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keln wurde 1 h bei Raumtemperatur zur Vervollstindigung der Reaktion gerithrt
und der Niederschlag abfiltriert. Zur nunmehr braunen Lésung wurden 50 mL
Hexan gegeben, das Produkt wurde als violettbraunes Pulver erhalten. Nach der
Diffusionsmethode (Dichlormethanlésung/Hexan) wurde ein fiir eine Réntgen-
strukturanalyse geeigneter Kristall erhalten. Ausbeute 0.94 g (74 %); Schmp. 189 °C
(Zers.); C,,H;;3F¢SbTe,; M = 848.50 gmol ™ !; ber. C 38.22, H3.92; gef. C38.37, H
4.03; 'H-NMR (CD,Cl,):  =7.05 (2H), 2.34 (6 H), 2.32 (3H); '**Te-NMR: Si-
gnal aufgrund zu geringer Loslichkeit nicht beobachtet; Positiv-lonen-FAB-MS
(NBA): mfz (%): 741 (5, [Mes,Te,} "), 613 (40, [Mes,Te,] "), 494 (22, [Mes, Te,1*),
368 (100, [Mes,Te]*), 248 (24, [MesTe — H] "), 119 (70, Mes™); Negativ-Ionen-
FAB-MS: mjz (%): 494 (7, [Mes,Te,] 7). 472 (2.5, [Sb,F,,] ), 235 (100, [SbF,] 7).
216 (2, [SbF]7), 197 (2, [SbE,] 7).

3:0.43 (0.5 mmol) 2 und 0.25 g (0.7 mmol) 1 wurden in 2 mL Dichlormethan unter
Erwidrmen aufgenommen und anschlieBend bei — 18 °C kristallisiert, um fiir eine
Réntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle zu erhalten. Nach dem Filtrieren zer-
fielen die durchsichtig-rotbraunen nadelférmigen Kristalle beim Trocknen im
Vakuum zu einem braunen Pulver (Ausbeute, Schmelzpunkt und Elementaranalyse
beziehen sich auf die 16sungsmitielfreie Substanz). Ausbeute 0.45 g{74%); Schmp.
169 °C (Zers.); C,sHysFsSbTey; M =1214.47 gmol ™! ; ber. C 44.50, H 4.56; gef. C
44.64, H 4.48; '"H-NMR (CD,Cl,): § =7.04 (2H), 2.32 (6H), 2.30 (3H); '?5Te-
NMR (CH,Cl,/C,Dy): & = 854, 388 (20proz. Uberschu an 1: 842, 385); Positiv-
Ionen FAB-MS (NBA) m/z (%): 741 (2, [Mes;Te,] 7}, 613 (40, [Mes;Te,] *), 494 (14,
[Mes,Te,] %), 368 (100, [Mes, Te] "), 248 (20, [MesTe — H}*), 119 (55, Mes*); Nega-
tiv-lonen-FAB-MS: m/z (%): 494 (7, [Mes,Te;]7), 472 (3, [Sb,F,,] ), 235 (100,
[SbF]7), 216 (2, [SbFs]7), 197 (2, [SbF.] 7).
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Anti-Markownikow-Funktionalisierung von
Olefinen: rhodiumkatalysierte oxidative
Aminierungen von Styrolen**

Matthias Beller,* Martin Eichberger und
Harald Trauthwein

Amine und deren Derivate sind als Naturstoffe, pharmakolo-
gische Wirkstoffe, Feinchemikalien und Farbstoffe von groBer
Bedeutung fiir die Organische Chemie. Trotz der zahlreichen
Verwendungsmoglichkeiten von Aminen ist die direkte Addi-
tion von Ammoniak sowie primiren und sekundiren Aminen
an Olefine nur sehr wenig untersucht.!!! Der Vorteil direkter
Aminierungen von Olefinen gegeniiber klassischen Verfahren!?
ist, daB} prinzipiell keine Koppelprodukte gebildet werden, d. h.,
alle Atome der Ausgangsmolekiile sind in den Produktmole-
kiilen noch vorhanden (100 % Atomékonomie). Ubergangsme-
tallkatalysierte Aminierungen von Olefinen kénnen grundsatz-
lich auf zwei Wegen ablaufen (Schema 1):!*! a) Koordinative
Bindung eines Olefins, z. B. Ethen, an das Zentralatom eines
elektronenarmen Metallkomplexes aktiviert das Olefin fiir einen

== HNRZ
H
Il M—NR;
HNR, =
a) ™ b)
Py H
)
[M]—CHQCHg—NRZ [M]—CHQCHZ_Nng
RoNCHoCH; RoNCHoCH;

Schema 1. Ubergangsmetallkatalysierte Aminierung von Olefinen am Beispiel von
Ethen. a) Erster Schritt ist die koordinative Bindung des Olefins an das Metall-
zentrum. b) Erster Schritt ist die Insertion eines Metallkomplexes in die N-H-Bin-
dung.
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direkten Angriff des Amins; b) oxidative Insertion eines elektro-
nenreichen Metallkomplexes in die N-H-Bindung eines Amins
fithrt zum entsprechenden Amidohydridokomplex mit nachfol-
gender Insertion eines Olefins in die Metall-Stickstoff-Bindung.

Beide Wege weisen zahlreiche Probleme auf, so daB es bis
heute keine breit anwendbare Methode zur katalytischen Ami-
nierung von Olefinen gibt. Bekannt sind rhodiumkatalysierte
Aminierungen von Ethen und Norbornen,* ~ ¢! palladiumkata-
lysierte intramolekulare Aminierungen von Aminen und Ami-
den!" sowie kiirzlich entwickelte Hydroaminierungen in Gegen-
wart von Lanthanoidkomplexen.®! Die bisher zur iibergangs-
metallkatalysierten Aminierung eingesetzten Metallkomplexe
sind nicht sehr aktiv, und die Aminierungen laufen zum Teil nur
intramolekular ab. AuBerdem werden aus unsymmetrischen
Olefinen bevorzugt die Markownikow-Produkte gebildet. Eine
Ausnahme ist die intramolekulare oxidative Aminierung von
o-Aminostyrol, bei der aus Griinden der Ringspannung des Pro-
duktes nur ein terminaler Angriff moglich ist.?®!

Hier berichten wir liber ein Katalysatorsystem, das erstmals
regioselektiv intermolekulare oxidative Anti-Markownikow-
Aminierungen unterschiedlicher Olefine mit sekundidren Aminen
ermoglicht. Wegen der Bedeutung der pharmakologisch wichti-
gen Struktureinheit ArylCH,CH,NR, "% untersuchten wir die
Reaktion von Styrol mit Aminen. Im Verlauf eines Katalysa-
torscreenings stellten wir dabei fest, dal Rhodiumkomplexe der
allgemeinen Formel [RhL,]X™ (L = Olefin, Phosphan; X =
BF,) erstaunlicherweise die selektive Bildung der Enamine 3,
also des Anti-Markownikow-Produkts, katalysieren (Schema 2)!

[Rh(cod),JBF / NR,
2 PPh
AI'/% + HNRz THF3—> Ar/\/an +Ar)\ +Ar/\

1 2 3 4 5

Schema 2. Rhodiumkatalysierte regioselektive oxidative Aminierung von Styrolen.
Ar = Aryl; R = Alkyl, Aryl; cod = (Z,Z)-1,5-Cyclooctadien.

Formal handelt es sich um eine Oxidation des Olefins, dhnlich
der Wacker-Oxidation.!''! Durch Hydrolyse der Enamine ent-
stehen die zu den Produkten der Wacker-Oxidation regioisome-
ren Phenylacetaldehyde. An der Modellreaktion von Styrol mit
Piperidin wurden die Reaktionsbedingungen optimiert. In Ge-
genwart von 2.5 Mol- % [Rh(cod),|BF, und 2 Aquiv. Triphenyl-
phosphan in THF entsteht das gewiinschte Produkt N-Styrylpi-
peridin 3 (Ar = Ph, R, = Pentan-1,5-diyl) nach 20 h in 55%
Ausbeute. Dem *H-NMR-Spektrum nach wird ausschlieBlich
das E-Isomer gebildet (3J =14 Hz). Als weiteres Hauptprodukt
entsteht durch Hydrierung von Styrol Ethylbenzol 5. Das
andere mogliche Aminierungsprodukt, das Markownikow-Re-
gioisomer 4, wurde nicht detektiert. Brunet et al. erhielten bei
der Umsetzung von Styrol mit Anilin in Gegenwart von
[{RhCI(PEt,),},}/Lithiumanilid neben dem Hydroaminierungs-
produkt das Markownikow-Produkt der oxidativen Aminie-
rung als Hauptprodukt.f*2

Die Umsetzung von Piperidin mit Styrol wird nicht nur durch
[Rh(cod),|BF,, sondern auch durch den entsprechenden Nor-
bornadien(nbd)-Komplex [Rh(nbd),|BF, katalysiert. Stirker
koordinierende Anionen wie Halogenidionen unterdriicken die
Enaminbildung. Ebenso findet mit [{RhCl(cod)},]/2PPh, als
Katalysator keine Reaktion statt. Der Zusatz des Phosphans
zum kationischen Diolefinrhodiumkomplex ist essentiell, da die
Reaktion ohne PPh, nur zu Spuren des Produkts fithrt. Das
Optimum des Phosphan-Rhodium-Verhiltnisses ist 2:1. Neben
Triphenylphosphan sind elektronenreiche, sterisch weniger an-
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spruchsvolle Phosphane wie Tri-n-butylphosphan oder Tri-p-to-
lylphosphan sehr gut geeignet als Katalysatorliganden. Da-
gegen hemmen chelatisierende Phosphor- und Aminliganden
die Reaktion vollstindig. Auch das Losungsmittel ist fiir die
Produktivitit des Katalysesystems entscheidend. Die besten Er-
gebnisse konnten in THF erzielt werden. Bei Verwendung von
polaren und koordinierenden Ldsungsmitteln wie Dimethyl-
sulfoxid oder Dimethylacetamid wird erwartungsgemil die
Aktivitdt deutlich herabgesetzt.

Zur Untersuchung der Anwendungsbreite der Methode wur-
den verschiedene Amine und Olefine unter optimierten Bedin-
gungen umgesetzt. Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, daB eine Reihe

Tabelle 1. Oxidative Aminierungen von Styrol [a].

Ausb. [%]
Amin Enamin Ethylbenzol
Diethylamin 40 54
Di-n-butylamin 48 44
Piperidin 55 57
Hexahydroazepin 45 80
N-Methylanilin 9 9

[a] Verhaltnis Styrol:Amin 4:1, 2.5 Mol-% [Rh(cod),]BF,/2 PPh, beziiglich Amin,
20 h RiickfluB in THE.

von sekundiren Aminen zur oxidativen Aminierung eingesetzt
werden kann. Am besten reagieren cyclische und acyclische ali-
phatische Amine, aber auch N-Methylanilin, dessen Nucleo-
philie aufgrund des Phenylringes stark herabgesetzt ist, kann
zur Reaktion gebracht werden.

Erstaunlicherweise wird durch elektronisch unterschiedliche
Substituenten am Arylring die Ausbeute signifikant verdndert
(Tabelle 2). So erhdht eine Methylgruppe die Ausbeute deutlich,

Tabelle 2. Variation der Olefine bei der Umsetzung mit Piperidin [a].

Ausbeute [%]

Olefin Enamin [b] Ethylbenzol Amin nach Hydrierung [c]
Styrol 55 57 55
4-Methylstyrol 75 65 69
3-Methylstyrol 75 94 42
4-Methoxystyrol 55 49 45 (33)
3,4-Dimethoxystyrol 44 64 44 (35)
2-Vinylnaphthalin 99 99 99
4-Vinylbiphenyl 24 8 16
4-Fluorstyrol 18 13 18 (10)
4-Trifluormethylstyrol 14 6 14
Acrylamid 18 - [d] -

[a] Verhiltnis Styrol: Amin 4:1, 2.5 Mol-% [Rh(cod),]BF, /2 PPh, beziiglich Amin,
20 h RiickfluB in THF. [b] Die Ausbeute wurde gaschromatographisch iiber Fli-
chenprozente bestimmt. [¢] Die Ausbeute wurde gaschromatographisch mit inter-
nem Standard bestimmt. Die Werte in Klammern entsprechen Ausbeuten an isolier-
tem Produkt. [d] Ausbeute des hydrierten Produkts konnte GC-analytisch nicht
bestimmt werden, da die Retentionszeit mit der von Acrylamid iibereinstimmt.

wihrend eine Methoxygruppe in 4-Stellung die Ausbeute er-
niedrigt. Eine weitere Methoxygruppe in 3-Stellung verdndert
die Ausbeute nur unwesentlich. Deutlich geringere Ausbeuten
an Enamin erhilt man mit elektronenarmen Styrolen. Es schei-
nen also auch elektronische Griinde fiir die geringe Reaktivitét
des 4-Vinylbiphenyls verantwortlich zu sein.

Erste Versuche zur Erweiterung des Spektrums einsetzbarer
Olefine ergaben, daB auch funktionalisierte Olefine die Reak-
tion eingehen. Acrylamid, das ohne Katalysator selektiv in einer
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Michael-Reaktion zum Hydroaminierungsprodukt reagiert,
1468t sich beispielsweise in 18% Ausbeute zum Enamin um-
setzen, allerdings wird auch das Hydroaminierungsprodukt
nachgewiesen. Prinzipiell sollten weitere funktionalisierte ali-
phatische Olefine in Enamine umwandelbar sein.

Die oxidative Aminierung und die gleichzeitige Hydrierung
eines weiteren Olefinmolekiils 148t einen Mechanismus dhnlich
dem der oxidativen Silylierung plausibel erscheinen (Sche-
ma 3).1'3] Wir postulieren, dafl die katalytisch aktive Spezies 6

<

9 [RHIH, 7 [Rh]—
Ar /K /\H ke
\-\
H[Rh]
3

8

Schema 3. Postulierter Mechanismus der oxidativen Aminierung. Ar = Aryl;
R = Alkyl, Aryl.

mit dem Olefin unter Bildung des n>-Komplexes 7 reagiert.
Durch nucleophilen Angriff des Amins an das so aktivierte Ole-
fin entsteht die Rh-Alkylaminverbindung 8, $-H-Eliminierung
fihrt dann zur Rh-H-Spezies 9 und dem Enamin 3. Aus 9 und
einem weiteren Olefinmolekiil wird die aktive Spezies 6 zuriick-
gebildet. Interessanterweise wird nur das Styrol hydriert, was
mit dessen leichter Hydrierbarkeit erkldrt wird.!'*] Anders als
bei der palladiumkatalysierten oxidativen Aminierung mit Ben-
zochinon als Oxidationsmittel wirkt hier das im Uberschuf ein-
gesetzte Olefin als Oxidans. Die Ausbeute an Enamin wird mit
abnehmendem Styrol-Amin-Verhiltnis geringer.

Wir haben also eine Methode entwickelt, die erstmals oxidati-
ve Aminierungen einfacher Olefine ermdglicht. Die resultieren-
den Enamine lassen sich als reaktive Zwischenprodukte weiter
umsetzen,!'! so daB neue Kaskadenprozesse moglich sein soll-
ten. Von besonderer Bedeutung ist die ausgezeichnete Regiose-
lektivitit der Reaktion, die einen Anhaltspunkt dafiir liefert,
daB iibergangsmetallkatalysierte Reaktionen einfacher Olefine
mit Nucleophilen im Anti-Markownikow-Sinn mdéglich sind.

Experimentelles

Alle Versuche wurden unter Ausschlull von Luft und Feuchtigkeit durchgefiihrt.
Die Chemikalien wurden nach iiblichen Vorschriften getrocknet und unter N, oder
Ar aufbewahrt. [Rh(cod),]BF, wurde gemaB Lit. [16] hergestellt.

Durchfithrung der Katalyseversuche: 45.0 mg (0.11 mmol) [Rh(cod),]BF, und
58.0 mg (0.22 mmol) PPh, werden unter Argon in 10.0 mL THF suspendiert. Durch
Zugabe von 4.40 mmol des Amins entsteht eine gelbe Losung, zu der das Olefin
gegeben wird. AnschlieBend wird 20 h unter RiickfluB erhitzt. Die Reaktionsan-
sdtze werden destillativ aufgearbeitet oder zu den entsprechenden Alkylaminen
hydriert (48 h, 1 barH,, 0.5 g fiinfproz. Pd/C). Nach Abfiltrieren vom Hydrierkata-
lysator wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mit20.0 mL
Dichlormethan aufgenommen. Nach Ausschiitteln mit finfproz. Salzsdure
(3x20.0 mL) werden die vereinigten wilrigen Phasen mit NaOH-Plitzchen vor-
sichtig auf pH 9 gebracht und mit Dichlormethan (3 x 200 mL) ausgeschiittelt. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsuifat getrocknet. Nach
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Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird das Produkt sdulenchromatogra-
phisch gereinigt und im Hochvakuum getrocknet. Die Produkte wurden durch
'H-NMR- und (DEPT-)"*C-NMR-Spektroskopie sowie GC-MS charakterisiert.
Die Ausbeute (bezogen auf das Amin) wurde gaschromatographisch mit Hexadecan
als internem Standard bestimmt.
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Zum Mechanismus der McMurry-Reaktion**
Martin Stahl, Ulrich Pidun und Gernot Frenking*

Reduktive Kupplungen von Carbonylverbindungen mit nie-
dervalenten Titanspezies sind eine bedeutende Synthesemetho-
de in der Organischen Chemie. Die eindrucksvolle Vielfalt von
Alkenen, die auf diese Weise zugénglich sind, stand lange Zeit
im Kontrast zu geringen Kenntnissen iiber den Reaktionsme-
chanismus. Erst in den letzten Jahren wurden Experimente
durchgefuhrt, die neue Ansatzpunkte fiir ein mechanistisches
Verstdndnis geben. Der aktuelle Stand der Forschung auf die-
sem Gebiet ist kiirzlich in einem Ubersichtsartikel zusammenge-
faBt worden.!!!

In der Regel wird die Reaktion mit TiCl; und einem Reduk-
tionsmittel wie LiAlH,, Zn/Cu oder Mg durchgefithrt. Man
nahm lange Zeit an, daB sich zunichst hochdisperse Ti%-Partikel
bilden, auf deren Oberfldche nach Zugabe der Carbonylkompo-
nente Ketylradikale entstehen und miteinander kuppeln soll-
ten.? =4 Arbeiten von Fiirstner et al. und Bogdanovi¢ et al. lie-
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