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Angesichts der Tatsache, dass die meisten Amine zurzeit
noch iiber Mehrstufensynthesen hergestellt werden, wire ein
atomeffizienter Syntheseweg zu Aminen sowohl fiir akade-
mische als auch fiir industrielle Anwendungen von grof3er
Bedeutung. Einer der vielversprechendsten Wege ist die ka-
talytische Addition eines Amins R,NH an ein Alken oder
Alkin (Hydroaminierung). Mit dieser katalytischen Umset-
zung beschéiftigten sich in den vergangenen Jahren zahlreiche
Arbeitsgruppen,’™ die zeigen konnten, dass sich die Ver-
bindungen zahlreicher Metalle als Katalysatoren fiir diese
Transformation eignen, z.B. Komplexe der Lanthanoide,”
der Gruppe-4-Metalle,* der Platinmetalle!” sowie von Li-
thium, Calcium und neuerdings auch Gold.”! Je nach Kata-
lysatorsystem findet die Aktivierung des Substrats entweder
an der C-C-Mehrfachbindung oder der N-H-Bindung statt.!!
Eine weitere Moglichkeit zur Aminsynthese ist die Hydro-
aminomethylierung, d.h. eine Hydroformylierung in Kombi-
nation mit einer reduktiven Aminierung."!

Unléngst wurde von einigen Arbeitsgruppen die Addition
einer a-C-H-Bindung an ein Alken unter Bildung eines ver-
zweigten Alkylamins (Hydroaminoalkylierung) untersucht
(Schema 1). Dieser Reaktionstyp, bei dem eine C-H-Bin-
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Schema 1. Hydroaminoalkylierung.

dungsaktivierung in a-Position zu einer Aminogruppe statt-
findet,"! wurde erstmals bereits Anfang der 1980er unter-
sucht,'>"3 aber bis vor kurzem nicht weiterentwickelt. Die
frithen Arbeiten von Maspero und Clerici handeln von der
intermolekularen a-Alkylierung von Dimethylamin an end-
stindige Alkene in Gegenwart von [Zr(NMe,),], [Nb-
(NMe,)s] oder [Ta(NMe,);]."” Dabei wurden nach 150 h
moderate Ausbeuten (38 %) bei Reaktionstemperaturen von
200°C erhalten. Laut spiateren mechanistischen Studien von
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Nugent et al.™ ist der Schliisselschritt wahrscheinlich die
Bildung eines Azametallacyclopropans (Schema 2). In einer
dhnlichen Reaktion konnten a-alkylierte sekunddre Amine in
Gegenwart stochiometrischer Mengen von Zirconocen-
methylamidokomplexen hergestellt werden.'*'* Hierbei
wurden Azametallacyclopropane als Intermediate isoliert.
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Schema 2. Bildung eines Azametallacyclopropans.

In den letzten Jahren wurden einige signifikante Fort-
schritte bei der katalytischen Hydroaminoalkylierung von
Alkenen erzielt. So untersuchten Hartwig und Herzon 2007
die katalytische a-Alkylierung von N-Arylalkylaminen mit
terminalen Alkenen in Gegenwart katalytischer Mengen an
homoleptischen ~ d’-Dialkylamidokomplexen — wie  [Ta-
(NMe,)s], [Nb(NMe,)s], [Zr(NMe,),] oder [(n-Cp),Zr-
(NMe,),] (Cp=CsH;).'! Die Autoren zeigten, dass mono-
und 2,2-disubstituierte terminale Alkene mit N-Methylanilin
in hohen Ausbeuten (bis zu 96 %) bei 160-165°C in Gegen-
wart von 4-8 Mol-% [Ta(NMe,);] reagieren (Schema 3). Bei
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Schema 3. Kupplung von N-Methylanilin an terminale Alkene.!

den meisten untersuchten Reaktionen wurde eine hohe Re-
gioselektivitdt beziiglich des verzweigten monoalkylierten
Produkts beobachtet. Dariiber hinaus wurden durch Addition
unterschiedlich substituierter Alkylanilinderivate wie N-Me-
thyl-3,5-dimethylanilin, N-Methyl-3,5-di-fert-butylanilin, N-
Methyl-3,5-difluoranilin und N-Methyl-4-fluoranilin an 1-
Octen die entsprechenden verzweigten Alkylamine in hohen
Ausbeuten (bis zu 93 %) unter den oben genannten Bedin-
gungen erhalten. Nach Auffassung der Autoren erleichtern
die N-Arylsubstituenten am Amin die Bildung eines Aza-
metallacyclopropans, indem sie als elektronenziehende
Gruppe fungieren, ohne gleichzeitig den Katalysator durch
die Bildung eines stabilen Chelatkomplexes zu desaktivieren.

Durch die Verwendung des Chloroamidokomplexes
[TaCl;(NEt,),] als Prikatalysator konnte dieselbe Arbeits-
gruppe ihr Kalaysatorsystem noch verbessern.l'"”! Die Bildung
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der verzweigten Additionsprodukte in hohen Ausbeuten und
Selektivitdten gelingt dabei durch Reaktion von 1-Octen mit
Dialkylaminen in Gegenwart von 2 Mol-% [TaCl;(NEt,),] bei
150°C (Schema 4). Lineare und verzweigte Alkylmethyl-
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Schema 4. Alkylierung von Dialkylaminen mit 1-Octen."”
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Schema 5. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Hydroaminoalkylie-
rung mit [TaCl;(NEt,),] als Prikatalysator. Die NEt,-Gruppen wurden
im ersten Schritt durch N(Me)R-Gruppen ersetzt."!

amine konnten selektiv an der Methylgruppe
C-H-aktiviert werden; nur fert-Alkylmethyl-
amine wie fert-Butylmethylamin waren unre-
aktiv. Die Autoren schlugen einen Mecha-
nismus fiir die Hydroaminoalkylierung vor, in
dem zunéchst ein Amin vom Tantalbis(amid)-
Komplex unter Bildung eines n>-Iminkom-
plexes eliminiert wird (Schema 5). Anschlie-
Bend erfolgt die Insertion des Alkens in die
Tantal-Kohlenstoff-Bindung dieses Interme-
diats. Durch eine Protonolyse durch das
Amin wird der urspriingliche Bis(amid)-
Komplex zuriickgebildet und das Produkt
freigesetzt.'”) Im selben Beitrag berichteten
die Autoren iiber die Hydroaminoalkylierung
von o-Alkenen mit Alkylarylaminen in Ge-
genwart des relativ dhnlichen Chlorotantal-
anilids [(TaCL{N(Me)Ph},),] als Katalysator.

Zu Beginn dieses Jahres beschrieben
Doye etal. die Hydroaminoalkylierung in
Gegenwart der Titankatalysatoren [Ti-
(NMe,),] und [(3*-Ind),Zr(NMe,),] (Ind=
Indenyl)."™ Die von diesen Komplexen
ebenfalls katalysierte Hydroaminierung ver-
suchten die Autoren zu unterdriicken, indem
sie Substrate einsetzten, die fiir diesen Kata-
lysetyp ungiinstig sind. Erste Versuche mit 1-
Amino-2,2-dimethyl-6-hepten unter Verwen-
dung von 5Mol-% [Ti(NMe,),] fithrten bei
einer Reaktionstemperatur von 160°C bin-
nen 72 hin moderaten Ausbeuten (46 % ) zum
gewiinschten Cyclohexylamin (Schema 6).
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NH, 72h

Katalysator:
[Ti(NMe,),] : 46 % Ausbeute
[(ns-lnd)ZZr(NMez)z] . 0 % Ausbeute

Schema 6. Selektive Bildung eines Cyclohexylamins aus 1-Amino-2,2-
dimethyl-6-hepten. Ts = Toluol-4-sulfonyl.'¥
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Schema 7. Intermolekulare Hydroaminoalkylierung von Alkenen in Ge-
genwart von [Ti(NMe,),]."¥
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Schema 8. Beispiele fur die durch das Di-2-pyridonatzirconiumbisamid katalysierte Hy-
droaminoalkylierung.
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Eine vergleichbare Reaktion wurde als
Nebenreaktion bei der basenkatalysierten
Hydroaminierung von Styrolen mit Benz-
hydrylamin beobachtet.!'”)

Moderate bis hohe Ausbeuten (bis zu
94%) wurden bei der Addition von N-
arylierten sekundidren Aminen wie N-Me-
thylanilin an 1-Octen, Allylbenzol, Methy-
lencyclohexan, Styrol oder Norbornen in
Gegenwart von 10 Mol-% [Ti(NMe,),] be-
obachtet (Schema 7). Im Fall der termi-
nalen Alkene 1-Octen und Allylbenzol
bildeten sich mit N-Methylanilin jeweils
zwei Regioisomere, von denen das ver-
zweigte Produkt in grofem Uberschuss
(90:10) erhalten wurde. AuBerdem wurde
gezeigt, dass andere Titanverbindungen
wie  [{(n*-CsH,)(Me,Si)NBu)Ti(NMe,),]
und [{(n’-CsH,)(Me,Si)NrBu]TiMe,] die
Hydroaminoalkylierung von 1-Octen mit
N-Methylanilin in hohen Ausbeuten (77 %
bzw 75%) und mit sehr grofer Regiose-
lektivitdt (99 % verzweigtes Produkt) ka-
talysieren konnen.

Schafer et al. berichteten tiber die ti-
tankatalysierte intramolekulare Hydro-
aminoalkylierung von primidren Ami-
nen.” Der Katalysator, ein Di-2-pyri-
donatzirconiumbisamid, wurde durch die
Reaktion von zwei Aquivalenten 6-tert-
Butyl-3-phenyl-2-pyridon mit [Zr(NMe,),]
hergestellt. Die Reaktion von 20 Mol-%
dieses Prikatalysators mit Aminoalkenen
fithrte bei 145°C zu den Produkten der
intramolekularen Hydroaminoalkylierung
(Schema 8). Wurden dagegen 20 Mol-%
[Ti(NMe,),] bei 110°C als Prékatalysator
verwendet, konnten weder Hydroamino-
alkylierungs- noch Hydroaminierungs-
produkte erhalten werden. Anders als bei
den tantalkatalysierten Reaktionen wurde
auch bei erhohten Temperaturen bei der Umsetzung von N-
Methyl- oder N-Phenylaminoalkenen mit dem Di-2-pyri-
donatzirconiumbisamid keine Reaktion beobachtet.

Als Vorstufe fiir ein verbriickendes Azametallacyclopro-
pan schlugen die Autoren einen dimeren Imidokomplex vor,
von dem sie annahmen, dass er bei der Hydroaminierung
inaktiv ist. Die reaktive Azametallacyclopropanspezies ist fiir
die katalytische a-Alkylierung notwendig (Schema 9)."

Die Entwicklungen der letzten Zeit haben demonstriert,
dass Substrate, die unter katalytischen Bedingungen nicht
oder nicht gut fiir die Hydroaminierung geeignet sind, Hy-
droaminoalkylierungsprodukte bilden koénnen. Die bisher
publizierten Reaktionen erfordern jedoch noch hohe Reak-
tionstemperaturen und relativ lange Reaktionszeiten. Ver-
mutlich werden deshalb Verbesserungen der Katalysatoren
fiir die Hydroaminoalkylierung auch die Anwendungsbreite
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Schema 9. Vorgeschlagener vereinfachter Katalysemechanismus fiir die a-C-H-Alkylierung
von primiren Aminoalkenen.?”!

und die Selektivitidt dieser sehr niitzlichen Reaktion erwei-
tern.
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