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l n den vergangenen Jahren wurde die CuH-katalysierte Hydroami-
nierung entdeckt und als robuster und konzeptionell neuer Synthese-
zugang zu enantiomerenangereicherten sekundiren und tertidiren
Aminen entwickelt. Der Erfolg auf diesem Gebiet wurde maoglich
durch zahlreiche friihere Beispiele fiir die Katalyse mit Kupfer(I)hy-
drid und die gut untersuchte Verwendung von Hydroxylaminestern als
elektrophile Aminquellen in dhnlichen kupferkatalysierten Reaktio-

nen. Dieser Kurzaufsatz beschreibt Hintergrund, Fortschritte und
mechanistische Untersuchungen der CuH-katalysierten Hydroami-

nierung.

1. Einleitung

Aliphatische Amine sind ubiquitdrer und unverzichtbarer
Bestandteil in biologisch wirksamen Verbindungen, daher
galten der Entwicklung von allgemeinen Methoden zu ihrer
Herstellung in den vergangenen Jahrzehnten betrichtliche
Anstrengungen.'! Nukleophile Substitution, reduktive Ami-
nierung und metallkatalysierte allylische Substitution sind
allgemeine und weit verbreitete Synthesestrategien fiir
Amine.”! Die Hydroaminierung, d.h. die Nettoaddition einer
Aminogruppe und eines Wasserstoffatoms an eine Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Doppelbindung, bietet einen komplemen-
tdren und direkten Zugang zu Aminen aus leicht erhéltlichen
Alken- und Alkinvorstufen. Aus thermodynamischer Sicht ist
der Gesamtprozess generell zwar moglich, aber ohne einen
Katalysator ist die Hydroaminierung nicht aktivierter Sub-
strate kinetisch nicht realisierbar. Zudem bietet die Verwen-
dung eines Katalysators die Moglichkeit zur Steuerung von
Chemo-, Regio- und Stereoselektivitdt der Reaktion. Eine
effiziente, allgemeine und selektive Katalyse fiir die Hy-
droaminierung war demnach ein gefragtes Ziel fiir Synthe-
sechemiker.

Hydroaminierungsreaktionen lassen sich allgemein hin-
sichtlich des regiochemischen Ergebnisses klassifizieren
(Schema 1). Die Markownikow-Hydroaminierung resultiert
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in der Einfiihrung einer Aminogruppe
am hoher substituierten Kohlenstoff-
atom des Alkens, dagegen fiihrt ein
anti-Markownikow-Prozess die Ami-
nogruppe am weniger substituierten
Kohlenstoffatom ein. Bei der Mar-
kownikow-Hydroaminierung entstehen normalerweise o-
verzweigte Aminprodukte des Typs 2 sowie ein Chiralitéts-
zentrum. Enantioselektive Varianten der Reaktion sind daher
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Schema 1. Die beiden méglichen regiochemischen Ergebnisse der Hy-
droaminierung von Alkenen.

wegen ihrer Anwendungsmoglichkeiten zur enantioselekti-
ven Synthese medizinisch wichtiger Amine unter Bildung
eines neuen stereogenen Zentrums besonders niitzlich. Da-
gegen bietet die anti-Markownikow-Hydroaminierung ein-
facher Alkene direkten Zugang zu linearen aliphatischen
Aminen des Typs 1, die ein hdufiges Strukturmotiv in Phar-
mazeutika, Agrochemikalien und Naturstoffen sind. Auf die
Faktoren, die die Regioselektivitidt bestimmter Hydroami-
nierungsreaktionen steuern, wird spéter in diesem Kurzauf-
satz genauer eingegangen.

Zu den zahlreichen, fiir die katalytische Hydroaminierung
entwickelten Methoden gehoren metallkatalysierte,”! Brgn-
sted-Siure-katalysierte,! Radikal-vermittelte® und peri-
cyclische Reaktionen.”! Bei der iiberwiegenden Mehrzahl
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dieser Prozesse wird ein priméres oder sekundidres Amin di-
rekt als Substrat eingesetzt, sodass eine formale Addition der
N-H-Bindung des Amins an die C-C-m-Bindung resultiert.
Diese Methoden sind demzufolge beziiglich der Atomd&ko-
nomie ideal, und die Aminvorstufen sind leicht erhéltlich.
Auch wenn diese frither beschriebenen Reaktionen be-
triachtliche Fortschritte in der Katalyse darstellen und viele
der beschriebenen Methoden effizient und selektiv sind,
bleibt die Entwicklung von Hydroaminierungsmethoden, die
verldsslich stereoselektiv, mild und auf ein breites Spektrum
funktionalisierter und nicht funktionalisierter Substrate ein-
schlieBlich nicht aktivierter Alkene anwendbar sind, ein
wichtiges Ziel der aktuellen Forschung.

2013 berichteten zwei Arbeitsgruppen unabhingig von-
einander iiber die Verwendung von gebundenen Kupfer-
(Dhydrid(CuH)-Spezies als wichtige katalytische Zwischen-
verbindungen fiir enantio- und regioselektive Hydroaminie-
rungsreaktionen.”’ Bei diesen Methoden stammt die Ami-
nogruppe aus einem elektrophilen Aminierungsreagens,
wihrend das Wasserstoffatom aus einer Hydridquelle, der
CuH-Verbindung, freigesetzt wird. Diese umgekehrte Pola-
ritdt vermindert zwar die Atomokonomie der Hydraminie-
rungsreaktion, aber diese Vorgehensweise hat gegeniiber
frither beschriebenen Hydroaminierungsmethoden mehrere
Vorteile. Beispielsweise lassen sich die sterischen und elek-
tronischen Eigenschaften des Aminierungsreagens systema-
tisch anpassen, eine Eigenschaft, die bei mehreren der kiirz-
lich beschriebenen Hydroaminierungsmethoden genutzt
wurde. Des Weiteren sind CuH-Komplexe zwar gut bekannt
dafiir, dass sie bestimmte Carbonylgruppen reduzieren,®
andererseits sind diese Verbindungen aber auch bemerkens-
wert chemoselektiv gegeniiber einer Alken- oder Alkinin-
sertion. So werden empfindliche funktionelle Gruppen hiufig
toleriert, und das Substratspektrum ist im Allgemeinen breit.
Auflerdem verlaufen die Reaktionen bei zahlreichen Sub-
straten mit ausgezeichneter Regio- und Enantiokontrolle.
SchlieBlich sind die Anwendung milder Reaktionsbedingun-
gen und eines reichlich vorhandenen Ubergangsmetalls wei-
tere interessante Merkmale dieser Methode.

2. Entwicklung und Untersuchung von Kupfer(1)hy-
drid-Komplexen, Hydroxylaminestern und verwand-
ten Reaktionen

Ausgangspunkte fiir die Entwicklung der CuH-kataly-
sierten Hydroaminierung waren zahlreiche frithere Untersu-
chungen zur Verwendung von CuH-Komplexen fiir reduktive
Umwandlungen in der organischen Synthese sowie zur Ver-
wendung von Hydroxylaminestern als elektrophile Aminie-
rungsreagentien fiir die Cu-katalysierte Bildung von C-N-
Bindungen. Kupfer(I)hydrid wurde erstmals in den 1840er
Jahren als polymerer Feststoff hergestellt,””! aber definierte
phosphangebundene CuH-Komplexe wurden erst in der
zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts untersucht.’”! Ende der
1980er Jahre machte Stryker die Verwendung des hexameren
CuH-Komplexes [(Ph;P)CuH] als mildes Reagens fiir die
1,4-Reduktion von o,B-ungesittigten Ketonen und Estern
bekannt.!
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Kurz nach der Entwicklung von CuH-Komplexen als
stochiometrische Reagentien untersuchte man die Anwen-
dung dieser Komplexe als Katalysatoren. In einer ersten Ar-
beit konnte Brunner zeigen, dass Cu-Phosphankomplexe die
Hydrosilylierung von Acetophenon mit moderater Enantio-
induktion katalysieren."”! AnschlieBend entdeckte man, dass
auch Druckwasserstoff die CuH-Spezies fiir die katalytischen
konjugierten Reduktionen von a,f-ungesittigten Ketonen
regeneriert.'”] Lipshutz entwickelte spiter eine zweckmifi-
gere Methode zur Verwendung von [(Ph;P)CuH], unter ka-
talytischen Bedingungen, wobei Bu;SnH oder PhSiH; als
stochiometrische Hydridquelle eingesetzt wurden.""! Die
erste hoch enantioselektive Anwendung der CuH-Chemie
gelang mit einem chiralen Bisphosphanliganden (Tol-BINAP,
L1), der die asymmetrische 1,4-Reduktion von prochiralen
a,B-ungesittigten Estern bewirkte.’" Bei dieser Umwand-
lung findet vermutlich eine enantioselektive Addition der
phosphangebundenen CuH-Verbindung 3 an die C-C-Dop-
pelbindung des ungesittigten Esters 4 statt, an die sich eine
Transmetallierung des erhaltenen Kupfer(I)enolats 5 mit der
Hydridquelle Polymethylhydrosiloxan (PMHS) unter Rege-
nerierung der CuH-Spezies 3 anschliet (Schema 2). Danach
erwiesen sich auch mehrere andere Klassen von o,f3-unge-
sittigten Verbindungen als geeignete Substrate fiir diese
Reaktion.”) Wichtige Entwicklungen durch Lipshutz fiihrten
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CuCl (5 mol %), NaOt-Bu (5 Mol-%) o
Me O (S)-To-BINAP (10 Mol-%) Ve [ ] CuCl, (2.5 Mol-%) [ ] R = Ph, 91% Ausb.
85% Ausb. S = 0
XN Ken i N R = t-Bu, 99% Ausb.
Ph OEt  PMHS (4.0 Aquiv.), Toluol, RT, 24 h THF, RT, 15 min
(4.0 Aquiv) oA ogr  90% oo v (1 1 Aquw) N
L*CuOt-Bu 6 s
o O reduktive o
Me O[SiH3] l PMHS Me O 4 [ j RCu (7) (J Q Eliminierung
Ph” 7 NOEt L*CuH PR ORt N S\2 RC“""l‘"OBZ R-Cu  -cuoBz(10) N 4
3 0Bz N 0Bz R
Schema 3. Kupferkatalysierte elektrophile Aminierung von Organozink-
Katalyse- OO reagentien. Bz =Benzoyl.
2zyklus PAr,
PAr,
OO (I)benzoat 10.”" Spiteren Arbeiten zufolge konnen auch
+g:_ o+ Me OCuL* Ar = 4-MeCgH, Kupferkatalysatoren, die an N-heterocyclische Carbene
Ve i on )\/koa (S)-Tol-BINAP (L1) (NHC) oder Phosphane gebunden sind, die Kupplung von
PMHS 5 Arylboronsdureestern oder Silylketenacetalen mit Hydro-

50

Schema 2. Enantioselektive CuH-katalysierte Reduktion prochiraler
Enoate.

zur Identifizierung mehrerer Katalysatorsysteme, darunter
auch solche auf der Basis von BIPHEP- und SEGPHOS-ge-
bundenen CuH-Spezies, die fiir die Keton- und Iminredukti-
on ganz besonders wirksam und enantioselektiv sind.!'®!

Aktivierte Alkene wie Enoate, Enone und Vinylnitrile
wurden als Substrate fiir die CuH-Katalyse eingehend un-
tersucht, wihrend die analoge Umsetzung anderer Arten von
Alkenen erst kiirzlich erforscht wurde. 2009 beschrieb Yun
eine Cu-katalysierte enantioselektive Hydroborierung einfa-
cher Styrole, bei der das Alkensubstrat in Gegenwart einer
Bisphosphan-gebundenen CuH-Spezies ein Hydrocuprierung
eingehen soll. Diese Umsetzung ist beispielhaft fiir die Ver-
wendung von weniger aktivierten Alkenen in CuH-vermit-
telten Reaktionen."”

Bereits vor ihrer Verwendung als Aminierungsreagentien
in der CuH-katalysierten Hydroaminierung fanden Hydro-
xylaminester breite Anwendung als elektrophile Stickstoff-
quelle in der Kniipfung von C-N-Bindungen. Schon friih be-
richtete Boche, dass Organolithium- und Grignard-Reagen-
tien mit N,N-Dialkylhydroxylamin-O-sulfonatestern eine
nicht-katalysierte Aminierung zu tertidren Aminen einge-
hen.™ Nachfolgende Arbeiten beschrieben ausfiihrlich die
Verwendung eines Kupferkatalysators zur Steigerung von
Reaktionsgeschwindigkeiten und Ausbeuten fiir die elektro-
phile Aminierung von Grignard-Reagentien."”!

Johnson berichtete 2004 erstmals iiber die Verwendung
der leicht herstellbaren und stabilen N,N-Dialkylhydroxyl-
amin-O-benzoate fiir die Cu-katalysierte Aminierung. Die
Umsetzung dieser Reagentien mit Diorganozinkverbindun-
gen in Gegenwart von CuOTf oder CuCl, als Katalysator
lieferte unter milden Bedingungen und synthetisch hoch ef-
fizient das tertiire Amin.*! Einer spiteren mechanistischen
Untersuchung dieser Reaktion zufolge findet vermutlich zu-
néchst eine Transmetallierung von Zn zu Cu statt, wobei das
Organokupferintermediat 7 entsteht. Dieses ersetzt die
Benzoatabgangsgruppe des Hydroxylaminesters 6 in einer
S\2-dhnlichen Reaktion unter Bildung der instabilen Cu'-
Zwischenstufe 8 (Schema 3). Danach entstehen durch rasche
reduktive Eliminierung das tertidre Amin 9 und das Kupfer-
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xylamin-O-benzoaten zu den entsprechenden aminierten
Produkten vermitteln.*

Eine zweistufige formale anti-Markownikow-Hydroami-
nierung zur Umwandlung von terminalen Alkenen in tertidre
Amine iiber einen intermedidren Alkylboronatester wurde
von Lalic beschrieben.” Bei dieser Methode geht das Alken
11 im ersten Schritt eine unkatalysierte Hydroborierung zum
Alkylboronatester ein (Schema 4). Der zweite Schritt verlduft

R 1) 9-BBN (1.0 Aquiv.), 1,4-Dioxan, 60°C, 12 h R! 3 [\

X
2) ICyCuCl (5 Mol-%), R'R2N-OBz (1.1 Aquiv.)
LiOt-Bu (1.1 Aquiv.), Toluol, 60 °C, 4—8h : ICy

86% Ausbeute

Bn  Ph _<Me
\ Me Ph
MeOZC—Q—\_<N+/)4 %N ), MeJ/ferMe
Me cl Me

94% Ausbeute 92% Ausbeute

RY-R?
N3
L 1
R 1) 9-BBN " cuL OBz R
- ~~Cu = Ro~Npg
2)LCu - LCuOBz

1" 12 14

Schema 4. Kupferkatalysierte zweistufige formale Hydroaminierung
terminaler Alkene. 9-BBN = 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan.

vermutlich {iber eine Transmetallierung zu der Organokup-
fer-Zwischenstufe 12, die mit dem Hydroxylamin-O-benzoat
13 eine Aminierung zu dem linearen Amin 14 eingeht. Fiir
den vorgeschlagenen Katalysezyklus spricht auch, dass eine
synthetisierte Alkylkupferverbindung (IMesCuEt) in der
elektrophilen Aminierung als stochiometrische Zwischen-
stufe und Katalysator geeignet war.

Schon vor den Berichten zur Cu-katalysierten Hydro-
aminierung war eine analoge Aminoborierung beschrieben
worden, durch die ein Styrol in Gegenwart von B,pin, und mit
einem Hydroxylamin-O-benzoat als Reagens in das 1,2-
Aminoboronat iiberfiihrt wurde.”” Die Reaktion verlauft
vermutlich iiber eine Borcuprierung mit anschlieBender Ab-
fangreaktion der borylierten Alkylkupferverbindung 15
durch das Aminierungsreagens 13. Fiir diese stereospezifisch
ablaufende Reaktion wurde auch eine enantioselektive Va-
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riante mit (S,S)-Me-DuPhos (L3) als Ligand fir Kupfer be- r
. I - 1.2 Aquiv. CuCl (10 Mol-%) PAT,
schrieben (Schema 5). Spater wurde die Umwandlung auch + CF-dppbz (10 Mol-%) RL R @[
auf Methylencyclopropane und bicyclische Alkene ange- RU R LiOtBu (4.0 Aquiv) A AR P2
. . . - odui. r Ar = 3,5-(CF3),CeH
wendet.” Einer neueren Arbeit zufolge konnten terminale OBz PMHS (3.0 Aquiv.) rCF -d;pbi)(zL:) °
o Aqui DCE,RT,4 h 3
Alkensubstrate anhéngig von der Borquelle und dem ver- 1.0 Aquiv.
wendeten Katalysatorsystem mit hoher Selektivitdt in jedes O
Regioisomer des 1,2-Aminoboronatprodukts iiberfithrt wer- O Bt -Et [ j
den %) N
Me
Me Ac
CuCl (10 Mol-%
Rl R2 Liguand( (10 ,;1)0'_‘;2’) R1‘|\|‘R2 78% Ausbeute 72% Ausbeute 87% Ausbeute 57% Ausbeute
AR+ N —_— R PPh;
OBz LiOt-Bu (3.0 Aquiv.)  Ar _ @[ R
10Aquv. 15Aquy. D22 (15 Aquiv.) Bpin PPh, A~
THF,RT, 4 h 1.5 Aquiv. CuCl (10 Mol-%) Ph
dppbz (L2) + chiraler Ligand (10 Mol-%) RlN,RZ Ph
Boc : o
N Rl .R2 LiOt-Bu (4.0 Aquiv.) AR Q ?
[ j Bn.\-Bn Bn.y B0 Me Q Me gB PMHS (3.0 Aquiv.) Ar on Ph
H - z THF, RT, 24—48 h
N Ph)\/Me Me é 1.0 Aquiv.

O | LS
M s . R
Ph)\l/ © BPN  veo Bpin Me Mé

Bpin (5,S)-Me-DuPhos (L3)
58% Ausb. (L2) 52%Ausb. (L2)  51% Ausb. (L3)

>99:1 syn:anti  >99:1 anti:syn >99:1 syn:anti

vom E-Alken vom Z-Alken 80% ee
R! _R2
LCu-Bpin LCu .
AR R
Ar borocupration Ar . Ar
15 Bpin Bpin

Schema 5. Kupferkatalysierte Aminoborierung von Styrolen.
B,pin, = Bis(pinakolato)dibor.

3. Kupfer(l)hydrid-katalysierte Hydroaminierung:
Entdeckung, Anwendungsbereich und mechanisti-
sche Erkenntnisse

2013 beschrieben zwei Arbeitsgruppen unabhéngig von-
einander die CuH-katalysierte Hydroaminierung von Alke-
nen mit N,N-Dialkylhydroxylamin-O-benzoaten zu tertidren
Aminen. Miura und Hirano berichteten, dass Styrole mit
Hydroxylamin-O-benzoaten in Gegenwart eines CuH-Kata-
lysators und LiO#-Bu zu verzweigten benzylischen tertidren
Aminen reagieren.® Die Verwendung eines elektronenar-
men 1,2-Bis(diphenylphosphano)benzolderivats (CF;-dppbz,
L4) als Ligand fiir Kupfer lieferte das Hydroaminierungs-
produkt mit hoher Effizienz. Mit (S,S)-Me-DuPhos (L3) oder
(R,R)-Ph-BPE (L5) als Ligand verlief die Reaktion enantio-
selektiv mit bis zu 94 % Enantiomereniiberschuss (Schema 6).
Fiir diese Reaktion eignete sich eine Reihe von Styrolen und
[-substituierten Styrolen als Substrate.

Den vorgeschlagene Mechanismus fiir diese Umwandlung
zeigt Schema 7. Zunichst entsteht unter den Reaktionsbe-
dingungen ein Kupfer(I)alkoxid (LCuOt-Bu, 16), das durch
Transmetallierung mit dem Hydrosilan den CuH-Komplex 17
bildet. Dieser reagiert mit dem Styrol 18 zu der chiralen
Benzylkupferverbindung 19, die anschlieBend das Hydroxyl-
amin-O-benzoat 20 abfingt, wobei das enantiomerenange-
reicherte Benzylamin 21 und das phosphangebundene Kup-
fer(I)benzoat 22 entstehen. Danach erfolgt die Transmetal-
lierung von 22 mit LiOz-Bu 23, die das Kupfer(I)alkoxid 16
regeneriert und den Katalysezyklus beendet.
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(R,R)-Ph-BPE (L5)

o)
g Me Me
n-Bu. ; »Hs\/ [ ] [N] CzQF\’é
@ \EjA e ©/-\/\0Me Me Mé
(S,S)-Me-DuPhos (L3)

93%Ausbeute 96% Ausbeute 66% Ausbeute
78% ee (L3) 92% ee (L5) 86% ee (L3)

Schema 6. CuH-katalysierte Hydroaminierung von Styrolen. DCE=1,2-
Dichlorethan.

LCuH

RsSiOt-Bu AR
17
18
. Olefin-
. Transmetallierung Insertion
RsSiH
Cu(OA). LOBU_ | cuotBu (16) Leu 19
ui C, uOi-Bu z
? " Ligand AR
Silan
LiOBz Transmetallierung elektrophiler Bn,NOBz
Abfang 20

LCuOBz
- 23 2 NBn,
LiOt-Bu Ar AR

Schema 7. Vorgeschlagener Mechanismus der CuH-katalysierten Hy-
droaminierung von Styrolen.

In einer unabhéngigen und gleichzeitigen Untersuchung
berichtete Buchwald, dass ein Kupferkatalysator mit dem
Liganden DTBM-SEGPHOS (L6) die Hydroaminierung von
Arylalkenen mit ausgezeichneter Ausbeute und Enantiose-
lektivitit bewirkt (Schema 8).") Diese CuH-katalysierte
Reaktion eignete sich fiir eine Reihe von Arylalkenen, dar-
unter [-substituierte und f,B-disubstituierte Styrole. Die
malstibliche Vergrolerung der Methode belegt eine im 10-
mmol-MaBstab durchgefiihrte Reaktion mit dem [3-substitu-
ierten Styrol 24 und 1 Mol-% Katalysator. Im Unterschied zu
der Methode von Miura und Hirano, die eine Zugabe von
LiOt-Bu verlangt (Schema 7), erforderte dieses System keine
Zugabe einer exogenen Base, und die Transmetallierung des
Kupfer(T)benzoats mit Hydrosilan erfolgt vermutlich direkt.
Beide Arbeiten beschreiben vollstindige Markownikow-Re-
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o o

N Cu(OAc); (2 Mol-%) R! _R2
1.0 AQuiv. 2y DTBM-SEGPHOS (2.2 Mol-%) N o PAr,

+ - R »o PAr,
Rt e DEMS (20 Aquiv), THF, 40°C, 36 h ? ¢

N o

OBz Ar = 3,5-(t-Bu)y-4-MeOCgH,

1.2 Aquiv. (R)-DTBM-SEGPHOS (L6)
NBn, NBn, NBn, n-Bu.-n-Bu

L O O, o

86% Ausb., 92% ee 87% Ausb., 86% ee 83% Ausb., >99% ee 90% Ausb., 90% ee

einzelnes Diastereomer

Cu(0Ac); (1 Mol-%)
©N0Me . Bn.-Bn (R)}-DTBM-SEGPHOS (1.1 Mol-%) ou
- e
24 OBz DEMS (2.0 Aquiv.), THF, 40°C, 28 h

93% Ausb., 99% ee

10 mmol 1.2 Aquiv.

Schema 8. CuH-katalysierte Hydroaminierung von Styrolen mit DTBM-
SEGPHOS als Ligand. DEMS = Diethoxymethylsilan.

gioselektivitit, die mit einer elektronischen Stabilisierung der
Benzylkupferverbindung relativ zu dem isomeren priméren
Alkylkupferderivat erklirt wurde."!

Der gleiche, von DTBM-SEGPHOS abgeleitete CuH-
Katalysator bewirkte auch die anti-Markownikow-Hydro-
aminierung von terminalen Alkenen zu linearen aliphati-
schen Aminen (Schema 9).") Diese Methode war mit einer

Cu(OAc), (2 Mok-%)

R _R? (x)-DTBM-SEGPHOS (2.2 Mol-%) R4

R . N’ " N
OBz DEMS (2.0 Aquiv.), THF, 40°C, 36 h RT"TR
1.0 Aquiv. 1.2 Aquiv. lineares Amin

NBn,
NBn

e i s S
Me Me

90% Ausbeute 90% Ausbeute 92% Ausbeute 80% Ausbeute

Schema 9. CuH-katalysierte anti-Markownikow-Hydroaminierung ter-
minaler Alkene.

Vielzahl terminaler Alkene und Aminelektrophile durch-
fiihrbar. Substrate mit funktionellen Gruppen, z.B. ein ter-
minales Epoxid und ein terminales Alkylbromid, wurden
wegen der milden Reaktionsbedingungen effizient in das
Produkt tiberfiihrt. Die anti-Markownikow-Regioselektivitét
wurde damit erklédrt, dass durch selektive Alkeninsertion in
die CuH-Spezies das sterisch weniger gehinderte Alkylkup-
fer-Intermediat entsteht.

Die Methode der auf CuH basierenden Hydroaminierung
haben Miura und Hirano auch auf oxa- und azabicyclische
Alkene angewendet (Schema 10).?! Dabei erwies sich eine
Kombination aus CuCl und (R,R)-Ph-BPE (L5) als optimaler
Katalysator. Die erhaltenen Enantioselektivitdten reichten
von moderat bis ausgezeichnet, und ein breites Spektrum von
Anminelektrophilen, darunter auch ein Derivat des gehinder-

www.angewandte.de

Kurzaufsdtze

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

An dte

Chemie
R Y CuCl (10 Mol-%) R Y
RU R (RR}Ph-BPE LS (10 Mol%)
.
S Sez PMHS (3.0 Aquiv.) NRY
R LiOt-Bu (4.0 Aquiv.), CPME, RT, 48 h R
2.0 Aquiv. 1.0 Aquiv. chirales Amin
0C MeO O o)
{ ﬂﬁm on ¢ ?‘Lg oo
n.
Me ? Bno —o0

97% Ausb. 76% ee  95% Ausb., 92% ee  90% Ausb., 68% ee 61% Ausb., 92% ee

Schema 10. CuH-katalysierte Hydroaminierung von oxa- und aza-
bicyclischen Alkenen.

ten 2,2,6,6-Tetramethylpiperidins, wurde erfolgreich umge-
setzt.

Buchwald etal. beschrieben eine CuH-katalysierte
enantioselektive Synthese von o-Aminosilanen (Sche-
ma 11).””) An der enantioselektiven Synthese dieser Verbin-

Cu(OAG); (2 Mol-%)
(R)-DTBM-SEGPHOS L6 (2.2 Mol-%)

RQZNY\R1

R R+ RZ,NOBz —
s DEMS (2.0 Aquiv.), THF, 40 YC, 36h SiR

1.0 Aquiv. chirales Aminosilan

CH
Me Bn,N NHBn \NJ\N/\

BnyN
Me SiMePH, ? LN Ph
Ph(Me),Si  OMe L
1=l

87% Ausb., >99% ee

1.2 Aquiv.

BnyN
SiMePh,

74% Ausb., 99% ee  92% Ausb., 93% ee  86% Ausb., 92% ee

Valin-Mimetikum Lysin-Mimetikum

Schema 11. CuH-katalysierte enantioselektive Synthese von a-Amino-
silanen.

dungen besteht groBes Interesse, da sie als Bioisostere von
Aminosduren potenzielle Anwendungen in der medizini-
schen Chemie haben.’” Das zuvor beschriebene DTBM-
SEGPHOS/CuH-Katalysatorsystem ergab fiir eine Reihe von
Vinylsilanen und Hydroxylamin-O-benzoat-Elektrophilen
hohe Enantioselektivitdten und Ausbeuten. Auferdem wurde
beobachtet, dass (E)- wie auch (Z)-Vinylsilane das gleiche
Enantiomer lieferten, die (E)-Vinylsilanisomere aber rascher
und mit allgemein hoherer Enantioselektivitit reagierten.
Die Hydroaminierung verlief ausschlieBlich mit Markowni-
kow-Regioselektivitidt, was mit der hyperkonjugativen Sta-
bilisierung der vermuteten Alkylkupfer-Zwischenstufe durch
die benachbarte Silylgruppe erklirt wurde.!!

Verbindungen mit einer Aminogruppe und einem Chira-
litdtszentrum in B-Stellung dazu sind in zahlreichen Pharma-
zeutika und Naturstoffen enthalten. Die enantioselektive
anti-Markownikow-Hydroaminierung von 1,1-disubstituier-
ten Alkenen ist eine interessante Synthesemethode fiir diese
Art von Aminen, aber wegen der geringen Reaktivitit von
1,1-disubstituierten Alkenen in vielen iibergangsmetallkata-
lysierten Reaktionen sowie der wenig differenzierten enan-
tiotopen Seiten dieser Substrate gab es keine Methode fiir
diese Umwandlung.”? Buchwald berichtete 2014, dass das
DTBM-SEGPHOS/CuH-Katalysatorsystem diese Umwand-
lung erleichtern konnte.™™ Dabei wurden ausgezeichnete
Enantioselektivitdten erhalten, wenn sich die beiden Substi-
tuenten des 1,1-disubstituierten Alkens in ihrer GroBe signi-
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Cu(OAc), (2 Mol-%)
R (R)-DTBM-SEGPHOS L6 (2.2 Mol-%) R?

+ RZ,NOBz : 2
R’& DEMS (2.0 Aquiv.), THF, 40°C, 36 h rRNANR
1.0 Aquiv. 1.2 Aquiv. B-chirales Amin
Me 25 Me 26 Me 27 NCTY
: B H H NBi
B~ NBN2 ipr B2 ey~ NEN2 PhMe,si~ N2

88% Ausb., 60% ee 90% Ausb., 83% ee 86% Ausb., 92% ee 58% Ausb., 92% ee

MeO_ 28 C
~ Ph. AN

OTr  _A_-NBn, |

MeO

91% Ausb., 80% ee 86% Ausb., 12:1d.r.

87% Ausb., >50:1 d.r.

Me Cu(OAc); (0.4 Mol-%) Me
H DTBM-SEGPHOS L6 (0.44 Mol-%) H s NEn,
+ R2%NOBz ——
PPh; (0.88 Mol-%), DEMS (2.0 Aquiv.)
Me 1.2 Aquiv. THF, 40°C, 36 h Me
(10 mmol) mit (R)-DTBM-SEGPHOS L6: 86% Ausb., 14:1 d.r.

(R)-Limonen

mit (S)-DTBM-SEGPHOS L6: 85% Ausb., 1:20 d.r.

Schema 12. CuH-katalysierte enantioselektive anti-Markownikow-Hy-
droaminierung von 1,1-disubstituierten Alkenen.

fikant unterschieden (25-27, Schema 12). In einigen Fillen
fithrten auch sterische Unterschiede in groBerer Entfernung
vom Ort der Reaktion zu synthetisch niitzlicher Enantio-
induktion (28, Schema 12). Andere Substrate, darunter 1,1-
disubstituierte Vinylsilane, Limonen, deuterierte Alkene und
von Estron abgeleitete Alkene eigneten sich ebenfalls fiir
diese Umwandlung. Eine mit (R)-Limonen im 10-mmol-
Mafstab durchgefiihrte Hydroaminierungsreaktion belegte
schlieBlich die Unempfindlichkeit der Methode. Lipshutz
entdeckte, dass die Verwendung von Triphenylphosphan als
sekundidrem Liganden niedrige Katalysatorkonzentrationen
(0.4 Mol-% ) fiir dieses System ermoglichte.!'™"!

Cu(OAG), (2 Mol-%)

Kurzaufsdtze

R3 R4
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Auch auf Alkine, eine leicht zugéngliche Substratklasse,
wurde die CuH-katalysierte Hydroaminierung erfolgreich
angewendet.® Aus den gleichen Ausgangsverbindungen lie-
Ben sich unter verschiedenen Bedingungen sowohl Enamine
als auch Alkylamine selektiv herstellen. In Abwesenheit einer
Protonenquelle wurde eine Reihe von Arylalkinen effizient
in die entsprechenden Enamine tiberfiihrt (Schema 13), die
Produkte mit ausgezeichneten Regio- und Diastereoselekti-
vitdten lieferten (>20:1 a:f-Aminierung, >20:1 E/Z). Die
Regiochemie der Umwandlung wurde mit einer Stabilisie-
rung der Vinylkupferverbindung durch die benachbarte
Arylgruppe erklirt. In Gegenwart eines protischen Additivs
(EtOH oder i-PrOH) wurden Aryl- und Alkylalkine in o-
chirale verzweigte aliphatische Amine bzw. lineare Alkyl-
amine iiberfiihrt. Arbeiten von Tsuji®* und Lalic™"! zur
CuH-katalysierten partiellen Reduktion von Alkinen zu cis-
Alkenen in Gegenwart einer Protonenquelle waren beispiel-
haft fiir diese Umwandlung. Auch hier waren die Regiose-
lektivitdt und die Enantioselektivitit (bei verzweigten Ami-
nen) der Reaktion durchgehend hoch. Diese Hydroaminie-
rungsmethode wurde in der asymmetrischen Synthese von
Rivastigmin, einem Wirkstoff zur Behandlung von Demenz,
und in den formalen Synthesen der pharmazeutischen Wirk-
stoffe von Duloxetin, Atomoxetin, Fluoxetin und Tolterodin
angewendet.

Schema 14 zeigt die vorgeschlagenen Mechanismen fiir
die beiden Hydroaminierungsreaktionen von Alkinen, die zu
Enaminen und zu Alkylaminen fithren. Durch Insertion des
Alkins in den Kupfer(I)hydrid-Komplex 29 entsteht das Vi-
nylkupferderivat 30, das iiber zwei getrennte Reaktionswege
weiterreagieren konnte. In Abwesenheit einer Protonen-
quelle fangt die Zwischenverbindung 30 das Hydroxylamin-
O-benzoat 31 unter Bildung des Enamins 32 ab (Schema 14,
wdirekte Hydroaminierung*). In Gegenwart eines zugesetz-
ten Alkohols findet eine Protonierung statt, die das Kupfer-

0
R I
SVE H

N o PAr,

R2 R3 R4 DTBM-SEGPHOS L6 (2.2 Mol-%) |
/ + ‘qu — oder EtO-Si-OEt
R 0Bz Alkoholzusatz (1.2 Aquiv.) R R? Me o) PAr,
DEMS (3.0 bis 4.0 Aquiv.) R? R2 <o O
Alkin Aminobenzoat THF, 40-45YC, 18 h aliphatisches Dieth thylsil Ar = 3 5-(£-Bu),-4-MeOCxH
1.0 Aquiv. 1.2 Aquiv. enamin Amin iethoxymethylsilan r = 3,5-(t-Bu)p-4-MeOCgH,
DEMS DTBM-SEGPHOS (L6)
Synthese von Arylenaminen - kein Alkoholzusatz und rac-DTBM-SEGPHOS (L6): Synthese von chiralen Benzylaminen - EtOH oder i-PrOH mit (R)-DTBM-SEGPHOS (L6):
Me S i-Pr N~ ‘ NB
Me S PNy NBn, VB2 Bn,N  OEt T2
Ph_ _N ~iPr (\N NT / Me Me Me Me Me
| Ph_N_ CY e OFt MeZ” :
| NC. il
Me Me | | N O Me
Ph : N Te s/ 3 3 3
= : Me
n-Bu | 63% Ausbeute 80% Ausbeute 85% Ausbeute 75% Ausbeute
93% Ausbeute 70% Ausbeute 85% Ausbeute 98% ee 98% ee 99% ee 5991 d.r.
Synthese von aliphatischen Aminen - i-PrOH mit rac-DTBM-SEGPHOS (L6): . Synthese von Rivastigmin (Demenzmedikament):
OMe ) Me Cu(OAc); (4 Mol-%) Me NMe,
a Proo & o = (R)-DTBM-SEGPHOS L6 (4.4 Mol-%) N O
S NMeBn NMeBn Ne, | B " " N Me
H Me' Ni-Pro o) Me,NOBz (2.0 Aquiv.), i-PrOH (1.1 Aquiv.) o
OH OH Ph : DEMS (4.0 Aquiv.), THF, RT, 18 h
72% Ausbeute 72% Ausbeute 74% Ausbeute Rivastigmin

Vorstufe zu Atomoxetin
und Fluoxetin

Vorstufe zu (+)-Duloxetin Vorstufe zu (+)-Tolterodin

69% Ausbeute, >99% ee

Schema 13. CuH-katalysierte reduktive Hydroaminierung von Alkinen zur Synthese von Enaminen, a-chiralen Aminen und linearen aliphatischen

Aminen.
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R3Si-OBz L*CuH R!
29 \RZ
38 R,Si-H
CuL*
RS _R* L*CuOBz 37 direkte Hydroaminierung R‘J\ 30
N (kein ROH)
R2
R1
36 R2 .
RO Ré | ROH
Alkylamin N RE -R*
'I\l 31
R OBz
RY R 32 R o
| : reduktive
0Bz Enamin Hydroaminierung
CuL* (mit ROH)
35
R! f 34 L*CuOR' 33
R? FURS
v R? RsSiH
L*CuH
29 R;SI-OR'

54

Schema 14. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die direkte und redukti-
ve Hydroaminierung von Alkinen.

(Dalkoxid 33 und das cis-Alken 34 liefert. Durch Regene-
rierung der Kupfer(I)hydrid-Spezies 29 und anschlieBende
Alkeninsertion entsteht die aliphatische Kupfer(I)-Zwi-
schenstufe 35, deren elektrophile Aminierung das enantio-
merenangereicherte aliphatische Amin 36 und das Kupfer-
(I)benzoat 37 liefert (Schema 14, ,,reduktive Hydroaminie-
rung“). AbschlieBend wird der Kupfer(I)hydrid-Komplex 29
durch Transmetallierung des Kupfer(I)benzoats 37 mit dem
Silan 38 regeneriert.

Als alternativer Bildungsmechanismus fiir das aliphati-
sche Amin 36 wurde eine Hydroaminierung des Alkinsub-
strats mit nachfolgender Reduktion des erhaltenen Enamins
in Betracht gezogen. Zur Priifung dieser Moglichkeit wurde
das Enamin 39 unter den Standardbedingungen der Hy-
droaminierung mit oder ohne protische Zusétze umgesetzt. In
beiden Fillen wurde die Ausgangsverbindung nahezu quan-
titativ zurtickgewonnen und weder das benzylische Amin 40
noch das Diaminierungsprodukt 41 nachgewiesen (Sche-
ma 15A). Dagegen lieferte die Hydroaminierung von cis-
Stilben (42) in Gegenwart von Ethanol als Protonenquelle
das reduzierte chirale Amin 43 in 97 % Ausbeute, wobei das
Alkan 44 nur in Spuren nachgewiesen wurde (Schema 15B).

Mechanistische Beobachtungen:

A.
Cu(OAc); (2.0 Mol-%) keines der Produkt wird beobachtet
(R)-DTBM-SEGPHOS (2.2 Mol-%)
. N Bn_ .B Bn_ .B
Bn.-Bn EtOH (0 oder 1.5 Aquiv.) N "N an
or N
Ph™ P ° Ph Ph “Bn
DEMS (4.0 Aquiv.), THF, 45°C, 18 h
Ph 99% Ausgangsmaterial bleibt zuriick Ph Ph
39 °Ausgang 40 41
B.
Cu(OAc); (2.0 Mol-%) Bn. _Bn
N
R)-DTBM-SEGPHOS (2.2 Mol-%)
x (
PR o~ P

Ph  DEMS (4.0 Aquiv.), EtOH (1.5 Aquiv) PP
42 THF, 40°C, 18 h 43 Ph 44
97% Ausbeute 3% Ausbeut

Schema 15. Versuche zur Klarung des Mechanismus der Hydroaminie-
rung von Alkinen.
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Diese Untersuchungen sind ein tiberzeugender Hinweis dar-
auf, dass die Bildung des aliphatischen Amins 36 mechanis-
tisch tiber eine partielle Reduktion mit anschlieSender Al-
kenhydroaminierung ablauft.

2015 beschrieb Buchwald die Anwendung der CuH-ka-
talysierten Hydroaminierung auf die direkte enantioselektive
Synthese von chiralen Aminen (Schema 16).°! Ersten Un-

Cu(OAcC); (2 Mol-%), PPhs (4.4 Mol-%)
Ho R (R)-DTBM-SEGPHOS L6 (2.2 Mol-%) R

NH
AR + -
Ar OrR DEMS (2.0 Aquiv.), THF, 40°C, 16 h Ar)\/R
1.0 Aquiv. 1.2 Aquiv. chirales sekundires
Styrol Aminobenzoat Amin
.B .Bi .B
] 0 HN " Me HN™"" HNO"
Bn ‘O)K©\ ©AMe ©AME ©)\/Me
R
R =H (45) 60% Ausb., 96% ee 25% Ausb. <10% Ausb.
R = NMe, (46) 93% Ausb., 97% ee  84% Ausb., 94% ee  89% Ausb., 96% ee
Me
o~(/Me OtBu
N Me il
.0 ] s i-Pr.
e conle
/ NH
d o M @ lJN) M
Xo H  Me MeoN s ©
Me Me
73% Ausb., 17:1d.r. 82% Ausb., >20:1 d.r.
Tufnil-Glucose-Konjugat Chlopromazin-Valin-Konjugat
H CF3
.
CO,Et
85% Ausb., >20:1 d.r. 81% Ausb., 89% ee
BnO

Loratadin-Estron-Konjugat Sensipar

Schema 16. CuH-katalysierte Synthese chiraler sekundirer Amine.

tersuchungen zufolge eignete sich das N-Benzylhydroxyl-
amin-O-benzoat 45 als Monoalkylamin-Transferreagens fiir
die Hydroaminierung von Styrol, die das sekundidre Amin in
60% Ausbeute und mit 96 % ee lieferte. Die Hydroaminie-
rung von ortho- oder [(-substituierten Styrolen mit diesem
Amin-Transferreagens verlief allerdings mit niedrigen Aus-
beuten. Mit dem Ziel, die Effizienz des Aminierungsreagens
zu verbessern, wurden verschiedene N-Benzylhydroxylamin-
O-carboxylatester synthetisiert und in dieser Hydroaminie-
rungsreaktion untersucht. Dabei fiihrte das Monoalkylamin-
Transferreagens mit einer 4-(Dimethylamino)benzoatgruppe
(46) zu den hochsten Ausbeuten. Dieses modifizierte Amin-
Transferreagens erwies sich als allgemein geeignet zur Ein-
fithrung von Monoalkylaminogruppen in eine Reihe funk-
tionalisierter und substituierter Arylalkene. Ein Beispiel fiir
die Anwendungsmoglichkeiten dieser Reaktionen ist die
Synthese von Cinacalcet, einem Wirkstoff zur Behandlung
von Hyperparathyreoidismus. Auch die Kupplung von phar-
mazeutischen Wirkstoffen wie Chlorpromazin, Loratadin und
Tolfenaminsdure mit diesen modifizierten Amin-Transfer-
reagentien zeigt die potenzielle Verwendung dieser Methode
in einem spéten Stadium der Derivatisierung klinisch wich-
tiger Vorstufen.
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NMR-Untersuchungen ergaben, dass der N-Benzyl-
hydroxylamin-O-benzoatester 45 in Gegenwart des Kupfer-
katalysators und Hydrosilan sehr viel schneller verbraucht
wird — vermutlich durch CuH-katalysierte Reduktion — als das
analoge Dialkylamin-Transferreagens 20 (Schema 17). Kon-

H o 45 Bn O 20 Cu(OAc); (5 Mol-%), PPh3 (11 Mol-%)
! q (R)-DTBM-SEGPHOS (5.5 Mol-%)
_N _N
Bn” O + Bn” "0 -
DEMS (5.0 Aquiv.), dg-THF, 40 °C, 1 h
1 Aquiv. 1 Aquiv.
>80% reduziert <5% reduziert
H o 45 H o 46 Cu(OAc), (5 Mol-%), PPhy (11 Mol-%)
! ! (R)-DTBM-SEGPHOS (5.5 Mol-%)
N N
Bn” O + Bn” O =
DEMS (5.0 Aquiv.), dg-THF, 40°C, 1 h
H NMe,
1 Aquiv. 1 Aquiv.

~75% reduziert ~20% reduziert

Schema 17. NMR-Konkurrenzversuche mit verschiedenen Aminoxidan-
tien.

kurrenzversuche zwischen dem Hydroxylamin-O-benzoat 45
und dem 4-(Dimethylamino)benzoat 46 zeigten auBerdem,
dass das elektronenreichere Benzoat 46 durch den CuH-Ka-
talysator wesentlich langsamer reduziert wird als Stamm-
benzoat 45. Vermutlich sind die besseren Ausbeuten auf den
langsameren unproduktiven Verbrauch des elektronenrei-
chen Reagens durch CuH zuriickzufiihren.

Nicht aktivierte interne Alkene sind eine verbreitete, aber
selten genutzte Klasse von Grundverbindungen in der orga-
nischen Synthese. Vor allem gibt es nur wenige asymmetri-
sche iibergangsmetallkatalysierte Hydrofunktionalisierungs-
reaktionen, die nicht aktivierte interne Alkene als Substrate
verwenden.””! Der Mangel an diesen Umwandlungen lasst
sich mehreren Faktoren zuschreiben, darunter der geringen
Bindungsaffinitit des Alkens an das Metallzentrum, der
langsamen migratorischen Insertion und der Moglichkeit
unerwiinschter Isomerisierungen durch Kettenwanderungs-
prozesse.”® Dennoch ist die Verwendung dieser Alkene in
der enantioselektiven Hydroaminierung potenziell niitzlich,
da so chirale a-verzweigte Amine erhalten werden, deren
Chiralitdtszentren minimal differenzierte Alkylsubstituenten
aufweisen. Solche Amine sind oft nur schwer zuginglich.”

Buchwald beschrieb 2015 eine CuH-katalysierte Hydro-
aminierungsmethode fiir nicht aktivierte interne Alkene.*!
Diese eignete sich besonders zur enantioselektiven Synthese
von Aminen mit Methyl-Ethyl-Chiralitdtszentren aus dem
Alkensubstrat  frans-2-Buten, einer Massenchemikalie
(Schema 18). Wie bei den zuvor besprochenen Monoalkyl-
amino-Aminierungsreagentien war die Verwendung des
elektronenreicheren 4-(Diethylamino)benzoats als Amin-
elektrophil entscheidend, um bei dieser anspruchsvollen
Umwandlung hohe Ausbeuten zu erzielen. Diese Reaktionen
waren auf eine Reihe interner Alkene und Aminelektrophile
anwendbar, wobei chirale a-verzweigte Alkene mit durchweg
hohen Enantioselektivititen (>96% ee) erhalten wurden.
Die aus unsymmetrischen Alkenen erhaltenen Produkte
entstanden durch sterische Differenzierung mit moderater
Regioselektivitdt, wobei jedes Regioisomer nahezu optisch
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NEt, Cu(OAc); (5 Mol-%) -
(S)-DTBM-SEGPHOS L6 (5.5 Mol-%)  RY-R

R\/\R + RY O i A \
°N (MeO);MeSiH (3.0 Aquiv.) I
THF, 45°C RT "R

3.0 Aquiv. R® O

N MeO OMe
Bn_ .Bn Bn_ .Bn
l?\l N Bn
Bt >Pr HO™ SO
/\Et

SEt

83% Ausb. 61% Ausb. 76% Ausb. 70% Ausb. 85% Ausb.
98% ee 97% ee 97% ee 97% ee 98% ee
(5 mmol)

Sl QL
Me N cF Me N CF

3
mit (R)-DTBM-SEGPHOS
80% Ausb., > 95:5d.r.

Schema 18. CuH-katalysierte Hydroaminierung nicht aktivierter inter-
ner Alkene.

3

mit (S)-DTBM-SEGPHOS
81% Ausb., > 95:5d.r.

rein gebildet wurde. Mit diesen Reaktionen konnten die
beiden pharmazeutischen Wirkstoffe Cinacalcet und Paro-
xetin leicht auf katalysatorkontrollierte Weise variiert wer-
den.

In dieser Arbeit wurde iiber rechnerische Untersuchun-
gen zum Hydrocuprierungsschritt berichtet. Dabei wurden
die Barrieren der freien Energie fiir die Hydrocuprierung von
Styrolen, nicht aktivierten terminalen und nicht aktivierten
internen Alkenen berechnet. Den Ergebnissen zufolge wer-
den nicht aktivierte interne Alkene um mehrere Grofen-
ordnungen langsamer hydrocupriert als terminale Alkene
und Styrole (Schema 19). Die Hydrocuprierung war einem

Eee
HCuP: * o PPh,

R ___R? H CU P D p
R3> SkRe 3 : \p o ] PPh,
O
SEGPHOS
Z>ph A Me Me\/\Me
anspruchsvollere
Hydrokuprierung
ke 6.6 x 105 1.2 % 102 1

(ber.)

Schema 19. Rechnungen zur Hydrocuprierung von Alkenen mit einem
SEGPHOS-gebundenen Kupfer(l)hydrid-Komplex.

vorldufigen Vorschlag zufolge enantiodeterminierend, und
Rechnungen lassen darauf schliefen, dass die bei dieser
Umwandlung auftretenden hohen Enantioselektivitdten aus
der rdumlichen Anordnung der Arylgruppen und des Phos-
phoratoms im Hydrocuprierungsschritt resultieren. Wie bei
ibergangsmetallkatalysierten Reaktionen mit C,-symmetri-
schen Liganden hiufig beobachtet wird,™!! nehmen die
Arylgruppen des Liganden im Ubergangszustand den Rech-
nungen zufolge pseudoaxiale und pseudodquatoriale Orien-
tierungen ein, wobei sich die dquatorialen Arylsubstituenten
dem Alken nédhern. Diese sterischen Wechselwirkungen ha-
ben vermutlich eine entscheidende Aufgabe bei der Stereo-
induktion.
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4. Ausblick und Schlussfolgerungen

Ausgehend von wichtigen Reaktionen in der Kupfer-
hydridchemie und der elektrophilen Aminierung mit Hy-
droxylaminester-Reagentien wurde vor kurzem die CuH-ka-
talysierte Hydroaminierung als eine allgemeine und breit
anwendbare Methode zur regio- und stereoselektiven Syn-
these von Aminen entwickelt. Durch ihre rasche Weiterent-
wicklung und die Verwendung eines breiten Spektrums von
Aminelektrophilen und Alkenen bietet die Methode eine
Synthesestrategie fiir sekundire und tertidre Amine, darunter
auch mehrere Beispiele, fiir die zuvor keine stereoselektiven
Methoden zur Verfiigung standen.?) Mechanistische und
rechnerische Untersuchungen haben Einblicke in verschie-
dene Aspekte dieser Reaktionen gegeben, unter anderem die
Grundlage der Enantioinduktion, die Aufgabe des Amin-
elektrophils und die Moglichkeit kupferkatalysierter Isome-
risierungsprozesse.

Es gibt noch eine Reihe von Eigenschaften und Varianten
dieser Reaktionen, die nicht optimal sind. Beispielsweise
lassen sich derzeit keine Amine aus tri- oder tetrasubstitu-
ierten Alkenen erhalten, was vermutlich auf dem schwierigen
Hydrocuprierungsschritt beruht. Auch wurden bisher keine
zufriedenstellenden Methoden realisiert, die elektrophile
Aminierungsmittel zur Ubertragung von aromatischen Ami-
nen oder Ammoniak (oder dessen Aquivalenten) nutzen.
SchlieBlich verlangen die bekannten Methoden hiufig lange
Reaktionszeiten und den strikten Ausschluss von Luft und
Feuchtigkeit.*!
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