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Aromatische und heteroaromatische Amine haben eine her-
ausragende Bedeutung als biologisch aktive Substanzen.
Zudem sind Arylamine wichtige Ausgangsprodukte fiir Grof3-
und Feinchemikalien sowie Agrarprodukte.!! Dementspre-
chend ist die Entwicklung effizienter Methoden zur Synthese
von Anilinen von groem Interesse. Atomokonomische Me-
thoden wie die Lewis-Siure-katalysierte Aminierung,? die
intermolekulare Hydroaminierung® und die Hydroamino-
methylierung™ bieten einen guten Zugang zu substituierten
Anilinen. Besonders bedeutend ist die palladium- und kup-
ferkatalysierte Aminierung von Arenen mit Halogen-, Tosyl-
und Triflatsubstituenten.®® Aniline sind besser verfiigbar
und preiswerter als diese Substrate. Theoretisch ist es mog-
lich, Aniline direkt und unter Abgabe von Ammoniak als
einzigem Nebenprodukt mit aliphatischen Aminen umzuset-
zen (Schema 1).

Aryl=NH,
NH, Katalysator HN Ayl
R" "R? —NH, R1J\R2

R' R%=H, Alkyl, Aryl

Schema 1. Synthese von aromatischen Aminen.

Wir entwickelten kiirzlich ein Verfahren zur Herstellung
von sekundiren Aminen aus priméren und sekundiren Al-
koholen.”! Das Katalysatorsystem bestand dabei aus Ruth-
eniumcarbonyl ([Ruz(CO);,]) und N-Phenyl-2-(dicyclohexyl-
phosphanyl)pyrrol. Nach dieser Methode konnten wir zwar
aliphatische Amine, nicht jedoch Arylamine umsetzen. Wil-
liams und Hamid beschrieben einen alternativen Ruthenium-
dppf-Komplex, der die Umsetzung primérer Alkohole mit
aliphatischen Aminen und Anilinderivaten katalysiert.

Hier préasentieren wir eine neue Methode zur Synthese
substituierter aromatischer Amine, die die Vorteile des Sys-
tems von Williams und unseres Katalysatorsystems kombi-
niert; dabei werden aliphatische Amine direkt mit Arylami-
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nen umgesetzt. Analog zur Aminierung von Alkoholen lauft
diese Reaktion nach einem Hydrogen-borrowing-Mechanis-
mus ab (Schema 2).”) In der ersten Stufe entsteht durch De-
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Schema 2. Katalytischer Wasserstofftransfer bei der N-Alkylierung von
Anilinen mit aliphatischen Aminen.

hydrierung des aliphatischen Amins ein Imin, das anschlie-
Bend nucleophil von einem Arylamin angegriffen wird, wobei
sich ein instabiles Aminoaminal bildet. Nach Eliminierung
von Ammoniak wird das Imin zum Amin hydriert.'” Der
Wasserstoff fiir die Hydrierung wird aus der Dehydrierung
des Amins gewonnen, weshalb kein zusdtzlicher Wasserstoff
oder eine weitere Wasserstoffquelle benotigt werden. Anders
als bei der reduktiven Aminierung kann daher auf Hoch-
druckausriistung verzichtet werden. Das Prinzip der Dehy-
drierung/Hydrierung in Kombination mit einer bestimmten
Reaktion fand auch bei der Alkanmethathese,'!! der B-Al-
kylierung!'” und der Wittig- oder Knoevenagel-Reaktion!'*!
Anwendung.

Zu Beginn unserer Studien setzten wir Anilin mit
n-Hexylamin um. Zunéchst testeten wir verschiedene Ruthe-
niumkatalysatoren (Tabelle 1). Unter Standardbedingungen
(150°C, kein Losungsmittel) wurden 1 Mol-% Katalysator
und ein Uberschuss an Anilin (2 Aquiv.) eingesetzt. Dabei
zeigte sich, dass nur der Shvo-Komplex (1)['*'"! sowie der
(Shvo—H,)-Komplex (2) die Reaktion katalysieren (Tabel-
le 1, Nr. 15 und 16). 1 zeigte schon bei der Transferhydrierung
eine herausragende Aktivitdt. Studien zum Mechanismus
wurden von Bickvall™ und Casey etal. durchgefiihrt.
Dabei wurde nachgewiesen, dass 1 in zwei Spezies dissoziiert:
Der 18-Elektronen-Komplex 1a ist aktiv in der Hydrierung
und der 16-Elektronen-Komplex 1b in der Dehydrierung
(Schema 3). Alle anderen getesteten Katalysatoren, darunter
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Tabelle 1: Screening von Katalysatoren fiir die Arylierung von n-Hexyl-
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Tabelle 2: Arylierung of n-Hexylamin mit Anilin unter verschiedenen

amin .l Bedingungen.!
-9 H -% H
HN_~_~_~ + Anilin 1 Mok Katalysater N~ HN A~~~ + Anilin Mok N
—NH,4 [ ] —NH, [ ]

Nr. Katalysator Ausb. [%]®  Nr. T[°q] Lésungsmittel Ausb. [%]"

1 _ _ 1 150 - 95

2 [{Ru[(+)-binap](Ch},] - 2 140 - 95

3 [Ru(Cl), (bipy),]-2 H,0 - 3 130 - 60

4 [RuCO(H),(PPh;),] 2 4 120 - 12

5 [Ru(Cl),(PPh;)s] 5 5 140 Heptan >99

6 [{Ru(Cl) (cod)},] - 6 140 Cyclohexan >99

7 [RuCp,] - 7 140 Toluol >99

8 [{RuCp*(Cl),}] - 8 140 Acetonitril 96

9 [RuCp*(cod) (Cl)] - 9 140 DMF 901
10 [{Ru(p-Cymol) (Cl),},] 14 10 140 DMSO >99
1 [{Ru (p-Cymol) (Cl),},]/ TsDPEN - 1 140 2-Methylbutan-2-ol >99
12 [{Ru(p-Cymol) (C).}.]/dppf! ? [a] Reaktionsbedingungen: 1 Mol-% Shvo-Komplex in Bezug auf n-Hexyl-
13 [Rus(CO)y.] . - amin, 2 mmol n-Hexylamin, 4 mmol Anilin, 24 h. [b] Umsitze und Aus-
14 [Rus(CO)y]/cataCXium PCy B beuten wurden mit Hexadecan als internem Standard mittels GC-Ana-
15 Shvo (1) 4 lyse bestimmt. Umsitze und Ausbeuten basieren auf der Umsetzung
16 Shvo—H, (2) 70

[a] Reaktionsbedingungen: 1 Mol-% Katalysator in Bezug auf n-Hexyl-
amin, 2 mmol n-Hexylamin, 4 mmol Anilin, 150°C, 24 h. [b] Umsitze
und Ausbeuten wurden mit Hexadecan als internem Standard mittels
GC-Analyse bestimmt. Umsitze und Ausbeuten basieren auf der Um-
setzung von n-Hexylamin und N-Hexylanilin. [c] 4 Mol-% K,COs;.
[d] 2 Mol-% Ligand, 4 Mol-% K,CO;, 4-A-MS. Binap = 2,2'-Bis(diphenyl-
phosphanyl)-1,1"-binaphthyl,  Bipy=Bipyridin, cod = Cycloocta-1,5-
dienyl, Cp=Cyclopentadienyl, Cp*=Pentamethylcyclopentadienyl,
TsDPEN = N-(4-Toluolsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin, dppf=1,1"-
Bis (diphenylphosphanyl)ferrocen, cataCXium PCy = N-Phenyl-2-(dicyc-

lohexylphosphanyl) pyrrol.
Ph
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Schema 3. Shvo-Komplex (1), aktive Spezies Ta, 1b und (Shvo—H,)-
Komplex (2).

das Ruthenium-dppf-System von Hamid und Williams®®
(Tabelle 1, Nr. 12), das TSDPEN-System von Noyori®"! (Ta-
belle 1, Nr.11) und unser Rutheniumcarbonyl-Phosphan-
System” (Tabelle 1, Nr. 14), zeigten wenig oder keine Akti-
vitit.

Da die Reaktion noch vergleichsweise hohe Temperatu-
ren erforderte, wollten wir als néchstes die Temperaturbe-
dingungen optimieren (Tabelle 2, Nr. 1-4). Dabei zeigte sich,
dass Temperaturen iiber 140°C wesentlich fiir die Reaktion
sind. Unter 140°C war fand kaum eine Reaktion mit Anilin
statt, und Diamine entstanden als Nebenprodukte; dies
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von n-Hexylamin und N-Hexylanilin. [c] Nebenprodukt war Formylanilin.

spiegelt sich auch in den niedrigen Ausbeuten wider. Wei-
terhin priiften wir, ob Losungsmittel fiir die Reaktion genutzt
werden konnen (Tabelle 2, Nr. 5-11), was besonders wichtig
ist, da einige Arylamine nicht in fliissiger Form vorliegen.
Tatsdachlich lassen sich unpolare (Heptan, Cyclohexan,
Toluol, Tabelle 2, Nr.5-7), polare aprotische (Acetonitril,
DMSO, Tabelle 2, Nr. 8und 10) und polare protische Lo-
sungsmittel (2-Methylbutan-2-ol, Tabelle 2, Nr. 11) fiir die
Reaktion verwenden. In allen Losungsmitteln wurden voll-
stindige Umsétze und sehr hohe Ausbeuten erreicht.

Um die Anwendungsbreite von 1 zu demonstrieren,
wurden verschiedene Aryl- und Alkylamine untersucht. Die
Reaktionen wurden mit 1 Mol-% 1 und mit zwei Aquiva-
lenten Anilin bei 150°C?! durchgefiihrt. Als Losungsmittel
wurde 2-Methylbutan-2-ol eingesetzt, da es sich nach der
Reaktion sehr leicht durch Destillation abtrennen lisst. Die
Ergebnisse der Umsetzung mit Arylaminen sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Mit aktivierten und elektronenreichen
Anilinen wie o/p-Toluidin und o/p-Anisidin (Tabelle 3, Nr. 1,
2, 4 und 5) wurden hohe Ausbeuten von 93 % und mehr er-
zielt. Schwierig war die Umsetzung von n-Hexylamin mit
sterisch gehinderten 2,6-dimethyl-substituierten Anilinen.
Dabei wurde eine niedrige Ausbeute von 34 % erhalten (Ta-
belle 3, Nr. 3). Dariiber hinaus konnten pharmazeutisch in-
teressante Aniline — 3,4,5-Trimethoxyanilin und 3,4-(Methy-
lendioxy)anilin — in hohen Ausbeuten von 97 bzw. 86 % um-
gesetzt werden (Tabelle 3, Nr. 6 und 7).

Des Weiteren wurden halogenierte Aniline als selektive
Arylierungsmittel verwendet. Mit 4-Fluor-, 4-Chlor-, und 4-
Bromanilin entstanden die entsprechenden alkylierten Ani-
line in sehr guten Ausbeuten (Tabelle 3, Nr.8-10). Diese
Umsetzungen sind besonders interessant, da sie einen Zugang
zu alkylierten Halogenanilinen eroffnen, die mithilfe der
palladiumkatalysierten Buchwald-Hartwig- Aminierung
schwierig herzustellen sind. Im Anschluss wurde die Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen untersucht, wobei wir
feststellten, dass der Katalysator Nitro-, Nitril- und Amid-
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Tabelle 3: Aminierung von Aryl- und Heteroarylaminen
1 Mol-% 1, 150 °C

2-Methylbutan-2-ol H
HN A~~~ +  Aryl-NH, A I/N\/\/\/
— NH, ry
Nr.  Anilin Produkt Ausb. [%]"
H

N, N~~~
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[a] Reaktionsbedingungen: 1 Mol-% Shvo-Komplex 1 in Bezug auf n-
Hexylamin, 2 mmol n-Hexylamin, 4 mmol Arylamin, 2-Methylbutan-2-ol,
150°C, 24 h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt basierend auf n-Hexyl-
amin.
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gruppen toleriert (Tabelle 3, Nr. 11-14). Bei der Reaktion mit
4-Nitroanilin bildeten sich mehrere Zersetzungsprodukte,
was die geringe Ausbeute von nur 20% erklért (Tabelle 3,
Nr. 11). AuBer Anilinen konnten auch heterocyclische Ami-
nopyridine eingesetzt werden. 2- und 3-Aminopyridin wurden
vollstindig mit n-Hexylamin umgesetzt (Tabelle 3, Nr. 15 und
16).

Fazit: Die Ausbeuten hdngen offenbar nicht stark von der
Donor- oder Akzeptorsubstitution des Arylamins ab. Des
Weiteren wird eine Vielzahl von funktionellen Gruppen to-
leriert. Lediglich die schlechte Umsetzung mit sterisch stark
gehinderten 2,6-dimethyl-substituierten Anilinen sowie die
Zersetzung von Nitroanilinen bleiben Probleme, die noch zu
16sen sind (Tabelle 3, Nr. 3 und 11).

Zum Abschluss untersuchten wir das Substratspektrum
der Alkylamine (Tabelle 4). Unverzweigte Alkylamine wie n-
Octyl-, Phenethyl- und Benzylamin ergaben sehr gute Aus-
beuten (Tabelle 4, Nr. 1-3). Verzweigte Amine, wie 2-Octyl-
amin, Cyclohexylamin oder Cyclooctylamin, wurden eben-
falls in sehr guten Ausbeuten von 99 % isoliert (Tabelle 4,
Nr. 4-6). Dariiber hinaus wurden Furan-, Thiophen- und
Indol-substituierte Amine umgesetzt (Tabelle 4, Nr. 7-9).

Wir haben ein Verfahren entwickelt, das erstmals die
Synthese von alkylierten aromatischen Aminen aus einfachen

Tabelle 4: Arylierung von Alkylaminen.?!
1 Mol-% 1, 150 °C H

| 2 N
2-Methylbutan-2-ol @/ Alkyl

Ausb. [%]®

N
1 HoN o~~~ ©/ N NP\l 99
H,N N
) /\@ ©/ \/\© 99
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3 HzN\/© O 94
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[a] Reaktionsbedingungen: 1 Mol-% 1 in Bezug auf Alkylamin, 2 mmol
Alkylamin, 4 mmol Anilin, 2-Methylbutan-2-ol, 150°C, 24 h. [b] Ausbeute
an isoliertem Produkt basierend auf Alkylamin.

Aky-NH, + Anilin
—NH,

Nr.  Amin Produkt

(>}
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Anilinen iber eine Transferhydrierung ermoglicht. Eine
Reihe von funktionalisierten Arylaminen und aliphatischen
Aminen wurde mithilfe des Shvo-Komplexes in hohen Aus-
beuten zu Alkylarylaminen umgesetzt. Es ist zu betonen, dass
halogenierte Aniline ebenso wie heterocyclische Aminopy-
ridine hergestellt werden konnen. Diese basen- und damit
salzfreie Methode kann eine vorteilhafte Alternative zu den
herkommlichen Methoden fiir die Synthese substituierter
Aniline bilden.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift am Beispiel der Synthese von N-(2-(Thiophen-
2-yl)ethyl)anilin (Tabelle 4, Nr. 8): In einem ACE-Druckrohr wurden
unter Argon der Shvo-Komplex (1; 0.02 mmol) und 2-(Thiophen-2-
yl)ethanamin (2 mmol) in 2-Methylbutan-2-ol (0.5 mL) und Anilin
(4 mmol) gelost. Das Druckrohr wurde verschlossen und 24 h bei
150°C in einem Olbad erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wurde der Riickstand sdulenchromatographisch (Pentan/
Ethylacetat 20:1)  gereinigt. ~ N-(2-(Thiophen-2-yl)ethyl)anilin
(393.5 mg, 97 %) wurde als schwach rotliches Ol erhalten.
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