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Aryl- und Heteroarylamine sind in Naturstoffen, medizini-
schen Wirkstoffen und Werkstoffen weit verbreitet und sind
zudem niitzliche Synthesebausteine.l!! Die priparative Bil-
dung von C,,,-N-Bindungen ist schon lange bekannt; zu den
klassischen Verfahren zédhlen die nucleophile aromatische
Substitution, die elektrophile Nitrierung/Reduktion und die
durch Kupfer vermittelte Arylierung von Aminen, Amiden
oder Carbamaten (Ullmann- und Goldberg-Reaktionen). Die
letzten Jahrzehnte haben eindrucksvolle Fortschritte auf dem
Gebiet der Ubergangsmetallchemie erlebt, und einer der
florierenden Bereiche ist der selektive und effiziente Aufbau
von C,,,-N-Bindungen (Schema 1).” In diesem Bereich do-

Ar—X Kreuzkupplung
_ —— -
oder Ar—M Gbergangsmetallfreie Ar—H
Ubergangsmetall- d
katalyse Reaktion e
Ar—H Ar—B(OR'),

C-H-Aktivierung

Schema 1. Verfahren zur Bildung von C,,-N-Bindungen.

miniert noch die Verwendung von Palladium-, Kupfer- und
Nickelkatalysatoren in géngigen Reaktionen wie der Buch-
wald-Hartwig- oder Ullmann-Kupplung zwischen Arylhalo-
geniden und Aminen oder der Chan-Lam-Kupplung zwischen
Organoborderivaten und stickstoffhaltigen Verbindungen.”!
Neuere Entwicklungen bei der metallkatalysierten elektro-
philen Aminierung metallorganischer Reagentien (z.B. Or-
ganomagnesium-, Organozink-, Organoborverbindungen)
und der direkten C-H-Aminierung von aromatischen und
heteroaromatischen Ringen haben das Arsenal an katalyti-
schen Verfahren zur Bildung von C,,;-N-Bindungen erwei-
tert.”] Trotz der hohen Effizienz dieser Verfahren haben die
Probleme, die bei der Verwendung von Ubergangsmetallen
hiufig auftreten (wie Luft- und Feuchtigkeitsempfindlichkeit,
Kosten des katalytischen Systems, Metallabfille), For-
schungsgruppen dazu veranlasst, neue Verfahren ohne Me-
tallkatalysatoren zu entwickeln.
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2011 berichtete die Gruppe um Yu tiber die metallfreie
Bildung von C-N-Bindungen zwischen Arylboronsduren und
organischen Aziden,” welche trotz ihrer potenziell explosi-
ven Eigenschaften niitzliche Zwischenstufen in der organi-
schen Synthese sind.”! Es sind harsche Reaktionsbedingun-
gen (140°C, Xylol, 24-48 h) erforderlich, um die Bildung von
N-substituierten Anilinen in méBigen bis guten Ausbeuten zu
gewihrleisten (Schema 2). Die besten Ergebnisse wurden mit
Benzylazid erzielt, das N-benzylgeschiitzte Aniline ergibt.
Heteroarylboronsduren reagieren jedoch nicht unter diesen
Bedingungen.

Xylol
Ar—B(OH), + RNj E— Ar—NHR
1.5 Aqui 140°C
> Aquiv. 24-48 h -
R= Ar, Alk, Bn 17 Beispiele

35-85% Ausbeute
Schema 2. Kupplungsreaktion zwischen Arylboronséuren und organi-
schen Aziden.

2012 beschrieben Wang et al. die elektrophile Aminierung
von leicht erhéltlichen Arylboroxinen mit O-Benzoylhydro-
xylaminen in Gegenwart von K,CO; bei 130°C (Schema 3).1!

R\ R
(ArBO); + N-OBz —» Ar—N
R Dioxan R
P, - 130°C
1 Aquiv. 1 Aquiv. 24h 37 Beispiele
R=R'=Alk 35-99% Ausbeute
R=Alk;R'=H

Schema 3. Elektrophile Aminierung von Arylboroxinen. Bz=Benzoyl.

Diese Reaktion eroffnet den Zugang zu einer Vielzahl un-
terschiedlich funktionalisierter sekundérer und tertidrer aro-
matischer Amine. Arylboroxine, die funktionelle Gruppen
wie Amid-, Ester-, Nitril-, Brom- und Chlorgruppen enthal-
ten, werden gut toleriert, die Aminierung von Heteroaryl-
boroxinen wird allerdings nicht beschrieben.

Erst kiirzlich haben die Gruppen um Morken!"! und
Kiirti""! unabhingig voneinander iibergangsmetallfreie Ami-
nierungen fiir den direkten Zugang zu primédren aromatischen
Aminen vorgestellt. Bei direkten Synthesen derartiger Ver-
bindungen wird gewohnlich Ammoniak als einfachstes stick-
stoffhaltiges Reagens eingesetzt, doch sind dabei meist hoher
Druck oder hohe Temperatur und Ubergangsmetallkataly-
satoren erforderlich.!"”
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Die Gruppe um Morken hat die direkte Aminierung von
Alkyl- und Arylpinakolboronaten, die aufgrund ihrer Stabi-
litdt als schwierige Substrate gelten, beschrieben (Sche-
ma 4)."% Da die Aminierung von Organoborverbindungen im
Allgemeinen iiber einen vierwertigen ,,Boronat“-Komplex

THF
Ar—B(pin) + MeONH, + n-BuLi E—— Ar—NH,
3 Aquiv. 3 Aquiv. 78 ﬁi'; 60°C 10 Beispiele

29-89% Ausbeute

Schema 4. Direkte Aminierung von Arylpinakolboronaten.

verlduft, ist der Leitgedanke dieser Untersuchung, dass die
reduzierte Lewis-Aciditdt von Pinakolboronaten ein duf3erst
reaktives Aminierungsreagens erfordert. Die Autoren stell-
ten fest, dass die Verwendung von drei Aquivalenten des
nucleophilen lithiierten Methoxyamins!" bei der Aminierung
von Alkylpinakolboronaten ohne Voraktivierung der Sub-
strate besonders effektiv ist (12 Beispiele). Die Reaktion
wurde auf eine begrenzte Auswahl von Arylpinakolborona-
ten angewendet und erwies sich dabei als empfindlich ge-
geniiber den elektronischen Eigenschaften des aromatischen
Rings. Elektronenreiche Substrate lieferten die besten Er-
gebnisse (71-89 %), wihrend Heteroarylpinakolboronate
nicht reagierten. Chirale Boronate wurden stereospezifisch
unter Retention der Konfiguration am Kohlenstoffatom
aminiert.

Kiirti und Mitarbeiter haben die erste metallfreie Syn-
these von priméren Arylaminen ausgehend von Arylboron-
sduren aufgezeigt — ein wesentlicher Schritt hin zum Aufbau
von C,,,-N-Bindungen (Schema 5).""! Sie setzten O-(2,4-Di-
nitrophenyl)hydroxylamin (DPH) statt anderer Hydroxyl-

o Cs,CO3
_ “NH, (0-1.2 Aquiv.) _
Ar—B(OH), + _— Ar—NH,
o8 Towo, TS,
1.1 Aquiv. 23 Beispiele
42-88% Ausbeute
HO OH NO,
og’
A 2B.@.0
durch 1,2-Verschiebung: M~ Hu
2
NO,

Schema 5. Synthese von primiren Arylaminen ausgehend von Arylbo-
ronsduren.

amin- oder Hydrazinderivate, die sich als unreaktiv erwiesen
hatten, als Aminierungsreagens ein. Zudem ist dieses Rea-
gens im Handel erhailtlich oder leicht zu synthetisieren — mit
dem Zweistufenverfahren von Legault und Charette!'*! — und
bei 0°C mehrere Monate stabil. Teilweise geniigten
1.1 Aquiv. DPH und Cs,CO;, um in Toluol eine Reihe un-
terschiedlicher priméirer aromatischer Amine in méifigen bis
guten Ausbeuten zu erhalten; in einigen Féllen waren andere
Losungsmittel erfolgreicher. Insbesondere halogensubstitu-
ierte Arylboronsduren wurden gut toleriert und fithrten zu
halogenierten Anilinen, die oftmals nicht durch iibergangs-
metallkatalysierte Aminierung von Boronsduren und Aryl-
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halogeniden erhalten werden konnen. Interessanterweise er-
gab eine von Dibenzofuran abgeleitete heterocyclische Bo-
ronsdure das aminierte Produkt (66 % ), doch bei von Pyrrol,
Indol, Thiophen oder Arylketonen abgeleiteten Substraten
funktionierte das Verfahren nicht. Die Reaktion gelingt auch
im Gramm-MaBstab und wurde zudem auf Boronsdurederi-
vate wie Pinakolboronate und Trifluoroborate angewendet.

Mithilfe von DFT-Rechnungen wurde auBerdem ver-
sucht, den Mechanismus aufzuklidren. Die Autoren wiesen
nach, dass nach der Bildung einer koordinativen B-N-Bin-
dung ein konzertierter Mechanismus aus 1,2-Arylwanderung
und Spaltung der N-OAr-Bindung abléduft (Schema 5). Die
ortho-stindige NO,-Gruppe erwies sich als wichtig, weil sie
sowohl das entstehende Abgangsgruppen-Anion stabilisiert
als auch an der Wasserstoffbriickenbindung mit einer der N-
H-Bindungen beteiligt ist und somit fiir eine niedrige Freie-
Energie-Barriere der 1,2-Arylwanderung sorgt.

Auch wenn die in diesem Highlight beschriebene iiber-
gangsmetallfreie direkte Aminierung von Arylboronsiduren
und deren Derivaten einen Durchbruch auf dem Gebiet der
Heterofunktionalisierung von Arenen darstellt, sind weitere
Untersuchungen zu den Reaktionsbedingungen und zur
Bandbreite der Substrate notig, um die Grenzen dieser Re-
aktion zu verschieben. Entscheidende Herausforderungen
liegen in der Entwicklung von atomokonomischeren Rea-
gentien und in der Anwendung zur direkten Aminierung von
Heteroarenen und unterschiedlich funktionalisierten Struk-
turen.
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