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Direkte katalytische Synthese von ungeschiitzten 2-Amino-1-phenyl-
ethanolen aus Alkenen mithilfe von Eisen(II)-phthalocyanin

Luca Legnani und Bill Morandi*

Abstract: Aryl-substituierte Aminoalkohole sind bevorzugte
Geriistbausteine in der medizinischen Chemie und in Natur-
stoffen. Wir berichten hier iiber einen ungewdohnlich simplen
und kostengiinstigen Fe'-Komplex, der die direkte Umwand-
lung von einfachen Alkenen in ungeschiitzte Aminoalkohole
in guten Ausbeuten und mit perfekter Regioselektivitit kata-
lysiert. Diese neue katalytische Methode wurde zur Synthese
von biologisch aktiven Molekiilen eingesetzt und konnte auf
die Aminoveretherung ausgeweitet werden.

Die direkte katalytische Synthese von Molekiilen mit
Aminogruppe aus einfachen Alkenen ist eine gro3e Heraus-
forderung bei der Herstellung von biologisch aktiven Mole-
kiilen.! Derivate von 2-Amino-1-phenylethanol stellen eine
besonders wichtige Unterklasse von Aminoalkoholen dar
(Schema 1), die zahlreich vertreten sind in vermarkteten
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Schema 1. Medizinische Bedeutung von 2-Amino-1-phenylethanolen.?!

Arzneimitteln und biologisch aktiven Substanzen.? Die
schnelle Einfithrung dieses Strukturmotivs ist demnach von
dullerster Wichtigkeit fiir den Entdeckungsprozess von Me-
dikamenten.

Es wurden bereits einige katalytische Ansétze zur Syn-
these von 2-Amino-1-phenylethanolen aus Alkenen unter der
Verwendung von verschiedenen Schutzgruppenstrategien
entwickelt (Schema 2a).**! Viele Transformationen, darun-
ter Fe- und Cu-katalysierte Reaktionen, die Alkene und
Hydroxylamin-abgeleitete Reagentien umsetzen, stellen die
Schutzgruppe, die den Aminoalkohol beinhaltet, sowohl am
N- als auch am O-Atom bereit.! Alternativ wurden Verfah-
ren entwickelt, die nur das N-Atom in der geschiitzten Form
einfiihren.”) Darunter ist die Os-katalysierte Amino-
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Schema 2. Kontext dieser Arbeit.

hydroxylierung immer noch die am hiufigsten genutzte Me-
thode, um Aminoalkohol-Derivate aus Alkenen zuginglich
zu machen. Ein neueres Beispiel stellt der Bericht eines Mn-
katalysierten zweistufigen Prozess dar, der die Synthese von
Azidoalkoholen erméglicht. Zuletzt wurden einige wenige
Beispiele fiir die Synthese von primdren Aminoethern do-
kumentiert, die kaum abspaltbare Substituenten (Me und Ar)
am O-Atom tragen. Bis zum heutigen Zeitpunkt sind noch
keine katalytischen Reaktionen zur direkten Einfithrung des
idealen, ungeschiitzten Aminoalkoholmotivs prisentiert
worden, obwohl solche Reaktionen die Stufen- und Atom-
okonomie von Aminohydroxylierungen drastisch verbessern
und die Synthese von biologisch aktiven Stoffen rationali-
sieren konnten.[**) Wir prisentieren hier eine neuartige und
effiziente Eisen-katalysierte Aminohydroxylierung von Al-
kenen, die die direkte Synthese von ungeschiitzten Amino-
alkoholen ermdglicht (Schema 2b).

Die direkte katalytische Synthese von ungeschiitzten
Aminoalkoholen erweist sich immer noch als schwierig, auch
weil das Produkt stark an den Metallkatalysator komplexiert
und so den Katalysezyklus inhibiert.'”! In unserer Planung
iiberlegten wir, dass der Einsatz einer protonierten Amino-
quelle die ungewiinschte Komplexierung des Katalysators
verhindern sollte und die Bildung eines sehr elektrophilen
Stickstoffintermediates, das bereitwillig mit Alkenen reagiert,
begiinstigt sein sollte. Daher haben wir eine Reihe von ver-
schiedenen Ubergangsmetallkatalysatoren und PivONH;OTf
als leicht zugéngliches und unempfindliches Aminierungs-
reagens!! untersucht (siehe Tabelle 1 und Tabelle S1 in den
Hintergrundinformationen). Sowohl die Mn- als auch die Cu-
Komplexe, die dafiir bekannt sind, dass sie SETP*"initiierte
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Tabelle 1: Auswertung der Reaktionsbedingungen.?!

N *NH;
+
©/\ P"’o “OTf

Nr.  Katalysator (5 Mol-%)

OH

Katalysator @)\/ NH,
e,
2

Ligand (10 Mol-%)

Ausbeute [%]"

1 MnSO, - <5
2 [Cu(CH,CN),JPF, - 9
3 Fe(OAc), - 27
4 FeSO, - 42
5 FeSO, Phenanthrolin 52
6 FeSO, Bipyridin 63
7 Fe'Pc - 78
8 Pc - <5

[a] 5 Mol-% Katalysator, MeCN/H,O, 16 h, RT, 2.5 Aquiv. 1. [b] NMR-
Ausbeute.

Aminierungen katalysieren, fiihrten nicht zur Bildung des
gewiinschten Produktes in mehr als 10 % Ausbeute (Nr. 1,2)
und der GroBteil des eingesetzten Styrols blieb unverédndert.
Einfache Fe"-Salze erwiesen sich als effektiver (Nr. 3,4) mit
Ausbeuten bis zu 42% des gewiinschten Produktes 2. Im
Unterschied zu den Mn- und Cu-Katalysatoren wurde beim
Einsatz des Fe-Katalysators das Styrol vollstindig ver-
braucht.'”? Der Zusatz von Bipyridin und Phenanthrolin zu
FeSO, zeigte einen deutlichen Effekt des Liganden (Nr. 5,6).

Letztendlich fiihrte das kostengiinstige und breit verfiig-
bare Fe"-Phthalocyanin (Fe"Pc) zur vollstindigen Umset-
zung zu einem einzigen Regioisomer des gewiinschten Pro-
duktes mit einer Ausbeute von 78 % (Nr. 7). Dabei kann das
Alken als limitierendes Reagens eingesetzt werden, was
vielversprechend ist fiir die Anwendung der neuen Methode
auf strukturell anspruchsvollere Alkene.

Eine groBe Auswahl an Styrolderivaten lieferte den ent-
sprechenden ungeschiitzten Aminoalkohol in guter Ausbeute
und mit perfekter Regioselektivitiat (Schema 3). Elektronen-
reiche Substituenten (MeO, tBu, Me, CH,OH) werden tole-
riert, und die Produkte 2-9 konnten effizient synthetisiert
werden. Substrate mit leicht elektronenziehenden Gruppen
wie Halogenen lieferten die Produkte ebenfalls in guten
Ausbeuten. Ein Substrat mit der stérker elektronenziehenden
Gruppe CF; fiihrte nicht zur vollstandigen Umsetzung und
ergab eine geringer Ausbeute des Produktes 11 — ein Ergeb-
nis, das zu einem moglichen Reaktionsablauf iiber eine
elektrophile Addition passt. Ein groer Br-Substituent an der
o-Position fiihrte zu einer reduzierten Ausbeute von 10 im
Vergleich zum p-Isomer 13, eine 0-Me-Substitution in § wird
jedoch gut toleriert. a-Me-Styrol und ein Cyclopropylstyrol
lieferten ebenfalls die entsprechenden Produkte 14 und 15 in
guten Ausbeuten. Letztendlich untersuchten wir einige zu-
satzliche Substrate, die keine Styroleinheit aufweisen, um die
Reihe auch iiber die Synthese von biologisch aktiven 2-
Amino-1-phenylethanolen hinaus zu erweitern. Ein einfaches
Enin ergab das Propargylaminoalkohol-Derivat 16 in guter
Ausbeute. Der Allylaminoalkohol 17 konnte ebenfalls her-
gestellt werden (aus dem entsprechenden Dien). Cyclohexen
und Dodecen reagierten nicht unter normalen Reaktions-
bedingungen.
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Schema 3. Substratbreite. NMR-spektroskopisch bestimmte Ausbeute
der entsprechenden RNH,-HX-Salze in D,O. Werte in Klammern sind
Ausbeuten der isolierten Produkte nach Boc-Derivatisierung. [a] Aus-
beute an isoliertem reinem Aminoalkohol [b] Ausbeute an Produkt
nach Boc-Derivatisierung. [c] Verhiltnis der Produkte.

Der Aminoalkohol 2 kann als Rohprodukt direkt in eine
Reihe von Derivaten umgewandelt werde (sieche Schema S1
fiir Details). Es wurde insbesondere eine einfache Zwei-
Stufen-Synthese zur direkten reduktiven Aminierung ohne
Aufreinigung des Intermediates entwickelt, die zu dem Anti-
Malaria-Produkt 20 fiihrt (Schema 4; 67% Ausbeute iiber

OH

H
X 1) Standardbedingungen N._-Ph
©/\ 2) PhCHO, NaBH,
20
Anti-Malaria-Aktivitat
67% Uber 2 Stufen

Schema 4. Geeignete Sequenz aus Aminohydroxylierung und redukti-
ver Aminierung.

zwei Stufen).!”! Diese praktische Methode umgeht die zu-
sdtzliche Verwendung von Schutzgruppen, die normalerweise
notwendig sind, wenn herkodmmliche Aminohydroxylie-
rungsvorschriften angewendet werden, und bietet einen
Zugang zu diversen biologisch aktiven sekundidren Aminen.

Wir untersuchten anschlieend die Verwendung von zu-
sitzlichen Sauerstoffnukleophilen, um mit anderen Metho-
www.angewandte.de
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Schema 5. Verwendung von verschiedenen Alkoholnukleophilen. NMR-
spektroskopisch bestimmte Ausbeuten der entsprechenden RNH,-HX-
Salze in D,O. Werte in Klammern sind Ausbeuten der isolierten Pro-
dukte nach Boc-Derivatisierung. 25 wurde erhalten aus (2-Methylpro-
penyl)trimethylsilan und 26 aus Camphen. [a] Verhiltnis der Produkte.

den schwer zugéngliche Aminoether herzustellen (Schema 5).
Sowohl ein primdrer Alkohol, MeOH, als auch ein sekundé-
rer Alkohol, iPrOH, ergaben die Produkte 21 und 22 in hohen
Ausbeuten (Schema 5, 96 % bzw. 81%). Lediglich 10 Aqui-
valente iPrOH in CH;CN erwiesen sich als ausreichend, um
das Produkt in 61 % Ausbeute zu erhalten. Bemerkenswer-
terweise lieferte sogar das relativ schwache Nukleophil
tBuOH den Bu-Ether 23 in guten Ausbeuten. In vorherge-
henden Experimenten konnten wir ebenfalls zeigen, dass eine
Reihe von einfachen, disubstituierten aliphatischen Alkenen
in die aminierten Produkte (24, 25 and 26) umgewandelt
werden kann, wenn auch in moderaten Ausbeuten (30-62 %).
Das Produkt 26 konnte iiber eine Kombination aus Amino-
hydroxylierung und Umlagerung aus Camphen erhalten
werden. Insgesamt weisen diese Ergebnisse darauf hin, dass
dieser Reaktionsverlauf auch den Einsatz von strukturell
anspruchsvolleren Alkoholnukleophilen ermoglicht und eine
breite Auswahl an wertvollen Substraten toleriert.

Im nédchsten Schritt wendeten wir unsere Transformation
bei der kurzen Synthese von Aegolin-O-methylether (27,
Schema 6) an,' ein antibakterieller Naturstoff, der aus Aegle
marmelos isoliert wurde. Setzt man p-MeO-Styrol unter un-
seren normalen Aminomethoxylierungsbedingungen um, so
wird, nach anschlieBender Acylierung des nichtaufgereinigten
Produktes, der gewiinschte Naturstoff in ausgezeichneten

*NH;
PivO™ .
1 OTf i 9 OMe
/©/\ . 1) Fe''Pc (5 Mol-%) N o
2) Cinnamoylchlorid
MeO MeOH NEts o}
MeO 27

(+)-Aegolin-O-methylether
antibakterieller Naturstoff

89% uber zwei Stufen

OH OH
NH, 1)Mel, KCOs N.e
©/\ Fe''Pc (5 Mol-%) 2) BBrs
. NH; Lit. [15]
OMe PMOoTt OMe 4,709 OH 28

(+)-Phenylephrin
Agonist des a4-
adrenergen Rezeptors

Schema 6. Synthese von biologisch aktiven Verbindungen.
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Ausbeuten erhalten (89%). Die formale Synthese von Phe-
nylephrin (28) iiber den Aminoalkohol 4 ist ebenfalls gezeigt,
um die Vielseitigkeit von ungeschiitzten Aminoalkoholen fiir
die Herstellung von vermarkteten Arzneimitteln zu ver-
deutlichen.™!

Fasziniert von verschiedenen Aspekten unserer neuen
Umwandlung, wie der Leistungsfidhigkeit von einigen Nu-
kleophilen, der niedrigeren Reaktivitit von elektronenarmen
Substraten und den sterischen Effekten, fithrten wir einige
mechanistische Experimente durch (Schema 7). Zunéchst
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Ph 54% th ~NH;

29 15
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32 88%
Standardbedingungen NH
PR X 4,&, Ph/Q keine Umsetzung
ohne H,O 32
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c alternative
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Schema 7. Mechanistische Studien.

konnten wir eine erhebliche Reduzierung der Ausbeute be-
obachten (18 %), wenn der starke Radikalinhibitor TEMPO
zugesetzt wurde. AuBlerdem kam es zu keiner asymmetri-
schen Induktion, wenn enantiomerenreine chirale Liganden
bei der Transformation eingesetzt wurden.') Wihrend diese
Experimente fiir eine Beteiligung von freien Radikalinter-
mediaten sprechen, deutet ein Experiment mit einem Cy-
clopropylalken, das als Radikaluhr bekannt ist,'” an, dass
jegliche Radikalintermediate basierend auf dem Substrat sehr
kurzlebig sein miissen, da keine Ringoffnungsprodukte be-
obachtet wurden. Weitere Erkenntnisse iiber Reaktionsin-
termediate konnen durch den Vergleich der Diaste-
reoselektividt der Reaktion beim Einsatz von zwei stereo-
chemisch reinen Alkenisomeren erhalten werden.! Bei
Durchfiihrung der Aminomethoxylierung und Hydroxylie-
rung von cis- und frans-f3-Me-Styrol, erhielten wir drastisch
unterschiedliche Isomerenverhiltnisse (30 und 31); in beiden
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Fillen entstand das Hauptprodukt durch anti-Addition. Auch
die teilweise Erhaltung der stereochemischen Information
des Alkens spricht gegen die Bildung eines isolierten, lang-
lebigen Radikals mit Kohlenstoffzentrum oder eines carbo-
kationischen Intermediates. Interessanterweise zeigt die
schrittweise Eisenporphyrin-katalysierte Aziridinierung von
B-Methyl-Styrolen eine dhnliche Selektivitit.'”) Es kann auf
Basis dieser Daten auch ein alternativer Mechanismus tiber-
legt werden, der tiber die stereospezifische Ringoffnung eines
protonierten Aziridin-Intermediates verlduft. Ein Aziridin-
substrat konnte tatsdchlich unter normalen Reaktionsbedin-
gungen geoffnet werden.™ Das vermeintliche Aziridin-In-
termediat konnte nicht beobachtet werden bei der Aminie-
rung des Styrols unter strikt wasserfreien Bedingungen, und
das Substrat wurde unveridndert zuriickgewonnen. ROH ist
demnach eine entscheidende Komponente beim anfianglichen
C-N-Bindungsbildungsschritt und konnte eventuell als Pro-
tonenshuttle agieren. Insgesamt stimmen alle mechanisti-
schen Experimente iiberein mit dem folgenden Mechanis-
mus: Das protonierte Aziridin D, das durch den sehr schwach
stereospezifischen Angriff eines Fe-Intermediates (A oder B)
an das Alken gebildet wurde, wird durch das nukleophile
ROH rasch unter Bildung von Produkt F geoffnet. Dennoch
kann ein Reaktionspfad, der die schnelle Solvolyse eines al-
ternativen Intermediates E beinhaltet, nicht ausgeschlossen
werden. Das exakte Wesen der Fe-Spezies, die den C-N-
Bindungsbildungsschritt vermittelt, bleibt unklar, es konnte
aber ein FEisennitrenkomplex (A) oder ein Eisen-
aminylkomplex (B) beteiligt sein.”"!

Zusammenfassend haben wir die erste direkte katalyti-
sche Synthese von ungeschiitzten Aminoalkoholen ausge-
hend von einfachen Alkenen beschrieben. Der Prozess lauft
unter milden Bedingungen ab, verwendet einen kostengiins-
tigen und kommerziell erhiltlichen Eisenkatalysator und
kann auf Aminoveretherungen erweitert werden. Die Pro-
dukte sind vielseitige Intermediate in der Synthese einer
wichtigen Klasse von biologisch aktiven Verbindungen.
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