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Sequenzielles Ti-katalysiertes Hydroaminierungs/
Hydrosilylierungs-Verfahren**
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Die Synthese interessanter Zielmolekiile unter Verwendung
eines einzigen Metallkatalysators fiir mehrere chemische
Transformationen in einem einzigen préparativen Arbeits-
gang findet seit kurzem immer mehr Interesse.l'! Eine Vari-
ante dieser multifunktionellen Katalyse ist die sequenzielle
Katalyse, bei der in einem Eintopfverfahren ein einziger
Katalysator mehrere unterschiedliche aufeinander folgende
Transformationen vermittelt. Jede individuelle Reaktion wird
dabei durch eine Anderung der Reaktionsbedingungen oder
durch die Zugabe eines weiteren Reagens initiiert.”

In den letzten Jahren haben wir uns intensiv mit der
Entwicklung der Ti-katalysierten Hydroaminierung von Alki-
nen befasst.’! Hierbei werden Alkine mit primiren Aminen
in Gegenwart von Ti"-Katalysatoren zu Iminen umgesetzt.
Die so gebildeten Imine wurden in der Vergangenheit meist
mit stochiometrischen Mengen NaBH;CN zu sekundiren
Aminen reduziert. Hier beschreiben wir erstmals eine se-
quenziell durchgefithrte Kombination der Ti-katalysierten
Hydroaminierung von Alkinen mit der Ti-katalysierten Re-
duktion von Iminen, durch die primire Amine und Alkine
in einem vollstdndig katalytisch verlaufenden Eintopfverfah-
ren in sekunddre Amine {iberfilhrt werden konnen
(Schema 1).F!

R—=—R’* 105°C NR®

105°C NHR?
+ —— Rl 1
TiV-Kat. R®  Ti'Kat R R?
R*-NH, PhSiH,
| T Methanol
Piperidin

Schema 1. Sequenzielles Ti-katalysiertes Hydroaminierungs/Hydrosily-
lierungs-Verfahren.

Bei der Ti-katalysierten Reduktion (Hydrierung, Hydro-
silylierung) von Iminen wird eine Ti""-Hydrid-Verbindung als
katalytisch aktive Spezies vermutet.*”! Diese wird allerdings
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erst vor der Reaktion in situ durch die Umsetzung einer Ti"-
Vorstufe mit einem Reduktionsmittel generiert; daher
nahmen wir an, dass die Ti"-Spezies, die nach einer Ti-
katalysierten Hydroaminierung eines Alkins noch in der
Reaktionslosung verbleibt, in einen Katalysator fiir die
anschlieBende Reduktion des gebildeten Imins umgewandelt
werden kann. Zur Uberpriifung dieser Vermutung setzten wir
zunéchst 1-Phenyl-1-propin (1) mit Anilin (2) in Gegenwart
von 10 Mol-% [Cp,TiMe,] bei 105 °C in Toluol um. Nach einer
Reaktionszeit der Hydroaminierung von 24 h!®! gaben wir zur
abgekiihlten Reaktionsmischung nacheinander Phenylsilan
(3 Aquiv.), Piperidin (40 Mol-% ) und MeOH (40 Mol-% ).k
Nach anschlieendem, nochmaligem Erhitzen auf 105°C fiir
24 h! konnte nach wissriger Aufarbeitung (Zersetzung der
vorliegenden N-Si-Verbindungen) das entsprechende sekun-
ddre Amin 12a in 85% Ausbeute isoliert werden [GL. (1),
Tabelle 1, Nr. 1].

Nach diesem ersten Erfolg fithrten wir analoge Hydro-
aminierungs/Hydrosilylierungs-Sequenzen von 1-Phenyl-1-
propin (1) mit unterschiedlichen primidren Aminen durch
[GL (1), Tabelle 1]. Hierbei zeigte sich, dass aromatische
Amine (Nr. 1-8) vergleichbare, sehr gute Ergebnisse liefern,
solange keine ortho-Substituenten vorhanden sind; die Hy-
drosilylierung bei Verwendung von 2-Methylanilin (7) 14uft
dagegen bereits langsam ab (57 % Ausbeute bei 48 h Reak-
tionszeit der Hydrosilylierung), und beim Einsatz von sterisch
sehr anspruchsvollem 2,6-Dimethylanilin (8) wird iiberhaupt
keine Reduktion mehr beobachtet. Generell schlechter ist die
Situation beim Einsatz von Alkylaminen (Nr. 9-12). In diesen
Fillen konnten unter den angewendeten Reaktionsbedingun-
gen trotz 48 h Reaktionszeit der Hydrosilylierung nur mode-
rate bis schlechte Ausbeuten an sekundédren Aminen erhalten
werden.! Da die Regioselektivitit der Reaktionssequenz
durch den Hydroaminierungsschritt gesteuert wird, sind die
Verhiltnisse der Regioisomere wie erwartet exzellent.”
Ergidnzend wurden zwei Reaktionssequenzen mit dem
Ansa-Komplex 228! durchgefiihrt (Nr. 5, 11), die ebenfalls
zu den gewiinschten sekundédren Aminen fiihrten.

Nachdem sich das Ti-katalysierte sequenzielle Hydroami-
nierungs/Hydrosilylierungs-Verfahren als offensichtlich gut
geeignet fiir den Einsatz aromatischer Amine erwiesen hatte,
untersuchten wir im nichsten Schritt die Eignung unter-
schiedlicher Alkine als Ausgangsverbindungen. Dafiir vergli-
chen wir Reaktionssequenzen von verschiedenen Alkinen (1,
23-29) mit 4-Methylanilin (5) [Gl. (2), Tabelle 2]. Hierbei
zeigte sich, dass 1-Phenyl-1-propin-Derivate (1, 23, 24) und
terminale Alkine (25-27) sehr gut geeignete Substrate sind,
wihrend sterisch stiarker gehinderte Alkine wie Diphenyl-
acetylen (28) und 3-Hexin (29) deutlich schlechtere Ergeb-
nisse liefern. Im Fall der hoch reaktiven terminalen Alkine
konnten sehr gute Resultate bereits in Gegenwart von nur
5 Mol-% Katalysator bei sehr kurzen Reaktionszeiten (3 h)
fiir die Hydroaminierung erzielt werden. Die Regioselektivi-
titen lagen wieder in den fiir die jeweiligen Substrate
erwarteten Bereichen.”!

Ergénzend wurden intramolekulare Reaktionssequenzen
der Aminoalkine 37 und 38 durchgefiihrt [GL. (3), Tabelle 3].
Hierbei kamen aufer [Cp,TiMe,] und 22 auch die chiralen
Katalysatoren [(S,S)-(ebthi) TiMe,] (41) und (R,R)-42"") zum
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Tabelle 1: Intermolekulare Ti-katalysierte Hydroaminierungs/Hydrosily-
lierungs-Sequenz unter Einsatz verschiedener Amine [Gl. (1)].

Nr.  Amin Kat. Ausb. [9%]* Sel. a/b®
NH,
1 ©/ 2 [Cp,TiMe,] 85 (12a) 99:1
NH,
2 /©/ 3 [Cp,TiMe,] 83 (13a) 99:1
Cl
NH,
3 Q/‘I [Cp,TiMe,] 86 (14a) 99:1
MeO
NH,
4 /O/s [Cp,TiMe,] 85 (15a) 99:1
Me
NH,
5 /©/5 22 99 (15a) 99:1
Me
NH,
8
6 [Cp,TiMe,] 71 (16a) 99:1
Me
NH,
4 35 (17a),
7 .
7 Oi [Cp,TiMe,] 574 (17a) 99:1
Me
Me
NH,
8 8 [Cp,TiMe,] - (18a)
Me
9 %NHz [Cp,TiMe;] 69 (19a) 99:1
9
10 &NHE [Cp,TiMe;] 399 (20a/b)  95:5
10
1 Q‘NHz 22 4419 (20a/b)  95:5
10
Me
12 )—NH, [Cp,TiMe;] 111 (21a/b) 92:8
Ph 11

[a] Reaktionsbedingungen: 1) Alkin 1 (2.40 mmol), Amin (2.64 mmol),
[Cp,TiMe;] (0.33 molL™" in Toluol, 0.24 mmol, 10.0 Mol-%), Toluol
(0.28 mL), 105°C, 24 h; 2) PhSiH; (7.20 mmol), Piperidin (0.96 mmol,
40.0 Mol-%), MeOH (0.96 mmol, 40.0 Mol-%), 105°C, 24 h. Die
Ausbeute gibt die Gesamtausbeute an isoliertem Produkt an. Die
Reaktionszeiten wurden nicht minimiert. Alle Hydroaminierungen er-
reichten 100 % Umsatz. [b] GC/MS-Analyse vor Sdulenchromatographie.
[c] 22 (0.24 mmol, 10.0 Mol-%), Toluol (1.0 mL). [d] Die Reaktionszeit
der Hydrosilylierung betrug 48 h.
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Einsatz (ebthi = Ethylen-1,2-bis(n*-4,5,6,7-tetrahydro-1-inde-
nyl)). Die gewiinschten Cyclisierungsprodukte 39 und 40
konnten in allen Fillen in mittleren bis guten Ausbeuten
erhalten werden, und dariiber hinaus zeigte sich, dass 39 und
40 unter Verwendung von 41 und (R,R)-42 in enantiomeren-
angereicherter Form (ee bis 66 %) anfallen.!'*!!]

NH, p-MeCeH4 Ce -p-Me
©/5 1. 10 Mol-% Kat. 2
TquoI 105°C, 24 h
Me’ / < > \
+ 2. PhSlHa
. 40 Mol-% Piperidin
R—=="Rs  40Mol-% MeOH 15a, 30—34a, 15b, 30—34b

105°C, 24 h

1, 23-29 35, 36

R, : grofler Substituent
Rs: kleiner Substituent

/" \_«NMe,

Me,Si Ti
N
N e,

Bu

Kat.. [Cp,TiMe,],

Tabelle 2: Intermolekulare Ti-katalysierte Hydroaminierungs/Hydrosily-
lierungs-Sequenz unter Einsatz verschiedener Alkine [GI. (2)].

Nr.  Alkin Kat. Ausb. [%] Sel. a/b™
Ph—=—Me .

1 1 [Cp,TiMe,] 85 (15a) 99:1
4-MeOCeH,——Me

2 23 [Cp,TiMe,] 83 (30a) 98:2
4-CICgH,—=—Me

3 24 [Cp,TiMe,] 86 (31a) 98:2
nCegH;s——H

4 25 [Cp,TiMe,]  881“¢ (32a/b)  31:69
Ph—=——H

5 26 [Cp,TiMe,] 651 (33a/b)  57:43
Ph——H

6 26 22 507 (33a/b)  76:24

— H

7 el 2 [Cp,TiMe,] 761! (34a/b)  39:61
Ph—==—Fh

8 28 [Cp,TiMe;] 31 (35)
Et—=——Tt t )

9 29 [Cp,TiMe,] 33 (36)

[a] Reaktionsbedingungen: 1) Alkin (2.40 mmol), Amin 5 (2.64 mmol),
[Cp,TiMe;] (0.33 molL™" in Toluol, 0.24 mmol, 10.0 Mol-%), Toluol
(0.28 mL), 105°C, 24 h; 2) PhSiH; (7.20 mmol), Piperidin (0.96 mmol,
40.0 Mol-%), MeOH (0.96 mmol, 40.0 Mol-%), 105°C, 24 h. Die
Ausbeute gibt die Gesamtausbeute an isoliertem Produkt an. Die
Reaktionszeiten wurden nicht minimiert. Alle Hydroaminierungen er-
reichten 100% Umsatz. [b] GC/MS-Analyse vor Siulenchromatographie.
[c] Die Reaktionszeit der Hydroaminierung betrug 3 h. [d] Vor Beginn
wurden [Cp,TiMe,], Amin 5 und Toluol 90 min auf 105°C erhitzt.
[e] 5 Mol-% [Cp,TiMe,], 20 Mol-% Piperidin, 20 Mol-% MeOH.
[f122 (0.24 mmol, 10.0 Mol-%), Toluol (1.0 mL). [g] Der Verbindung
33b entsprechendes Imin detektierbar, a/b (inklusive Imin) 69:31.

Durch eine sequenziell durchgefiihrte Kombination der
Ti-katalysierten Hydroaminierung von Alkinen mit der Ti-
katalysierten Hydrosilylierung von Iminen konnen Alkine
und primdre Amine unter Verwendung einfacher Prékataly-
satoren in einem vollstindig katalytisch verlaufenden Ein-
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Me
4 )n 1. 10 Mok-% Kat.
Toluol, 105°C, ¢, )
HoN _— n (3)
2. PhSiH; *

Me 40 Mol-% Piperidin N
37:n=1 40 Mol-% MeOH 39 n=1 H
38:n=2 105°C, t, 40:n=2

Kat.: [Cp,TiMey], [(S,S)-(ebthi)TiMe,] 41,

M S/ T \\NMez O’ = \\\NMeQ 42

e,Si / i |\
‘ NMe2 ”’N NMe,
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Tabelle 3: Intramolekulare Ti-katalysierte Hydroaminierungs/Hydrosily-
lierungs-Sequenz unter Einsatz der Aminoalkine 37 und 38 [GI. (3)].

Nr. n  Kat tih]  t [  Ausb.[%]®  ee[%]"
1 1 [Cp,TiMe,] 6 22 62 (39) -

2 122 6 22 82 (39) -

3 1 4 15 36 46 (39) 66

4 1 42 6 36 68 (39) 25

5 2 22 6 22 68 (40) -

6 2 M 15 36 50 (40) 60

7 2 42 6 36 68 (40) 55

[a] Reaktionsbedingungen: 1) Aminoalkin (1.0 mmol), Kat. (0.1 mmol,
10.0 Mol-%), Toluol (0.42 mL), 105°C; 2) PhSiH; (3.0 mmol), Piperidin
(0.4 mmol, 40.0 Mol-%), MeOH (0.4 mmol, 40.0 Mol-%), 105°C. Die
Ausbeute gibt die Gesamtausbeute an isoliertem Produkt an. Die
Reaktionszeiten wurden nicht minimiert. Alle Hydroaminierungen er-
reichten > 95% Umsatz (DC). [b] GC/MS-Analyse nach Umsetzung mit
(5)-(—)-N-(Trifluoracetyl) prolylchlorid.

topfverfahren effizient zu sekundidren Aminen umgesetzt
werden. Der Einsatz weiterer Ti-Katalysatoren wird zurzeit
untersucht.

Experimentelles

Ein Gemisch aus 1-Phenyl-1-propin (1, 279 mg, 2.40 mmol), 4-Me-
thylanilin (5, 283 mg, 2.64 mmol), [Cp,TiMe,] (0.72mL, 0.33M in
Toluol, 0.24 mmol, 10.0 Mol-% ) und Toluol (0.28 mL) wurde in einem
mit Teflonhahn verschlossenen Schlenk-Rohr (Ar-Atmosphire) 24 h
auf 105°C erwdrmt. Nach Abkiihlung wurde die braune Mischung
nacheinander mit Phenylsilan (0.89 mL, 7.20 mmol), Piperidin
(95 pL, 96 mmol) und Methanol (39 uL, 0.96 mmol) versetzt. Die
Mischung wurde dann erneut 24 h auf 105°C erwéarmt. Nach Abkiih-
lung auf 25°C wurde die Reaktionsmischung mit Et,0 (25 mL)
verdiinnt und auf 1N wissrige NaOH (25 mL) gegossen. Das erhal-
tene Gemisch wurde dann iiber Nacht bei 25°C stark geriihrt. Nach
Abtrennung der organischen Phase wurde die wéssrige Phase mit
Et,0 (4x30 mL) extrahiert. Nach Trocknung der vereinigten orga-
nischen Phasen mit MgSO, und Einengung im Vakuum wurde das
Rohprodukt durch Saulenchromatographie an SiO, gereinigt.

Eingegangen am 8. Oktober 2004
(auf Wunsch der Autoren erst jetzt veroffentlicht)
Online verdffentlicht am 8. April 2005
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