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Cyclisierende Hydroaminierung von Amino-
alkenen mit kationischen Zirconocen- und
Titanocen-Katalysatoren**

Denis V. Gribkov und Kai C. Hultzsch*

Die katalytische Hydroaminierung ist eine hoch atomeffizi-
ente Methode zur Addition von Aminen an ungesittigte C-C-
Bindungen.! Thre Bedeutung fiir die Synthese zahlreicher
stickstoffhaltiger Pharmazeutika und anderer industriell
wichtiger Grund- und Feinchemikalien gab Anlass fiir inten-
sive Forschungen im letzten Jahrzehnt, und es wurden
zahlreiche Katalysatoren basierend auf frithen und spiten
Ubergangsmetallen entwickelt. Auf Seltenerdmetallen beru-
hende Katalysatoren haben sich als besonders aktiv bei der
Hydroaminierung nicht aktivierter Alkene erwiesen.['*?
Schwierigkeiten bei der Prdparation und Handhabung von
Organoseltenerdmetall-Verbindungen haben jedoch Ihre
breite Anwendung als Hydroaminierungskatalysatoren in
der organischen Synthese verhindert.

Katalysatorsysteme, die auf Metallen der 4. Nebengruppe
basieren, wiren wegen ihrer einfacheren Synthese und kom-
merziellen Verfiigbarkeit breiter einsetzbar.”! Leider sind
Katalysatorsysteme auf der Basis neutraler Metallkomplexe
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der 4. Nebengruppe auf inter- und intramolekulare Hydro-
aminierungen von Alkinen!'*"* und Allenen beschrinkt.><!
Alkene hingegen reagieren nicht mit den als Intermediaten
im Katalysezyklus vermuteten Metall-Imido-Spezies.

Allerdings sind die als Hydroaminierungskatalysatoren
aktiven Lanthanocene isoelektronisch zu den Alkyl-Metallo-
cen-Kationen der Metalle der 4. Nebengruppe. Wéhrend die
ersteren als Modellsysteme fiir die homogene Ziegler-Natta-
Polymerisation untersucht wurden,”! haben die letzteren in
den vergangenen zwei Jahrzehnten eine herausragende Be-
deutung als homogene Single-Site-Polymerisationskatalysa-
toren erlangt.! Alkyl-Metallocen-Kationen sind bereits in
der organischen Synthese eingesetzt worden,”! aber unseres
Wissens nicht in Hydroaminierungsreaktionen. Vor kurzem
berichteten Scott et al. jedoch iiber die Verwendung eines
chiralen Aminophenolat-Alkyl-Zirconium-Kations in der
asymmetrischen cyclisierenden Hydroaminierung.”® Hier pri-
sentieren wir die Anwendung bekannter und leicht zuging-
licher Alkyl-Zirconocen-Kationen als gut geeignete Kataly-
satoren fiir die cyclisierende Hydroaminierung.

Zunichst untersuchten wir [Cp,ZrMe]"[MeB(CgFs);]~
(Katalysatorsystem 1a, Tabelle 1) und stellten fest, dass
damit problemlos sekundidre Aminoalken-Substrate in aro-

Tabelle 1:
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Kat. M R R Aktivator
Ta Zr H CH; B(C4Fs)s
1b Zr H CH, [PhNMezH]+[B(C6FS)4]7
2a Zr CH, CH, B(CsFs);
2b Zr CH, CH; [PhNMe,H]*[B(CsFs)]
3 Ti H CH,Ph [PhNMezH]+[B(C6F5)4]7

matischen Losungsmitteln mit Katalysatormengen von bis zu
1 Mol-% cyclisiert werden kénnen (Schema 1, Tabelle 2 und
Tabelle 3). Das Versetzen von 1a mit Substrat bei 25 °C fiihrt

H 1 Mol-% 1a N
MN\ -
Toluol, 100 °C, 17 h
>99% Umsatz

Schema 1. Cyclisierung eines sekundiren Aminoalken-Substrats mithil-
fe des Katalysators [Cp,ZrMe]*[MeB(C¢Fs)s]™ (1a).

zur sofortigen Bildung von Methan (‘"H-NMR-spektrosko-
pisch nachgewiesen), merklichen Umsatz beobachtet man
jedoch erst bei erhohter Temperatur. Die Cyclisierung von N-
Methylpent-4-en-1-amin (4) zum Pyrrolidin 5 verlduft mit
einer Umsatzgeschwindigkeit von >50 h™' in [Ds]Bromben-
zol bei 100°C (Abbildung 1), was ungefihr der 20fachen
Geschwindigkeit entspricht, die der Katalysator von Scott
et al. aufweist.®™ Sie ist jedoch niedriger als bei Verwendung
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Abbildung 1. Cyclisierende Hydroaminierung von 4 (0.60 M) mit 2 Mol-
% 1a (0O) bei 80°C in [Dg]Benzol, 1a () bei 80°C in [Ds]Brombenzol,
1a (@) bei 100°C in [Ds]Brombenzol und 1b (&) bei 80°C in [Ds]Brom-
benzol. Die Kurven durch die Datenpunkte dienen nur als Hilfe fiir das
Auge.

von [Me,Si(CsMe,),NdCH(SiMe;),] (11 h™! bei 25°C).*! Die
katalytische Aktivitdt von 1a ist in [Dg|Benzol etwas niedri-
ger als in [Ds]Brombenzol (Tabelle 2, Nr. 1 und 2); Grund ist
die geringere Loslichkeit des Katalysators in [D¢]Benzol."!
Die Bildung des sechsgliedrigen 1,2-Dimethylpiperidins (9)
durch Cyclisierung von N-Methylhex-5-en-1-amin (8) ist
deutlich langsamer als die Bildung von 5. Das sterisch
anspruchsvollere Benzyl-substituierte Aminoalken 6 reagiert
viermal langsamer als das Methyl-substituierte Substrat 4
(Tabelle 2). Dies ist allerdings immer noch ausreichend
schnell fiir die Verwendung der Benzylgruppe als Schutz-
gruppe fiir primdre Aminoalkene bei praktischen Anwen-
dungen. In Ubereinstimmung mit Beobachtungen von
Scott et al.®! wurde keine katalytische Aktivitit bei der
Cyclisierung ungeschiitzter Aminoalkene mit prim4rer Amin-
funktion, z.B. 2,2-Dimethylpent-4-en-1-amin, beobachtet:
Das intermediére primdre Amido-Zirconocen-Kation ist an-
fallig fiir eine Deprotonierung des Amido-Stickstoffatoms
unter Bildung einer katalytisch inaktiven Imido-Zirconocen-
Spezies. Das Katalysatorsystem 1b, das durch Aktivierung
von [Cp,ZrMe,] mit [PhNMe,H]*[B(C(Fs),]” erzeugt wird,
leistet die cyclisierende Hydroaminierung der Substrate 4 und
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Tabelle 2: Katalytische cyclisierende Hydroaminierung von sekundaren
Aminoalkenen !

Nr. S P Kat. [Kat./[S] T t[h] Umsatz TOF
[Mol-%]  [°C] (%]"! [h

1 45 1a 2 80 7 98 12

2 4 5 1a¢ 2 80 10 97 6

3 45 1a 2 100 1 97 >50

4 4 5 1a 1 100 17 >99

5 45 1b 2 80 5 91 12

6 4 5 2a 10 100 74 <10

7 45 2b 10 100 74 1

8 453 2 100 218 76

9 4 5 [CpZrMe,|® 10 100 168 .y

10 4 5 [Cp,Ti(CH,Ph),]® 10 100 20 -

11 4 5 B(GFs); 10 100 24 .y

12 6 7 1a 2.5 100 6 94 12

13 6 7 1b 2 100 4 95 24

14 6 7 3 4 100 132 68

15 8 9 1a 2 100 87 >98 1.6

16 8 9 1b 2 100 12 98

17 8 9 3 4 100 57 420

[a] S=Substrat, P=Produkt; Reaktionsbedingungen: 2 Mol-% Kat.,
[Ds]Brombenzol,  Ar-Atmosphiare. [b] 'H-NMR-spektroskopisch  be-
stimmt. [c] Turnover-Frequenz, durch lineare Regression des linearen
Datenbereichs bestimmt. [d] In [D¢]Benzol. [e] In Toluol. [f] Bedingungen
sind nicht optimiert. [g] In [Dg]Toluol. [h] Kein Umsatz zum Produkt
beobachtet. [i] Komplette Isomerisierung der Doppelbindung. [j] Kein
weiterer Umsatz.

10 mit vergleichbaren Geschwindigkeiten wie Komplex 1a
und erzielt hohere Umsatzgeschwindigkeiten bei 6 und 8.
Die katalytische Aktivitdt ist sehr empfindlich gegen
sterische Hinderungen in der Koordinationssphére des Kata-
lysators. So zeigt das sterisch gehinderte [Cp;ZrMe,] nur eine
niedrige Aktivitdit nach Aktivierung mit B(C¢F5); oder
[PhNMe,H]*[B(C¢Fs),] . Zudem ist der kationische Titano-
cen-Komplex [Cp,Ti(CH,Ph)]*[B(C4Fs),]” (3) bei den meis-
ten Substraten (mit Ausnahme von Substrat 10, siche unten)
weniger aktiv als die Zirconocen-Katalysatoren 1a und 1b.

H |
Sotlee

10 11

Die Cyclisierung von a-substituiertem N-Methylhex-5-en-
2-amin (10) liefert cis- und trans-1,2,5-Trimethylpyrrolidin
(11) mit niedriger cis/trans-Selektivitdt von 3.3:1 (mit 1a) und
3:1 (mit 1b) (Tabelle 3).'*! Das Benzyl-Titanocen-Kation 3
zeigt eine mit den Zirconocen-Katalysatoren vergleichbare
Aktivitit, jedoch bei hoherer cis-Selektivitit (8.6:1 bei 80°C)
fiir Substrat 10. Interessanterweise weist das auf [Cp;ZrMe,]
beruhende Katalysatorsystem 2b eine entgegengesetzte Se-
lektivitdt von 1:2 auf.

Die bevorzugte Bildung von cis-11 kann mit einer un-
glinstigen gauche-Wechselwirkung der N-Methylgruppe mit
der dquatorialen a-Methylgruppe in dem zum trans-Isomer
fiilhrenden siebengliedrigen, sesselférmigen Ubergangszu-
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Tabelle 3: Katalytische cyclisierende Hydroaminierung von 10 zum
Pyrrolidin 11.

Nr. Kat.F! T[°C t[h] Umsatz [%]"! cis/trans
1 1a 80 15 97 3.3:1

2 1al 80 21 >99 2.7:1

3 1b 80 27 92 3:1

4 2b9 100 107 74 1:2

5 3 80 14.5 99 8.6:1

6 3 100 13.5 91 4.9:1

[a] Reaktionsbedingungen: 2 Mol-% Kat., [Ds]Brombenzol, Ar-Atmo-
sphire.  [b] "TH-NMR-spektroskopisch bestimmt. [c]In [D¢]Benzol.
[d] 5 Mol-% Kat.

stand der Cyclisierung erklart werden (Schema 2). In 2b ist
der zum cis-Isomer fithrende Ubergangszustand dagegen
durch sterische Wechselwirkungen des axialen a-Alkyl-Sub-
stituenten mit den Methylgruppen von Cp}' benachteiligt.
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Schema 2. Plausible Ubergangszustinde der cyclisierenden Hydroami-
nierung von 10 zu cis- und trans-11.
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Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Alkyl-Zirconocen-katalysierte cyclisierende

Hydroaminierung von Aminoalkenen. X~ = CH;B(C4Fs);~, B(C4Fs)4 -
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Fiir die katalytische Aktivitidt bei der Hydroaminierung
von Aminoalkenen ist die Bildung einer kationischen Spezies
eine grundlegende Voraussetzung. Das neutrale Zirconocen-
Derivat [Cp,ZrMe,] zeigt keine katalytische Aktivitdt nach
sieben Tagen bei 100°C, wihrend das Titanocen-Derivat
[Cp,Ti(CH,Ph),] die terminale Doppelbindung in 4 innerhalb
von 20 h bei 100°C vollstdndig isomerisiert. Auch der stark
Lewis-saure Aktivator B(C4Fs); ist in Abwesenheit von
Zirconocen-Initiatoren katalytisch inaktiv.

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt sind nur wenige mecha-
nistische Details bekannt,'"” man kann sich den Mechanismus
der Zirconocen-Kation-katalysierten cyclisierenden Hydro-
aminierung aber analog dem fiir Seltenerdmetall-Katalysato-
ren vorgeschlagenen Mechanismus vorstellen:?! Nach einer
Insertion der C-C-Doppelbindung in die Amido-Metall-Bin-
dung folgt eine protolytische Spaltung der Metall-Kohlen-
stoff-Bindung unter Riickbildung der Amido-Metall-Spezies
(Schema 3). Dieser Weg unterscheidet sich signifikant von
dem mit neutralen Komplexen der 4. Nebengruppe fiir die
Hydroaminierung von Alkinen beobachteten:'* Hier folgt
nach einer Cycloaddition eines Alkins an eine Metall-Imido-
Spezies die protolytische Spaltung des Azametallacyclobu-
ten-Intermediats.

Die Alkyl-Zirconocen-Kationen 1a und 1b sind vielver-
sprechende Katalysatoren fiir die cyclisierende Hydroami-
nierung von sekundiaren Aminoalkenen, wohingegen sterisch
stiarker gehinderte Systeme und das Benzyl-Titanocen-Kation
3 eine niedrigere katalytische Aktivitdt aufweisen. Die Me-
tallocen-Katalysatorvorstufen und die Boran- oder Anilini-
um-Borat-Aktivatoren sind kommerziell erhiltlich, und die
Katalysatoren sind einfach mit Standard-Schlenk-Technik
handhabbar. Derzeitige Untersuchungen beschiftigen sich
mit der Anwendung chiraler Metallocen-Komplexe in diesen
cyclisierenden Hydroaminierungsreaktionen. Besonders die

konfigurative Stabilitét dieser chiralen Sys-
teme unter katalytischen Bedingungen,!'* %!
der Einfluss sterischer Abschirmung auf die
katalytische Aktivitit und eine mogliche
Bildung von (n>Iminoacyl)-Metallocen-
Kationen durch Deprotonierung interme-
disrer  kationischer ~ Amido-Spezies!'*
miissen untersucht werden.

, Experimentelles
Alle Synthesen wurden in einer Inertgasatmo-
sphire von Stickstoff oder Argon mithilfe von
Standard-Schlenk-Technik oder in Handschuh-
kdsten durchgefithrt. Die Metallocendichlo-
ride  (Fluka), B(C4Fs); (Strem) und
[PhNMe,H]*[B(C4Fs);]~ (Strem) wurden ohne
weitere Reinigung verwendet. [Cp,ZrMe,],!'"]
[CpZrMe,] [Cp,Ti(CH,Ph),]!*" und
[Cp,ZrMe]*[MeB(C¢Fs);]~ (1a)”! wurden nach
Literaturvorschriften synthetisiert. Die Substrate
wurden durch Destillation tiber CaH, getrocknet
und iiber einem Molekularsieb aufbewahrt.
5-HCI: Im Handschuhkasten wurde ein
Kolben mit einem Magnetriihrstab, 1a (8.0 mg,
10.5 pmol), Toluol (0.5mL) und 4 (108 mg,
1.09 mmol) versetzt. Die Losung wurde 17 h auf
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100°C erhitzt. Alle fliichtigen Bestandteile wurden im Vakuum
umkondensiert, mit Diethylether (2 mL) verdiinnt und bei 0°C mit
Salzsdure (1.2mL, 1M in Et,O, 1.2 mmol) versetzt. Nach 30 min
wurde die Suspension auf Raumtemperatur erwdrmt und das Lo-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Der weile Niederschlag wurde mit
Diethylether gewaschen und dann an Luft getrocknet. Es ergaben
sich 124 mg (84 %) eines weiBen Pulvers. 'H-NMR (300 MHz, D,O,
25°C): 6=3.70 (m, 1H, CH,N), 3.41 (m, 1H, NCHCH3;), 3.17 (m, 1 H,
CH,N), 2.91 (s, 3H, CHj;), 2.36 (m, 1H, NCH(CH;)CH,), 2.03-2.16
(m, 2H, NCH,CH,), 1.75 (m, 1H, NCH(CH;)CH,), 1.43 ppm (d,
*J(H,H)=6.5Hz, 3H, CHCH,); "“C{'H}-NMR (75.5 MHz, D,0,
25°C, SiMe,): 6 =66.2 (NCHCHy;), 56.7 (CH,N), 39.2 (NCHs;), 31.7
(NCH(CH;)CH,), 21.5 (NCH,CH,), 15.7 ppm (CHCH,).

Die Substrate 6, 8 und 10 wurden nach #hnlichen Vorschriften
cyclisiert.
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