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B is vor kurzem ging Ammoniak nur selten katalytische Transfor-
mationen in Gegenwart von Homogenkatalysatoren ein, und die
Entwicklung derartiger Reaktionen, die unter milden Bedingungen
selektiv nur ein Produkt ergeben, ist auf vielzihlige Hindernisse ge-
stoflen. Kiirzlich entwickelte Katalysatoren ermdglichen es nun, iiber
verschiedenartige Reaktionen Produkte mit stickstoffhaltigen funk-
tionellen Gruppen aus Ammoniak herzustellen. Diese Reaktionen
umfassen Hydroaminomethylierungen, reduktive Aminierungen,
Alkylierungen, allylische Substitutionen, Hydroaminierungen und
Kreuzkupplungen. Dieser Kurzaufsatz prasentiert Beispiele fiir solche
Reaktionen ebenso wie die Faktoren, die die Katalysatoraktivitit und

-selektivitit steuern.

1. Einleitung

Die Einfiithrung funktioneller Gruppen mithilfe von Re-
aktionen, die unter milden Bedingungen mit nichtaktivierten
Reagentien ablaufen und wenige Nebenprodukte erzeugen,
ist ein wichtiges Thema der modernen Synthese. Daher han-
delt es sich bei der direkten Synthese stickstoffhaltiger Mo-
lekiile aus der billigen Grundchemikalie Ammoniak um ein
wichtiges Ziel. Der grofte Teile des Ammoniaks (83 %)M
wird als Diinger verwendet, aber viele grundlegende chemi-
sche Reaktionen von Ammoniak werden in grolem Maf3stab
durchgefiihrt, einschlieBlich derjenigen zur Bildung von
Harnstoff, Ethanolaminen und sogar dem Raketentreibstoff
Hydrazin."? Allerdings erfordern diese Reaktionen iibli-
cherweise hohe Temperaturen oder Driicke, und die meisten
von ihnen verlaufen unselektiv und bilden mehr als ein Pro-
dukt. Methylamin wird beispielsweise aus Methanol und
Ammoniak auf Kieselsdure-Aluminiumoxid-Katalysatoren
bei 300-430°C gebildet, wobei auSerdem Dimethylamin und
Trimethylamin erzeugt werden.””) Um die Reaktivitit und die
Selektivitdit von Ammoniak fiir viele gewiinschte Transfor-
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mationen zu verbessern, wurden Ubergangsmetallkomplexe
als Katalysatoren untersucht.

Leider laufen vielen iibergangsmetallkatalysierte Reak-
tionen nicht mit Ammoniak ab. Die fehlende Reaktivitét
kann mehreren Faktoren zugeschrieben werden: Erstens wird
der Katalysator hiufig durch die Bildung stabiler Werner-
Aminkomplexe desaktiviert. Zweitens macht die Starke der
N-H-Bindung in Ammoniak (107 kcalmol™) die ,,N-H-Ak-
tivierung®“ durch das Metallzentrum schwierig. Drittens ist
wegen der moderaten Basizitdt und der geringen Aciditét von
Ammoniak ein Protonenaustausch sowohl vom Ammoniak
weg als auch zum Ammoniak hin ungiinstig. Und abschlie-
Bend erfordert die Handhabung von Ammoniak bei hohem
Druck eine spezielle Ausriistung.

Dennoch gelang vor kurzem die Entwicklung iiber-
gangsmetallkatalysierter Reaktionen von Ammoniak. Diese
Reaktionen konnen in drei Klassen eingeteilt werden: Die
erste Klasse besteht aus Tandemreaktionen, in denen Am-
moniak in einem unkatalysierten Schritt der Reaktionsse-
quenz reagiert und vom Metall im Laufe der katalytischen
Schritte toleriert wird. Die zweite umfasst eine katalytische
Transformation des Ammoniaks, in der der Ammoniak eher
mit einem koordinierten Liganden reagiert als mit dem Me-
tallzentrum. Die dritte beruht auf einem katalytischen Pro-
zess, in dem Ammoniak unter Bildung eines Amidometall-
Komplexes mit dem Metallzentrum reagiert. Dieser Kurz-
aufsatz présentiert Beispiele fiir diese drei Klassen, die Pro-
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bleme, die wéhrend ihrer Entwicklung auftraten, sowie ihre
noch vorhandenen Einschriankungen.

2. Tolerierung von Ammoniak durch den
Katalysator

Wihrend einiger iibergangsmetallkatalysierter Reaktio-
nen toleriert der Katalysator Ammoniak und reagiert nicht
direkt mit ihm. Viele dieser Reaktionen laufen mit Komple-
xen weicher, niedervalenter, spiter Ubergangsmetalle ab, die
Ammoniak schwach binden und chelatisierende Liganden
enthalten, die eine Anbindung von Ammoniak verhindern.
Bisher wurden drei Beispiele fiir solche Reaktionen be-
schrieben.

2.1. Hydroaminomethylierung

Bei Hydroaminomethylierungen handelt es sich um Tan-
demreaktionen, bei denen durch die Hydroformylierung ei-
nes Olefins ein Aldehyd produziert wird, der nachfolgend
eine reduktive Aminierung eingeht. Die Hydroformylierung
und die Hydrierung werden durch Ubergangsmetalle kataly-
siert. Es wurden viele Hydroaminomethylierungen mit pri-
méren und sekundédren Aminen beschrieben. Hydroamino-
methylierungen mit Ammoniak zur Bildung primirer Amine
wiren ein wichtiger Fortschritt, aber bisher wurden erst we-
nige Berichte iiber eine solche Reaktion veroffentlicht.

In ihrer gegenwértigen Form unterliegen Hydroamino-
methylierungen mit jedem Amin Einschrankungen. Oft ver-
lauft die Reaktion nur mit geringer Selektivitét fiir lineare
oder verzweigte Produkte (n gegeniiber iso), und es konnte
gezeigt werden, dass das Ausgangsolefin als Konkurrenzre-
aktion zur Hydroaminomethylierung isomerisiert. Dartiber
hinaus erweist sich die Selektivitdt der Bildung des priméren
Amins gegeniiber der Bildung einer Reihe von alkoholischen
und durch Kondensation entstandenen Nebenprodukten oft
als gering.

Die Hydroaminomethylierung von Olefinen mit Ammo-
niak wurde erstmals 1950 in einem Patent von DuPont vor-
gestellt."! Darin wurde eine Vielzahl an Aminen beschrieben,
die in ca. 40% Gesamtausbeute durch die Reaktion eines
Olefins mit 100-2000 bar Synthesegas und Ammoniak in
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Gegenwart eines metallischen Cobaltkatalysators in Die-
thylether erhalten worden waren. Bei diesem Prozess lagen
die optimalen Reaktionstemperaturen bei mehr als 250°C.
Lin und Knifton beschrieben in einem Patent aus dem Jahr
1988 einen phosphangebundenen Octacarbonylcobalt-Kata-
lysator, der mit Olefinen in Dioxan reagierte, wobei primére
und sekundire Amine in einem Verhiltnis von etwas mehr als
1:1 gebildet wurden.”! Die Reaktion erforderte Temperaturen
tiber 150°C und Gasdriicke von mehr als 138 bar.

Beller et al. beschrieben 1999 Hydroaminomethylierun-
gen, die eine grofere Selektivitdt zugunsten der priméren
Amine aufweisen und unter weniger harschen Bedingungen
ablaufen.”! Die Reaktion wurde mit zwei Katalysatoren
durchgefiihrt: mit einem Rhodiumkatalysator fiir die Hyd-
roformylierung und einem Iridiumkatalysator zur Hydrierung
des intermediidr gebildeten Imins. Die Selektivitidt zugunsten
der primédren Amine wurde verbessert, indem die Reaktionen
in Gegenwart eines wasserloslichen Katalysators in einem
Zweiphasensystem durchgefithrt wurden, in dem das erhal-
tene Amin und der Katalysator in verschiedenen Phasen
verblieben. Durch die Reaktion einer wissrigen Losung von
Ammoniak in Gegenwart einer Kombination aus 10 Mol-%
an TPPTS (Trinatrium-3,3’,3"-phosphandiyltris(benzolsulfo-
nat)) oder Binas (sulfoniertes 2,2'-Bis(diphenylphosphanyl-
methyl)-1,1"-binaphthyl), 0.03 Mol-% [{Rh(cod)Cl},] (cod =
1,5-Cyclooctadien), 0.2 Mol-% [{Ir(cod)Cl},] und einer orga-
nischen Phase aus MTBE (Methyl-tert-butylether) wurden
die Produkte der Hydroaminomethylierung von terminalen
Olefinen bei 130 °C unter einem Synthesegasdruck von 78 bar
gebildet (Schema 1).

Diese Reaktionen trugen zum Fortschritt auf dem Gebiet
der selektiven Hydroaminomethylierungen mit Ammoniak
bei, waren aber auf eine geringe Zahl terminaler Olefine
beschréinkt, und die beste Selektivitét, die bei der Bildung
eines primdren Amins gegeniiber einem sekundéren erzielt
wurde, betrug 10:1. Dariiber hinaus erforderte dieser Prozess
eine Temperatur von 110-130°C, mehr als 60 bar Gesamt-
druck und eine Ligandenmenge von mehr als insgesamt
20 Mol-%. Dieser Prozess lie3 somit erkennen, dass die Wahl
eines passenden Katalysators und geeigneter Reaktionsbe-
dingungen ausgehend von Alkenen, Ammoniak und Koh-
lenmonoxid in der Tat zur Bildung von primédren Aminen
fiihren kann, dass aber auch noch wesentliche Weiterent-
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[{Rh(cod)Cl},] (0.026 Mol-%)
[{Ir(cod)Cl},] (0.21 Mol-%)
RN+ NH, TPPTS oder Binas
CO/H, (78 bar)

R=CHs CH.CHs. yiree 130 °C, 10

CH,),CH
(CHa).CHs P SO,Na
TPPTS =

3

SO3Na

NaO,S [ l PAT:
NaO;S OO PAr,
Binas = Ar = (m-SO;Na)CgH,

SO;Na

R/\/\NH2

Schema 1. Rhodiumkatalysierte Hydroaminomethylierung mit Ammo-
niak.

wicklungen vonnoten sind, um diese Reaktion praktikabel zu
machen.

2.2. Reduktive Aminierung von Ketonen

Ebenso wie bei den Hydroaminomethylierungen konnte
es sich bei reduktiven Aminierungen mit Ammoniak um ef-
fiziente Tandemprozesse zur Synthese primédrer Amine han-
deln. Bei diesen Transformationen reagieren Aldehyde oder
Ketone unter Bildung eines Imins mit Ammoniak, und das
Imin geht im Anschluss eine metallkatalysierte Hydrierung
zu einem Amin ein. Durch diese Reaktion mit Ammoniak
konnten bis vor kurzem noch keine priméren Amine in hohen
Ausbeuten erhalten werden.

Borner et al. beschrieben 2000 die erste allgemein an-
wendbare homogene katalytische reduktive Aminierung von
Aldehyden mit hauptséchlich sekunddren Aminen als Nuc-
leophilen und Wasserstoffgas als Reduktionsmittel.”? Die
Rhodiumkomplexe [Rh(PPh;);Cl] und [{Rh(dppb)Cl},]
(DPPB = 1,4-Bis(diphenylphosphanyl)butan) fungierten als
Katalysatoren fiir die Reaktion von alkyl- und arylsubstitu-
ierten Ketonen und Aldehyden bei Raumtemperatur und
einem Wasserstoffdruck von 50 bar und bildeten die zu er-
wartenden Aminprodukte der reduktiven Aminierung
(Schema 2).

Beller et al. beschrieben daraufhin eine rhodiumkataly-
sierte reduktive Aminierung von Aldehyden mit Ammoni-
ak.®! Ebenso wie zur Verbesserung der Selektivitit von Hy-
droaminomethylierungen mit Ammoniak wurde auch hier ein
Zweiphasensystem verwendet, um das Aminprodukt vom

[Rh(PPh3);CI] oder

o]
Rh(dppb)Cl},] (0.2 Mol-% NR
DI [{Rh(dppb)Cl}] ( o) 2
R" R H, (50 bar), MeOH, RT, 20 h R'” "R?
R'= Alkyl, Aryl
R? = H, Alkyl

NHR; = Pyrrolidin, Piperidin, Dimethylamin, Diethylamin,
2-Methylpiperidin

Schema 2. Rhodiumkatalysierte reduktive Aminierung mit Aminen.
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wasserloslichen Rhodiumkatalysator und dem Ammoniak-
nucleophil abzutrennen. Die Reaktion von Benzaldehyd mit
wassrigem Ammoniak und Wasserstoff in Gegenwart von
0.05 Mol-% [{Rh(cod)Cl},] und 1.3 Mol-% des wasserlosli-
chen Phosphans TPPTS (siche Schema 1) bei 135°C ergab
Benzylamin zusammen mit einer kleinen Menge an Benzyl-

alkohol als Nebenprodukt (Schema 3). Die meisten der be-
7 CHO TPPTS (1.3 Mol-%) 7N CHNH,
R+ _ + NH, R P
H,O, THF, 135 °C
65 barH,, 2 h

R = p-Me, o-Me, m- oder p-Cl,
o- oder p-OMe, p-CF3 o-, m-,
oder p-F

[Rh(cod)Cl,] (0.05 Mol-%)

Schema 3. Rhodiumkatalysierte reduktive Aminierung von Aldehyden
mit Ammoniak.

schriebenen Reaktionen wurden mit aromatischen Aldehy-
den durchgefiihrt. Die reduktive Aminierung von aliphati-
schen Aldehyden mit Ammoniak wurde ebenfalls untersucht,
erforderte aber hohere Temperaturen und grofiere Kataly-
satormengen. Auflerdem wurden bei den Reaktionen dieser
Aldehyde signifikante Mengen an sekundidren Aminen und
Kondensationsprodukten gebildet. Somit bleibt die Ent-
wicklung eines Komplexes, der die reduktive Aminierung
aliphatischer Aldehyde bei niedrigeren Temperaturen und
mit hoheren Umsédtzen Kkatalysiert, weiterhin ein For-
schungsziel.

Von Fukuzumi und Mitarbeitern wurde erstmals gezeigt,
dass mithilfe der reduktiven Aminierung mit Ammoniak o-
Ketosduren in wissriger Losung in o-Aminosduren umge-
wandelt werden konnen.”) Der Iridium(III)-Komplex
[{Cp*Ir(bpy)H},]SO, (bpy = Bipyridin, Cp* =Penta-
methylcyclopentadienyl) katalysierte die Reduktion von a-
Iminosduren, die iiber eine sdurekatalysierte Reaktion von
Ammoniak mit a-Ketosduren in situ erhalten worden waren
(Schema 4). Bei niedrigem pH-Wert verhinderte eine Proto-

o [{Cp™Ir(bpy)}ISO, (5 Mol-%)  NH5'

J *+ NHy
R” "COOH HCOOH oder HCOONa R
H,0, 80 °C, 4-19 h

COO

Schema 4. Reduktive Aminierung mit Ammoniak zur Synthese von
a-Aminosauren.

nierung des Ammoniaks die Reaktion mit der a-Ketosdure,
was zur Bildung von a-Hydroxycarbonséduren als Nebenpro-
dukten fiithrte, und bei einem hoheren pH-Wert wurde die
inaktive Iridiumhydroxo-Spezies [Cp*Ir(bpy)(OH)]* gebil-
det. Daher war eine genaue Kontrolle der Reaktionsbedin-
gungen erforderlich, und die hochsten Ausbeuten an Ami-
nosduren wurden unter der Verwendung von Ammonium-
formiat bei einem pH-Wert zwischen 5 und 6.5 erzielt.

Die erste asymmetrische reduktive Aminierung unter
Verwendung eines Ammoniumsalzes wurde bei Merck ent-
deckt und zur Synthese des Medikaments Januvia fiir Typ-11-
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Diabetes angewendet. Bei der Reaktion eines 1,3-Diketons
mit Ammoniumacetat entstand das ungeschiitzte Enamin.
Durch die asymmetrische Hydrierung dieses Enamins mit
[{Rh(cod)Cl},] und dem Josiphos-Liganden PPF-/Bu wurde
mit mehr als 99% Umsatz und 95% ee Januvia gebildet
(Schema 5). Markierungsexperimente mit Deuterium deute-
ten darauf hin, dass die Hydrierung tiber das Imintautomer
des Enamins verlduft.

F
F
o 0 NH,OAc
=N,
f N\//\Nr\/< \ MeCN, MeOH
CF4
F
F {Rh(cod)Cl},] (0.15 Mol-%)
NH, © PPF-tBu (0.16 Mol-%)
N
UN\N H, (17 bar), 50°C, 17 h
F N\/<
CFs PiBu,
F
F PPF-Bu= Fe @ 2

NH, O
NN
N
F LN
T,

Schema 5. Asymmetrische reduktive Aminierung in der Synthese von
Januvia.

2.3. Alkylierung von Ammoniak mit Alkoholen

Durch die Reaktion eines Alkohols mit Ammoniak wer-
den viele Alkylamine in grofem MaBstab hergestellt.*!!]
Diese Reaktionen werden mit Heterogenkatalysatoren
durchgefiihrt und erfordern hohe Driicke und Temperaturen.
Hierbei werden signifikante Mengen an Alkanen und Alke-
nen ebenso wie sekundédre und tertidre Amine produziert.
Eine selektivere Kupplung von Alkoholen mit Aminen unter
milderen Bedingungen wére dementsprechend sehr niitzlich.

Mittlerweile kennt man Reaktionen, bei denen I6sliche
Ubergangsmetallkomplexe die Alkylierung von Aminen mit
Alkoholen katalysieren.'” Bei diesen Reaktionen geht der
Alkohol eine Dehydrierung zu einem Keton ein, das mit ei-
nem Amin reagiert, um in situ ein Imin zu erzeugen. Dieses
Imin wird anschlieBend katalytisch zum gewiinschten Amin
hydriert. Erneut erschweren die Bildung sekundirer und
tertidrer Amine ebenso wie die geringe Reaktivitdt von
Ammoniak zugunsten der Bildung von Iminen eine Weiter-
entwicklung der Alkylierung von Ammoniak mit Alkoholen.

Von Fujita und Mitarbeitern wurde z. B. 2007 erstmals die
N-Alkylierung von Ammoniumsalzen mit Alkoholen be-
schrieben, bei der ein Gemisch aus sekundiren und tertidren
Alkoholen entsteht.'¥ Die Gruppe zeigte, dass [{Cp*IrCl,},]
die Mehrfachalkylierung von Ammoniumacetat mit benzyli-
schen und aliphatischen Alkoholen und einer katalytischen
Menge an Natriumcarbonat bei 130-140°C zur Bildung ter-
tidgrer Amine katalysiert (Schema 6). Bei der Reaktion von
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[{Cp*IrCl,},] (1-5 Mol-%)
NaHCO, (2-30 Mol-%)
unverdiinnt, 130 °C, 17 h

R™OH + NH,OAC
R = Aryl, Alkyl

N(CH;R)3

{Cp*IrCly},] (2—3 Mol-%)

NaHCO; (30 Mol-%)
unverdiinnt, 140 °C, 17 h

R™OH + NH,BF,

R = Alkyl

NH(CH;R),

Schema 6. [{Cp*IrCl,},]-katalysierte Mehrfachalkylierung von Ammoni-
ak mit Ammoniumsalzen.

Ammoniumtetrafluoroborat mit aliphatischen Alkoholen
entstanden hingegen unter den gleichen Bedingungen se-
kunddre Amine. Das Monoalkylierungsprodukt wurde unter
keinen dieser Bedingungen erhalten.

Die Alkylierung von Ammoniak mit Alkoholen gelang
vor kurzem Milstein und Gunanathan.'¥ Thr Ruthenium-
PNP-Pinzettenkomplex (Ru-Kat.; Schema 7) katalysierte die

Ru-Kat. (0.1 Mol-%)

Toluol, Ruckfluss, 12-32 h
R = Ph, Tol, Anisyl, (CgH,-p-F), 2-Pyridyl, 2-Furyl, Alkyl, Bn, OMe

(LD
Ru-Kat. = =
b

—~Ru—

Yy
_( // H >\\<

o
Schema 7. Rutheniumkatalysierte Alkylierung von Ammoniak mit
Alkoholen.

/\NH2

R7OOH +NH,

Reaktion von Alkoholen mit 7.6 bar Ammoniak. Benzylal-
kohole, Heteroarylmethylalkohole und aliphatische Alkohole
reagierten in guten Ausbeuten und mit hoher Selektivitét
zugunsten der Bildung des primdren Amins. Als Hauptne-
benprodukte entstanden das entsprechende Imin bei Reak-
tionsfithrung in Toluol und die Carbonsdure bei Durchfiih-
rung in Wasser.

Wenig spiter beschrieben Mizuno et al. eine ruthenium-
katalysierte Bildung von Nitrilen aus Alkoholen und Am-
moniak."”! Benzyl- oder Allylalkohole ebenso wie aliphati-
sche, aromatische und a,B-ungesittigte Aldehyde reagierten
mit einer Losung von Ammoniak in THF in Gegenwart des
Rutheniumhydroxid-Heterogenkatalysators Ru(OH),/ALO;
bei 120°C unter Bildung eines Nitrils (Schema 8). Vermutlich

Ru(OH),/Al,05 (10 Mol-%)

THF, 120 °C, 3-12 h
R = Aryl, Heteroaryl, Alkyl, Alkenyl

_.CN

R/%O oder R OH + NH3

Schema 8. Alkylierung von Ammoniak und Oxidation zum Nitril.

verlduft die Reaktion iiber eine &dhnliche Strategie des
. Wasserstoffverleihs* ¥ wie zuvor fiir die N-Alkylierung von
Ammoniak angewendet. Das Imin wurde weiter iiber eine
aerobe metallkatalysierte Oxidation in das Nitril umgewan-
delt.
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3. Katalytische Reaktionen von Ammoniak ohne
direkte Metallkoordination

Die Koordination ungesittigter Gruppen an Ubergangs-
metalle hat hédufig zur Folge, dass diese Gruppen elektrophil
und somit empfinglich fiir nucleophile Angriffe werden. Die
Koordinationssphire des Metallzentrums kann dann die Re-
gio- und Stereoselektivitdt der Addition beeinflussen. Kata-
lytische Vorginge, die eine solche nucleophile Addition an
koordinierte Liganden einschlieBen, sind gut bekannt und
umfassen die Oxidation sowie die Hydroaminierung von
Olefinen und die allylische Substitution.') Diese Reaktionen
sind dafiir bekannt, mit Wasser, Alkoholen und vielen stick-
stoffhaltigen Reagentien als Nucleophilen abzulaufen, ana-
loge Reaktionen mit Ammoniak wurden hingegen erst vor
kurzem beschrieben. In den folgenden Beispielen werden
katalytische Prozesse erlautert, in denen Iridium- und Palla-
dium-m-allyl-Intermediate ebenso wie Gold-Alkin-Komplexe
unter Bildung von primédren Aminen, Iminen und Enaminen
mit Ammoniak reagieren.

3.1. Allylische Substitution und Telomerisierung

Bei der allylischen Aminierung mit Stickstoff-Nucleo-
philen werden in Abhéngigkeit von der Art des Katalysators
lineare oder verzweigte Amine, Sulfonamide und Imide ge-
bildet.'! Allylische Aminierungen mit Ammoniak zur Syn-
these primérer Allylamine wurden jedoch erst vor kurzem
beschrieben. Hartwig und Mitarbeiter konnten 2007 zeigen,
dass ein cyclometallierter Iridiumkomplex die Allylierung
von Ammoniak katalysiert."® Allerdings wurden mit diesem
ersten System ausschlieBlich sekundidre Amine im Laufe des
Katalyseprozesses gebildet.

Nagano und Kobayashi beschrieben 2009 Reaktionen von
Allylacetaten und Allylcarbonaten mit Ammoniak zu pri-
miren Aminen.!'”! In Gegenwart von wissrigem Ammoniak
in Dioxan katalysierte [Pd(PPhs),] die Aminierung von Al-
lylacetaten und -carbonaten bei Raumtemperatur (Sche-

OR [PA(PPhs),] (5 Mol-%) NH,
R-/\/kR" wasst. NHy/THE (18) A,
RT, 16 h R R

R = C(O)CHj,, CO;Me
R’ = Ph, (CH,),Ph, H
R" = Ph, (CH,),Ph, Aryl

Schema 9. Allylische Aminierung von Allylacetaten und -carbonaten
mit Ammoniak.

ma 9). Die Realisierbarkeit einer asymmetrischen Reakti-
onsvariante wurde durch die Herstellung von 1,3-Diphe-
nylallylamin belegt, das durch die Reaktion von 1,3-Diphe-
nylallylacetat mit Ammoniak, katalysiert durch eine Kombi-
nation aus [{PdCI(Allyl)},] und (R)-Binap in 71 % Ausbeute
und mit 87 % ee erhalten worden war (Schema 10). Diese
Reaktion war die erste allylische Substitution mit Ammoniak
zur Herstellung primédrer Amine mit beachtlichem Enantio-
mereniiberschuss, erforderte allerdings hohe Katalysatorbe-
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OAc  [{PACI(Ally,] (5 Mok-%)
PP (R)-Binap (20 Mol-%)
wassr. NH,/1,4-Dioxan (1:2) Ph
RT, 18 h

NH,

A

Ph

Schema 10. Enantioselektive Aminierung von Allylacetaten.

ladungen (20 Mol-% ), Verdiinnung und eine verhiltnismaBig
lange Reaktionszeit (18 h) und ergab nur eine moderate
Enantioselektivitét.

Der von Hartwig und Mitarbeitern entwickelte cyclome-
tallierte Iridium(I)-Komplex (Ir-Kat., L = (R,R,R)-L1; Sche-
ma 11) katalysierte ein breites Spektrum allylischer Substi-

1. Ir-Kat. (4 Mol-%)
THF, 30 °C NH;CI

P Ve ,
R OCO,R *+NH, 2 HCl RN

R = Ar, TrOCH,, Alkyl
R'=Et Me L=(RRR)-L1

Ph

7 L =CsH,4 OO >-<

o}
ﬁL p/03 PN

. r—==p-_ O sl
e (LT

Ir-Kat. = \/ 0o Ph

P Ph (RRR)L1

Schema 11. Iridiumkatalysierte asymmetrische Allylierung von Ammo-
niak. Tr=Triphenylmethyl.

tutionen mit Ammoniak.” Die ethengebundene Vorstufe
der aktiven Katalysatorspezies (Ir-Kat., L=C,H,; Sche-
ma 11) war gegeniiber bis zu 2500 Aquivalenten Ammoniak
(im Verhiltnis zum Iridiumkatalysator) stabil. Die Mono-
allylamine wurden mit einem ee-Wert von mehr als 96 % und
Reaktionszeiten von 4-12h bei 30°C erhalten. Auflerdem
wurde durch die Acylierung des primdren Amins das ent-
sprechende N-Allylamid gebildet, ein Produkt, das nicht tiber
eine allylische Substitution mit Amidnucleophilen zugénglich
ist.

Die Telomerisierung von Dienen mit Aminen verlduft
iiber Allylintermediate, die denen allylischer Substitutionen
dhneln. Prinz und Driessen-Holscher beschrieben die zwei-
phasige Telomerisierung von Butadien mit Ammoniak, die
durch Pd(OAc), und TPPTS oder den isolierten Amminpal-
ladium-Komplex 1 mit zugefiigtem Monophosphan kataly-
siert wird (Schema 12).2! Die Reaktion verliuft wahr-
scheinlich iiber die Substitution eines Monophosphans durch
einen Ammoniakliganden ab, gefolgt von der oxidativen
Kupplung zweier Diene unter Bildung eines Allylintermedi-
ats. Durch AuBensphidren(Outer-sphere)-Angriff von Am-
moniak an das Allylpalladium-Intermediat werden anschlie-

Pd(OAC)TPPTS
(PATPPTS = 12-1:4) A oSy
2
_ +NH oder 1 2
A7 PN 35 80°C, 1h NH.

/\/\)\/
3
NH: *

1 <’—Pdf
' NH,
Schema 12. Telomerisierung von Ammoniak und Butadien.
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Bend die beiden isomeren primédren Amine 2 und 3 gebildet
(Schema 12). Das Verhiltnis der Gemische an priméren
Aminen zu denen an sekundiren und tertidiren Aminen ist
hoch (zumeist > 90-95%).

3.2. Hydroaminierung mit Ammoniak

Bei Hydroaminierungen handelt es sich um die Addition
der N-H-Bindung eines Amins an eine ungesittigte C-C-
Bindung. Diese Transformation ist fiir die Reaktion von
Ammoniak mit Ethen zur Bildung von Ethylamin thermo-
dynamisch giinstig, dagegen ungiinstig fiir die Reaktion von
Ammoniak oder Alkylaminen mit substituierten Alkenen.!'"!
Hydroaminierungen von Alkenen mit Ammoniak finden in
Gegenwart von Heterogenkatalysatoren statt, benotigen al-
lerdings hohe Temperaturen und Driicke.['")

Eine Hydroaminierung von Alkenen mit Ammoniak ist
noch nicht gelungen, Lavallo et al. beschrieben 2008 aber die
Hydroaminierung von Alkinen und Allenen mit Ammoni-
ak.”! Mehrere Alkine und Allene reagierten innerhalb von
3.5 h bei 160-175°C mit einem Uberschuss an Ammoniak in
Gegenwart von 5-10 Mol-% eines Gold(I)-CAAC-Komple-
xes (CAAC =cyclisches Alkylaminocarben, Au-Kat.; Sche-
ma 13), wobei Imine, Stickstoffheterocyclen und Allylamine

Au-Kat. (5 Mol-%) NH

Et + NHy —MmM8M8M8M8M8m8m™

Toluol, 3.5 h, 160 °C Et Et

Et

Au-Kat. =
R = Tol, NH; e\u B(CsFs5)s

R

Schema 13. Goldkatalysierte Hydroaminierung von 3-Hexin mit Ammo-
niak.

entstanden. Welches Reaktionsprodukt gebildet wurde, hing
vom verwendeten Reagens ab; aus terminalen Alkinen ent-
standen Ketimine, aus internen Alkinen N-Vinylketimine,
und Diine reagierten mit Ammoniak zu Pyrrolen. Bei Re-
aktionen von Allenen entstanden Gemische aus priméren,
sekundiren und tertidren Allylaminen, deren Verhiltnis zu-
einander vom Verhiltnis zwischen Ammoniak und Allen
abhing.

Fiir mechanistische Untersuchungen der Hydroaminie-
rung von Ammoniak charakterisierten die Autoren eine Serie
von Goldkomplexen, die in Gegenwart von Ammoniak und
3-Hexin gebildet worden waren (Schema 14). Bei der Reak-
tion der Gold-Aren-Vorstufe 4 mit 3-Hexin wurde der kat-
ionische Gold-Alkin-Komplex 5 gebildet. Dieser erwies sich
in Gegenwart eines Uberschusses an Ammoniak als instabil,
da das Alkin durch Ammoniak ersetzt wurde, wobei der
Wernersche Gold-Amin-Komplex 6 entstand. In Uberein-
stimmung mit dieser Beobachtung substituierte das Alkin-
reagens nicht das Amin; stattdessen wurde bei der Reaktion
des Aminkomplexes mit 3-Hexin der Gold—Imin-Komplex 7
erhalten. Es wurde angenommen, dass dieser Komplex durch
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G = Lo

Au B( 05F5)4 r AU B(CeFs)s
4 NH3 6
l BE———et /NH, l Et—=— £t
iPr iPr
N N

iPr "A\u B(CeFs)a
Et——Et

ipr AU B(CeFa)s

5 )J\/Et 7
Et

Schema 14. Au-NH;- und Au-Alkin-Komplexe in Hydroaminierungen.

eine intramolekulare Addition der N-H-Bindung an das Al-
kin gebildet wird, was teilweise darauf zuriickzufiihren ist,
dass diese Reaktion in einem offenen System stattfindet. Bei
der goldkatalysierten Hydroaminierung von Alkinen mit
Ammoniak handelt es sich um eine neue Transformation,
deren praktische Anwendung es erfordern wird, dass sie auch
mit weniger reaktiven Substraten einschlieB3lich Alkenen, bei
niedrigerer Temperatur und mit héherer Kontrolle der Se-
lektivitat fiir primédre Amine ablauft.

4. Katalytische Reaktionen von Ammoniak iiber
Amidometall-Komplexe

Amidostammkomplexe (M-NH,) spiter Ubergangsme-
talle sind selten, und wenige katalytische Reaktionen, die
iiber diese Art von Intermediaten verlaufen, wurden bisher
entdeckt. Im einzigen bekannten Beispiel einer katalytischen
Reaktion, die iiber einen Amidostammkomplex verlduft,
reagiert unter Bildung einer solchen Spezies ein an ein elek-
tronenreiches Diphosphan gebundenes Arylpalladiumhalo-
genid mit Ammoniak und Base.” Dieser Amidokomplex
unterliegt dann einer reduktiven Eliminierung zum Arylamin.
Es wurde eine Reihe von palladiumkatalysierten Arylierun-
gen von Ammoniak beschrieben,™2” wobei vermutlich in all
diesen Reaktionen ein Amidokomplex als Intermediat auf-
tritt. Auerdem wurden mehrere kupferkatalysierte Kreuz-
kupplungen von Arylhalogeniden mit Ammoniak beschrie-
ben.” > Da monomere Amidokomplexe von Kupfer bereits
beschrieben wurden,”” konnte ein Cu-NH,-Intermediat im
Laufe dieser katalytischen Reaktionen auftreten. Die Bildung
solcher Reaktionsintermediate und ihre Reaktivitdt wurden
allerdings noch nicht beschrieben.

4.1. Palladiumkatalysierte Kupplung von Ammoniak mit
Arylhalogeniden

Zur Herstellung von Monoarylaminen im Industriemalf3-
stab wurden elektrophile Arylhalogenide mit Ammoniak in

Gegenwart von Kupferkatalysatoren bei hohen Temperatu-
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ren und Driicken gekuppelt.”® Der Nutzen dieser Methode
wird durch die Bildung von hydrodehalogenierten Arenen,
Biarylverbindungen und Konstitutionsisomeren allerdings
eingeschrankt.’® Um die Bildung dieser unerwiinschten Ne-
benprodukte zu vermeiden, wurden neuere Kreuzkupplun-
gen von Arylhalogeniden mit Ammoniaksurrogaten entwi-
ckelt.F*3 Diese Reaktionen laufen in hohen Ausbeuten und
unter milden Bedingungen ab, allerdings sind die Ammoni-
aksurrogate teurer als Ammoniak selbst, und der Prozess
erfordert die Entschiitzung des erhaltenen Kupplungspro-
dukts.

Shen und Hartwig verdéffentlichten 2006 die erste palla-
diumkatalysierte Kupplung von Arylhalogeniden mit Am-
moniak. Arylchloride, -bromide, iodide und -triflate
konnten in hohen Ausbeuten und mit hoher Selektivitit fiir
das Monoarylaminprodukt gekuppelt werden (Schema 15),

PtBUz | AN X
g PCy, Ry _J +NHy
Fe

X=Cl,Br, I, OTs
R =H, Alkyl, Ph

(CyPF-tBu)PdCl,
(1 Mol-%)

NaOtBu (1.4 Aquiv.)
DME, 90 °C, 24 h

CyPF-tBu

Schema 15. Palladiumkatalysierte Kupplung von Ammoniak und Aryl-
halogeniden. Cy = Cyclohexyl; Ts =p-Toluolsulfonyl; DME = Dimeth-
oxyethan.

wofiir 5.5 bar Ammoniakdruck, NaOrBu als Base und 1 Mol-
% des vorab gebildeten, Josiphos-gebundenen Palladium(II)-
Komplexes [(CyPF-rBu)PdCl,] als Katalysator verwendet
wurden. LiNH, konnte unter dhnlichen Reaktionsbedingun-
gen ebenfalls mit Arylhalogeniden gekuppelt werden, wenn
auch mit etwas niedrigeren Selektivitéten fiir das Monoaryl-
amin. Wenig spédter beschrieben Vo und Hartwig die Her-
stellung von priméren Arylaminen durch Reaktion mit einer
hochaktiven, luftstabilen Kombination aus [Pd(P-o-Tols),]
und dem CyPF-rBu Josiphos-Liganden als Katalysator. Die
Reaktionen gelangen mit Katalysatorbeladungen hinunter bis
zu 0.1 Mol-% und nur fiinf Aquivalenten an Ammoniak
(Schema 16).%! Unter optimierten Bedingungen wurde eine
groflere Bandbreite an Substituenten am Arylhalogenid to-
leriert als in der urspriinglichen Variante, einschlielich ba-
senempfindlicher funktioneller Gruppen. Mit diesem Kata-
lysator liefen auch Reaktionen mit Arylchloriden und zum
ersten Mal auch mit verhéltnismaBig stabilen Aryltosylaten
ab.

X
R A [Pd{P(o-Tol)3},] (0.1-2 Mol-%) 7N
= CyPF-{Bu (0.1-2 Mol-%) R P>
+ NH3 —

X NaOtBu (1.4 Aquiv.) PR NH,
/ @/ 1,4-Dioxan ! |

\,‘ N/
X =Cl, Br, OTs

80-100 °C, 12-24 h
R =H, Alkyl, Alkenyl, Ph, SMe, OMe,
CF3, C(O)R, COOR, CN

Schema 16. Palladiumkatalysierte Arylierungen von Ammoniak unter
optimierten Bedingungen.
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Buchwald und Mitarbeiter beschrieben 2007 eine dhnliche
Transformation, die durch eine Kombination aus [Pd,(dba)s]
(dba =Dibenzylidenaceton) und dem Biarylphosphan-Li-
ganden aus Schema 17 katalysiert wurde.” Es wurden fiinf

Biarylphosphan =

P{Bu,
Me;N O
X [Pdo(dba)s] (1 Mol-%)
X Biarylphosphan (5 Mol-%) o NH2
R + NH3 —— R
Z NaOfBu (1.4 Aquiv.) pZ
X = Cl. Br Dioxan, 80 °C, 15 h

R =H, OTHP, OBn, 0-Ph, 3,5-Bu

Schema 17. Palladiumkatalysierte Arylierung von Ammoniak mit Biaryl-
phosphan-Liganden. OTHP = Tetrahydropyranylether.

N NH,
R+ .
Q/ Substrate (Chlorbenzol, 3,5-Di-tert-butylbrombenzol, 2-Phe-

nylbrombenzol und zwei geschiitzte Bromphenole) zu den
entsprechenden Arylaminen umgesetzt. Die Selektivitit fiir
das Monoarylamin blieb hoch, sofern die Reaktionen mit
niedrigen Ammoniakdriicken durchgefithrt wurden. Die
Autoren zeigten auflerdem, dass geringe Verdnderungen der
Reaktionsbedingungen, ndmlich der Konzentration des Sub-
strats und der Ammoniakiquivalente, die Reaktion zuguns-
ten der Bildung von Di- und Triarylaminen beeinflussen
konnten. Das Entfernen des Uberschusses an Ammoniak aus
dem Reaktionsgefdl ermoglichte die Eintopfsynthese un-
symmetrischer Di- und Triarylamine.

Beller et al. veroffentlichten 2009 ebenfalls eine palladi-
umkatalysierte Vorschrift zur Arylierung von Ammoniak mit
Arylchloriden.” Die modularen imidazolbasierten Mono-
phosphan-Liganden bildeten mit Palladium robuste, luftsta-
bile Katalysatoren, die in hohen Ausbeuten und mit hohen
Selektivititen Ammoniak mit vielfdltigen Arylbromiden und
-chloriden kuppelten (Schema 18). Die Methode wurde mit
derselben 0.5M Losung in Dioxan durchgefiihrt, wie von
Buchwald et al. beschrieben. Allerdings wurden diese Reak-
tionen bei hohen Temperaturen von 140 °C durchgefiihrt, und
ein 4:1-Verhiltnis von Ligand zu Palladium (2-4 Mol-%
Palladium) war erforderlich, um mit weniger reaktiven Sub-

e T P(OAC); (14 Mok%) _./ﬁ/ NH,
RT 8 (2-16 Mol-%) U
Y + NH3 - Y
o X NaOtBu (2 Aquiv.) o NH,
& ©/ Dioxan, 120 °C, 24h O
S el
X = Br, CI Ph N
Y =CH, N /ZF»\
R = Alkyl, Vinyl, Ph, Cl, Ph— >~ ~PtBug
OMe, SMe, NMe,
8

Schema 18. Imidazolbasierte Liganden in palladiumkatalysierten
Kreuzkupplungen von Ammoniak mit Arylhalogeniden.
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straten hohe Ausbeuten zu erzielen. Dariiber hinaus wurde
zusdtzlich zum Ammoniak ein hoher Inertgasdruck verwen-
det.

In jiingster Zeit entwickelten Stradiotto und Mitarbeiter
einen Katalysator fiir die Kreuzkupplung von Aminen und
Ammoniak mit Arylchloriden und -tosylaten.””! Dieser Ka-
talysator enthélt den strukturell einfachen P,N-Phenylenli-
ganden Mor-DalPhos. Bei geringen Katalysatorbeladungen
lief die Monoarylierung von Ammoniak bei niedrigen Drii-
cken und Temperaturen hinunter bis zu Raumtemperatur mit
hohen Selektivitdten fiir das Monoarylamin ab (Schema 19).

X [{Pd(Cinnamyl)Cl},] (0.3—4 Mol-%)
Mor-Dalphos (0.6—8 Mol-%) R_:l\

o NH2

RTl\ + NH, > _
v7 NaOtBu (2 Aquiv.) Y
X =Cl OTs Dioxan, RT-110 °C, 2-48 h
Y=CH,N

P(1-Ad),
Mor-Dalphos= E:[

N

0
Schema 19. Mor-DalPhos-gebundener Palladiumkatalysator zur Ami-

nierung vom Arylchloriden und -tosylaten mit Ammoniak. 1-Ad =
1-Adamantyl, Ts = Toluol-4-sulfonyl.

R = Me, OMe, Ph, p-Me,
p-Vinyl, F, Heteroaryl

Das Substratspektrum umfasste eine Vielzahl von Arylchlo-
riden einschlieBlich solchen mit sowohl elektronenreichen als
auch elektronenarmen ortho-, meta- und para-Substituenten.
Im Falle von Aryltosylaten war die Reaktion hingegen auf
wenige elektronenneutrale oder sterisch anspruchsvolle Ver-
bindungen beschriankt, und Reaktionen mit basenempfindli-
chen funktionellen Gruppen wurden iiberhaupt nicht be-
schrieben.

4.2. Kupferkatalysierte Kupplung von Ammoniak mit
Arylhalogeniden und Boronsduren

Seit vielen Jahren werden Kupfersalze als Reagentien
oder Katalysatoren in Ullmann- oder Goldberg-Reaktionen
von Arylhalogeniden mit Aminen oder anderen Stickstoff-
nucleophilen eingesetzt.”” Diese Systeme sind wegen ihrer
geringen Kosten sehr vielversprechend. Traditionelle Strate-
gien zur Synthese von Arylaminen mit Kupfer erfordern
stochiometrische Mengen an Metall und hohe Temperatu-
ren,™ und bis vor kurzem wurde Ammoniak nur selten als
Nucleophil in diesen Reaktionen eingesetzt.

Forscher bei Merck beschrieben 2001 die erste kupfer-
katalysierte Arylierung von Ammoniak bei niedrigen Drii-
cken und Temperaturen.”” Die Reaktion verlief in Gegen-
wart eines ligandenfreien Kupferoxidkatalysators in einer 8m
Losung von Ammoniak in Ethylenglycol bei 80°C mit her-
vorragender Selektivitit fiir das Monoarylamin (Schema 20).
Die Anwendungsbreite dieser Reaktionen war weitgehend
auf elektronenarme heteroaromatische Halogenide, wie Ha-
logenpyridine, Halogenthiazole und Halogenchinoline, sowie
elektronenarme Arene, wie 4-Brombenzophenon und 1-
Brom-4-trifluormethylbenzol, beschrinkt. Arylchloride er-
wiesen sich als unreaktiv. Die Faktoren zur Kontrolle der
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X Cu,0 (0.5 Mol-%) % ek
R R—

SN Ethylenglycal, 80°C, 16 h =N
R =H, 5-NO,, 6-OMe, 5-Br
X = Cl, Br

Schema 20. Durch ligandenfreies Kupfer katalysierte Kupplung von
Heteroarylhalogeniden mit Ammoniak.

Selektivitit fiir die Bildung des priméren gegeniiber dem se-
kundédren Amin sind unklar. So lieferte 2-Brompyridin das
primére und sekundidre Amin im Verhiltnis 4:1, wogegen 3-
Brom- und 4-Brompyridin die Produkte in Verhéltnissen von
20:1-30:1 ergaben.

Im Mittelpunkt nachfolgender Untersuchungen standen
eine Erweiterung der Anwendungsbreite der Reaktion sowie
die Entwicklung von Systemen, die unter milderen Reakti-
onsbedingungen arbeiten. Kim und Chang zeigten, dass eine
Kombination aus Cul und L-Prolin mit festem NH,Cl oder
wissrigem Ammoniak und K,COj; in einer Losung aus 5%
Wasser in DMSO zur Aminierung von Aryliodiden und ak-
tivierten Arylbromiden bei Raumtemperatur fiihrt (Sche-
ma 21).¥ Mit den hochsten Ausbeuten reagierten elektro-

| Cul (20 Mol-%)

X . L-Prolin (40 Mol-%) - NH2
RT _J  +NH,CI(1.3 Aquiv.) . R
K,CO5 (3 Aquiv.) =
DMSO, H,0

R = p-Me, p-CH,OH, RT. 12h H
p-C(O)CH3, p-C(O)OE, N 0

p-NO,, p-CFs, m-NO, Lproin= [ )=

m-CN, 3,5-Me, p-Br OH

Schema 21. Kupfer- und L-prolinkatalysierte Aminierung von Aryliodi-
den bei Raumtemperatur.

nenarme Aryliodide (besonders solche mit Nitro-, Alkoxy-
carbonyl- und Trifluormethylsubstituenten) zu Arylaminen.
2-Methyliodbenzol und 4-Iodanisol erwiesen sich als weniger
reaktiv unter diesen Bedingungen und ergaben nur 7 bzw.
32% des erwarteten Arylamins. Elektronenarme Arylbro-
mide reagierten zu den entsprechenden primiren Aminen,
das elektronenreiche 4-Bromanisol bildete allerdings das
Monoarylamin in nur etwa 40 % Ausbeute nach verldngerter
Reaktionszeit.

Taillefer und Xia zeigten, dass weniger reaktive Substrate
mit Ammoniak in Gegenwart von [Cu(acac),], dem einfach
zugénglichen 2,4-Pentadion als Ligand und Cs,CO; als Base
reagierten (Schema 22).*) In Gegenwart dieses Katalysators
kuppelten vielzdhlige Aryliodide ebenso wie nichtaktivierte
Arylbromide mit wissrigem Ammoniak in DMF bei erhohten
Temperaturen unter Bildung der Monoarylamine.

Nachfolgend beschrieben Wang et al. die kupferkataly-
sierte Kupplung von Aryliodiden mit einer wéssrigen Losung
von Ammoniak bei Raumtemperatur.®’” Eine Kombination
aus 5 Mol-% CuBr und einem 2-Pyridinyl-p-keton als Li-
gandenvorstufe (9; Schema 23) mit K;PO, in DMSO ermog-
lichte die Isolierung der Monoarylamine aus Aryliodiden, die
elektronenreiche, elektronenarme, ortho- und Heteroaryl-
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[Cu(acac),] (10 Mol-%)

X :
7N 2,4-Pentadion (40 Mol-%) o NH2
R_I/\( + NH3 — R_:
LY Cs,CO; (2 Aquiv.) Ly
X =Br, | DMF, 60-90 °C, 24 h
Y=CH,N

R =H, OMe, CN, NO,, 0-CO,Me,
Me, Ph, C(O)CHjs, Br

Schema 22. Kupfer- und 2,4-pentadionkatalysierte Arylierung von Am-
moniak mit Arylbromiden und -iodiden. acac=Acetylacetonat.

CuBr (5 Mol-%)
I 9 (10 Mol-%)

‘ X . X NH2
Ri— + NH3 U R—
= KsPOy4 (2.5 Aquiv.) =

DMSO, RT, 24 h

R = CI, C(O)Me, CN, ClI, o N X
NO,, Me, COOEt, OMe, |
Me, NHC(O)Me,

CH,OH, Heteroaryl

=

9

Schema 23. Reaktion von Aryliodiden mit Ammoniak in Gegenwart von
Kupfer(l) und 2-Pyridinyl-B-keton bei Raumtemperatur.

substitutenten tragen. In wenigen Beispielen war eine Tem-
peratur von 80°C notwendig, um optimale Ausbeuten zu er-
zielen.

Wolf und Xu vereinfachten die kupferkatalysierte
Kreuzkupplung mit wissrigem Ammoniak weiter durch
Einfiihrung eines ligandenfreien Prozesses, der an Luft ablief
und keine zusitzlichen basischen Additive erforderte.™
Mithilfe von 5 Mol-% Cu,O in wéssrigem Ammoniak und N-
Methylpyrrolidin (NMP) wurden laut Wolf und Xu Arylio-
dide und -bromide mit vielfdltigen funktionellen Gruppen
ebenso wie sperrige ortho-Substituenten mit hoher Selekti-
vitidt zu den entsprechenden Monoarylaminen umgewandelt
(Schema 24). Dem Bericht zufolge wurden sogar Arylchlori-
de als brauchbare Substrate fiir Kreuzkupplungen eingesetzt,
erforderten aber fiir akzeptable Umsétze und Ausbeuten die
Bestrahlung mit Mikrowellen.

= Cu,0 (5 Mol-%) RE S

T + NH o
~# s H,OINMP (1:1) A

PSS X 80-110 °C oder Mikrowellen .=~ NH,
L 10-48 h L ©/

R = Me, Cl, OMe, CN, NO,,
COOEt, COOMe
Y=CH,N

X=1,Br, Cl

Schema 24. Ligandenfreie kupferkatalysierte Aminierung von Aryliodi-
den, -bromiden und -chloriden mit Ammoniak.

Wu und Darcel publizierten eine Reihe dhnlicher Daten
und fiihrten die durch eine Kombination aus Eisen und
Kupfer katalysierte Kupplung von Aryliodiden mit wéssrigem
Ammoniak ein (Schema 25).5Y Im Unterschied zum Bericht
von Wolf und Xu iiber die Aminierung von Arylhalogeni-
den mit ligandenfreiem Kupferoxid konnte laut Wu und
Darcel in Abwesenheit eines Eisencokatalysators eine maxi-
male Ausbeute von 30% des Monoarylamins fiir die Reak-
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Fe,0, (10 Mol-%)

! \, _Cul(10MoM%) (TNHZ
R + S T
KY/ ®  NaOH (2 Aquiv.) KY/

Ethanol, 90 °C, 16 h

R = Me, NH,, OMe, 0-OMe, NO,, Br, C(O)Me
Y =CH,N

Schema 25. Kupfer/Eisen-cokatalysierte Arylierung von Ammoniak mit
Aryliodiden.

tion von Iodbenzol mit Cul als Katalysator erreicht werden.
Die Reaktion verlief mit 10 Mol-% von Fe™- wie auch Cu'-
Salzen an Luft in Ethanol unter Zusatz von Natriumhydroxid
als Base. Sowohl elektronenarme als auch elektronenreiche
Aryliodide bildeten in hohen Ausbeuten die Arylamine, wo-
gegen Arylbromide unter diesen Reaktionsbedingungen
nicht zu Arylaminen reagierten.

Die kupferkatalysierte Aminierung mit Ammoniak wur-
de auBerdem zur Synthese eines anilinhaltigen Analogons
von Ifenprodil verwendet, einem Molekiil, das an die NMDA -
Rezeptoren des Nervensystems bindet.”” Fiir die Synthese
von 11 durch eine Kupplung des Arylbromids 10 mit wéssri-
gem Ammoniak wurden mehrere Methoden erforscht, und
die besten Ergebnisse wurden mit 10 Mol-% Cul und 60 Mol-
% der Liganden 12 oder 13 erzielt. Durch Zugabe von
Cs,CO; in DMF konnte die Reaktion innerhalb von 18 h mit
einer Ausbeute von 65 % an 11 beendet werden (Schema 26).

Cul (10 Mol-%)
12 oder 13 (60 Mol-%)

- + NH, s
Cs,CO;3 (2 Aquiv.), DMF
0 We Br 90°C, 18 h
Ph OH
L5

NEt, Me
12 13

Schema 26. Kupferkatalysierte Aminierung in der Synthese eines Ifen-
prodil-Analogons.

Zur Erweiterung der Anwendungsbreite von kupferka-
talysierten Reaktionen mit Ammoniak beschrieben Rao et al.
die Umsetzung von Boronsduren zu Monoarylaminen durch
die Reaktion von wissrigem Ammoniak mit 10 Mol-% eines
ligandenfreien Cu,O-Katalysators bei Raumtemperatur an
Luft (Schema 27 a).""! Elektronenreiche, elektronenarme und
sogar sterisch anspruchsvollere Boronsduren erwiesen sich als
reaktiv. Mit Substraten, die elektronenziehende Substituen-
ten enthielten, wurden niedrigere Ausbeuten erhalten, ein
Trend, der dem fiir die kupferkatalysierte Kupplung von
Ammoniak mit Arylhalogeniden entgegengesetzt ist.

Spitere Arbeiten deuten darauf hin, dass diese Reaktion
komplexer ist, als urspriinglich angenommen. Zhou et al.
zeigten, dass Reaktionen von Boronsduren mit wéssrigen
Losungen an Ammoniak und dem Kupfer(II)-Katalysator
Cu(OAc), ausschlieBlich Diarylamine ergaben (Sche-
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Cu,O (10 Mol-%)
MeOH, RT, 12-24 h

NH,
B(OH), ©/
©/ +NH;
NH
(&)

Schema 2. Kupferkatalysierte Kupplung von Ammoniak mit Boronsiu-
ren.

Cu(OAc), (20 Mok-%)

b)  PhCOCH (50 Mol-%)
EtCOOEt, 80 °C, 24 h

ma 27b).*" Dariiber hinaus erforderte die Reaktion eine er-
hohte Temperatur von 80 °C und ein Benzoesdureadditiv zum
Erhalt akzeptabler Ausbeuten an Diarylaminen.

Wie wir sehen, wurde die kupferkatalysierte Kupplung
von Ammoniak mit Arylhalogeniden und Arylboronsduren
bereits ausfiihrlich untersucht — es gilt allerdings noch einige
Aufgaben zu meistern; dazu zdhlen die Identifizierung eines
umsatzstirkeren sowie in ungiftigeren und leichter abtrenn-
baren Losungsmitteln reagierenden Systems, das Auffinden
eines bei niedrigeren Temperaturen aktiven Katalysators so-
wie die Entwicklung von Systemen, die allgemein mit ortho-
substituierten Arylhalogeniden und mit Arylchloriden rea-
gieren.

5. Zusammenfassung

Bis vor kurzem waren nur wenige homogene iibergangs-
metallkatalysierte Reaktionen mit Ammoniak bekannt. Vor
der Entwicklung vieler in diesem Kurzaufsatz beschriebenen
Umsetzungen wurden Reaktionen mit Ammoniaksurrogaten
zur Herstellung primidrer Amine eingesetzt. Ammoniak-
dquivalente wie Silylazide®® oder Silazane,*? Benzophe-
nonimine,* ! Sulfonamide™! und Allyl-*% oder Benzylami-
nel wurden verwendet, wobei dann jedoch zusitzliche
Schritte zur Erzeugung der freien primédren Amine benotigt
werden. Durch die Entwicklung katalytischer Reaktionen
von Ammoniak selbst haben Synthesechemiker nun Zugang
zu primiren Aminen aus Alkenen, Alkoholen und Arylha-
logeniden oder -pseudohalogeniden geschaffen. In einigen
Fillen katalysieren relativ kostengiinstige Kombinationen aus
Metallkomplexen und Liganden Reaktionen von Ammoniak
unter milden Bedingungen mit wenigen oder gar keinen zu-
sdtzlichen Manipulationen der funktionellen Gruppen. Es
gilt, noch viele Informationen iiber die Reaktivitit der
Amidokomplexe zu sammeln, bei denen es sich um wahr-
scheinliche Intermediate in einigen dieser Prozesse handelt.
Eines ist jedenfalls schon jetzt klar: Es ist rasch gelungen zu
zeigen, dass Reaktionen mit Ammoniak von spiten Uber-
gangsmetallen katalysiert werden konnen.

Wir danken den NIH (NIGMS-55382) und dem Department
of Energy fiir die Unterstiitzung unserer Forschungsarbeiten
iiber die katalytische und grundlegende Chemie von Ammo-
niak in Gegenwart von Ubergangsmetallkomplexen.
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