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Die Hydroaminoalkylierung von Alkenen ist eine zu 100 %
atomoOkonomisch verlaufende Reaktion, bei der die a-C-H-
Bindung eines Amins an eine C-C-Doppelbindung addiert
wird (Schema 1).' Da die hierbei gebildeten a-alkylierten
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Schema 1. [Ind,TiMe,]-katalysierte Hydroaminoalkylierungen.

Amine auch industriell von groem Interesse sind, verwun-
dert es nicht, dass bereits einige Katalysatoren identifiziert
werden konnten, mit deren Hilfe Hydroaminoalkylierungen
von Alkenen durchfiihrbar sind.”*! Hierfiir eignen sich neben
Ru-? und Ir-Komplexen® hauptsichlich Komplexe der
Gruppe 5 Metalle® sowie Zr-° und Ti-Komplexe,'® wobei die
Verwendung von Ru- und Ir-Katalysatoren bisher auf den
Einsatz von Aminen mit einem an das Stickstoffatom ge-
bundenen, dirigierenden 2-Pyridinyl-Substituenten be-
schrinkt ist.?! Interessanterweise liefert die Hydroamino-
alkylierung von 1-Alkenen wie 1-Octen (2) mit sekundiren
Aminen wie N-Methylanilin (1) in Gegenwart von Gruppe-5-
Metallkatalysatoren oder [Ind,TiMe,] (Ind =n’>-Indenyl) stets
ausschlieBlich das verzweigte Produkt 3a (Schema 1), wih-
rend bei der [Ind,TiMe,]-katalysierten Umsetzung von Styrol
(4) auch das lineare Produkt 5b als Nebenprodukt erhalten
wird."? Allerdings muss erwihnt werden, dass [Ind,TiMe,]-
katalysierte Hydroaminoalkylierungen nur mit N-Methyl-
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anilinen ablaufen und dass unter Verwendung eines Gruppe-
5-Metallkatalysators bislang nur ein weiteres Beispiel fiir eine
entsprechende Hydroaminomethylierung eines Styrols be-
schrieben worden ist.*! Dabei kam es jedoch ausschlieBlich
zur Bildung des verzweigten Produktes. Interessanterweise
konnten lineare Nebenprodukte auch bereits bei Hydroami-
noalkylierungen von 1-Alkenen beobachtet werden, wenn als
Katalysatoren [Ti(NMe,),]®! oder [TiBn,]*! (Bn=Benzyl)
eingesetzt wurden. Insgesamt ist unserem Wissen nach jedoch
bis heute keine Hydroaminoalkylierung eines Alkens oder
Styrols in Gegenwart eines frithen Ubergangsmetallkataly-
sators beschrieben worden, bei der das industriell wichtige
lineare Produkt als Hauptprodukt erhalten werden konnte.”
Dariiber hinaus gelangen bisher niemals Hydroaminoalky-
lierungen von Styrolen mit Dialkylaminen oder N-Alkylani-
linen, bei denen die Alkylgruppe grofler als eine Methyl-
gruppe ist.

Im Rahmen von Studien zur Ausweitung der Substrat-
palette der Hydroaminoalkylierung fithrten wir nun Umset-
zungen mit N-methylierten Aminoheteroarenen in Gegen-
wart des Prikatalysators [Ti(NMe,),] durch. Bei diesen er-
folglosen Versuchen beobachteten wir bei der Zugabe von 2-
(Methylamino)pyridin (2-MeAP-H) zu einer den hellgelben
Prikatalysator [Ti(NMe,),] enthaltenen Toluol-Reaktions-
16sung eine Farbdnderung nach dunkelrot, die darauf hin-
deutete, dass es zu einer schnellen Bildung von Titankom-
plexen mit 2-Aminopyridinato-Liganden® wie [(2-
MeAP),Ti(NMe,),] oder [(2-MeAP)Ti(NMe,);] (Schema 2)
kommt. In diesem Zusammenhang muss erwidhnt werden,
dass der Komplex [(2-MeAP),Ti(NMe,),] bereits von Kempe
durch eine Amineliminierung ausgehend von [Ti(NMe,),]
und zwei Aquivalenten 2-MeAP-H erhalten wurde.”) In
Ubereinstimmung mit diesem Resultat beobachteten wir
NMR-spektroskopisch, dass durch Riihren einer 1:2-Mi-
schung aus [Ti(NMe,),] und 2-MeAP-H in Toluol oder n-
Hexan selektiv der Komplex [(2-MeAP),Ti(NMe,),] gebildet
wird (Schema 2). Tm Unterschied dazu fiihrte ein analoges
Experiment mit einer 1:1-Mischung aus [Ti(NMe,),] und 2-
MeAP-H nicht selektiv zum angestrebten Komplex [(2-
MeAP)Ti(NMe,);], sondern es wurde ein statistisches Ge-
misch aus [(2-MeAP)Ti(NMe,);], [(2-MeAP),Ti(NMe,),] und
der Vorstufe [Ti(NMe,),] im Verhéltnis von ca. 1:1:1 gebildet.

Da 2-Aminopyridinato-Titan-Katalysatoren bisher nie-
mals fiir Hydroaminoalkylierungen eingesetzt worden sind,
untersuchten wir, ob mit den in situ generierten Komplexen
die Hydroaminoalkylierung von Styrol (4) mit N-Methylani-
lin (1) erreicht werden kann. Hierfiir wurden Mischungen von
[Ti(NMe,),] (10 Mol-% ) und 2-MeAP-H (10 oder 20 Mol-%)
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Schema 2. NMR-spektroskopisch beobachtete In-situ-Generierung von
2-Aminopyridinato-Titan-Komplexen.""!

in Toluol 15h bei 25°C geriihrt und nach Zugabe von N-
Methylanilin und Styrol 96 h auf 105°C erhitzt (Tabelle 1,
Nr. 2 bzw. 3). Im Unterschied zur analogen Reaktion ohne 2-
MeAP-H (Tabelle 1, Nr. 1) wurden hierbei die Produkte 5a
und 5b in Gesamtausbeuten von 55 bzw. 10 % erhalten. Von
besonderer Bedeutung ist hierbei, dass erstmals bei einer
Hydroaminoalkylierung mit N-Methylanilin das lineare Pro-
dukt Sb in deutlich groBerer Menge entstanden ist als das
verzweigte Produkt Sa. Eine signifikante Verbesserung der
Gesamtausbeute auf 79 bzw. 76 % gelang anschlieBend durch
Erhohung der Reaktionstemperatur auf 140°C sowie einen
Wechsel des Losungsmittels zu n-Hexan (Tabelle 1, Nr. 8 bzw.

Tabelle 1: Hydroaminoalkylierung von Styrol (4) mit N-Methylanilin

('I ) .[1 0]
Ph. Ph
10 Mol-% [Ti(NMey),] ﬁ/\(

Ph. Ph kat. 2-MeAP-H 5a

N + | - - +

H Lésungsmittel

1 4 T,96h Ph‘N/\/\F’h

H 5b
Nr.  2-MeAP-H  Lésungs- T Ausb. Selektivitat
[Mol-%] mittel [°Cl 5a+5b[%]¥  5a/5b"

1 - Toluol 105 - -
2 10 Toluol 105 55 39:61
3 20 Toluol 105 10 23:77
4 - Toluol 140 1 39:61
5 10 Toluol 140 78 46:54
6 20 Toluol 140 41 34:66
7 - n-Hexan 140 6 42:58
8 10 n-Hexan 140 79 32:68
9 20 n-Hexan 140 761 34:66

[a] Reaktionsbedingungen: N-Methylanilin (1, 2.0 mmol), Styrol (4,
3.0 mmol), [Ti(NMe,),] (0.2 mmol, 10 Mol-%), 2-MeAP-H (0.2 mmol,
10 Mol-% oder 0.4 mmol, 20 Mol-%), Lésungsmittel (1.0 mL), T, 96 h.
Gesamtausbeute an isoliertem Produkt (5a+5b). [b] GC-Analyse vor
Saulenchromatographie. [c] Ein Kontrollexperiment mit 10 Mol-%
[(2-MeAP),Ti(NMe,),] ergab ein vergleichbares Ergebnis (76 %,
5a/5b=33:67).
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9). Das mit einem Gemisch aus 10 Mol-% [Ti(NMe,),] und
20 Mol-% 2-MeAP-H erhaltene Ergebnis ist hierbei nahezu
identisch zum Resultat eines Kontrollexperimentes, das mit
10 Mol-% des nach einer Vorschrift von Kempe hergestellten
Komplexes [(2-MeAP),Ti(NMe,),|"" erhalten wurde (Tabel-
le 1, Nr. 9).111

Vergleicht man in Tabelle 1 die jeweils unter Verwendung
von 10 und 20 Mol-% 2-MeAP-H erhaltenen Ergebnisse, fallt
auf, dass mit 20 Mol-% 2-MeAP-H meist eine bessere Re-
gioselektivitdt zugunsten des linearen Produktes 5b, aber eine
schlechtere Gesamtausbeute erreicht wird. Dariiber hinaus
wird deutlich, dass die Regioselektivitdit mit steigender
Temperatur abnimmt, wihrend die Gesamtausbeute zu-
nimmt. Unter optimalen Bedingungen (Tabelle 1, Nr.38)
konnten Sa und 5b schlieBlich in einer Gesamtausbeute von
79 % mit einer Regioselektivitdt von 32:68 zugunsten des li-
nearen Produktes erhalten werden. Die in Tabelle 1, Nr. 1, 4
und 7 ebenfalls aufgefithrten Kontrollexperimente ohne 2-
MeAP-H belegen eindrucksvoll die gegeniiber [Ti(NMe,),]
deutlich erhohte Aktivitit der insitu generierten 2-Amin-
opyridinato-Titan-Katalysatoren.

Im Anschluss versuchten wir, die Hydroaminoalkylierung
von Styrol (4) mit vielen anderen Aminen durchzufiihren
(Tabelle 2). Alle Reaktionen wurden 96 h in n-Hexan bei
140°C in verschlossenen Schlenk-Rohren mit insitu aus
10 Mol-% [Ti(NMe,),] und 10 oder 20 Mol-% 2-MeAP-H
generierten Katalysatoren ausgefiihrt. Insgesamt zeigte sich,
dass die Hydroaminoalkylierung von 4 nicht nur mit N-Me-
thylanilinen (Tabelle 2, Nr. 1-8) sondern auch mit N-Ethyl-,
N-Propyl- und N-Benzylanilin (Tabelle 2, Nr. 9-14) sowie mit
Dialkylaminen (Tabelle 2, Nr. 15-24) durchfiihrbar ist. Ein
Vergleich der mit den N-Alkylanilinen 1, 9, 10 und 11 er-
reichten Regioselektivitdten zeigt, dass mit zunehmender
GroBe des N-Alkylsubstituenten das lineare Produkt immer
starker bevorzugt wird. Entsprechend konnten mit N-Propyl-
(10) und N-Benzylanilin (11) Selektivititen von >91:9 zu-
gunsten des linearen Produktes erreicht werden, wobei die
Ausbeuten mit 48 bzw. 85 % im moderaten bis guten Bereich
lagen (Tabelle 2, Nr. 11 bzw. 13). Wihrend die N-Alkylsub-
stituenten die Regioselektivitit der Reaktion stark beein-
flussen, wirken sich eine ortho-Substitution sowie Donor- und
Akzeptor-Substituenten am Benzolring des N-Methylanilins
weniger auf die Regioselektivitit, dafiir aber deutlich auf die
Reaktivitdt des Amins aus (Tabelle 2, Nr. 1-8). Von beson-
derem Interesse sind auch die erstmals erfolgreichen Hy-
droaminoalkylierungen von Styrol (4) mit Dialkylaminen
(Tabelle 2, Nr. 15-24). Auch hierbei wurde eine bevorzugte
Bildung des jeweiligen linearen Produktes beobachtet (bis zu
93:7), und es konnten zumindest teilweise gute Ausbeuten
(bis zu 71 %) erhalten werden, wobei die Produkte erst nach
einer Uberfiihrung in Tosylamide isoliert wurden. Die Re-
aktionen mit den unsymmetrisch substituierten Aminen N-
Methylcyclohexylamin (12) und N-Methylhexylamin (13)
laufen selektiv an der Methylgruppe des Amins ab, wihrend
die Alkylierung von N-Methylbenzylamin (14) in Uberein-
stimmung mit Befunden von Schafer etal.! nur an der
Benzylposition stattfindet.

Abschlieend wurden analoge Hydroaminoalkylierungen
mit N-Methylanilin (1) auch mit anderen Styrolen und Al-
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Tabelle 2: Hydroaminoalkylierung von Styrol (4).%

RZ
R Ph
R2 10 Mol-% [Ti(NMey),4] u
Rl J Ph kat. 2-MeAP-H 5a, 17-27a
W +
H n-Hexan R2
1,616 4 140 °C, 96 h 4
R\”J\/\F’h
5b, 17-27b
Nr. Amin 2-MeAP-H Ausb. Sel.
) ol [b]
[Mol-%] a+b [%] a/b!
1 K 10 79 (5a/b) 32:68
2 ~ 20 76 (5a/b) 34:66
1
3 H 10 1 (17a/b)d 32:68
4 > 20 4 (17a/b) 33:67
6
5 N 10 1 (18a/b) 43:57
6 O > 20 2 (18a/b) 30:70
cl 7
7 K 10 0 (19a/b) 35:65
3 O > 20 5 (19a/b) 25:75
MeO 8
9 H 10 1 (20a/b) 21:79
10 ©/ ) 20 2 (20a/b)9 21:79
9
1 H 10 48 (21a/b) 9:91
N
12 3 20 4 (21a/b) 1:99
10 Et
13 iy 10 5 (22a/b) 8:92
14 3 20 0 (22a/b) 7:93
11 Ph
15 K 10 1 (23a/b)*" 42:58
16 C( > 20 0 (23a/b)='d  27:73
12
17 B 10 22 (24a/b)e" 20:80
18 n-CeHyz ' > 20 5 (24a/b)"l 12:88
19 o s 10 69 (25a/b)te" 7:93
20 e 20 40 (25a/b)"! 35:65
21 I®) 10 5 (26a/b)™ 12:88
22 N'is 20 17 (26a/b)" 12:88
23 NN 16 10 26 (27a/b) 15:85
24 H 20 8 (27a/b)™ 12:88

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (2.0 mmol), Styrol (4; 3.0 mmol),
[Ti(NMe,)4] (0.2 mmol, 10 Mol-%), 2-MeAP-H (0.2 mmol, 10 Mol-%
oder 0.4 mmol, 20 Mol-%), n-Hexan (1.0 mL), 140°C, 96 h. Gesamt-
ausbeute an isoliertem Produkt (a+b). Die Reaktionsbedingungen
wurden nicht fiir jedes Substrat einzeln optimiert. [b] GC-Analyse vor
Saulenchromatographie. [c] Zusatzlich wurden 5% des zweifach a-alky-
lierten Amins isoliert. [d] Ein Kontrollexperiment mit 10 Mol-%
[(2-MeAP),Ti(NMe,),] ergab ein vergleichbares Ergebnis (33 %,
20a/20b=120:80). [e] Die Produkte wurden nach Uberfiihrung in Tosyl-
amide isoliert. [f] Die Reaktion findet ausschliefilich an der Methyl-
gruppe des Amins statt. [g] Ein Kontrollexperiment mit 10 Mol-% [(2-
MeAP),Ti(NMe,),] ergab ein vergleichbares Ergebnis (57%, 23a/
23b=25:75). [h] Die Reaktion findet ausschlieflich in der Benzylpositi-
on des Amins statt.

kenen durchgefiihrt (Tabelle 3). Hierbei zeigten die Versuche
mit den elektronisch und sterisch modifizierten Styrolen 28—
30 (Tabelle 3, Nr. 1-6), dass die erzielte Ausbeute sowie die
Regioselektivitét stark von den elektronischen und sterischen
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Tabelle 3: Hydroaminoalkylierung von verschiedenen Alkenen.'”

Ph. R
10 Mol-% [Ti(NMe)] N
R kat. 2-MeAP-H 3a, 37-45a
Ph. NT O+ | .
H n-Hexan Ph
1 2, 28-36 140°C, 96 h N>R
3b, 37-45b

Nr. Alken 2-MeAP-H Ausb. Sel.

[Mol-%] a+b [%]™ a/b"

1 10 49 (37a/b) 44:56

| 20 43 (37a/b) 45:55
28

3 CFs 10 31 (38a/b) 19:81

4 20 9 (38a/b) 4:96
| 29

5 OMe 10 — (39a/b) -

6 20 — (39a/b) -
| 30

7 10 69 (40a/b) 89:11

8 20 21 (40a/b) 93:7
\ 31

9 Ph 10 1 (41a/b) 90:10

10 I 20 5 (41a/b) 81:19

11 10 85 (42a/b) 93:7

12 m % 20 0 (42a/b) 93:7

13 Cablrs 10 99 (3a/b) 97:3

14 M 2 20 90 (3 a/b) 94:6

15 10 0 (43) -

16 Lb 34 20 1 (43) -

17 O 10 — (44) -

18 35 20 - (44) -

19 O/ 10 6 (45a) >99:1

20 36 20 6 (45a) >99:1

[a] Reaktionsbedingungen: N-Methylanilin (1, 2.0 mmol), Alken

(3.0 mmol), [Ti(NMe,),] (0.2 mmol, 10 Mol-%), 2-MeAP-H (0.2 mmol,
10 Mol-% oder 0.4 mmol, 20 Mol-%), n-Hexan (1.0 mL), 140°C, 96 h.
Gesamtausbeute an isoliertem Produkt (a-+b). Die Reaktionsbedin-
gungen wurden nicht fiir jedes Substrat einzeln optimiert. [b] GC-Analyse
vor Siulenchromatographie. [c] Zusitzlich wurden 26 % des zweifach a-
alkylierten Amins isoliert.

Eigenschaften des Styrols beeinflusst werden. Wihrend die
elektronenschiebende para-Methoxygruppe am Styrol 30 die
Hydroaminoalkylierung verhindert, scheint die elektronen-
ziehende para-CF;-Gruppe in 29 zu einer verstédrkten Bildung
des linearen Produktes 38b zu fithren. Im Unterschied zu
Styrolen lieferten alle 1-Alkene (Tabelle 3, Nr. 7-14) das je-
weilige verzweigte Produkt in groBem Uberschuss, und es
konnte stets eine gute bis sehr gute Ausbeute erreicht werden.
Von den untersuchten disubstituierten Alkenen 34-36 wurde
dagegen nur mit Norbornen (34) ein befriedigendes Ergebnis
erzielt (91 % Ausbeute).

Insgesamt haben unsere Studien gezeigt, dass aus
[Ti(NMe,),] und 2-(Methylamino)pyridin in situ einfach ge-
nerierbare 2-Aminopyridinato-Titan-Komplexe effiziente
Katalysatoren fiir die Hydroaminoalkylierung von Alkenen
und Styrolen sind. Mit diesen neuen Katalysatoren sind
erstmals iibergangsmetallkatalysierte Hydroaminoalkylie-
rungen von Styrolen mit Dialkylaminen sowie mit N-Alkyl-
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Zuschriften

anilinen, deren Alkylgruppe groBer als eine Methylgruppe ist,
realisierbar. Besondere Beachtung verdient die Tatsache, dass
hierbei die industriell interessanten, linearen Hydroamino-
alkylierungsprodukte als Hauptprodukte erhalten werden.

Eingegangen am 27. Juli 2012,
verdnderte Fassung am 19. September 2012
Online veroffentlicht am 12. Dezember 2012

Stichworter: Alkene - Amine - Aminopyridine - C-H-Aktivierung -
Titan
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