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Aufgrund der groBen biologischen und industriellen Bedeu-
tung von Aminen werden seit vielen Jahren Synthesemetho-
den gesucht, die einen moglichst einfachen Zugang zu dieser
Substanzklasse ermoglichen. Hierbei sind die Hydroaminie-
rung von Alkinen und Alkenen!! sowie die metallkatalysierte
Hydroaminoalkylierung von Alkenen®” als 100% atom-
o0konomisch verlaufende Reaktionen von besonderem Inte-
resse, da sie einfache Substrate unter C-N- bzw. C-C-Bin-
dungsbildung direkt in komplexe Zielmolekiile tiberfiihren.
Bei der Hydroaminoalkylierung von Alkenen wird die a-C-
H-Bindung eines primdren oder sekunddren Amins aktiviert
und an eine C-C-Doppelbindung addiert, wodurch die Amine
in der a-Position zum N-Atom alkyliert werden. Wihrend
hierfiir als Katalysatoren zunéchst nur einfache Ta-Verbin-
dungen zum Einsatz kamen,** gelangen kiirzlich bereits
erste enantioselektiv verlaufende Reaktionen unter Ver-
wendung von Ta-Amidat-Katalysatoren.”) Eine weitere
Klasse von geeigneten Katalysatoren stellen die Komplexe
der Gruppe IV dar,®” wobei Zr-Katalysatoren nur fiir in-
tramolekulare Reaktionen unter Verwendung primérer
Aminoalkene eingesetzt wurden.! Demgegeniiber eignen
sich Ti-Katalysatoren wie [Ti(NMe,),] und [TiBn,] (Bn=
Benzyl) sowohl fiir intra- als auch fiir intermolekulare Hy-
droaminoalkylierungen, und sie weisen eine erhohte kataly-
tische Aktivitit auf.[") Vergleicht man die bislang verfiigbaren
Daten tiber intermolekulare Hydroaminoalkylierungen von
1-Alkenen, so fillt auf, dass bei Verwendung von Ti-Kom-
plexen zwei Regioisomere (verzweigt und linear, Schema 1)
erhalten werden, wéhrend sich in Gegenwart von Ta-Kom-
plexen ausschlieSlich das verzweigte Regioisomer bildet.
Weiterhin auffillig an allen publizierten Studien zur inter-
molekularen Hydroaminoalkylierung von Alkenen ist, dass
mit Styrolen bislang keine effizienten Umsetzungen be-
schrieben worden sind.®! Eine mogliche Erkldrung hierfiir
konnten die bislang fiir Hydroaminoalkylierungen norma-
lerweise erforderlichen drastischen Reaktionsbedingungen
mit Temperaturen von meist 130-165°C™! sein, bei denen
Styrole zur Polymerisation neigen.
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Schema 1. Bildung von Regioisomeren bei der intermolekularen Hydro-
aminomethylierung von Alkenen in Gegenwart von Ti- bzw. Ta-Kataly-
satoren.

Basierend auf der Annahme, dass sowohl die Regiose-
lektivitdt von Ti-katalysierten intermolekularen Hydroami-
noalkylierungen als auch die Resultate mit Styrolen durch
eine Reaktionsfithrung unter milderen Bedingungen verbes-
sert werden konnten, untersuchten wir erneut die Verwen-
dung der Katalysatoren [Ti(NMe,),] und [Ind,TiMe,] (Ind =
n>-Indenyl), da mit diesen Komplexen bereits die ersten
iiberhaupt beobachteten Ti-katalysierten Hydroaminoalky-
lierungen, die als Nebenreaktionen bei intramolekularen
Hydroaminierungen beobachtet worden sind, bei einer
Temperatur von nur 105°C abliefen.'!

In ersten Versuchen fithrten wir intermolekulare Hydro-
aminoalkylierungen von 1-Octen (2) mit N-Methylanilin (1)
mit jeweils 10 Mol-% [Ti(NMe,),] oder [Ind,TiMe,] bei
160°C bzw. 105°C und einer Reaktionszeit von 96 h in
Toluol™! durch (Tabelle 1, Eintrige 1-4). Hierbei zeigte sich,
dass nur [Ind,TiMe,] bereits bei 105°C katalytisch aktiv ist
und dass nur mit [Ind,TiMe,] sowohl bei 160°C als auch bei
105°C eine Regioselektivitdt von >99:1 zugunsten des ver-
zweigten Isomers 3a erreicht wird. Ermutigt durch dieses
positive Resultat setzten wir anschlieend sowohl die Reak-
tionszeit als auch die Katalysatormenge und die Reaktions-
temperatur herab, wobei sich zeigte, dass die Reaktion bei
gleicher Regioselektivitdt noch mit 86 % das Produkt 3a lie-
fert, wenn bei nur 80°C und einer Reaktionszeit von 24 h mit
5Mol-% [Ind,TiMe,] gearbeitet wird (Tabelle 1, Eintrag 8).
Hierbei ist hervorzuheben, dass niemals zuvor eine metall-
katalysierte Hydroaminoalkylierung eines Alkens bei einer
so niedrigen Temperatur erreicht worden ist.”! Wihrend bei
70°C kein Umsatz mehr beobachtet wurde, konnte die Ka-
talysatormenge bei 105°C auf 2 Mol-% reduziert werden,
wobei nach 24 h eine Ausbeute von 90% (Tabelle 1, Ein-
trag 10) erhalten wurde. Analoge Versuche mit 5 bzw. 10 Mol-
% lieferten bei gleicher Reaktionszeit nur geringfiigig bessere
Ergebnisse (jeweils 96 % Ausbeute) wihrend eine Reakti-
onsfithrung mit 1Mol-% [Ind,TiMe,] nur zu geringem
Umsatz und 6 % Ausbeute fiihrte (Tabelle 1, Eintrag 11). Alle
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Tabelle 1: Intermolekulare Ti-katalysierte Hydroaminomethylierung von
1-Octen (2) mit N-Methylanilin (1).

Kat.

2684

Ph. .~ n-CeHys Ph. n-CgH,, Ph. o~~~
N+ N + N -CeHys
H W Toluol, T, t H/W/ H "
1 2 3a 3b
Nr.  Katalysator  Mol-% T[°C] t[h] Ausbeute Selektivitit
3a+3b  3a/3bPM
P
1 [Ti(NMey),] 10 160 96 32 93:7
2 10 105 96 <5 n.b.
3 [Ind,TiMe;] 10 160 96 84 >99:1
4 10 105 96 97 >99:1
5 10 105 24 96 >99:1
6 5 105 24 96 >99:1
7 5 90 24 81 >99:1
8 5 80 24 86 >99:1
9 5 70 24 <5 n.b.
10 2 105 24 90 >99:1
11 1 105 24 6 n.b.

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (2.0 mmol), Alken (3.0 mmol), Kataly-
sator, Toluol (1 mL), T, t. Gesamtausbeute an isoliertem Produkt (3a +
3b). [b] GC-Analyse vor Siulenchromatographie unter Bedingungen, bei
denen ein Verhiltnis von 99.5:0.5 hitte detektiert werden kénnen.
[c] n.b.: nicht bestimmt.

durchgefiihrten Reaktionen verliefen sehr sauber, und die
Bildung von unerwiinschten Nebenprodukten konnte im GC
nicht beobachtet werden.

Unter den unserer Meinung nach optimalen Reaktions-
bedingungen aus Tabelle 1, Eintrag 6 (5 Mol-% [Ind,TiMe,],
105°C, 24 h), versuchten wir im Anschluss, eine ganze Reihe
von Aminen an 1-Octen (2) zu addieren. Hierbei zeigte sich
allerdings sehr schnell, dass erfolgreich verlaufende Reak-
tionen nur mit N-Methylanilinen zu erreichen sind (Tabel-
le 2). Mit primdren Aminen, Dialkylaminen sowie N-Ethyl-
oder N-Propylanilinen konnte unter den gewéhlten Bedin-
gungen kein Umsatz erzielt werden.['” Von den eingesetzten
N-Methylanilinen lieferten die Substrate mit Methyl- bzw.
Fluor-Substituenten am Benzolring die besten Resultate,
wobei stets Ausbeuten von mindestens 84 % und immer Re-
gioselektivitdten von >99:1 zugunsten des verzweigten Pro-
dukts erreicht werden konnten. Hierbei ist jedoch zu beach-
ten, dass eine ortho-Methyl-Substitution des Anilins nicht
toleriert wird, was auch fiir stark elektronenziehende (CF;)
bzw. elektronenschiebende Substituenten (OMe) in der para-
Position gilt. Dagegen konnte mit dem para-Chlor-substitu-
ierten N-Methylanilin 8 unter den gewéhlten Reaktionsbe-
dingungen eine langsame Reaktion beobachtet werden, die
das verzweigte Produkt 15a letztendlich mit einer Ausbeute
von 16% lieferte (Tabelle 2, Eintrag 6). Hierbei ist zu er-
wiahnen, dass bei dieser Substratkombination eine einfache
Erhohung der Katalysatormenge auf 10 Mol-% und eine
Verldangerung der Reaktionszeit auf 96 h zu einer deutlichen
Ausbeuteverbesserung auf 43 % fiihrte. Eine analoge Beob-
achtung konnte bei der Umsetzung von Styrol (18) mit N-
Methylanilin (1) gemacht werden (Tabelle 3, Eintréige 1-3).
Wihrend der bei 105°C mit 5 Mol-% [Ind,TiMe,] fiir 24 h
durchgefiihrte Versuch nur eine Ausbeute von 13 % lieferte,
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Tabelle 2: Intermolekulare Hydroaminomethylierung von 1-Octen (2)
mit N-Methylanilinen.

5 Mol-%
[Ind,TiMe]
A s WH-CSH” 2 AF\N/ﬁ/"*CsHm . Ar\N/\/\n-CgHm
H Toluol, 105 °C, 24 h H H

1,410 2 3a,1117a 3b, 11-17b
Nr.  Amin Verzweigtes Ausb. Selek-
Produkt a+b tivitat
[%][a] a /b[b][C]
1 @\N/ ©\N/\rn-06H13 96 >99:]

1H H 3a

4 H H/W/ 11a
3 @N/ é\ n-CeHys 34 >99:1
5 H 12a

N
= i
\
I= i I=

/\r”‘CBHB <5 n.b.
13a

6 H
F F
5 \©\ - \©\ n-CeHys 96 >99:1
N N
7 H HA( 14a
Cl Cl
6 \©\ - \©\ n-CeHqz 164 >99:1
N N
8 H H/\r 15a

~
o
[¢]
© E
\
Py
; O

=

n-CeHys <5 n.b.
N
H/Y 16a

n-CgHys <5 n.b.
N
H/\r 17a

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (2.0 mmol), Alken (3.0 mmol),
[Ind,TiMe,] (0.1 mmol, 5 Mol-%), Toluol (1 mL), 105°C, 24 h. Gesamt-
ausbeute an isoliertem Produkt (a + b). [b] GC-Analyse vor Siulen-
chromatographie unter Bedingungen, bei denen ein Verhiltnis von
99.5:0.5 hatte detektiert werden kénnen. [c] n.b.: nicht bestimmt.
[d] 43 % Ausbeute mit 10 Mol-% [Ind,TiMe,] und einer Reaktionszeit von
96 h.
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konnte die Ausbeute durch eine Verldngerung der Reakti-
onszeit auf 96 h bereits auf 71 % gesteigert werden. Wurde die
Katalysatormenge zusitzlich noch auf 10 Mol-% erhoht, so
stieg die Ausbeute auf 91 %. Im Vergleich zu den Versuchen
mit 1-Octen (2) ist die Regioselektivitdt der Hydroaminoal-
kylierung mit 85:15 zugunsten des verzweigten Produkts 30a
etwas herabgesetzt. Neben den gewiinschten Hydroamino-
methylierungsprodukten 30a und 30b konnten im GC keine
weiteren Reaktionsprodukte, sondern jeweils nur Reste von
nicht umgesetztem Styrol (18) detektiert werden. Insgesamt
stellt dieses Beispiel die erste effiziente metallkatalysierte
Hydroaminomethylierung eines Styrols dar. Bei den nach-
folgend unter den gleichen Reaktionsbedingungen durchge-
fiihrten Umsetzungen der Styrole 19-25 mit N-Methylanilin
(1, Tabelle 3, Eintriage 4-10) zeigte sich, dass in Gegenwart
von [Ind,TiMe,] offensichtlich viele Styrole Hydroamino-
methylierungen eingehen. Lediglich die Versuche mit dem
ortho,ortho-disubstituierten Styrol 23 sowie dem CF;-substi-
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Tabelle 3: Intermolekulare Hydroaminomethylierung von Alkenen mit
N-Methylanilin (1).
kat.

[Ind,TiMe]
Ph\N/ . WR Ph\N/\rR . Ph\N/\/\R
H Toluol, 105 °C, ¢ H H
1 18-29 30-41a 30-41b
Nr.  Alken Mol-% t[h] Verzweigtes Ausb. Selek-
Produkt a+b tivitat
[%][a] a/b[bllc]
1 5 24 13 85:15
2 5 96 Ph\N 71 85:15
3 1 18 10 9 H 30a 91 85:15
4 p/ 10 96 Ph\N/w/©/ 99 90:10
(T H 31a
tBu tBu
5 p/ 10 96 Ph\Nﬁ/@ 97 87:13
| 20 H 32a
Ph Ph
6 10 9% Ph\N/Y©/ 97 82:18
|21 H 33a
7 PQ/ 10 96 Ph~Nﬁj©/ 94 75:25
| 22 H 34a
\ 23 H 35a
OMe OMe
9 10 96 Ph\N&(@ 95 92:8
| 24 H 36a
CF, CF,
10 10 96 Ph\Nﬁ/@ <5 n.b.
| 25 H 37a
no | 10 96 H 93 >99:1
26 38a
12 (@ 10 96 Ph Nﬁ/@ 924 >99:1
| 27 H 39a
13 Ab 10 9% bw"’“ 12 nb.
28 40H
Ph.
Ph N Ph .
14 f 29 10 9 HY Ha 40 92:8
[a] Reaktionsbedingungen: Amin (2.0 mmol), Styrol (3.0 mmol),

[Ind,TiMe,], Toluol (1 mL), 105°C, t. Gesamtausbeute an isoliertem
Produkt (a + b). [b] GC-Analyse vor Siulenchromatographie unter Be-
dingungen, bei denen ein Verhiltnis von 99.5:0.5 hitte detektiert werden
kénnen. [c] n.b.: nicht bestimmt. [d] Zwei Diastereomere im Verhiltnis
85:15.

tuierten Styrol 25 lieferten Ausbeuten von weniger als 5%.
Dagegen konnten die para-Alkyl-, para-Aryl- und para-
Methoxy-substituierten Styrole 19-21 und 24 mit Ausbeuten
von 95-99 % und Regisoselektivitdten von > 82:18 zugunsten
des jeweiligen verzweigten Produkts umgesetzt werden (Ta-
belle 3, Eintrige 4-6, 9). Auch das ortho-Methyl-substituierte
Styrol 22 ging die gewiinschte Reaktion ein, wobei es mit
einer Ausbeute von 94 % ein Gemisch aus 34a und 34b im
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Verhiltnis 75:25 lieferte (Tabelle 3, Eintrag 7). Vergleicht
man diese Regioselektivitdt mit dem fiir das vergleichbare, in
der ortho-Position nicht substituierte Substrat 19 erhaltenen
Wert von 90:10, so wird klar, dass ein steigender Rauman-
spruch des Arylrings des Styrols zu einer verstarkten Bildung
des linearen Produkts fiihrt. Allerdings scheinen neben rein
sterischen Effekten auch elektronische Faktoren die Regio-
selektivitdt der Hydroaminomethylierung von Styrolen zu
beeinflussen, da bei Versuchen mit den para-substituierten
Styrolen 19-21 und 24 auch Schwankungen der Regioselek-
tivitdt (von 92:8 bis 82:18) beobachtet wurden.

Wihrend unter analogen Reaktionsbedingungen mit a-
und (-Methylstyrol sowie Inden keine erfolgreichen Umset-
zungen beobachtet werden konnten, lieferten die 1-Alkene 26
und 27 mit Ausbeuten von 93 bzw 92 % jeweils das verzweigte
Reaktionsprodukt 38a bzw. 39a (Tabelle 3, Eintrige 11, 12).
Hierbei ist besonders die mit dem als , Tetrahydrostyrol®
auffassbaren Alken 27 erhaltene Regioselektivitdt von > 99:1
beachtenswert, da diese deutlich iiber dem Wert (85:15) fiir
das entsprechende Styrol 18 liegt. Hieraus lésst sich schlieen,
dass elektronische Griinde fiir die verminderte Regioselek-
tivitdt beim Einsatz von Styrolen ausschlaggebend sind. Ab-
schlieBende Versuche mit Norbornen (28) und Allylbenzol
(29) zeigten, dass fiir diese Substrate bereits bessere Aus-
beuten (83 % bzw. 94 %) publiziert worden sind.®!

Parallel durchgefiihrte [Ind,TiMe,]-katalysierte Reaktio-
nen mit sekunddren Aminoalkenen (Schema 2) lieferten bei
105°C keine Cyclopentyl- bzw. Cyclohexylamine, vielmehr

5 Mol-%
\/\(\/></H T m/\(v></H
X N R N
n p-Tol Toluol = p-Tol
1056°C,72 h
n=1 n=1,R=Me 98%
n=2 n=2,R=Me o
+n=1,R=Et}95A

Schema 2. Doppelbindungsverschiebung wihrend angestrebter intra-
molekularer Hydroaminoalkylierungen in Gegenwart von [Ind,TiMe,].

kam es zu einer Verschiebung der Alken-Doppelbindung, die
wahrscheinlich durch eine konkurrierende C-H-Aktivierung
in der Allylposition ausgelost wird.

Insgesamt konnten wir erstmals zeigen, dass effiziente
metallkatalysierte Hydroaminomethylierungen von Styrolen
durch die Verwendung von Ti-Katalysatoren realisierbar sind.
Dariiber hinaus wurde mit [Ind,TiMe,] ein Katalysator
identifiziert, der bereits bei einer sehr niedrigen Temperatur
von nur 80°C katalytisch aktiv ist und der 1-Alkene mit N-
Methylanilinen mit sehr hoher Regioselektivtidt zugunsten
des verzweigten Produktes hydroaminomethyliert.
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