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Die formale Addition einer N-H-Bindung an Olefine oder
Alkine (Hydroaminierung), die zu stickstoffhaltigen Verbin-
dungen f hrt, ist f r akademische wie industrielle Forschung
von großem Interesse.[1] Da die meisten Amine, die als
Feinchemikalien, medizinische Wirkstoffe oder chirale Zwi-
schenstufen Verwendung finden, heutzutage in mehrstufigen
Synthesen hergestellt werden, bietet die Hydroaminierung
eine wichtige Alternative. Die Hydroaminierung kann durch
d- und f-Block--bergangsmetall-, Alkalimetall-[2] und neu-
erdings auch durch Calciumverbindungen[3] katalysiert
werden. Komplexe der fr hen -bergangsmetalle (4. Grup-
pe[1c] und Lanthanoide[1b]) katalysieren 7ußerst effizient die
Hydroaminierung von C-C-Mehrfachbindungen (Schema 1).
Ihre Anwendung wird jedoch durch die starke Empfindlich-
keit gegen Feuchtigkeit und Luft eingeschr7nkt, weiterhin
zeigen sie nur eine geringe Toleranz gegen ber polaren
funktionellen Gruppen. Katalysatoren mit sp7ten -ber-
gangsmetallen bieten den Vorteil einer gr<ßeren Kompatibi-
lit7t mit polaren funktionellen Gruppen, sie enthalten aber
meist relativ teure Platinmetalle[4] oder Nickel,[5] das nur sehr
begrenzt in der Synthese von pharmakologischenWirkstoffen
Verwendung findet. Dar ber hinaus zeigen die meisten dieser
Katalysatoren bei Reaktionen nichtaktivierter Substrate nur

eine geringe Anwendungsbreite und schlechte Selektivit7ten.
Die Bandbreite der katalytischen Hydroaminierung wurde
mehrfach detailliert diskutiert.[1]

Wir beschreiben hier den neuen Zink-Komplex [N-Iso-
propyl-2-(isopropylamino)troponiminato]methylzink, [{(iPr)2-
ATI}ZnMe] (I), der die Hydroaminierung nichtaktivierter
Doppel- und Dreifachbindungen katalysiert und dabei mit
polaren Gruppen wie Ether-, Amid- und Hydroxylamin-
Funktionen kompatibel ist. Zudem ist dieser Komplex relativ
luftstabil und sehr reaktiv bei intramolekularen Hydroami-
nierungen. Die einzige Zinkverbindung, die bisher f r diese
Reaktion verwendet wurde, ist Zinktrifluormethansulfonat,
das in Gegenwart von Aminen nur schlecht in Toluol l<slich
ist.[6, 7] Ferner wurde  ber die Verwendung eines zinkbelegten
Montmorillonits f r die Hydroaminierung aktivierter Acety-
lene berichtet.[8] Im Vergleich zu anderen -bergangsmetall-
katalysatoren sind Zinkverbindungen billig und ungiftig.
Zink(ii) wird außerdem unter den Reaktionsbedingungen
nicht zum Metall reduziert.[6b]

Verbindung I, eine Zwischenstufe der von uns beschrie-
benen Synthese von Aminotroponiminat-Zinkalkoholat-
Komplexen,[9] kann durch Reaktion von {(iPr)2ATI}H mit
Dimethylzink hergestellt werden (Schema 2). Einer Einkris-
tallr<ntgenstrukturanalyse[10] zufolge liegt Komplex I im
Festk<rper als Monomer vor, dessen Zinkatom eine trigonal-
planare Koordinationssph7re aufweist (Abbildung 1). Die
Bindungswinkel und -l7ngen um das Zinkzentrum sind im
erwarteten Bereich. Anders als Komplexe der fr hen -ber-
gangsmetalle, ist Verbindung I relativ luft- und feuchtig-
keitsstabil, sodass sie ohne besondere experimentelle Vor-
kehrungen gehandhabt werden kann; hierin unterscheidet

Schema 1. Intramolekulare Hydroaminierung von Alkenen und Alki-
nen.

Schema 2. Synthese von [{(iPr)2ATI}ZnMe] (I).
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sich I auch stark von Dimethylzink, das pyrophor ist (siehe
Hintergrundinformationen). Die Stabilit7t von Komplexen
der allgemeinen Struktur [LZnMe] (L=Ligand) wurde be-
reits beschrieben.[11]

Das Ziel dieser Arbeit war es, die durch Verbindung I
katalysierte intramolekulare Hydroaminierung hinsichtlich
ihrer Bandbreite, Selektivit7t und Toleranz gegen ber funk-
tionellen Gruppen zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurden
Substrate mit unterschiedlichen funktionellen Gruppen syn-
thetisiert, die auch zu Produkten mit unterschiedlichen
Ringgr<ßen f hren sollten. Die Ergebnisse in Tabelle 1 be-
st7tigen, dass Katalysator I gute Aktivit7ten aufweist. Benzol
als L<sungsmittel und eine Temperatur von 120 8C erwiesen
sich als optimale Reaktionsbedingungen. Unter diesen Be-
dingungen verliefen die meisten Katalysen innerhalb akzep-
tabler Reaktionszeiten mit kompletter Umsetzung; dar ber
hinaus konnte die Katalysatorbeladung von 10 auf 1 Mol-%
reduziert werden. Ferner beschleunigte die Zugabe einer
7quimolaren Menge (bezogen auf I) des Cokatalysators
[PhNMe2H][B(C6F5)4] die Reaktionen deutlich.

Die Hydroaminierung von Propargylethern mit sekun-
d7rer Aminofunktion er<ffnete einen neuartigen Zugang zu
1,4-Oxazinen,[12] da die Isomerisierung der Doppelbindung
nach der Cyclisierung zum thermodynamisch stabileren Vi-
nylether f hrte. Der Vergleich der Reaktionszeiten von
Ethern eines a-verzweigten sekund7ren Amins (2a) und
eines analogen prim7ren Amins (3a) verdeutlicht die gr<ßere
Reaktivit7t von sekund7ren Aminen. Auch mit der zwanzig-
fachen Katalysatorbeladung ben<tigte 3a f r einen kom-
pletten Umsatz bei der Cyclisierung fast doppelt so lange wie
2a. Sperrige Gruppen in a-Position zur Aminofunktion, bei-
spielsweise eine Isopropylgruppe, senken die Reaktionsge-
schwindigkeit dagegen deutlich. Trotzdem konnte das Valin-
Derivat 4a durch Zugabe von 10 Mol-% Katalysator und
10 Mol-% Aktivator komplett umgesetzt werden.

-berraschenderweise beschleunigten sperrige Substitu-
enten in der b-Position die Cyclisierung nicht. Deshalb be-
n<tigte der Aminobenzylether 5a ebenso lange zur kom-
pletten Umsetzung wie 3a. Cyclische sekund7re Amine wie
das Prolin-Derivat 6a weisen unter den beschriebenen Be-
dingungen eine 7ußerst hohe Reaktivit7t auf (Eintrag 6).

Analog zu den prim7ren und sekund7ren Aminen ergaben
substituierte Amide die entsprechenden Lactame (Eintr7ge 7
und 8). Je nach den Reaktionsbedingungen wurden dabei
zwei unterschiedliche Produkte erhalten: Ohne Cokatalysa-
tor kam es ausschließlich zur Bildung von Verbindung 7bmit
exocyclischer Doppelbindung, w7hrend die Zugabe einer
7quimolaren Menge an Cokatalysator zu einer Mischung des
isomerisierten Dihydropyridons 8b und des d-Valerolactams
7b im Verh7ltnis 6:1 f hrte.

In gleicher Weise konnte das Methionin-Derivat 9a zum
Dihydropyrazinon 9b cyclisiert werden. Die erfolgreiche
Umsetzung dieses Substrats ist deshalb besonders interessant,
weil es eine Amid- und eine Thioether-Funktion enth7lt. Bei
dieser Cyclisierung handelt es sich unseres Wissens um die
erste Hydroaminierung einer Verbindung mit einer Thio-
ether-Funktion, die h<chstwahrscheinlich mit den meisten
bekannten Katalysatoren inkompatibel ist. Die Reaktion von
Phenylalaninpropargylamid (10a) zeigte einen unerwarteten
Einfluss der Katalysatorkonzentration (Eintr7ge 10 und 11):
Mit 10 Mol-% Katalysator wurde das Dihydropyrazinon 11b
gebildet, dagegen entstand mit 5 Mol-% Katalysator aus-
schließlich das Methylenpiperazinon 10b. Unser System
cyclisierte auch Alkine mit einer Hydroxylamin-Funktion
unter Bildung von Nitronen (Eintrag 12),[13] und das Car-
bons7urehydrazid 13a konnte zum N-Aminopiperidinon 13b
umgesetzt werden. In diesem Fall addiert das elektronen7r-
mere Stickstoffatom an die Dreifachbindung, sodass die
Gr<ße des im Produkt gebildeten Rings einen gr<ßeren
Einfluss auf die Reaktion hat als elektronische Effekte. Wir
waren mit unserem System außerdem in der Lage, sieben-
gliedrige Ringe zu schließen (Eintrag 14). In Einklang mit
den klassischen, stereoelektronisch kontrollierten Prozessen
sinkt die Cyclisierungsgeschwindigkeit in der Reihenfolge
F nfring>Sechsring@ Siebenring.[1b]

Ermutigt durch diese Ergebnisse untersuchten wir auch
die intramolekulare Hydroaminierung nichtaktivierter Ole-
fine (Tabelle 2), obwohl bekannt war, dass die Hydroami-
nierung von Olefinen deutlich langsamer abl7uft als die Hy-
droaminierung von Alkinen.[1f, 3, 4] Substrate mit geminalen
Substituenten in der b-Position zur Aminogruppe (Thorpe-
Ingold-Effekt[14]) wurden mit akzeptablen Katalysator- und
Aktivatormengen (jeweils 5 Mol-%) hinreichend schnell
umgesetzt (Eintr7ge 1–3). Substrat 16a war dabei am reak-
tivsten und ergab innerhalb von f nf Stunden das Pyrrolidin
16b. Sogar das in dieser Reaktion bekanntermaßen proble-
matische Substrat 18a konnte mit m7ßigem Umsatz zu 2,5-
Dimethylpyrrolidin (18b) cyclisiert werden.

Als neuer Katalysator f r die homogenkatalysierte in-
tramolekulare Hydroaminierung zeichnet sich Verbindung I
durch eine Reihe von praktischen Vorteilen aus. Besonders
die guten Aktivit7ten in der Umwandlung nichtaktivierter C-
C-Mehrfachbindungen, die relativ hohe Stabilit7t gegen Luft
und Feuchtigkeit sowie die große Toleranz gegen ber funk-
tionellen Gruppen sind hervorzuheben. Die beschriebenen
Reaktionsbedingungen waren unter anderem mit Ether-,
Thioether- und Amid-Funktionen kompatibel. Es ist weiter-
hin bemerkenswert, dass auch siebengliedrige Heterocyclen
zug7nglich waren. Diese Ergebnisse lassen auf eine verst7rkte
Anwendung des Hydroaminierungskatalysators I hoffen.

Abbildung 1. Molek9lstruktur von I im Kristall. Ausgew=hlte Abst=nde
[pm] und Winkel [8]: Zn1-C14 194.1(5), Zn1-N1 198.0(4), Zn1-N2
195.5(4); C14-Zn1-N1 138.5(2), C14-Zn1-N2 139.6(2), N1-Zn1-N2
81.94(14).
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Tabelle 1: Intramolekulare Hydroaminierung funktionalisierter Alkine.[a]

Nr. Substrat Produkt Kat. I
[Mol-%]

Aktiv.[b]

[Mol-%]
t [h] Umsatz

[%][c]

1 1a 1b

1 – 144 >99[d]

1 1 39 >99[d]

2 2a 2b

1 – 72 >99
0.1 0.1 8 >99, (91)[e]

1 1 45 >99[d]

3 3a 3b
10 – 144 >99
2 2 14 >99, (70)[e]

4 4a 4b

1 – 96 19
10 10 1.5 >99
1 1 144 94

5 5a 5b
10 – 6 >99
2 2 14 >99

6 6a 6b
1 – 4 95
0.1 0.1 8 >99

7 7a 7b 10 – 60 25

8 7a 8b 10 10 60 >99[f ]

9 9a 9b 10 – 15 92

10 10a 10b 5 – 72 51

11 10a 11b 10 – 15 >99

12 12a 12b
1 – 5 98[d]

0.5 0.5 4 >99[d]

13 13a 13b 10 – 14 >99

14 14a 14b 5 – 312 >99

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (430 mmol), Katalysator I, Benzol (0.5 mL), 120 8C. [b] Aktivator: [PhNMe2H][B(C6F5)4] . [c]
1H-NMR-spektroskopisch

bestimmt. [d] Reaktion wurde bei 60 8C durchgef9hrt. [e] Ausbeute an isoliertem Produkt bei einer Reaktion im 2-mmol-Maßstab. [f ] Produktverh=ltnis
8b/7b=6:1.
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Experimentelles
I : ZnMe2 (2.0m in Toluol, 0.64 mL, 1.28 mmol, 1.05 Nquiv.) wurde in
25 mL Toluol auf �78 8C gek hlt. Dann wurde eine L<sung von
{(iPr)2ATI}H (250 mg, 1.22 mmol) in Toluol (25 mL) zugegeben.
Beim anschließenden langsamen Erw7rmen der Reaktionsmischung
auf Raumtemperatur wurde eine Gasentwicklung beobachtet, die
nach ungef7hr 3 h beendet war. Daraufhin wurde die L<sung filtriert,
und das L<sungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestil-
liert. Der verbleibende gelbe Feststoff wurde mit n-Pentan (3 O
10 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute 287 mg
(83%). 1H-NMR (C6D6, 400 MHz, 25 8C): d= 0.00 (s, 3H, -ZnCH3),
1.14 (d, J= 6.1 Hz, 12H, -NCH(CH3)2), 3.76 (sept, J= 6.2 Hz, 2H,
-NCH(CH3)2), 6.35 (d, J= 9.4 Hz, 1H, Har), 6.57 (d, J= 10.2 Hz, 2H,
Har), 6.95 ppm (dd, J= 9.4 Hz, 10.2 Hz, 2H, Har).

13C{1H}-NMR
(C6D6, 100.4 MHz, 25 8C): d=�9.9 (-ZnCH3), 24.5 (-NCH(CH3)2),
48.3 (-NCH(CH3)2), 111.6 (Car), 117.7 (Car), 134.5 (Car), 160.2 ppm
(Car). MS (EI): m/z (%): 282 (33) [M]+, 267 (51) [M�CH3]

+, 204 (24)
[M�ZnCH3]

+.
Intramolekulare Hydroaminierung im NMR-Maßstab: In einer

Glovebox mit Stickstoffatmosph7re wurden die Aminoalkine
(430 mmol) in [D6]Benzol (0.5 mL) gel<st und zum Katalysator (z.B.
4.3 mmol f r 1 Mol-%) gegeben. Die Mischung wurde in ein NMR-
Rohr gef llt, das aus der Glovebox entfernt und zugeschmolzen
wurde. Die L<sung wurde dann f r die ben<tigte Zeit auf die jewei-
lige Temperatur erw7rmt. Alle Produkte wurden durch 1H-, 13C-, 13C-
DEPT-, COSY- und HMQC-NMR-Spektroskopie und, wenn m<g-
lich, auch durch IR-Spektroskopie sowie MS- und HRMS-Spektro-
metrie analysiert. Das Verh7ltnis von Reaktant zu Produkt wurde
durch Integration der jeweiligen Signale in den 1H-NMR-Spektren
ermittelt. Die Katalysatorkonzentration wurde durch Vergleich eines
Ligandensignals mit einem gut aufgel<sten Signal des Produkts 1H-
spektroskopisch bestimmt.

Eingegangen am 10. Juni 2005,
ver7nderte Fassung am 17. August 2005
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[a] Reaktionsbedingungen: Amin (430 mmol), Katalysator I, Benzol (0.5 mL), 120 8C. [b] Aktivator: [PhNMe2H][B(C6F5)4] . [c]
1H-NMR-spektroskopisch

bestimmt. [d] Ausbeute an isoliertem Produkt, Reaktion bei 100 8C in Toluol.
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