Aminierungen

Angewandﬁe ,

DOI: 10.1002/ange.201002576

Eine effiziente und allgemeine Synthese primarer Amine durch
Ruthenium-katalysierte Aminierung sekundarer Alkohole mit

Ammoniak**

Sebastian Imm, Sebastian Bihn, Lorenz Neubert, Helfried Neumann und Matthias Beller*

Amine sind von groBer Bedeutung in der Grof- und Fein-
chemie als Bausteine fiir Polymere und Farbstoffe, aber auch
fiir die Synthese von Wirkstoffen und Agrochemikalien.!!
Daneben sind Aminogruppen in zahlreichen Naturstoffen
wie Alkaloiden, Aminosiduren und Nukleotiden enthalten.
Besonders primédre Amine sind wichtige Zwischenprodukte
fir weitere Derivatisierungsreaktionen. Obwohl bereits
zahlreiche Verfahren bekannt sind, z.B. die Reduktion von
Nitroverbindungen und Nitrilen, bleibt die Entwicklung
neuer Herstellungsmethoden fiir primidre Amine ein aktuel-
les Forschungsgebiet.

Das bedeutendste Syntheseverfahren fiir aliphatische
primédre Amine, sowohl in der Industrie als auch in akade-
mischen Laboratorien, ist die reduktive Aminierung ent-
sprechender Carbonylverbindungen. Daneben wird die he-
terogenkatalysierte Aminierung von Alkoholen mit Ammo-
niak in der Industrie im Tausend-Tonnen-Maf@stab durchge-
fiihrt. Beide Reaktionen sind atomeffizient, und das einzige
Nebenprodukt ist Wasser.®! Aufgrund der begrenzten Akti-
vitdt von Heterogenkatalysatoren werden allerdings drasti-
sche Reaktionsbedingungen (>200°C) benétigt, und die
Chemoselektivitit ist schwer zu steuern. Folglich ist auch die
Substratbreite der Reaktionen bis dato begrenzt.

Die ersten homogenkatalysierten Aminierungen von Al-
koholen mit priméren und sekundidren Aminen in Gegenwart
von Ruthenium-Komplexen wurden schon 1981 von Grigg!!
und WatanabeP beschrieben. Seitdem wurden viele Anwen-
dungen vorwiegend mit Ruthenium- oder Iridium-Komple-
xen realisiert.’! Aktuelle Beispiele stammen aus den Grup-
pen von Williams,” Fujita® und Kempe® sowie von uns.['"!
Diese Reaktionen beruhen auf der ,,borrowing hydrogen®-
Methode ' die auch als , Wasserstoff-Autotransfer<!' be-
kannt ist. Dabei wird der Alkohol in situ zum Aldehyd oder
Keton dehydriert. AnschlieBend fithren die Kondensation mit
dem Amin und die darauf folgende Rehydrierung zu dem
gewiinschten Produkt (Schema 1). Der fiir den abschlieBen-
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Schema 1. Ruthenium-katalysierte Aminierung sekundirer Alkohole
mit Ammoniak.

den Hydrierungsschritt benotigte Wasserstoff wird vollstin-
dig bei der Dehydrierung des Alkohols im ersten Reakti-
onsschritt erzeugt, sodass kein zusétzlicher Wasserstoff not-
wendig ist.

Trotz der Bedeutung primérer Amine wurde die selektive
Aminierung von Alkoholen zu priméren Aminen bis heute
nur von der Gruppe von Milstein beschrieben.™™ Thnen
gelang es in Gegenwart eines definierten Ruthenium-PNP-
Pinzettenkomplexes, verschiedene primére Alkohole in guten
bis ausgezeichneten Ausbeuten zu den entsprechenden
Aminen umzusetzen. Allerdings wurde keine Aminierung
sekundirer Alkohole beschrieben.

Aufgrund unseres Interesses an neuen Anwendungen der
,borrowing hydrogen“-Methode fiir Alkylierungen mit Al-
koholen" und Aminen,™ untersuchten wir die direkte
Aminierung sekundirer Alkohole mit Ammoniak. Unseres
Wissens wurde eine solche Reaktion bisher nicht beschrie-
ben."! Als Modellreaktion wihlten wir zunichst die Ami-
nierung von Cyclohexanol mit Ammoniak. Grundséitzlich
kann diese Reaktion zum primédren, sekundéren und tertidren
Amin fithren (Schema 2), wobei das Ziel die chemoselektive
Synthese des primdren Amins ist. Aufgrund der hoheren
Nukleophilie sind primdre Amine im Allgemeinen reaktiver

OH 4 NH, NH, N Q
+ +
O/ - H0 O/ O/ \O O/N\O
Schema 2. Mogliche Produkte der Aminierung von Cyclohexanol.
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als Ammoniak, was wiederum die Bildung von sekundéren
und tertidiren Aminen begiinstigt.

In der Vergangenheit konnten wir zeigen, dass Kombi-
nationen aus [Ru;(CO),,] und verschiedenen Phosphanligan-
den aktive Katalysatoren fiir die Aminierung von Alkoholen
bilden.'"”! Daher testeten wir diese Katalysatorvorstufe in
Gegenwart von 23 verschiedenen Liganden!™ in der Mo-
dellreaktion. Die meisten Katalysatorsysteme wurden bei

130°C zersetzt und lieferten unbefriedigende Ergebnisse
(<5% Cyclohexylamin). Typische ein- und zweizéhnige
Arylphosphane wie Triphenylphosphan (1), Xantphos!™! (4,5-
Bis(diphenylphosphanyl)-9,9-dimethylxanthen;  2),  1,3-
Bis(diphenylphosphanyl)propan (3) und Tris(4-methoxyphe-
nyl)phosphan (4) zeigten keine Aktivitit (<5% Cyc-
lohexylamin), wihrend elektronenreichere Phosphane wie
Tricyclohexylphosphan (5), Benzyldi-1-adamantylphosphan
(6) und n-Butyldi-1-adamantylphosphan (7) aktiver waren
(10-20% Cyclohexylamin). Von allen getesteten Liganden
zeigte CataCXiumPCy  (2-(Dicyclohexylphosphanyl)-1-
phenyl-1H-pyrrol (8)) die hochste Reaktivitdt und fiihrte zu
einer Ausbeute an Cyclohexylamin von 30 %.

In Gegenwart des Katalysatorsystems [Ru;(CO),,]/Cata-
CXiumPCy wurde im Folgenden der Einfluss kritischer Re-
aktionsparameter genauer untersucht. Die Konzentration des
Ammoniaks sollte dabei einen signifikanten Einfluss auf die
Chemoselektivitdt der Umsetzung haben.

Unter den getesteten Losungsmitteln wurden die besten
Ergebnisse mit Diglyme und terz-Amylalkohol erzielt (Ta-
belle 1, Nr. 4 und 5). Die Unterschiede zwischen Ausbeuten
und Umsétzen sind durch die Bildung des entsprechenden
Ketons und des priméren und sekundiren Imins zu begriin-
den. Die Verwendung von Heptan, Toluol und Tetrahydro-
furan (THF) fiihrte zu geringeren Selektivitéten beziiglich des
primdren Amins (Tabelle 1, Nr. 1-3). Fiir weitere Experi-
mente wurde daher ter-Amylalkohol gewéhlt, da dieser leicht
von den Produkten entfernt werden kann. Wasser, das bei der
Reaktion gebildet wird, hat einen negativen Einfluss auf den
Umsatz (Tabelle 1, Nr. 5 und 6). Dies bestétigt den vermu-
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Tabelle 1: Aminierung von Cyclohexanol mit Ammoniak in verschiede-
nen Lsungsmitteln.?

OH _[Ru(CO) NHZ
+ NHy ————
CataCXiumPCy
Nr. Losungsmittel — myy, [g] UM [%] A ™[%] A [%]
1 Heptan 0.2 68 36 26
2 Toluol 0.2 72 36 20
3 THF 0.2 62 30 24
4 Diglyme 0.2 62 49 1
5 t-Amylalkohol 0.2 66 46 13
69 t-Amylalkohol 0.2 50 35 7
79 t-Amylalkohol 0.2 79 44 25
8 t-Amylalkohol 0.2 80 48 23
9 t-Amylalkohol 0.3 78 52 18
10€  t-Amylalkohol 0.6 79 55 14
11 t-Amylalkohol 1.0 80 66 4
12¢¢ t.Amylalkohol 0.3 93 65 20
13%e tAmylalkohol 0.6 95 87 5

[a] Reaktionsbedingungen: 1 mmol Cyclohexanol, 0.2 g=6 bar Ammo-
niak bei Raumtemperatur, 0.02 mmol [Ru;(CO),,], 0.06 mmol Cata-
CXium PCy, 140°C, 20 h. [b] Umsatz und Ausbeute wurden durch GC-
Analyse mit Hexadecan als internem Standard bestimmt. Umsatz und
Ausbeute beziehen sich auf Cyclohexanol. [c] Zusatz von 20 uL H,O.
[d] Molekularsieb war Gber der Reaktionsmischung angebracht.
[e] 150°C.

teten Reaktionsmechanismus. Anscheinend fiihrt eine hohere
Wasserkonzentration zu einer verstarkten Hydrolyse des
Imins zum Keton, das wiederum durch den Katalysator hy-
driert werden kann. Daher reduzierten wir die Wasserkon-
zentration in der Reaktionslosung durch Zusatz von Mole-
kularsieben, die in einem Teflonkorb iiber der Reaktionsmi-
schung aufgehédngt wurden (Tabelle 1, Nr. 5 und 7). So konnte
der Umsatz auf 79 % gesteigert werden, wobei jedoch eine
signifikante Menge an Dicyclohexylamin gebildet wird. Der
Umsatz wurde auch durch héhere Temperaturen (150°C)
gesteigert, aber auch hier entstanden grofere Mengen an
Dicyclohexylamin (Tabelle 1, Nr. 5 und 8). Um die Bildung
des sekunddren Amins zuriickzudrdngen, erhohten wir wei-
terhin die Ammoniak-Konzentration. Ohne Molekularsieb
wurden leicht erhohte Ausbeuten an primdrem Amin erzielt
(Tabelle 1, Nr. 8-11), und in Gegenwart von Molekularsieben
wurde sogar ein Umsatz von 95 % erreicht, und die Ausbeute
erhohte sich auf 87 % (Tabelle 1, Nr. 13)! Interessanterweise
beeinflusst die Ammoniakmenge nicht den Umsatz des Al-
kohols.

Um die allgemeine Anwendbarkeit des [Ru;(CO),)/
CataCXium PCy-Katalysatorsystems fiir diese Reaktion und
die Substratbreite des Prozesses zu demonstrieren, wurden
diverse sekundidre Alkohole eingesetzt. Die Experimente
wurden in Gegenwart von 2 Mol-% [Ru;(CO),,], 6 Mol-%
CataCXium PCy und Molekularsieben mit 1 mmol Alkohol
in 1 mL fert-Amylalkohol bei 150°C durchgefiihrt. Wie Ta-
belle 2 zeigt, reagieren verschiedene sekundére Alkohole mit
Ammoniak zu den gewiinschten Produkten in guten bis her-
vorragenden Ausbeuten.

In den meisten Féllen fiihrte die Verwendung von 0.6 g
Ammoniak zur Bildung signifikanter Mengen an Keton.
Daher wurde die Ammoniakmenge auf 1 g erhoht (Tabelle 2,
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Tabelle 2: Aminierung verschiedener Alkohole mit Ammoniak !

1 1
RO Ly, RO RN, g

R? CataCXiumPCy R2
Nr. Alkohol Produkt U [%] Al [%]
1 OH . 100 69

NH,
O/ 95 87

100 82

46 45
94 91 (36)

OH
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4ld
gleel
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9 Q)\ @2\ 95 62

(0] OH (o] NH
10 W W ’ 99 82
~ ~
N
1 N ‘“( 94 93
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(0] ¢]
O o O s w
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[a] Reaktionsbedingungen: 1 mmol Alkohol, 1 g Ammoniak, 0.02 mmol
[Ru3(CO);4], 0.06 mmol CataCXium PCy in Bezug auf den Alkohol, 150°C,
20 h. [b] Umsatz und Ausbeute wurden durch GC-Analyse mit Hexade-
can als internem Standard bestimmt. Umsatz und Ausbeute beziehen
sich auf den Alkohol. Ausbeuten an isolierten Produkten in Klammern.
[] 0.6 g NH;. [d] 160°C. [¢] 170°C.

120

130

Nr. 3 und 6-11), um den nukleophilen Angriff auf das Keton
zu fordern (Schema 2). Wir vermuten, dass dies der begren-
zende Schritt der Reaktion ist. Ausbeuten tiber 90 % wurden
bei der Verwendung von 1-Dimethylamino-2-propanol (Ta-
belle2, Nr.11), 2-Adamantanol und 1,4-Dioxaspiro-
[4.5]decan-8-ol erhalten (Tabelle 2, Nr. 5 und 13). Im Fall des
sterisch gehinderten Substrats 2-Adamantanol musste die
Reaktion bei hoheren Temperaturen durchgefiihrt werden
(Tabelle 2, Nr. 4 und 5). Auch unter diesen Bedingungen blieb
das katalytische System aber stabil, und die Selektivitét fiir
das primdre Amin war sehr hoch. Sowohl cyclische als auch
acyclische sekundidre Alkohole wurden in guten bis sehr
guten Ausbeuten zu den primédren Aminen umgesetzt. Inter-
essanterweise fithrte die Reaktion von 1-Phenyl-2-propanol
zu 1-Phenyl-2-propylamin, das als Wirkstoff in der Behand-
lung der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitédtsstorung
eingesetzt wird.?"!

AbschlieBend wurden auch einige primire Benzylalko-
hole als Substrat ohne weitere Optimierung eingesetzt. Wie in
Schema 3 gezeigt, ergaben Benzylalkohol und Furfurylalko-
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Ru,(CO
OH + NH, [ 3(. )i2] NH, + RO
CataCXiumPCy

96% Umsatz 55% Ausbeute
" oH [Ru(CO),] G,ANH
—_— - 2

@O/\ + NA, CataCXium PCy \ o) * HO
99% Umsatz 71% Ausbeute

Schema 3. Aminierung primirer Benzylalkohole mit Ammoniak (Reak-
tionsbedingungen siehe Tabelle 2, Fulnote [a]).

hol die entsprechenden priméren Amine als Hauptprodukte
in moderaten bis guten Ausbeuten.

Zusammenfassend haben wir die erste homogenkataly-
sierte Aminierung von sekundédren Alkoholen mit Ammoni-
ak zu primiren Aminen entwickelt. Diese neuartige atomef-
fiziente und selektive Aminierungsmethode benétigt den
kommerziell erhiltlichen [Ru;(CO);,]/CataCXium PCy-Ka-
talysator und eine Ammoniakatmosphire, aber keine zu-
sétzlichen Wasserstoffquellen. Zahlreiche unterschiedliche
sekundédre Alkohole, und auch primédre Benzylalkohole,
wurden in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten umgesetzt.
Wir sind davon iiberzeugt, dass die Methode fiir die Synthese
vieler interessanter Aminbausteine nutzbar ist.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift fiir die Synthese von 2-Adamantylamin: In
einem Stahldruckrohr (50 mL) wurden unter Argonatmosphire
[Ru;(CO)y,] (12.8 mg; 0.02mmol), CataCXiumPCy (20.4 mg;
0.06 mmol) und 2-Adamantanol (152 mg; 1 mmol) in tert-Amylalko-
hol (1 mL) gelost. Dann wurde das Druckrohr geschlossen und in
Trockeneis gekiihlt, um Ammoniak (0.6 g) einzukondensieren. Nach
20h bei 170°C unter Riickfluss wurde das Losungsmittel unter
Vakuum abgetrennt, und der Rest wurde in Methanol gelost. Die
Losung wurde anschlieBend auf eine Isolute-SCX-2-Séule (2 g/15 mL,
Biotage) gegeben, die das Amin zuriickhielt, wihrend der Alkohol
hindurchlief. Danach wurde die Sdule mit Methanol gewaschen, und
das Produkt wurde schrittweise mit einer methanolischen Ammoni-
aklgsung (7N) eluiert. Nach dem Abtrennen von Methanol unter
Vakuum verblieb 2-Adamantylamin als schwach gelber Feststoff
(130 mg, 86 %).
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