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Direkte Aminierung von sekundiren Alkoholen mit Ammoniak™**
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Die Verwendung nachwachsender Rohstoffe als erneuerbare
Ressourcen ermdglicht ,,griinere“ und (atom)effizientere
Prozesse. Allerdings sind biogene Grundstoffe typischerweise
hoch funktionalisierte Verbindungen, die insbesondere Hy-
droxygruppen enthalten, wihrend fiir viele Anwendungen
Aminofunktionen benétigt werden. Bei géngigen Umset-
zungen von Alkoholen zu Aminen fillt durch Verwendung
von Schutz- und Abgangsgruppen viel Abfall an."™) Um diese
Umsetzung industriell anwendbar zu machen, muss ihre
Atomeffizienz verbessert werden, es darf weniger Abfall
entstehen, und giinstige, leicht verfiigbare Aminquellen wie
Ammoniak missen nutzbar sein. Die direkte katalytische
Aminierung von Alkoholen mit NH; (Schema 1) und Wasser
als einzigem Nebenprodukt erfiillt diese Anforderungen.
Wegen des Transfers von Wasserstoff aus dem Alkohol auf
das Amin bezeichnen wir diesen Prozess als Wasserstoff-
»Shuttling®.

Gunanathan und Milstein® haben kiirzlich den bisher
einzigen Katalysator fiir die direkte homogenkatalysierte

[LaM] - [LoMH,]

N

R, R? = Alkyl, Aryl
M = Ubergangsmetall

Schema 1. Direkte Aminierung von sekundiren Alkoholen mit NH;.
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Aminierung von primédren Alkoholen beschrieben. In Ge-
genwart eines Ruthenium-PNP-Pinzettenkomplexes
(Schema 2) wurden primédre Alkohole mit bis zu 100%
Umsatz und Selektivititen bis 87% (fiir Benzylalkohol)
aminiert. Das iiberwiegende Nebenprodukt war das sekun-
dére Imin. Allerdings konnten mit diesem Katalysatorsystem
nur wasserunlosliche primire Alkohole effizient aminiert
werden.

0.1 Mol-% Kat.

NHj3, Toluol,
135°, 12-30h

Schema 2. Ru-PNP-Pinzettenkomplex fiir die Aminierung primérer Al-
kohole nach Gunanathan und Milstein."

Unter identischen Reaktionsbedingungen fiihrte dieser
Ru-PNP-Pinzettenkomplex mit sekunddren Alkoholen
weder zum Amin noch zum entsprechenden Keton. Dartiber
hinaus wurden mit priméiren Alkoholen bei hohen Umsétzen
betrdchtliche Mengen an Nebenprodukten wie sekundédren
Aminen und Iminen gebildet.

Eng verwandt mit der direkten Aminierung von Alko-
holen mit NH; ist die Alkylierung von Aminen mit Alkoho-
len. Aus den frithen 1980ern sind Beispiele bekannt, in denen
Amine mit Alkoholen unter relativ harschen Bedingungen
alkyliert wurden.”! Kiirzlich berichteten Beller et al., dass
Reaktionen mit [Ru;(CO);,] in Kombination mit sperrigen o-
Donor-Phosphanliganden unter milden Bedingungen bei
vollstandigen Umsétzen und Selektivitdten von 99% zu se-
kundiren und tertiiren Aminen fiihren.®) Mit diesen Syste-
men konnten Amine mit primdren Alkoholen alkyliert
werden, selbst in Anwesenheit einer zweiten, sekundiren
Hydroxygruppe.[”

Eine weitere elegante Methode fiir die Alkylierung von
Aminen mit Alkoholen in Gegenwart von Ruthenium-Aren-
Komplexen wurde von Williams et al. beschrieben. Amine
wurden mit verschiedenen Alkoholen in hohen Umsétzen
und Ausbeuten zu sekundiren und tertidren Aminen alky-
liert.®) Auch Beispiele mit Iridium-Katalysatoren, in denen
eine Base erforderlich ist, wurden von den Gruppen um
Williams,”) Kempe,'”! Fujita™ und Yamaguchi™® beschrie-
ben. Ein Beispiel fiir die Ir-katalysierte Aminalkylierung in
wissriger Losung wurde beschrieben, wobei keine Additive
benotigt werden.['! Williams bezeichnet diese Art von Um-
setzungen als ,Borrowing-hydrogen“-Methode.!'"! Bisher
wurden keine katalytischen Systeme beschrieben, die sekun-
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dire Alkohole mit NH; aminieren und ausschlieBlich primére
Amine ergeben.["”

Wir berichten hier iiber die erste direkte homogenkata-
lysierte Aminierung von sekundédren Alkoholen mit NH; in
Gegenwart eines Ru-Katalysators, die hochselektiv primére
Amine ergibt und Wasser als einziges weiteres Produkt liefert
(Schema 3).

OH NH,
O/ + NH, O/ + H0

Schema 3. Ru-katalysierte direkte Aminierung von Cyclohexanol mit
Ammoniak.

Ru/L
_—
Cyclohexan, 140 °C

21h

Auf der Suche nach einem effizienten Katalysator fiir die
Umsetzung von sekundidren Alkoholen mit NH; wurde Cy-
clohexanol als Modellsubstrat gewéhlt. Ausgehend von den
durch Milstein™ und Beller® beschriebenen Systemen, wurde
eine Reihe von Ru-Komplexen als Katalysatorvorstufen in
Kombination mit Phosphanliganden getestet. Die besten
Resultate wurden mit [Ru;(CO);,] und einfachen Phosphan-
liganden (Abbildung1 und Tabelle 1) erzielt, wobei Cyc-
lohexylamin selbst bei hohem Umsatz (bis 90 %) mit hoher
Selektivitit (iiber 75 % ) erhalten wurde. Die besten Resultate
wurden in Cyclohexan als Losungsmittel bei 140°C in einem
Edelstahlautoklav erhalten. Die Liganden wurden systema-
tisch variiert, um die Reaktion zu studieren und zu optimie-
ren. Katalysatoren mit den sperrigen Triarylphosphanen 1
und 2 zeigten nur geringe Aktivitdten; allerdings wurden mit
Ru/1 bereits vielversprechende Selektivititen fiir Cyc-
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Abbildung 1. Verwendete Liganden fiir die direkte Aminierung von se-
kundiren Alkoholen mit NH,.
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Tabelle 1: Umsitze und Selektivititen in der direkten Aminierung von
Cyclohexanol mit verschiedenen Liganden.

Ligand Ums. Selektivitat [96]" Selektivitat [%)]"
[%]™ (Amin gesamt) (priméres Amin)
1 8.4 321 51.9
2 1.9 0 0
3 10.6 43.9 100
4 39.1 96.7 52.4
5 36.2 95.6 77.5
6 90.3 97.9 74.0
7 75.6 98.6 843
8 45.6 92.2 73.3
9 29.1 87.5 68.2

Reaktionsbedingungen:  Cyclohexanol (10 mmol),  [Ru;3(CO);y
(0.1 mmol), Ligand (0.6 mmol), Cyclohexan (6 mL), NH;(l) (6 mL),
140°C, 21 h ([Ru;(CO),,]/L/Substrat 1:6:100). [a] Umsitze mit GC be-
stimmt, basierend auf Cyclohexanol und Aminbildung. [b] Z(primires
und sekundires Amin und sekundires Imin), Rest ist intermediares
Keton. [c] Prozent primires Amin unter allen Aminprodukten.

lohexylamin beobachtet. Es ist erwdhnenswert, dass 1 gute
Resultate bei der Ru-katalysierten Aminalkylierung mit pri-
miren Alkoholen ergab, wie von Beller berichtet.’! Als
néchstes wurde der sperrige o-Donor PCyj; (3) verwendet, der
in Kombination mit der Ru-Quelle eine vollstindige Selek-
tivitdt zum primédren Amin ergab; jedoch mit niedriger Ak-
tivitat. Folglich wurde eine der Cyclohexylgruppen in 3 durch
eine Phenylgruppe ersetzt, was zu Ligand 4 und zum Buch-
wald-Ligand § fiihrte. Die entsprechenden Katalysatoren
zeigten eine hohere Aktivitdt und gute Selektivitdt fiir das
primidre Amin. Der Katalysator mit Pyrrol-Phosphan 6, der
von Beller erfolgreich fiir die Alkylierung von Aminen mit
primiren Alkoholen verwendet wurde, erzielte die besten
Resultate in Bezug auf Aktivitdt und Selektivitit. Die Kata-
lysatoren auf Basis des N-Alkylderivats 8 und des Pyridin-
Phosphans 9 zeigten bei guter Selektivitit eine mittlere Ak-
tivitat.

Basierend auf den hervorragenden Resultaten mit dem
Katalysatorsystem Ru/6, wurde der Anwendungsbereich der
Reaktion anhand einer Reihe sekundéirer Alkohole unter-
sucht. Tabelle 2 zeigt zufriedenstellende Umsétze fiir alle
Substrate. Die Umsétze sind etwas niedriger fiir acyclische
Substrate (Nr.4-8). Auch arylsubstituierte und ungesittigte
Alkohole werden gut umgesetzt (Nr. 10, 11). Die Selektivitit
zum priméren Amin ist fiir alle Substrate gut bis hervorra-
gend, und fiir Menthol wurde sogar eine vollstidndige Selek-
tivitdt beobachtet (Nr.12). Diese Beispiele demonstrieren
das Potenzial dieser neuen katalytischen Transformation.

In allen Fillen wurde das entsprechende sekundére Imin
als iiberwiegendes Nebenprodukt gebildet. Fiir acyclische
Alkohole wurde mehr intermedidres Keton beobachtet. In
der Regel wird aufgrund der hoheren Nucleophilie des er-
zeugten primédren Amins im Vergleich zum NH; das sekun-
ddre Imin gebildet. Zumeist wurden aber weniger als 2% an
sekundidrem Amin erhalten.

Bemerkenswerterweise nimmt bei langerer Reaktionszeit
die Menge an sekundédrem Imin zugunsten des priméren
Amins ab. Offenbar ist die Bildung des sekunddren Imins
unter den gegebenen Reaktionsbedingungen reversibel.
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Tabelle 2: Direkte Aminierung verschiedener sekundirer Alkohole.

Nr.  Substrat Ums. Selektivitat [%]®)  Selektivitat [%]'
[%]®  (Amin gesamt)  (priméres Amin)
1 Cyclohexanol 90.3 97.9 74.0
2 Cyclopentanol 94.0 100 63.9
3 Cyclooctanol 81.2 94.6 73.2
4 2-Hexanol 83.7 56.2 54.5
5  2-Heptanol 68.7 85.6 54.1
6  2-Octanol 61.8 77.7 67.1
7 2-Nonanol 94.9 53.2 51.2
8  3-Hexanol 78.3 100 83.8
9  1-Phenylethanol 53.3 67.5 80.0
10 2-Cyclohexen-1-ol 83.2 100 64.5
11 trans-3-Penten-2-ol  60.4 95.6 77.5
12 rac-Menthol 32.0 34.8 100
Reaktionsbedingungen:  Cyclohexanol (10 mmol),  [Ru;(CO),,]

(0.1 mmol), Ligand 6 (0.6 mmol), Cyclohexan (6 mL), NH;(l) (6 mL),
140°C, 21 h ([Ru;(CO),,]/6/Substrat 1:6:100). [a] Umsitze mit GC be-
stimmt, basierend auf Cyclohexanol und Aminbildung. [b] Z(primires
und sekundires Amin und sekundires Imin), Rest ist intermedidres
Keton. [c] Prozent primires Amin unter allen Aminprodukten.

Dieser Effekt wurde durch Analyse der Reaktionsmischung
im zeitlichen Verlauf der Reaktion ndher untersucht (Abbil-
dung 2). Die Selektivitit fiir das primdre Amin nahm fiir alle
getesteten sekundidren Alkohole mit der Zeit zu (Abbil-
dung 3). Da offensichtlich das primdre Amin aus dem se-
kundédren Imin gebildet werden kann, kann es in diesem
Prozess als Zwischenprodukt angesehen werden.

Um diesen Zusammenhang besser zu verstehen, wurden
die Produkte und Zwischenprodukte genauer analysiert. Wie
anzunehmen, sind eine Reihe von Gleichgewichten am ge-
samten Reaktionsverlauf beteiligt, unter Einbeziehung des
Alkohols, des entsprechenden Ketons, von Ammoniak, des
primdren Amins, des entsprechenden Imins, von Halbami-
nalen und Aminalen sowie von Wasser. Da einige Zwi-
schenprodukte nicht ausreichend stabil sind, konnten nicht
alle Verbindungen durch GC-Untersuchungen der Reakti-

Umsatz/ %

Zeit/h

Abbildung 2. Zeitlicher Verlauf der Produktverteilung (fiir Reaktionsbe-
dingungen, siehe Tabelle 2). l: Cyclohexanol, @: Cyclohexylamin, A:
Dicyclohexylimin, W: Cyclohexanon.
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Abbildung 3. Selektivitit fiir das primare Amin fir verschiedene Sub-
strate nach 21 und 64 h. Fiir Cyclohexanol ist die Selektivitit nach 21
und 92 h angegeben. Reaktionsbedingungen: 10 mmol Substrat,

0.1 mmol [Ru;(CO),,], 0.6 mmol Ligand 6, 6 mL Cyclohexan, 6 mL
NH;(l), 140°C, ([Ru;(CO),,]/6/Substrat 1:6:100).

onsmischung bestimmt werden. Die wichtigsten Gleichge-
wichte sind fiir die Aminierung von Cyclohexanol in
Schema 4 dargestellt.

Das sekundédre Imin kann durch Reaktion mit Wasser
oder Ammoniak wieder zum Keton oder Imin zuriickrea-
gieren. Dariiber hinaus beeinflusst die Geschwindigkeit der
Dehydrierung und Hydrierung diese Gleichgewichte direkt,
da Cyclohexanon und Cyclohexylamin an den Gleichge-
wichten beteiligt sind, die zum sekundéren Imin fiithren, fiir
das die Hydrierung offenbar sehr langsam verlduft. Wie Ab-
bildung 3 andeutet, diirften auch andere Substrate diesen
Gleichgewichten folgen, da sie dhnliche Selektivitdtsmuster
aufweisen. Weitere detaillierte Untersuchungen sind fiir ein
vollstdndiges Verstdndnis dieser Umsetzung notwendig, wie

2 {H}

SACIIOAS
H:c%/H/ \\NH:;

o' 0?*““‘@

Schema 4. Die wichtigsten Gleichgewichte fiir die Reversibilitit in der
direkten Aminierung von Cyclohexanol. Nicht beobachtete Zwischen-

produkte sind in eckigen Klammern gezeigt.
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auch Studien zum Mechanismus dieser Ru-katalysierten Re-
aktion.

Zusammenfassend haben wir iiber die erste atomeffizi-
ente und hoch selektive direkte katalytische Synthese von
primédren Aminen aus sekundédren Alkoholen und Ammoniak
berichtet, die keine Schutzgruppen benétigt. Der Anwen-
dungsbereich dieser Reaktion umfasst cyclische und acycli-
sche aliphatische Substrate, ungesittigte und arylsubstituierte
Alkohole. Die Reaktion 6ffnet neue Wege fiir die Umsetzung
biogener Grundstoffe zu Zwischenprodukten und Feinche-
mikalien. Mechanistische Studien und Untersuchungen zur
Struktur und zu den Eigenschaften des Katalysators sowie zu
den beteiligten Gleichgewichte werden derzeit durchgefiihrt.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift: In einem Schlenk-Rohr wurden unter
Argon [Ru(CO)j,] (0.1 mmol), Ligand (0.6 mmol), Cyclohexan
(6 mL) und sekundirer Alkohol (10 mmol) gemischt. Dieses Ge-
misch wurde unter Argon in einen 75-mL-Edelstahlautoklav iiber-
fiihrt. Der Autoklav wurde anschlieBend mithilfe eines Massenfluss-
reglers fiir fliissiges NH; (Liquiflow) mit Ammoniak (6 mL) befiillt,
und das Reaktionsgemisch wurde fiir die entsprechende Zeit auf
140°C erhitzt.
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