
C-H-Aktivierung
DOI: 10.1002/ange.200805169

Titankatalysierte Hydroaminoalkylierung von Alkenen durch C-H-
Aktivierung an sp3-Zentren in der a-Position zum Stickstoffatom**
Raphael Kubiak, Insa Prochnow und Sven Doye*

Hydroaminierungen von Alkinen und Alkenen[1] haben in
den letzten Jahren erhebliche Aufmerksamkeit erhalten, da
beide Verfahren einen atom�konomischen, einstufigen
Zugang zu stickstoffhaltigen Molek�len er�ffnen. Neben
anderen Metallkatalysatoren[1] kamen f�r die genannten
Reaktionen auch unterschiedlichste Ti-Katalysatoren zum
Einsatz.[2–4] Bei einer Studie zur Ti-katalysierten intramole-
kularen Hydroaminierung von Alkenen stellten wir k�rzlich
fest, dass die Cyclisierung von 1-Amino-5-hexenen zu Pipe-
ridinen (Schema 1) in Gegenwart von [Ti(NMe2)4] und

[Ind2TiMe2] (Ind = Indenyl) unter Bildung von Cyclopentyl-
amin-Nebenprodukten verl�uft.[4d] Die hierf�r erforderliche
katalytische C-H-Aktivierung[5] am sp3-Zentrum in der a-
Position zur prim�ren Aminogruppe (die zuvor nie f�r Ti-
katalysierte Hydroaminierungen beschrieben wurde[6]) ist,
falls eine selektive Reaktionsf�hrung gelingt, eine �ußerst
interessante chemische Transformation, denn sie w�rde eine
direkte, 100 % atom�konomische Umwandlung einfacher
Amine in komplexere Produkte unter C-C-Bindungsbildung
erm�glichen.

Ein Beispiel f�r eine �hnliche C-H-Aktivierung[5] an sp3-
Zentren in der a-Position zum N-Atom[7,8] ist eine von
Hartwig und Herzon beschriebene [Ta(NMe2)5]-katalysierte
intermolekulare Hydroaminoalkylierung von Alkenen.[9]

Obwohl hierf�r nur sekund�re N-arylierte Alkylamine ein-

gesetzt wurden und sich [Zr(NMe2)4] als katalytisch inaktiv
herausstellte, ist eine Analogie zu der von uns beobachteten
Nebenreaktion offensichtlich. Aus diesem Grund stellte sich
die Frage, ob Ti-Komplexe wie [Ti(NMe2)4] oder [Ind2TiMe2]
als Katalysatoren f�r selektive Hydroaminoalkylierungen von
Alkenen eingesetzt werden k�nnen. Unserem Wissen nach
sind entsprechende Ti-katalysierte Reaktionen bisher, mit
Ausnahme der von uns beobachteten Nebenreaktion,[4d] nie-
mals beschrieben worden.[10]

Um die Hydroaminierung zu unterdr�cken, die prinzipiell
mit der angestrebten C-H-Aktivierung konkurriert, bot sich
die Verwendung eines um eine CH2-Gruppe verl�ngerten
Substrates – eines 1-Amino-6-heptenderivats – an, da die
entsprechende Hydroaminierung dann unter Bildung eines
ung�nstigen Siebenrings erfolgen m�sste, w�hrend die �ber
eine C-H-Aktivierung verlaufende Reaktion zum g�nstigen
Sechsring f�hren w�rde. Erste Versuche mit 1-Amino-2,2-
dimethyl-6-hepten (1, Schema 2) unter Verwendung von

5 Mol-% [Ti(NMe2)4] oder [Ind2TiMe2] zeigten aber, dass die
Bildung des angestrebten Cyclohexylamins 2 bei 105 8C
langsam ist (< 10% Umsatz (GC) nach 24 h). Erst eine Er-
h�hung der Reaktionstemperatur (160 8C) und eine Verl�n-
gerung der Reaktionszeit (72 h) erm�glichten in Gegenwart
von [Ti(NMe2)4] die Isolierung des gew�nschten C-H-Akti-
vierungsprodukts nach �berf�hrung in das Tosylamid 3 in
46% Ausbeute. Bemerkenswert ist, dass bei keiner der Re-
aktionen die Bildung des Hydroaminierungsproduktes, eines
Azepans, beobachtet wurde. Entsprechend ist anzunehmen,
dass 1-Amino-6-heptenderivate unter Verwendung von Ti-
Katalysatoren offensichtlich bei hoher Temperatur selektiv zu
Cyclohexylaminen umgesetzt werden k�nnen, ohne dass
vorher eine Blockierung der prim�ren Aminogruppe erfor-
derlich ist.

Da sekund�re Amine normalerweise keine Ti-katalysier-
ten Hydroaminierungen eingehen,[3, 4a] ist die Umwandlung
der prim�ren in eine sekund�re Aminogruppe eine weitere
M�glichkeit, die mit der angestrebten C-H-Aktivierung

Schema 1. Bildung eines Cyclopentylamin-Nebenproduktes durch C-H-
Aktivierung bei der Ti-katalysierten Hydroaminierung von Alkenen.
[a] Zwei Diastereomere, cis/trans= 4:1. Ts = Toluol-4-sulfonyl.

Schema 2. Selektive Bildung eines Cyclohexylaminprodukts aus einem
1-Amino-6-hepten. [a] Zwei Diastereomere, cis/trans= 2:5.

[*] R. Kubiak, I. Prochnow, Prof. Dr. S. Doye
Institut f�r Reine und Angewandte Chemie
Universit�t Oldenburg
Carl-von-Ossietzky-Straße 9–11, 26111 Oldenburg (Deutschland)
Fax: (+ 49)441-798-3329
E-Mail : doye@uni-oldenburg.de

[**] Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie f�r die finanzielle F�rderung dieser
Arbeit. Kerstin Gr�be danken wir f�r die Herstellung von
[{(h5-C5H4)(Me2Si)NtBu}Ti(NMe2)2].

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200805169 zu finden.

Angewandte
Chemie

1173Angew. Chem. 2009, 121, 1173 –1176 � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://dx.doi.org/10.1002/ange.200805169


konkurrierende Hydroaminierung zu vermeiden. Aus diesem
Grund und da sich N-arylierte Alkylamine in den von Hart-
wig et al. beschriebenen Hydroaminoalkylierungen als be-
sonders gut geeignete Substrate erwiesen hatten, versuchten
wir, die N-arylierten Aminoalkene 4 und 6 (Schema 3) zu den

Cyclopentyl- und Cyclohexylaminderivaten 5 und 7 umzu-
setzen. Dabei zeigte sich allerdings, dass die Reaktionen in
Gegenwart von 10 Mol-% [Ti(NMe2)4] nur mit geringer
Ausbeute (� 26 %) ablaufen und dass in Gegenwart von
[Ind2TiMe2] fast ausschließlich eine Isomerisierung der C-C-
Doppelbindung zum internen Alken abl�uft. Als ungeeignete
Substrate erwiesen sich auch analoge N-arylierte Aminoal-
kene, die in der b-Position zum N-Atom geminal disubstitu-
iert sind.

Um zu kl�ren, ob N-arylierte
sekund�re Amine prinzipiell
schlecht geeignete Substrate f�r die
beschriebene Ti-katalysierte C-H-
Aktivierung sind, untersuchten wir
im Anschluss die Addition von N-
Methylanilin (8) an 1-Octen (12),
Allylbenzol (13), Methylencycloh-
exan (14), Styrol (15) und Norbor-
nen (16 ; Tabelle 1, Nr. 1–6) in Ge-
genwart von 10 Mol-% [Ti-
(NMe2)4]. Hierbei stellten wir fest,
dass die angestrebten Produkte
beim Einsatz von 1-Octen (12),
Allylbenzol (13) und Norbornen
(16) mit teilweise guten Ausbeuten
(bis 94 %) erhalten werden konnten
(Tabelle 1, Nr. 1–3, 6). Im Fall der
terminalen Alkene 12 und 13 bil-
deten sich jeweils zwei Regioiso-
mere, von denen das verzweigte
Produkt (a) in großem �berschuss
(90:10) erhalten wurde; mit Me-
thylencyclohexan (14) und Styrol
(15) fand keine Reaktion statt (Ta-

belle 1, Nr. 4, 5). Die l�sungsmittelfrei und mit einem gr�-
ßeren Alken�berschuss (6 �quiv.) durchgef�hrte Reaktion
von N-Methylanilin (8) mit 1-Octen (12) lieferte eine bessere
Ausbeute als die Reaktion in Toluol (Tabelle 1, Nr. 1, 2).
Erg�nzend wurden weitere Reaktionen an den Alkenen 1-
Octen (12) und Allylbenzol (13, Tabelle 1, Nr. 7–12) mit den
modifizierten N-Alkylanilinen 9–11 durchgef�hrt. Hierbei
zeigte sich, dass schon kleine Ver�nderungen am N-Alkylrest
(Tabelle 1, Nr. 7–10) einen großen Einfluss auf die Reaktion
haben, w�hrend sich �nderungen am Arylrest (Tabelle 1,
Nr. 1, 3, 7, 8) kaum auswirken. Entsprechend konnten Hy-
droaminoalkylierungen bislang nur unter Verwendung von N-
Methyl- und N-Benzyl-substituierten Arylaminen (8, 9, 11)
realisiert werden. Analoge Reaktionen des N-Propylanilins
10 sowie Versuche mit Dialkylaminen (z.B. Piperidin) waren
bislang nicht erfolgreich. Auch Versuche mit prim�ren
Aminen waren, anders als im Fall der intramolekularen Re-
aktion (Schema 2), bisher erfolglos.

Abschließend untersuchten wir anhand der ausgew�hlten
Testreaktion von N-Methylanilin (8) mit 1-Octen (12) weitere
Ti-Komplexe hinsichtlich ihrer katalytischen Aktivit�t (Ta-
belle 2). Hierbei zeigte sich, dass entgegen der bislang gel-
tenden Ansicht[10] offensichtlich viele neutrale Ti-Komplexe
in der Lage sind, eine unter C-H-Aktivierung verlaufende
Hydroaminoalkylierung von Alkenen zu katalysieren. Be-
sonders vielversprechend f�r zuk�nftige Studien ist die Tat-
sache, dass hierbei starke Schwankungen in der erreichten
Ausbeute sowie der beobachteten Regioselektivit�t auftra-
ten. So konnte z. B. mit dem Ansa-Komplex [{(h5-C5H4)-
(Me2Si)NtBu}Ti(NMe2)2] eine deutlich h�here Ausbeute
(77 %) erzielt werden als mit [Ti(NMe2)4] (62 %). Diese
Verbesserung ging einher mit einem Anstieg der Regiose-
lektivit�t auf �ber 99:1 zugunsten des verzweigten Produktes

Schema 3. Bildung von Cyclopentylamin- und Cyclohexylaminderivaten
aus N-arylierten Aminoalkenen.

Tabelle 1: Intermolekulare Hydroaminoalkylierung von Alkenen in Gegenwart von [Ti(NMe2)4] .
[a]

Nr. Amin R1 R2 Alken R3 R4 Produkt Ausb. a + b [%][b] Sel. a/b[c]

1 8 H H 12 n-C6H13 H 17 a/b 32 90:10
2 8 H H 12 n-C6H13 H 17 a/b 62[d] 90:10
3 8 H H 13 Bn H 18 a/b 94 90:10
4 8 H H 14 -(CH2)5- 19 a/b – –
5 8 H H 15 Ph H 20 a/b – –
6 8 H H Norbornen (16) 21 78 –
7 9 Me H 12 n-C6H13 H 22 a/b 20 95:5
8 9 Me H 13 Bn H 23 a/b 80 95:5
9 10 Me Et 12 n-C6H13 H 24 a/b – –

10 10 Me Et 13 Bn H 25 a/b – –
11 11 H Ph 12 n-C6H13 H 26 a/b 75 1:1
12 11 H Ph 13 Bn H 27 a/b 84 1:1

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (2.0 mmol), Alken (3.0 mmol), [Ti(NMe2)4] (0.2 mmol, 10 Mol-%),
Toluol (1 mL), 160 8C, 96 h. Bn= Benzyl. [b] Die Ausbeute gibt die Gesamtausbeute an isoliertem Pro-
dukt (a +b) an. [c] GC-Analyse vor S�ulenchromatographie. [d] Reaktionsbedingungen: Amin
(1.0 mmol), Alken (6.0 mmol), [Ti(NMe2)4] (0.04 mmol, 4 Mol-%), 160 8C, 72 h.
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17a, was auf ein großes Optimierungspotenzial schließen
l�sst.

Wir haben bislang keine mechanistischen Studien durch-
gef�hrt, gehen allerdings davon aus, dass die vorgestellte Ti-
katalysierte C-H-Aktivierung �ber einen Mechanismus ver-
l�uft, wie er bereits von Hartwig,[9] Nugent et al.[10b] postuliert
wurde. Ein Indiz hierf�r ist die Tatsache, dass Amine mit
einem Stereozentrum in der a-Position zum N-Atom in Ge-
genwart von neutralen Ti-Katalysatoren racemisieren.[11]

Wir konnten zeigen, dass neutrale Ti-Komplexe intra- und
intermolekulare Hydroaminoalkylierungen von Alkenen ka-
talysieren, die unter C-H-Aktivierung in der a-Position zum
N-Atom verlaufen. Besondere Aufmerksamkeit verdient die
Tatsache, dass sowohl prim�re als auch sekund�re Amine
einsetzbar sind.

Experimentelles
Allgemeine Arbeitsvorschrift am Beispiel der Reaktion von 8 mit 13
(Tabelle 1, Nr. 3): Ein Gemisch aus N-Methylanilin (8, 214 mg,
2.0 mmol), Allylbenzol (13, 354 mg, 3.0 mmol), [Ti(NMe2)4] (44 mg,
10 Mol-%) und Toluol (1 mL) wurde unter N2 96 h auf 160 8C er-
w�rmt. Anschließend wurde das Gemisch durch S�ulenchromato-
graphie an SiO2 (Hexan/EtOAc, 20:1) gereinigt. Es wurde ein Ge-
misch der Regioisomere 18 a und 18b (424 mg, 94 %, 18a/18b 90:10)
als farbloses �l erhalten.

Eingegangen am 22. Oktober 2008
Online ver�ffentlicht am 29. Dezember 2008
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Tabelle 2: Hydroaminoalkylierung von 1-Octen (12) mit N-Methylanilin
(8) in Gegenwart verschiedener Ti-Katalysatoren.[a]

Nr. Katalysator Ausbeute
17 a + 17b [%][b]

Selektivit�t
17a/17 b[c]

1 [Ti(NMe2)4] 62 90:10
2 [Cp2TiMe2] 3 n.b.[d]

3 [Ind2TiMe2] 16 n.b.[d]

4 [{(h5-C5H4)(Me2Si)NtBu}Ti(NMe2)2] 77 >99:1
5 [{(h5-C5H4)(Me2Si)NtBu}TiMe2] 75 >99:1
6 [(Ebthi)TiMe2] – –

[a] Reaktionsbedingungen: Amin 8 (1 mmol), Alken 12 (6 mmol), Kata-
lysator (0.04 mmol, 4 Mol-%), 160 8C, 72 h. Cp =Cyclopentadienyl,
Ebthi = Ethylen-1,2-bis(h5-4,5,6,7-tetrahydro-1-indenyl). [b] Die Ausbeute
gibt die Gesamtausbeute an isoliertem Produkt (17 a + 17b) an. [c] GC-
Analyse vor S�ulenchromatographie. [d] Nicht bestimmt.
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