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Eine Vielzahl substituierter Amine
wird heutzutage �ber mehrstufige
Synthesen hergestellt. Aus diesem
Grund ist die einstufige Addition
einfacher Amine an unges�ttigte C-
C-Bindungen – die Hydroaminie-
rung[1–6] – von betr�chtlicher Bedeu-
tung f�r Industrie und Hochschule.
Entsprechende Umsetzungen von
Alkinen und Allenen k+nnen
durch eine große Zahl von Reagen-
tien katalysiert werden,[7] dagegen
gibt es bislang nur wenige Verfahren
zur intermolekularen Hydroaminie-
rung der einfacher zug�nglichen
Alkene. Einige Lanthanoidkomple-
xe katalysieren die Hydroaminie-
rung von Alkenen, sind jedoch mit
wichtigen funktionellen Gruppen
nicht kompatibel.[8,9] In wichtigen
Untersuchungen zur intermolekula-
ren Hydroaminierung von Alkenen

wurden Komplexe sp�ter 7bergangsmetalle eingesetzt, be-
sonders von Iridium,[10–12] Rhodium,[13–18] Nickel,[19, 20] Palladi-
um,[21–24] Platin[25,26] oder Ruthenium.[27, 28] Ein Nachteil ist
allerdings der hohe Preis dieser Komplexe und ihrer stabili-
sierenden Liganden oder Additive. K�rzlich berichteten wir
von der Verwendung eines Metallkomplexes der 4. Neben-
gruppe[29] als Katalysator f�r intermolekulare[30] Hydroami-
nierungen von Norbornen.[31] Hier pr�sentieren wir nun
Titan-katalysierte[32] Hydroaminierungen von Vinylarenen
sowie eine Anwendung dieser Methode auf die Synthese
eines Tetrahydroisochinolins.

Erste Experimente zeigten, dass mithilfe katalytischer
Mengen der Lewis-S�ure TiCl4 die effiziente Umsetzung von
Styrol (1a) in Gegenwart von vier Cquivalenten 4-Chlorani-
lin (2a) bei 130 8C gelingt (Tabelle 1, Nr. 1). Kontrollexperi-
mente lassen eine einfache Brønsted-S�ure-bedingte Reakti-
on unwahrscheinlich erscheinen (Nr. 3 und 4). Diese Ergeb-
nisse sind im Einklang mit der Beobachtung von Hartwig
et al. , dass bei Verwendung konzentrierter Schwefels�ure
nicht einmal intramolekulare Additionen von Aminen ablau-
fen, solange diese keine elektronenziehenden Gruppen auf-
weisen.[33,34]

Unter den oben genannten Reaktionsbedingungen
wurden Mischungen von Produkten einer Hydroaminierung
und einer ortho-Hydroarylierung erhalten. Die Reaktions-
zeiten konnten durch Mikrowellenbestrahlung wesentlich
reduziert werden, was allerdings zur verst�rkten Bildung
von Hydroarylierungsprodukten f�hrte (Nr. 6, 9 und 10). Mit
st+chiometrischen Mengen der Lewis-S�ure TiCl4 wurde das
ortho-alkylierte Produkt ebenfalls bevorzugt erhalten (Nr. 7),
weshalb wir untersuchten, ob eine Umlagerung des Hydro-
aminierungsproduktes m+glich ist. Hierf�r synthetisierten wir
das sekund�re Amin 3a unabh�ngig �ber eine Palladium-
katalysierte Aminierung[35] und setzten es den Reaktionsbe-

Tabelle 1: Hydroaminierung von Vinylarenen 1 mit 4-Chloranilin (2a).[a]

Nr. Reagens R t [h] 3/4[b] Ausb. [%][c] (3) Ausb. [%][c] (4)

1 TiCl4 H (1a) 22 61:39 30 (3a) 32 (4a)
2 – H (1a) 22 – – –
3 H2SO4 H (1a) 22 – – –
4 4-ClC6H4NH3Cl H (1a) 22 – – –
5 [Cp2TiCl2] H (1a) 22 – – –
6 TiCl4 H (1a) 4[d] 13:87 – 61 (4a)
7 TiCl4 H (1a) 22[e] 16:84 – 52 (4a)
8 TiCl4 Me (1b) 22 41:59 40 (3b) 40 (4b)
9 TiCl4 Me (1b) 2[d] 7:93 – 68 (4b)

10 TiCl4 F (1c) 6[d] 42:68 29 (3c) 37 (4c)

[a] Reaktionsbedingungen: 1 (1 mmol), 2a (4 mmol), Toluol (2 mL), 130 8C. [b] GC-Analyse. [c] Aus-
beute an isoliertem Produkt. [d] Unter Mikrowellenbestrahlung. [e] 1.0 <quiv. TiCl4.
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dingungen einer Hydroaminierung aus [Gl. (1)]. In der Tat
reagierte das sekund�re Amin 3a vollst�ndig, w�hrend das
prim�re Amin 4a unter den gew�hlten Reaktionsbedingun-
gen unver�ndert blieb [Gl. (2)].

Im n�chsten Schritt untersuchten wir die Anwendungs-
breite der intermolekularen Hydroaminierung von Styrolde-
rivaten (Tabelle 2). Verschiedene Vinylarene 1 und Anilin-
derivate 2wurden effizient mit katalytischenMengen an TiCl4
umgesetzt und ergaben die funktionalisierten Amine in guter
Ausbeute an isolierten Produkten. Elektronenarme Amine
f�hrten zu einer effizienteren Reaktion (Nr. 1–6). Unter-
schiedliche funktionelle Gruppen, wie CF3- (Nr. 1–3), Cl-
(Nr. 2), CN- (Nr. 4), F- (Nr. 3 und 6) und Br-Substituenten
(Nr. 5 und 10), wurden vom Katalysator toleriert. Weiterhin
wurde a-Methylstyrol (1e) vollst�ndig zu 4k umgesetzt, das
ein quart�res Kohlenstoffzentrum aufweist (Nr. 8). Interes-
santerweise reagiert das di-ortho-substituierte 2h nicht

(Nr. 9).[31] Bei der Umsetzung von 2b werden unter Verwen-
dung katalytischer Mengen der Lewis-S�ure HfCl4 vergleich-
bare Ergebnisse erhalten (Nr. 11).

Schließlich wendeten wir die Titan-katalysierte Hydro-
aminierung auf die regioselektive Synthese eines Tetrahy-
droisochinolins an (Schema 1).[36] Eine hoch chemo- und

regioselektive Titan-katalysierte Hydroaminierung[37,38] des
Enins 5 mit nachtr�glicher Eintopfreduktion f�hrte zu Ami-
noalken 6 in guter Ausbeute. Die intramolekulare Hydro-
aminierung der verbliebenen Doppelbindung ergab das ge-
w�nschte Tetrahydroisochinolin 7 mit exzellenter Regiose-
lektivit�t und einer Diastereoselektivit�t von 4:1.[39]

Wir haben hier ein Verfahren vorgestellt, das die Titan-
katalysierte Hydroaminierung von Styrolderivaten erm+g-
licht. Die Hydroaminierungsprodukte lagern sich anschlie-
ßend abh�ngig von den Ausgangsverbindungen und Reakti-
onsbedingungen in unterschiedlichem Ausmaß zu ortho-al-
kylierten Verbindungen um. Mithilfe des verwendeten Kata-
lysatorsystems gelang zudem die Synthese eines Tetrahydro-
isochinolins.

Tabelle 2: Titan-katalysierte Hydroaminierung von Vinylarenen 1.[a]

Nr. R R’ Amin t [h] 3/4[b] Ausb. [%][c] (3) Ausb. [%][c] (4) Ausb. [%][c] (3+4)

1 H H (1a) 3,5-(CF3)2C6H3NH2 (2b) 30 >99:1 87 (3d) – 87
2 Cl H (1d) 3,5-(CF3)2C6H3NH2 (2b) 30 99:1 68 (3e) – 68
3 F H (1c) 3,5-(CF3)2C6H3NH2 (2b) 30 >99:1 81 (3 f) – 81
4 H H (1a) 2-CNC6H4NH2 (2c) 22[d,e] 91:9 62 (3g) – 62
5 H H (1a) 2,4-Br2C6H3NH2 (2d) 20[d] 7:93 – 65 (4h) 65
6 H H (1a) 4-FC6H4NH2 (2e) 3[f,g] 32:68 21 (3 i) 47 (4 i) 68
7 H H (1a) 3,5-(CH3)2C6H3NH2 (2 f) 20[g,h] 8:92 – 50 (4 j) 50
8 H Me (1e) 2-ClC6H4NH2 (2g) 19[d] <1:99 – 85 (4k) 85
9 H H (1a) 2,4,6-Cl3C6H2NH2 (2h) 16[g] – – – –

10 OMe H (1 f) 2,4-Br2C6H3NH2 (2d) 22 <1:99 – 51 (4 l) 51
11 H H (1a) 3,5-(CF3)2C6H3NH2 (2b) 22[i] >99:1 85 (3d) – 85

[a] Reaktionsbedingungen: 1 (1 mmol), 2 (4 mmol), TiCl4 (20 Mol-%), Toluol (2 mL). [b] GC-Analyse. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt. [d] 130 8C.
[e] 1a (4 mmol), 2c (1 mmol). [f ] Unter Mikrowellenbestrahlung. [g] 170 8C. [h] TiCl4 (1 mmol). [i] HfCl4 (20 Mol-%).

Schema 1. Titan-katalysierte Synthese von Tetrahydroisochinolin 7.
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Experimentelles
Repr�sentative Vorschrift zur Hydroaminierung von Vinylarenen:
Ein Druckrohr wurdemit einem Septum versehen undmit N2 gesp�lt.
Trockenes Toluol (2 mL), 3,5-Bis(trifluormethyl)anilin (2b ; 917 mg,
4.00 mmol) und Styrol (1a ; 104 mg, 1.00 mmol) wurden zugegeben.
Hierauf wurde mit TiCl4 (0.022 mL, 0.20 mmol, 20 Mol-%) versetzt,
das Reaktionsgef�ß verschlossen und die Reaktionsmischung 30 h bei
110 8C ger�hrt. CH2Cl2 (5 mL), Et2O (60 mL), w�ssr. NH4OH (1n,
15 mL) und ges. w�ssr. NaCl-L+sung (50 mL) wurden daraufhin zu
der kalten Reaktionsmischung gegeben. Die abgetrennte w�ssrige
Phase wurde mit Et2O (2M 60 mL) gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden �ber MgSO4 getrocknet und aufkonzen-
triert. S�ulenchromatographische Reinigung (SiO2, n-Pentan/Et2O
100:1) lieferte N-1-Phenylethyl-3,5-bis(trifluormethyl)anilin (3d) als
gelbes Ol (290 mg, 87%).
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