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Katalytische C-H-Aktivierungen an sp>-Zentren in der a-
Position zum Stickstoffatom™? haben in jiingster Vergan-
genheit erhebliche Aufmerksamkeit erhalten, da sie neue und
viel versprechende Wege zur Funktionalisierung einfacher
Amine eroffnen. Ein wichtiges Ziel diesbeziiglicher Unter-
suchungen ist die Entwicklung der zu 100 % atomokonomisch
verlaufenden Hydroaminoalkylierung von Alkenen,®™ bei
der die o-C-H-Bindung eines primdren oder sekundiren
Amins an eine C-C-Doppelbindung addiert wird (Schema 1).
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Schema 1. Gegentuiberstellung der Hydroaminoalkylierung von Alkenen
mit dem industriell praktizierten zweistufigen Weg zur Synthese von
Aminen aus Alkenen.

Besonders interessant an dieser neuen Umsetzung ist die
Tatsache, dass durch die denkbare aber bislang noch nicht
realisierte Verwendung von Methylamin eine einstufige, ab-
fallfreie Alternative zur momentan zweistufig durchgefiihrten
industriellen Synthese von primidren Aminen aus Alkenen
geschaffen werden konnte.

Als Katalysatoren fiir Hydroaminoalkylierungen von
Alkenen kamen bislang Ta-*" Ti-® und Zr-Katalysato-
ren®? zum Einsatz, wobei zum Mechanismus der Reaktion
bislang nur Vorschlige®>®% und keine genauen Informa-
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tionen verfiigbar sind. Da es fiir weitere Optimierungen der
bisher entwickelten Verfahren unserer Meinung nach jedoch
unerlésslich ist, den Reaktionsmechanismus im Detail zu
verstehen, haben wir uns entschlossen, die in Schema 2 ge-

= 2.5-17.5 Mol-%
H/D, [Ti(NMe»)4]
Hp Mesitylen, 130 °C
NH; [CpyFel NH,
1-H/1-D (interner Standard) 2

Schema 2. Kinetisch untersuchte Hydroaminoalkylierung der Amino-
alkene 1-H und 1-D. Priparatives Ergebnis mit 1-H und 5 Mol-% [Ti-
(NMe,),] nach 24 h: 83% Ausbeute an 2 (cis/trans=17:83).

zeigte intramolekulare Hydroaminoalkylierung der Amino-
alkene 1-H und 1-D kinetisch genau zu studieren, um so
erstmals wichtige mechanistische Details der neuen Reaktion
offenzulegen. Momentan wird davon ausgegangen, dass es
sich bei den Schliisselintermediaten im Katalysezyklus um
Metallaaziridine handelt. Ein entsprechendes einkerniges Ta-
Derivat®! sowie ein zweikerniges Titanaaziridin®® konnten
kiirzlich bereits priparativ erhalten werden, und es zeigte
sich, dass beide Derivate katalytisch aktiv sind.

Zu Beginn unserer Studien verfolgten wir die intramole-
kulare Hydroaminoalkylierung von 1-H in Mesitylen bei
(130 £1)°C 'H-NMR-spektroskopisch in Gegenwart ver-
schiedener Konzentrationen an [Ti(NMe,),] (2.5-17.5 Mol-
%).1% Hierfiir wurde Ferrocen als interner Standard ver-
wendet, und es wurden in regelméfligen Zeitabstinden
Proben aus der Reaktionsmischung entnommen, welche vor
der NMR-spektroskopischen Untersuchung mit einer 1M
Losung von Benzylalkohol in CsDg verdiinnt wurden. Durch
diese Mafinahme konnte gewihrleistet werden, dass alle
unter den Reaktionsbedingungen gebildeten Ti-N-Bindungen
vor der Bestimmung der Konzentration von 1-H gebrochen
wurden, sodass eine Integration der 'H-NMR-Signale der
olefinischen CH,-Gruppe von 1-H moglich war. Ohne diese
vorhergehende Spaltung der Ti-N-Bindungen waren die ent-
sprechenden Signale besonders bei hoheren Katalysator-
konzentrationen stark verbreitert,'! was darauf schlieBen
lasst, dass das Aminoalken 1-H sowohl in freier Form als auch
an viele unterschiedliche Ti-Spezies gebunden vorliegt.
Einige der bei den Messungen erhaltenen zeitlichen Kon-
zentrationsverldufe, die eindeutig zeigen, dass die Reaktion
0. Ordnung beziiglich der Konzentration von 1-H ist, sind in
Abbildung 1 dargestellt.'>1]

Nachdem damit das sich insgesamt ergebende Ge-
schwindigkeitsgesetz —dc(1-H)/dt = kypsq.1q) bestimmt war,
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Abbildung 1. Auftragung von ¢(1-H) gegen t fiir [Ti(NMe,),]-Konzentra-
tionen von 2.5 (¢), 5 (e), 7.5 () und 10 Mol-% (a).

zeigte die Auftragung der aus den Steigungen der linearen
zeitlichen Konzentrationsverldufe ermittelten Werte fiir K.
) gegen die Konzentration an [Ti(NMe,),], dass die Reaktion
nicht tiber den gesamten Konzentrationsbereich 1. Ordnung
beziiglich der Katalysatorkonzentration ist (Abbildung 2).
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Abbildung 2. Auftragung von k. gegen die [Ti(NMe,),]-Konzentra-
tion (Mittelwert aus je zwei Messungen).

Wihrend die Geschwindigkeit der Reaktion im Bereich
zwischen 2.5 und 10 Mol-% mit steigender Konzentration von
[Ti(NMe,),] noch wie erwartet anndhernd linear ansteigt und
somit als 1. Ordnung {Kgus.m = kinc([Ti(NMe,),])} betrach-
tet werden kann, fiihrt eine weitere Erhohung der Katalysa-
torkonzentration iiber 12.5 Mol-% hinaus zu keiner weiteren
Beschleunigung der Reaktion. Eine plausible Erkldrung fiir
die in diesem Bereich vorliegende Reaktionsordnung von null
{kopsam =kya})  beziiglich der Katalysatorkonzentration
konnte die durch die primédre Aminogruppe von 1-H mogli-
che Bildung von oligomeren mehrdimensional vernetzten
Amido-Ti-Spezies mit Ti-N-Ti-Briicken!'* sein, die mit stei-
gender Konzentration von Ti-Verbindungen in Losung na-
tiirlich immer weiter bevorzugt wird. Ein wichtiges Indiz
hierfiir ist, dass die 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung
von Mischungen aus 1-H und [Ti(NMe,),] mit steigendem Ti-
Gehalt fiir die a-CH,-Gruppe der sich bildenden Amido-Ti-
Spezies viele verschiedene und breite Signale im Bereich 6 =
3—4 ppm liefert, wobei diese Signale verstirkt ab einem [Ti-
(NMe,),]-Gehalt von 10 Mol-% auftreten.>!% Letztendlich
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konnte die Bildung von oligomeren Spezies dazu fiihren, dass
ab einer gewissen Grenzkonzentration die Zahl der kataly-
tisch aktiven Teilchen auch bei weiterer Zugabe von [Ti-
(NMe,),] nicht mehr weiter ansteigt und die Reaktionsge-
schwindigkeit entsprechend konstant bleibt.'”! Dass das aus
[Ti(NMe,),] und dem Eduktamin unter den Reaktionsbe-
dingungen gebildete Dimethylamin fiir die konstante Reak-
tionsgeschwindigkeit bei hohen Katalysatorkonzentrationen
verantwortlich ist,'® kann ausgeschlossen werden, da eine
analoge Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der
Katalysatorkonzentration auch fiir den Katalysator [TiBn,]
(Bn = Benzyl) gefunden wurde."”

Zur Bestimmung der Aktivierungsparameter der Hydro-
aminoalkylierung von 1-H wurden zusitzliche kinetische
Experimente bei 120°C und 140°C in Gegenwart von 5 Mol-
% und 10 Mol-% [Ti(NMe,),] durchgefiihrt. Die hierbei er-
haltenen Daten ergaben nach einer Eyring-Analyse,'” unter
der Annahme, dass die Reaktion im vorliegenden Konzen-
trationsbereich 1. Ordnung beziiglich [Ti(NMe,),] ist, dass die
Reaktion eine hohe Aktivierungsenthalpie (AH* =(110.2 +
3.0) kJmol™") aufweist und iiber einen moderat geordneten
Ubergangszustand (AS* = —(39.746.4) Jmol'K™") verlauft,
wodurch sich eine hohe freie Aktivierungsenthalphie von
AG™(403.15 K) = (128.3 + 2.6) kI mol " ergibt.

Insgesamt sind die bislang erhaltenen kinetischen Daten
mit dem in Schema 3 gezeigten Katalysezyklus vereinbar, der
bereits fiir analoge Ta-katalysierte Reaktionen vorgeschlagen
worden istl*>® und ein Metallaaziridin'®>® als Schliisselin-
termediat enthélt. Hierbei wird aus dem eingesetzten Ti-
Priikatalysator [Ti(NMe,),] und dem umzusetzenden Amin
unter Abspaltung von zwei Aquivalenten Dimethylamin zu-
nédchst ein Ti-Bisamidkomplex 3 gebildet. Im Anschluss an
diese bereits bei Raumtemperatur schnell ablaufende und 'H-
NMR-spektroskopisch detektierbare Aminaustauschreaktion
bildet sich aus 3 unter C-H-Aktivierung ein Titanaaziridin 4,
welches die Alkeneinheit in die vorliegende Ti-C-Bindung
insertieren kann. Anschliefend wird aus dem resultierenden
2-Titanapyrrolidin 5§ durch sukzessive Aminolyse zu 6 und
Produktabspaltung unter C-H-Aktivierung der katalytisch
aktive Komplex 4 regeneriert. Hierbei deutet die beobachtete
Unabhéngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der
Aminoalkenkonzentration darauf hin, dass entweder die Al-
keninsertion oder die C-H-Aktivierung und nicht die Ami-
nolyse des 2-Titanapyrrolidins 5 der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt im Katalysezyklus ist.

Da im Fall einer geschwindigkeitsbestimmenden C-H-
Aktivierung in der a-Position zum Stickstoffatom bei der
Verwendung des deuterierten Aminoalkens 1-D ein stark
ausgepragter priméarer kinetischer Isotopeneffekt zu erwarten
wire, wurde dieses Substrat ebenfalls in die kinetische Studie
mit einbezogen. Der hierbei unter Verwendung von 5 Mol-%
und 10 Mol-% [Ti(NMe,),] bei 130°C ermittelte kinetische
Isotopeneffekt von kqysq.my/kobsa-py) = 7.3 belegt eindrucksvoll,
dass offensichtlich der C-H-Aktivierungsschritt von 6 zu 4
und nicht die Alkeninsertion geschwindigkeitsbestimmend
ist. Der bei einer ergidnzend durchgefiihrten priparativen
Hydroaminoalkylierung von 1-D (Schema 4) beobachtete
Deuterium-Verlust in der o-Position zum N-Atom von
>98% in 1-D auf 69 % im tosylierten Produkt 7 zeigt dariiber

Angew. Chem. 2011, 123, 65256529


http://www.angewandte.de

H/D, )2 R
2 H/D R
NH,
) 1-H/1-D
[Ti(NMe2)q]
- 2 HNMe, wp NH
\/§< 3
H/D R
N 2 R
H/D. _H
N
geschwindigkeits- H/D R
bestimmender H/D R
Schritt )
2
H
H/D R N
H/D R LTi | R
H’N\H/D H/D R
= )2
C-H- 4 Alken-
Aktivierung Insertion
R
R
H HppR R
N N
LoTi HD HID~ -1 LoTi
NH H/D R
6 HD DM . 5
H/D R ) R
2
X 2 R \——/
L = NMe,

NH-CH,-CRy-(CHy)3-CH=CH,

Schema 3. Vereinfachter Mechanismus der Ti-katalysierten intramole-
kularen Hydroaminoalkylierung von Alkenen.
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Schema 4. Priparative Reaktion des deuterierten Aminoalkens 1-D.

hinaus deutlich, dass das intermedidr vorliegende Aza-
titanaaziridin 4 neben der produktiven Alkeninsertion auch
einer merklichen unter N-H-Protonen-Ubertragung verlau-
fenden Aminolyse durch das Edukt- oder Produktamin un-
terliegt, was die Reversibilitdt der C-H-/C-D-Aktivierungs-
schritte eindeutig belegt. Der weiterhin beobachtete deutli-
che Einbau von D-Atomen in die Methylgruppe des Pro-
duktes 7 kann dadurch erkliart werden, dass die Aminolyse
von 5 zu 6 auch mit N-deuteriertem Aminoalken ablduft, das
naturgemdl} wihrend der C-D-Aktivierung von 1-D gebildet
wird.

Ergénzend zu den experimentellen Studien wurden fiir
die titankatalysierte Cyclisierung des vereinfachten Amino-
alkens 8 zu frans-1-Amino-2-methylcyclohexan (9; Abbil-
dung 3) DFT-Rechnungen durchgefiihrt.'”) Hierbei zeigte
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Abbildung 3. Fiir DFT-Rechnungen verwendetes Edukt und Produkt.

sich zunéchst, dass die Isomerisierung mit AHZ® =76 kJmol ™
exotherm ist [B3LYP/6-311+ G(d,p)(C,H);SDD(Ti)]. In
Analogie zum in Schema 3 gezeigten vereinfachten Mecha-
nismus der Hydroaminoalkylierung und zu fritheren mecha-
nistischen Vorschligen!™>*% fiihrten die Ergebnisse der
computerchemischen Untersuchungen zu dem in Schema 5
dargestellten detaillierteren Katalysezyklus. Die zugehorige
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Schema 5. Berechneter detaillierter Mechanismus der Ti-katalysierten
intramolekularen Hydroaminoalkylierung (L: NMe,).
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Abbildung 4. Berechnete Reaktionskoordinate der Ti-katalysierten Hy-
droaminoalkylierung (siehe Schema 5). Der Verlauf der berechneten
freien Enthalpien G*® ist durch eine durchgezogene Linie, der Verlauf
der Enthalpien H*® durch eine gestrichelte Linie dargestellt (jeweils in
k) mol™" und relativ zu A + 8). Kursiv in Klammern sind Enthalpiedif-
ferenzen zwischen isomeren Verbindungen dargestellt. Fett angegeben
sind Enthalpiedifferenzen zwischen Grund- und Ubergangszustinden
[B3LYP/6-311 + G(d,p) (C,H):SDD(Ti)].
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berechnete Reaktionskoordinate ist in Abbildung 4 wieder-
gegeben.

Beginnt man die Betrachtung mit der Aminolyse des zum
zentralen Intermediat 5 (Schema 3) analogen 2-Titanapyrro-
lidins A (Schema 5), so gelangt man durch Koordination des
Eduktamins 8 an A zunichst zur fiinffach koordinierten
Spezies B. Diese Koordination stabilisiert den Komplex B um
23 kJmol™'. Die Abnahme der Entropie bei dieser bimole-
kularen Reaktion fithrt zu einer Zunahme der freien Ent-
halpie um 29 kJmol™" (Abbildung 4). Die anschlieBende in-
tramolekulare Protonolyse der Ti-C-Bindung liefert den sehr
stabilen Tetraamidokomplex C. Im darauffolgenden ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt wandelt sich der Titan-
komplex C durch eine Wasserstoffiibertragung vom a-stédn-
digen C-Atom des koordinierten Eduktamins auf das N-
Atom des Produktamins in das Titanaaziridin D um. Das
Produktamin 9 bleibt nach seiner Bildung koordinativ an das
Ti-Zentrum gebunden (Bindungsenergie AHZ® =
71 kJmol ™). Die signifikante berechnete Aktivierungsener-
gie fiir diesen Schritt ist in qualitativer Ubereinstimmung?”!
mit den bei der Reaktion angewendeten hohen Temperatu-
ren. Die Tatsache, dass der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt des Katalysezyklus einer Isomerisierung des Tet-
raamidokomplexes C zum Titanaaziridin D entspricht, erklart
die experimentell beobachtete 0. Reaktionsordnung beziig-
lich des Eduktamins. Die berechnete Struktur des Uber-
gangzustands TS(C/D) fiir den C-H-Aktivierungsschritt
deutet auf eine weit fortgeschrittene C-H-Bindungsspaltung
bei in nur relativ geringem Umfang neu gebildeter N-H-
Bindung hin (Bindungsaufweitung: C—H 140 %, N—H 129 %;
Abbildung 5).2 Fiir diesen Schritt ergeben die Berechnun-
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Abbildung 5. Berechnete Strukturen der Ubergangszustinde TS(B/C),
TS(C/D) und TS(D/E). Kodierung: Ti (dunkelgrau), N (schwarz), C
(weiR), H (hellgrau). H-Atome gebunden an C-Atome sind, sofern
nicht fiir das Verstandnis der Struktur wichtig, aus Griinden der Uber-
sichtlichkeit nicht dargestellt. Ebenso wurde in TS(B/C) und in TS(C/
D) die 4-Pentenylgruppe nicht abgebildet [B3LYP/6-311+G(d,p)-
(C,H);SDD(Ti)].

gen fiir das Modellsystem einen theoretischen kinetischen
Deuteriumisotopeneffekt von 4.3, der etwas unter dem ex-
perimentell bestimmten Wert von Kpq.my/Kops1-p) = 7.3 liegt.
Das Produktamin 9 wird wéhrend der anschlieBenden Inser-
tion der Alkeneinheit in die Ti-C-Bindung des Titanaaziridins
D aus der Koordinationssphire des Titanatoms verdridngt,
bleibt aber tiber eine NHN-Briicke an das 2-Titanapyrroli-
din gebunden (Addukt E). Abgeschlossen wird der Kataly-
sezyklus schlieBlich durch die Regenerierung von B, welche
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durch eine Verdriangung und gleichzeitige Freisetzung des
Produktamins 9 durch das Eduktamin 8 erfolgt.

Insgesamt konnten mit den iibereinstimmenden kineti-
schen und theoretischen Studien erstmals detaillierte Infor-
mationen zum Reaktionsmechanismus der unter C-H-Akti-
vierung in der a-Position zum N-Atom verlaufenden Hydro-
aminoalkylierung von Alkenen erhalten werden. Wir gehen
davon aus, dass diese Erkenntnisse wichtige Impulse fiir die
Weiterentwicklung der auch wirtschaftlich hoch interessanten
Hydroaminoalkylierungsverfahren geben werden.
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Die 'H-NMR-Spektren von Mischungen aus 1-H und [Ti-
(NMe,),] (<1 bis 50 Mol-%) in C;Dj sind in den Hintergrund-
informationen gezeigt.

"H-DOSY-NMR-Experimente mit Mischungen aus 1-H und
[Ti(NMe,),] deuten ebenfalls auf die Bildung von héhermole-
kularen Ti-Verbindungen hin. Die entsprechenden Spektren
sind in den Hintergrundinformationen abgebildet. Auch die
Isolierung eines zweikernigen Ti-Komplexes aus einer Mischung
eines monomeren Amido-Ti-Komplexes mit Benzylamin durch
Schafer et al. (siche Lit. [9]) und dessen katalytische Aktivitit in
einer Hydroaminoalkylierung bestéitigen die Moglichkeit der
Bildung von oligomeren Amido-Ti-Spezies eindeutig.

Fiir einen dhnlich scharfen Abfall der Reaktionsordnung be-
ziiglich der Konzentration eines Cu-Katalysators von eins auf
null wurde kiirzlich eine analoge Erklarung vorgeschlagen: P.-F.

(18]

[19]

[20]

[21]

Angewandte

Larsson, C. Bolm, P.-O. Norrby, Chem. Eur. J. 2010, 16, 13613—
13616.

Details zur inhibierenden Wirkung von Dimethylamin auf Ti-
katalysierte Hydroaminierungen sind beschrieben in: K. Gribe,
F. Pohlki, S. Doye, Eur. J. Org. Chem. 2008, 4815 —4823.

Alle Rechnungen wurden mit dem Gaussian-03-Programmpaket
durchgefiihrt (M. J. Frisch et al., Gaussian 03, Inc., Wallingford,
CT, 2009). Technische Details zu den durchgefiihrten Berech-
nungen sind in den Hintergrundinformationen beschrieben.
Die Ergebnisse der Rechnungen werden nur qualitativ disku-
tiert, da die fiir die Gasphase erhaltenen Werte zwar auf Re-
aktionen in unpolaren Losungsmitteln iibertragbar sind, es aber
in den hier vorgestellten Rechnungen aus technischen Griinden
nicht moglich war, die Aggregatbildung vor allem der Amine
und Amin-Derivate zu beriicksichtigen. Diese Aggregation be-
einflusst aber signifikant die GroBe der experimentell be-
stimmten kinetischen Parameter.

Berechnet fiir folgende Standardbindungsldngen: C—H 107 pm,
N—H 103 pm. Aus P. Pyykko, M. Atsumi, Chem. Eur. J. 2009, 15,
12770-12779.
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