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Die Hydroaminierung von Olefinen zu Aminen ist die
hinsichtlich Atomokonomie effizienteste und synthetisch
eleganteste Methode zur Herstellung von Aminen.!! Von
besonderem Interesse sind Hydroaminierungen von Styrolen
zu 2-(Arylethyl)aminen, da diese Substanzklasse von grofer
Bedeutung als Pharmaleitstruktur fiir Psychodysleptika, star-
ke Analgetika, Analeptika, Antihistaminika und Anorektika
ist.2l Zu den zahlreichen Pharmaprodukten, die eine
ArCH,CH,NR,-Struktureinheit aufweisen, gehoren bei-
spielsweise Fentanyl, Fenfluramin, Dimetinden und Doxa-
pram. Trotz der grundsétzlichen Vorteile von Hydroaminie-
rungen — wie Preis, Verfiigbarkeit der Edukte und Vermei-
dung von Abfallstoffen — sind nur wenige basenkatalysiertel*!
und in jiingerer Zeit metallkatalysierte Aminierungen™ von
aromatischen Olefinen bekannt geworden. Wir haben daher
untersucht, inwieweit bis dato nicht eingesetzte Basen die
Hydroaminierung von Styrol und funktionalisierten Styrolen
katalysieren. Dariiber hinaus galt unser Interesse der An-
wendung von Hydroaminierungen als Teil von neuen Domi-
noprozessen.l!
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Zunichst waren wir an der Umsetzung von substituierten
Anilinen mit Styrol zu N-(2-Phenethyl)anilinen interessiert
(Schema 1), da die Produkte vergleichsweise einfach zu
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Schema 1. Basenkatalysierte Hydroaminierung von Styrol mit substituier-
ten Anilinen.

interessanten Heterocyclen weiterreagieren konnen.l?’ Auch
sind N-(2-Phenethyl)aniline als Pharmaka — z. B. Tromaril, das
entziindungshemmende Wirkung aufweist — von aktueller
Bedeutung. Basenkatalysierte Umsetzungen von Anilin und
Styrol wurden bereits von Wegeler und PieperP! sowie von
Schlott et al.’l untersucht. Wihrend unter den ,,typischen®
Reaktionsbedingungen (5-10Mol-% nBuLi oder Lithium-
amid; THF, RiickfluB) basenkatalysierter Hydroaminierun-
gen von Styrol mit aliphatischen Aminen keinerlei Reak-
tionen auftreten, erhdlt man in Gegenwart von 5-15 Mol-%
Natrium bei 180—-185°C einen Umsatz an Anilin von 70%.
Mit -Methylstyrol bildet sich das Hydroaminierungsprodukt
unter diesen Reaktionsbedingungen nur in 10 % Ausbeute.
Als Modellsystem fiir den FEinsatz alternativer Basen-
katalysatoren untersuchten wir die Umsetzung von Styrol
mit Anilin genauer (Tabelle 1). Dabei wurde eine 1:1-
Mischung der Ausgangsverbindungen in einem Ace-Druck-

Tabelle 1. Variation des Basenkatalysators bei der Reaktion von Styrol 2
mit Anilin 1.2

Nr. Base Kat. T[°C] Amin: Ausb.["!
[Mol-%] Olefin [%]
1 nBuLi 10 100 1:1 -
2 nBuLi/K,CO; 10/10 120 1:1 69
3 KO7Bu 10 120 1:1 85
4 LiOrBu 10 100 1:1 -
5 NaOrBu 10 100 1:1 -
6 K,CO, 10 100 1:1 -
7 KO7Bu 10 120 5:1 99
8 KO7Bu 5 120 2:1 96

[a] Alle Reaktionen wurden in Ace-Druckrohren durchgefiihrt; Losungs-
mittel THF; Reaktionszeit 20 h. [b] Ermittelt durch GC-Analyse mit
Hexadecan als internem Standard.

rohr in Tetrahydrofuran als Losungsmittel in Gegenwart von
10 Mol-% eines Basenkatalysators bei 120°C zur Reaktion
gebracht. Nach einigen Stunden kiihlte man die Reaktions-
mischung auf Raumtemperatur ab und brach sie durch die
Zugabe von Wasser ab.

In Ubereinstimmung mit Literaturergebnissen?®! tritt in
Gegenwart von 5-10 Mol-% nBuLi oder Lithiumamid in
THF unter Riickfluf keine Umsetzung der Edukte ein. Selbst
die Durchfithrung der Reaktion bei 120 °C Reaktionstempe-
ratur unter Druck fiihrte zu keiner Produktbildung (Tabelle 1,
Nr. 1). Es ist anzunehmen, daB die im Vergleich zu alipha-
tischen Amiden geringere Nucleophilie der Lithiumanilide
fiir einen Angriff auf die Doppelbindung des Styrols nicht
mehr ausreicht. Wir verfolgten daher das Konzept, in situ
ionischere und damit reaktivere Kaliumanilide herzustellen,
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um die Reaktivitdt des Amids zu erhohen. Da der direkte
Einsatz von Kaliumaniliden wegen der Empfindlichkeit der
Substanzen wenig praktikabel ist, untersuchten wir, inwieweit
durch Zusatz von Kaliumsalzen zur oben beschriebenen
Reaktionsmischung eine Aminierung erzielt werden kann.
In der Tat reagieren Styrol und Anilin in Gegenwart von
10 Mol-% nBuLi und 10 Mol-% Kaliumcarbonat regioselek-
tiv zu N-(2-Phenethyl)anilin in 69 % Ausbeute. Wir erkldren
diesen Befund mit einer im Spurenbereich stattfindenden
Ummetallierung der Lithiumanilide zu den reaktiveren Kali-
umaniliden, wobei die Bildung gemischter Lithium-Kalium-
Anilide wahrscheinlich ist.””! In einem nachfolgenden Screen-
ing von Basenkatalysatoren zeigte sich tiberraschenderweise,
daB insbesondere Kalium-fert-butylalkoholat als Katalysator
fiir die Hydroaminierung von Styrol mit Anilin geeignet ist
(Tabelle 1). So erhilt man mit 10 Mol-% KOrBu in THF bei
120°C regioselektiv (>99.9%) das entsprechende N-(2-
Phenethyl)anilin 3 in 85% Ausbeute neben Spuren des
doppelt alkylierten Anilins (Tabelle 1, Nr.3). Verwendet
man Anilin im UberschuB (2-5 Aquivalente bezogen auf
Styrol), so wird 3 in 96-99% Ausbeute und mit >99%
Selektivitdat gebildet (Tabelle 1, Nr.7, 8). Die Katalysator-
menge kann ohne Einbuf3e der Produktausbeute auf 5 Mol-%
verringert werden. Ein besonderer Vorteil des neuen Ver-
fahrens im Vergleich zu den klassischen nucleophilen Sub-
stitutionen von Phenethylhalogeniden mit primédren Aminen
ist die ausgezeichnete Chemoselektivitidt mit der das sekun-
didre Aminprodukt 3 erhalten wird. So ist mit 5 Aquivalenten
Anilin (bezogen auf Styrol) kein tertidres Aminierungspro-
dukt selbst im Spurenbereich nachweisbar.

Um die praktische Handhabung von Kalium-fert-butylal-
koholat als Hydroaminierungskatalysator zu untersuchen,
wurde die Umsetzung von Anilin mit Styrol im 50-g-Mafstab
drucklos in einem Glaskolben ohne weitere Optimierung in
Toluol als Losungsmittel unter Riickflu3 bei 24 h Reaktions-
zeit durchgefiihrt. Nach Destillation erhielt man 3 in 62 %
Ausbeute (59 g).

Die Anwendungsbreite des neuen Basenkatalysators fiir
Hydroaminierungen zeigt sich bei der Reaktion von verschie-
denen ring- und doppelbindungsfunktionalisierten Styrolen
mit substituierten Anilinen (Tabelle 2).

Anilin (Tabelle 2, Nr.1) und substituierte Aniline mit
elektronenziehenden oder elektronenschiebenden Substi-
tuenten, selbst in der kritischen ortho-Position (Tabelle 2,
Nr. 2, 3) reagieren in guten Ausbeuten (75-85%) zu den
gewiinschten Produkten. Interessanterweise gelingt auch die
Hydroaminierung von a-Methylstyrol und S-trans-Methylsty-
rol (Tabelle 2, Nr. 5, 6), obwohl die Ausbeuten (34 bzw. 50 %)
hier noch nicht optimiert sind.

Neben der intermolekularen basenkatalysierten Hydro-
aminierung verfolgten wir die Entwicklung von intramoleku-
laren Varianten der Methode. Wie in Schema 2 gezeigt, wird
so ein neuer Zugang zur Substanzklasse der 2,3-Dihydroin-
dole (Indoline) ermoglicht. Die Teilstruktur des Indols und
des Indolins findet sich in zahlreichen Naturstoffen und
pharmakologisch aktiven Substanzen wie Bufotenin oder
Lysergid.”! Einfache und praktikable Syntheserouten zu
derartigen Substanzen sind daher von allgemeinem Interes-
se.l’l Erste Versuche zur Realisierung unseres Konzeptes am
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Tabelle 2. KOrBu-katalysierte Hydroaminierung von Arylolefinen mit
substituierten Anilinen.?)

R3 }‘1 R3
NH, R4 N.
+ KOBu
THF / 20h R4
R1 R2 R2

Rl
Nr. Amin Olefin Ausb.’l  Produkt
R! R R R* [%]
1 H H H H 85 3
2 4-F H H H 75 4
3 2-OMe H H H 85 5
4 H 4-Cl H H 72 6
st H H Me H 34 7
6 H H H Me 50 8

[a] Reaktionsbedingungen: 0.011 mol Amin, 0.011 mol Olefin und
10 Mol-% KOrBu (0.12 g) wurden in 10 mL THF bei 120°C 20 h in einem
Ace-Druckrohr erhitzt. [b] Ermittelt durch GC-Analyse mit Hexadecan als
internem Standard. [c] Reaktionstemperatur 160 °C.

R2 R2
Base R2 Base
A -— + R3—NH,
R1 ITIH Rl ll\l Rl Cl
R3 R3

Schema 2. Basenkatalysierte und basenvermittelte Cyclisierungen zu 2,3-
Dihydroindolen. R?=H, CH;; R3*=H, Aryl.

Beispiel der Cyclisierung von 2-Isopropenylanilin in Gegen-
wart verschiedener Basen verliefen jedoch enttduschend, so
dal3 wir einen alternativen Weg verfolgten: Bei Einsatz von
2-Halogenstyrolen sollte nach Hydroaminierung der Doppel-
bindung durch nucleophile Substitution der geeignet plazier-
ten Abgangsgruppe am Aren oder durch palladiumkataly-
sierte C-N-Bindungsbildung ein RingschluB méglich sein. In
der Tat fiihrt die Cyclisierung von 2-Chlorstyrol mit Anilin
(1.5 Aquiv.) in Gegenwart von 3 Aquivalenten Kalium-tert-
butylalkoholat in Toluol bei 135°C im Druckrohr zum N-
Phenyl-2,3-dihydroindol in 53% Ausbeute! Unter diesen
nicht optimierten Reaktionsbedingungen lassen sich eine
Reihe von substituierten Anilinen umsetzen (Tabelle 3).
Elektronenziehende und elektronenschiebende Substituen-
ten am Anilin werden ohne Verdnderung der Ausbeute
toleriert. Strukturvariationen sind auch am Styrol moglich,
so erhdlt man N-(4-Fluorphenyl)-4-chlor-2,3-dihydroindol
durch die Umsetzung von kommerziell erhiltlichem 2,6-
Dichlorstyrol und 4-Fluoranilin in 50% Ausbeute (isoliertes
Produkt, Tabelle 3, Nr. 4). Um Nebenreaktionen des Chlor-
substituenten unter den Reaktionsbedingungen zu minimie-

Tabelle 3. Domino-Hydroaminierungs-Arin-Cyclisierungs-Reaktion  zu
N-Arylindolinen.

KOfBu
SORPE
R Cl R N

Nr. R Ar Ausb. [%] Produkt
1 H C.H; 53 9
2 H 4-FCH, 54 10
3 H 2-MeOC,H, 58 1
4 6-Cl 4-FC.H, 50 12

0044-8249/98/11024-3572 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 24



ZUSCHRIFTEN

ren, wurde bei dieser Reaktion die Menge des Amins auf
1.2 Aquivalente (bezogen auf 2,6-Dichlorstyrol) und die der
Base auf 1.5 Aquivalente (bezogen auf 2,6-Dichlorstyrol)
verringert. Bei allen Dominoreaktionen werden bis zu 10 %
des entsprechenden dehydrierten Reaktionsproduktes (N-
Arylindol) als Nebenprodukt eindeutig identifiziert. Der fiir
diese Dehydrierung notwendige Wasserstoffacceptor scheint
das eingesetzte Styrol zu sein. Durch In-situ-Dehydrierung
der Indoline mit einem geeigneten Oxidationsmittel™ sind
die entsprechenden Indole in >50% Gesamtausbeute zu-
ginglich.['!

Hinsichtlich des Mechanismus verlduft die neue Domino-
reaktion iiber eine basenkatalysierte Hydroaminierung und
eine anschlieBende intramolekulare Arinreaktion. Anhand
des Vergleichs der Reaktionen von 2- und 3-Chlorstyrol mit
Anilin konnte gezeigt werden, daf} die Cyclisierung tatséch-
lich iiber Arinintermediate verlduft. Beide Chlorstyrole
bilden das gleiche Arinintermediat, so dal man unabhédngig
von der Stellung des Halogensubstituenten N-Phenyl-2,3-
dihydroindol 9 in Ausbeuten zwischen 50 und 55 % erhalt.

Ein Vergleich der neuen Domino-Hydroaminierungs-Arin-
Cyclisierungs-Reaktion mit bekannten Cyclisierungen von
2-(2-Chlorphenyl)ethylaminen'! macht die Uberlegenheit
der neuen Methode deutlich. Die erzielten Ausbeuten der
Indolinprodukte sind den beschriebenen Werten etwa um den
Faktor 3 iiberlegen.

KOrBu-katalysierte Hydroaminierungen von aromatischen
Olefinen mit Anilinen machen pharmakologisch interessante
N-(2-Arylethyl)aniline zu 100% atomokonomisch und be-
sonders praktikabel in guten bis exzellenten Ausbeuten
zugénglich. Die ausgezeichneten Chemo- und Regioselektivi-
taten sind ein wichtiger Vorteil gegeniiber klassischen Syn-
thesen von N-substituierten Anilinen. Durch Verwendung
von 2- oder 3-substituierten Halogenstyrolen als Edukten
gelingt die Synthese von N-substituierten Indolinen durch
eine neuartige Dominoreaktion. Jiingste Versuche ergaben,
daB3 diese Reaktion nicht auf Aniline beschrinkt ist, sondern
auch aliphatische Amine analoge Reaktionen eingehen.['?]

Experimentelles

Synthese von N-Phenyl-2,3-dihydroindol 9: In einem Ace-Druckrohr
(38 mL) werden unter Argon 0.28 g (2.0 mmol) 2-Chlorstyrol und 0.28 g
(3.0 mmol) Anilin in 10 mL Toluol geldst. Nach Zugabe von 0.67 g
(6.0 mmol) Kalium-tert-butylalkoholat wird das verschlossene Reaktions-
gefiB in ein auf 135°C vorgeheiztes Olbad gegeben und die Reaktions-
mischung gut geriihrt. Nach 36 h 143t man auf Raumtemperatur abkiihlen
und gibt unter Rithren 20 mL Wasser zu. Die wiBrige Phase wird dreimal
mit je 10 mL Dichlormethan extrahiert. AnschlieBend werden die ver-
einigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch mit Hexan als Elutionsmittel abgetrennt. 9 wird
in 53% (0.21 g) Ausbeute erhalten. 'H-NMR (360 MHz, 25°C, CDCL):
0=732(dd,*J(H,H) =8.0, 7.1 Hz, 2H, m-Ph-H), 7.21 (d, *J(H,H) = 8.0 Hz,
2H, o-Ph-H), 714 (d, *J(H,H) = 7.1 Hz, 1 H, Ar), 712 (d, 3J(H,H) = 8.0 Hz,
1H, Ar), 7.05 (dd, 3/(H,H) =8.0, 7.5 Hz, 1H, Ar), 6.94 (t, */(H,H) =7.1 Hz,
1H, p-Ph-H), 6.73 (dd, 3/(H,H) =75, 7.1 Hz, 1H, Ar), 3.92 (t, ’J(H,H) =
8.4 Hz, 2H, NCH,), 3.10 (t, 3J(H,H)=8.4 Hz, 2H, CH,); “C{'H}-NMR
(90 MHz, 25°C, CDCl,): 6 =147.1 (quart. Ph), 144.2 (quart. Ar-C-N), 131.2
(quart. Ar-C), 129.1 (m-Ph), 127.1 (Ar), 125.0 (Ar), 120.9 (Ar), 118.8 (Ar),
117.7 (o-Ph), 108.2 (p-Ph), 52.1 (NCH,), 28.2 (CH,); MS (70 eV): m/z (%):
195 (5) [M], 165 (70), 116, 91 (100), 77.
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Stichworter: Aminierungen -« Arine - Cyclisierungen -
Dominoreaktionen - Kalium
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