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Ein 2,6-Bis(phenylamino)pyridinato-Titan-Katalysator fiir die hoch
regioselektive Hydroaminoalkylierung von Styrolen und 1,3-Butadi-

enen**

Jaika Dorfler, Till Preufs, Alexandra Schischko, Marc Schmidtmann und Sven Doye*

Abstract: Die iiber eine C-C-Bindungskniipfung verlaufende
katalytische Hydroaminoalkylierung von terminalen Alkenen,
1,3-Dienen und Styrolen erméglicht eine direkte und zu 100 %
atomokonomische Synthese von Aminen, bei der zwei Regio-
isomere (linear und verzweigt) gebildet werden konnen. Hier
berichten wir iiber einen neuen Titan-Katalysator mit 2,6-
Bis(phenylamino)pyridinato-Liganden, in dessen Gegenwart
die intermolekulare Hydroaminoalkylierung von Styrolen und
1-Phenyl-1,3-butadienen mit exzellenten Regioselektivititen
zugunsten des linearen Produktes erreicht werden kann.

Die Stoffklasse der Amine, deren Vertreter oft ausgespro-
chen interessante biologische Aktivitdten aufweisen, gehort
zweifellos zu den wichtigsten Synthesezielen im Bereich der
agrochemischen, feinchemischen sowie pharmazeutischen
Industrie.!! Entsprechend kommt der Entwicklung von effi-
zienten Routen zur Synthese von Aminen eine grof3e allge-
meine Bedeutung zu. Obwohl die Strukturvielfalt von
Aminen nahezu uniiberschaubar ist, ist es teilweise moglich,
privilegierte Substrukturen zu identifizieren, die héufig eine
hohe biologische Aktivitdt auslosen. Das in Schemal ge-
zeigte Calcimimetikum Cinacalcet (1) sowie der Calcium-
antagonist Fendilin (2)® weisen z.B. als gemeinsames
Strukturelement eine 3-Phenylpropylamin-Einheit auf. Als
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Schema 1. Calcimimetikum Cinacalcet (1) und Calciumantagonist
Fendilin (2) sowie Retrosynthese von 3-Arylpropylaminen.
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vielversprechender und nebenproduktfreier genereller
Zugang zu Aminen mit 3-Arylpropylamin-Substruktur wiirde
sich eine unter C-H-Aktivierung in der a-Position zum N-
Atom verlaufende, metallkatalysierte Hydroaminoalkylie-
rung®®! von vielfiltig verfiigbaren Vinylarenen mit einfach
zugéanglichen N-Methylaminen anbieten, wenn es gelidnge, die
Ausgangsverbindungen wie in Schema 1 gezeigt regioselektiv
zum linearen Hydroaminoalkylierungsprodukt umzusetzen.
Hydroaminoalkylierungen von Alkenen und Styrolen konn-
ten bisher in Gegenwart verschiedener Ru-,! Ir- /! Gruppe-5-
Metall-,” Zr-®l und Ti-Komplexel realisiert werden, wobei
der Einsatz von Ru- und Ir-Katalysatoren auf Aminsubstrate
mit dirigierendem 2-Pyridinyl-Substituenten am Stickstoff-
atom beschrénkt ist. Wahrend terminale Alkene wie 1-Octen
(4) oder Styrol (6) mit Ta- und Ti-Katalysatoren bereits hoch
regioselektiv zu den verzweigten Hydroaminoalkylierungs-
produkten S5a bzw. 7a (Schema 2) umgesetzt werden konn-
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+ r N
H | A H A
3 4 5a verzweigt
4 Mol-% [Ta(NMey)s]: 88 %7
5 Mol-% [Ind,TiMe;]: 96 %%
Ph. N/\rPh
Ph._ N . r|=>h Katalysator H . 7a verzweigt
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i\ | A Ph e~
3 6 °N Ph
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8 Mol-% [Ta(NMe,)s]: 92 % (7a/7b = 98:2)7!
10 Mol-% [(2-MeN-Py), Ti(NMe,),]: 76 % (7a/7b = 33:67)%!

Schema 2. Regioselektivitit der intermolekularen Hydroaminoalkylie-
rung von 1-Octen (4) sowie Styrol (6) mit N-Methylanilin (3) in Gegen-
wart verschiedener Gruppe-4- und Gruppe-5-Metallkatalysatoren

(Ind =n’-Indenyl) 72l

ten,’*Y verliefen Versuche zur selektiven Bildung der linea-
ren Regioisomere weit weniger erfolgreich. Als ersten bisher
hierfiir geeigneten Katalysator konnten wir kiirzlich den
Aminopyridinato-Titan-Komplex [(2-MeN-Py),Ti(NMe,),]
(Py = Pyridyl)" vorstellen, mit dem z.B. die Hydroamino-
alkylierung von Styrol (6) mit N-Methylanilin (3) mit einer
Regioselektivitdt von 67:33 zugunsten des biologisch inter-
essanten linearen 3-Phenylpropylamin-Produktes 7b verlauft.

Um die Umsetzung von Styrolen mit besseren Selektivi-
titen in Richtung der biologisch interessanten linearen Pro-
dukte zu lenken, fiihrten wir nun eine Optimierung der
Struktur des Aminopyridinato-Liganden des Ti-Katalysators
durch. Hierbei stellten wir fest, dass sich der einfach zu-
gingliche Titan-Komplex 10 (Schema 3), der zwei 2,6-
Bis(phenylamino)pyridinato-Liganden trdgt, hervorragend
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Schema 3. Synthese (oben) und Strukturanalyse des Komplexes 10 im
Kristall (unten; Schwingungsellipsoide bei 50% Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit)."! Ausgewihlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: Ti1-
N1 2.1405(14), Ti1-N2 2.2193(14), Ti1-N4 2.0963(14), Ti1-N5
2.112(15), Ti1-N7 1.8970(14), Ti1-N8 1.9260(15), N1-Ti1-N2 60.89(5),
N4-Ti-N5 61.42(5), C7-N1-Til 96.22(10), C7-N2-Ti1 92.78(10), C24-N4-
Ti1 97.89(10), C24-N5-Ti1 93.36(10).

als Katalysator fiir die bisher mit einfachen Aminen niemals
realisierte, hoch regioselektive Umsetzung von Styrolen zu
linearen Hydroaminoalkylierungsprodukten eignet.

Der neue Katalysator 10 konnte durch Umsetzung der
einfach zuginglichen Ligandenvorstufe 8 mit [Ti(NMe,),] (9)
in Diethylether in einer Ausbeute von 80 % als orangefarbe-
ner Feststoff erhalten werden." AnschlieBend gelang es
durch schnelles Abdampfen einer verdiinnten Diethylether-
Losung, orangerote Einkristalle von 10 zu erhalten. Die
Einkristallrontgenstrukturanalyse von 10 (Schema 3)!"! zeigt,
dass das Ti-Atom verzerrt oktaedrisch umgeben ist und die
Phenyl-Gruppen der beiden Liganden unterschiedlich stark
aus der jeweiligen Pyridin-Ebene heraus gedreht sind, wobei
die Ti-N-Bindungen zu den Pyridin-N-Atomen jeweils langer
als die Bindungen zu den Anilin-N-Atomen sind.

10 konnte bereits in einem ersten Hydroaminoalkylie-
rungsexperiment als Katalysator fiir die Alkylierung von N-
Methylanilin (3) mit Styrol (6) unter iiblicherweise verwen-
deten Bedingungen (5Mol-% 10, Hexangemisch, 140°C,
96 h, verschlossenes Schlenk-Rohr; Tabelle 1, Nr. 1)1
eingesetzt werden. Besonders bemerkenswert ist hierbei, dass
nach der Aufarbeitung das lineare Regioisomer 7b in 81 %
Ausbeute als alleiniges Produkt isoliert werden konnte, wobei
eine vor der chromatographischen Reinigung durchgefiihrte
GC-Analyse die exzellente Regioselektivitdt der Hydroami-
noalkylierung zugunsten des linearen Produktes 7b bestitigte
(Selektivitdt 7a/7b = 6:94).

Zur Untersuchung der Einsatzbreite des neuen Verfah-
rens fithrten wir anschlieend Hydroaminoalkylierungen von
Styrol (6) mit weiteren sekundiren Aminen durch (Tabel-
le 1), wobei sich zeigte, dass der Katalysator 10 sehr sensibel
auf sterische Hinderung der Amine reagiert. Wéhrend die
sterisch wenig gehinderten para- und meta-substituierten N-
Methyltoluidine 11 bzw. 12 in guten Ausbeuten von 73 bzw.
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Tabelle 1: Hydroaminoalkylierung von Styrol (6) mit verschiedenen
sekunddren Aminen."!

R2
1
" R H Ph
R ) Ph kat. 10 7a, 24-36a
°N + - +
H | Hexangemisch R2

140 °C, 96 h
3,11-23 6 ’
) R!

H 7b, 24-36b
Nr.  Amin 10 Produkt Ausb. Sel.
[Mol-%)] AR a/b"
N CH )sPh
1 @( > 5 ©/ o 1 (7b) 6:94
3
N N(CH )sPh
2 /©/ > 5 /©/ e 73 (24b)  5:95
11
N N(CH )sPh
3 U > 5 \©/ o 4(25b) 595
12
H
N (:H2 sPh
4 O 5 O 2 (26b)  6:94
E 13
H
N_ N(CH2)3Ph
5 O 5 O 31 27b)  6:94
cl 14
Br N N(CH )sPh
6 C( > 5 O/ o 3(28b)  5:95
15
H
N N(CH2)3Ph

4(29b)  5:95

~ N(CH2)3Ph
8 O/ 10 O 46 (30b)  6:94
MeS 17

H
N N Ph
9 10 33 (31b 1:99
) (J T 26W
H “ Ph
10 ©/ B 10 ©/ Y 7(32b) 595
19 Ph h 32b
H
N N Ph
1 10 39 (33b) 1:99
33b
H I
12 C( 10 QN(CH2’3'°“ 65 (34b)9  4:96
34b
H Ts
_N _N Ph
13 22 10 66 (35b)1  1:99
35b
H TS
14 Gy > 10 piggh,, NCH2)P 28 (36b)=* 15:85
23 36b

[a] Reaktionsbedingungen: Amin (2.0 mmol), Styrol (6; 313 mg, 3.0 mmol),
10 (66 mg, 0.1 mmol, 5 Mol-% oder 131 mg, 0.2 mmol, 10 Mol-%), He-
xangemisch (1.0 mL), 140°C, 96 h. Ausbeute an isoliertem linearem Produkt
b. [b] GC-Analyse vor Siulenchromatographie. [c] Das Produkt wurde nach
Uberfiihrung in das Tosylamid isoliert. [d] Die Reaktion findet ausschlieRlich
an der Methyl-Gruppe des Amins statt. [e] Die Reaktion findet ausschliefRlich
in der Benzylposition des Amins statt.
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74 % selektiv zu den linearen Produkten 24b und 25b rea-
gierten (Tabelle 1, Nr. 2 bzw. 3), stellte sich N-Methyl-ortho-
toluidin als unreaktiv heraus. In analoger Weise lieferte auch
das gegeniiber N-Methylanilin (3) sterisch anspruchsvollere
N-Ethylanilin (18) trotz hervorragender Regioselektivitit
von 99:1 zugunsten des linearen Isomers 31b das Produkt nur
mit einer reduzierten Ausbeute von 33 % (Tabelle 1, Nr.9),
wobei hierfiir sogar eine Katalysatorladung von 10 Mol-%
erforderlich war. Im Unterschied dazu reagierte das N-
Benzyl-substituierte Anilin 19 in einer sehr guten Ausbeute
von 87 % zum linearen Produkt 32b (Tabelle 1, Nr. 10), was
wohl durch die in diesem Fall leichtere Aktivierung der
benzylischen C-H-Bindung erkldrbar ist. In Gegenwart von
10 Mol-% 10 gelang auch die erstmalige Ti-katalysierte Um-
setzung von Styrol (6) mit 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin (20;
Tabelle 1, Nr. 11), wobei auch hier nur das lineare Produkt
33b gebildet wurde. Auch wenn einige der mit 18-20 er-
reichten Ausbeuten nur moderat ausfielen, unterstreichen sie
doch die Tatsache, dass durch Hydroaminoalkylierungen
Produkte zugénglich sind, die nicht durch Hydroformylierung
eines Styrols und anschlieBende reduktive Aminierung ge-
bildet werden konnen. Reaktionen mit weiteren para- und
meta-substituierten N-Methylanilinen zeigten, dass eine
ganze Reihe von Heteroatom-Substituenten toleriert wird
(Tabelle 1, Nr. 4-8). So konnten auBer dem Thioether 17 auch
das elektronenreiche para-Methoxy-substituierte Substrat 16
sowie die elektronendrmere para-Fluor-Verbindung 13 in
guten bis moderaten Ausbeuten (46-74%), aber stets mit
hoher Regioselektivitit (>94:6) unter Bildung der linearen
Hydroaminoalkylierungsprodukte an Styrol addiert werden
(Tabelle 1, Nr. 4, 7 und 8). Aus préparativer Sicht ist das in
74% Ausbeute zugéngliche lineare Produkt 29b besonders
interessant, da es mit der para-Methoxyphenyl-Gruppe am
Stickstoffatom eine oxidativ abspaltbare Schutzgruppe auf-
weist, die eine Freilegung einer NH,-Gruppe ermoglicht.
Wihrend das mit 13 erzielte gute Resultat zeigt, dass Fluor-
Substituenten offensichtlich problemlos toleriert werden,
lieferten die weiteren halogenierten Substrate para-Chlor-N-
methylanilin (14) und meta-Brom-N-methylanilin (15) die li-
nearen Produkte 27b bzw. 28b zwar hoch regioselektiv, aber
nur in deutlich schlechteren Ausbeuten von 31 bzw. 23 %
(Tabelle 1, Nr. 5 und 6). Dennoch belegen die Ergebnisse die
prinzipielle Verwendbarkeit von halogenierten Substraten,
die Moglichkeiten fiir nachfolgende Funktionalisierungen
eroffnen. Abschlieend zeigte sich, dass mit 10 auch Dial-
kylamine wie 21-23 regioselektive Hydroaminoalkylierungen
mit Styrol (6) eingehen (Tabelle 1, Nr. 12-14) und dabei be-
vorzugt die linearen Produkte bilden, die nach Uberfiihrung
in para-Toluolsulfonamide (34b-36b) in teilweise guten
Ausbeuten isoliert werden konnten. Damit ist 10 neben dem
kiirzlich von uns vorgestellten Komplex [(2-MeN-Py),Ti-
(NMe,),]¥ erst der zweite Ti-Komplex, der entsprechende
Reaktionen katalysiert, wobei mit 10 in Bezug auf die Re-
gioselektivitdt deutlich bessere Resultate erzielt werden. Wie
bereits beobachtet worden ist, fanden die Reaktionen der
unsymmetrischen Amine N-Methylcyclohexylamin (21) und
N-Methylhexylamin (23) ausschlieBlich an der Methyl-
Gruppe statt, wihrend die Alkylierung von N-Methylben-
zylamin (22) nur in der Benzylposition auftrat.’*’! Bei einem
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erginzenden Versuch unter Verwendung von N-Methyl-1-(1-
naphthyl)ethylamin konnte schlieBlich auch die selektive
Bildung eines Cinacalcet-analogen Produktes nachgewiesen
werden (GC/MS, NMR). Allerdings konnte das Produkt in
diesem Fall wegen des sehr geringen Umsatzes der Startma-
terialien bisher nicht in reiner Form isoliert werden.

Bei ergénzend durchgefiihrten Hydroaminoalkylierungen
weiterer Styrole und Alkene mit N-Methylanilin (3; Tabel-
le 2) zeigte sich, dass viele Styrole in Gegenwart von 10 Mol-
% 10 hoch regioselektive Hydroaminoalkylierungen einge-
hen, wobei die Ausbeute sowie die Regioselektivitit stark
vom sterischen Anspruch des Styrols beeinflusst werden
(Tabelle 2, Nr. 1 und 2). Wihrend die Umsetzung von para-
Methylstyrol (37) das lineare Produkt 45b in guter Ausbeute
(74 %) und mit hoher Regioselektivitit (45a/45b =9:91) lie-
ferte, sank die Ausbeute an linearem Produkt mit ortho-Me-
thylstyrol (38) auf 42 %, wobei es auch zu einem Einbruch der
Regioselektivitidt (46a/46b=33:67) kam. Diesem Reaktivi-
titstrend folgend konnte keine Umsetzung eines sterisch

Tabelle 2: Hydroaminoalkylierung verschiedener Styrole und Alkene mit
N-Methylanilin (3).1"!

Ph R
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[a] Reaktionsbedingungen: N-Methylanilin (3; 214 mg, 2.0 mmol), Alken
(3.0 mmol), 10 (131 mg, 0.2 mmol, 10 Mol-%), Hexangemisch (1.0 mL),
140°C, 96 h. Ausbeute an isoliertem linearem Produkt b. [b] GC-Analyse
vor Siulenchromatographie. [c] Gesamtausbeute an isoliertem Produkt
(a+b).
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noch anspruchsvolleren ortho,ortho-Dimethyl-substituierten
Styrols erreicht werden. Im Unterschied dazu wurde die fert-
Butyl-Gruppe in der para-Position des Styrols 39 problemlos
toleriert, und auch der anellierte Phenylring im 2-Vinyl-
naphthalin (44) fithrte nur zu einer geringfiigig verminderten
Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 3 bzw. 8), wobei in beiden Fillen die
Regioselektivitit sehr hoch blieb (>93:7) und immer nur das
lineare Produkt isoliert wurde. Die mit den Donor- und Ak-
zeptor-substituierten Styrolen 40-43 (Tabelle 2, Nr. 4-7) er-
zielten guten Ausbeuten an linearen Produkten (48b-51b;
63-71%) zeigen, dass beide Substituentenklassen toleriert
werden, wobei elektronenziehende CF;- und Cl-Substiuenten
die Regioselektivitit verbessern, wihrend die para-Methoxy-
Gruppe diesbeziiglich einen negativen Effekt ausiibt. Be-
sonders interessant ist hierbei natiirlich das aus 41 gebildete,
lineare Hydroaminoalkylierungsprodukt 49b, da es das
Grundstrukturmotiv von Cinacalcet (1) enthilt. Anders als
bei Verwendung von Styrolen lieferte die analoge Umsetzung
mit 1-Octen (4; Tabelle 2, Nr. 9) bevorzugt das verzweigte
Regioisomer 5a, wobei die Ausbeute und die Regioselekti-
vitdt nur moderat ausfielen. Dennoch kam es auch hier zur
Bildung signifikanter Mengen des linearen Produktes Sb, was
mit Titan-Katalysatoren nicht immer der Fall ist."Y

Da bei den bislang mit 10 durchgefiihrten Reaktionen
keine signifikante Polymerisation der Styrole beobachtet
worden war, fithrten wir auch einige Hydroaminoalkylierun-
gen mit 1-Aryl-substituierten (E)-1,3-Dienen durch, die unter
harschen Reaktionsbedingungen grundsétzlich labil sind.
Hierbei zeigte sich, dass die Substrate 53-56 (Tabelle 3) bei

Tabelle 3: Hydroaminoalkylierung von (E)-1,3-Butadienen in Gegenwart
des Katalysators 10."!

1) 10Mok% 10 L A~ _~ P
Hexangemisch )\
120 °C, 48 h 57602
RM + \N,Ph - . +
H  2)AcCl CH,Cl, RN PN
53-56 3 25°C,16 h
57-60b o%\
Nr. R Ausb. [%]® Sel. a/b®
1 CeHs (53) 40 (57a/57b) 61:39
2 p-MeCeH, (54) 33 (58a/58b) 65:35
3 p-MeOC,H, (55) 34 (59a/59b) 71:29
4 p-CICeH, (56) 37 (60a/60b) 54:46

[a] Reaktionsbedingungen: 1) N-Methylanilin (3; 214 mg, 2.0 mmol),
Dien (3.0 mmol), 10 (131 mg, 0.2 mmol, 10 Mol-%), Hexangemisch
(1.0 mL), 120°C, 48 h; 2) Acetylchlorid (1 m in CH,Cl,, 4.0 mmol), NEt,
(4.0 mmol), CH,Cl, (30 mL), 25°C, 16 h. Gesamtausbeute an isoliertem
Produkt (a+b). [b] GC-Analyse vor Acetylierung und Siulenchromato-
graphie.

120°C in Gegenwart von 10 Mol-% 10 mit moderaten Aus-
beuten an der terminalen Doppelbindung hydroaminoalky-
liert werden konnen, was die hohe katalytische Aktivitit von
10 unterstreicht, da bislang [Ind,TiMe,] der einzige fiir diese
Reaktion geeignete Katalysator war.”™ Besonders beach-
tenswert ist hierbei, dass es mit 10 im Unterschied zu
[Ind,TiMe,] fast ausschlieBlich zur Bildung linearer Reakti-
onsprodukte kommt, die allerdings partiell eine isomerisierte
Doppelbindung aufweisen. Von den entsprechenden ver-
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zweigten Produkten konnten dagegen nur Spuren im GC
beobachtet werden. Die Isolierung der gebildeten Produkte
mit isomerisierter und nicht isomerisierter Doppelbindung*4!
erfolgte wegen der besseren Abtrennbarkeit von nicht um-
gesetztem Startmaterial nach Uberfiihrung in die entspre-
chenden Acetamide.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass mit dem
neuen Titan-Komplex 10 ein effizienter Katalysator fiir die
intermolekulare Hydroaminoalkylierung von Styrolen und
(E)-1,3-Phenylbutadienen identifiziert werden konnte, mit
dessen Hilfe es erstmals moglich ist, die linearen Reaktions-
produkte hoch selektiv zugénglich zu machen. Hiermit er-
offnet sich ein neuer und flexibler priaparativer Zugang zur
pharmakologisch wichtigen Stoffklasse der 3-Arylpropyl-
amine.
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