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O,-vermittelte dehydrierende Aminierung von Phenolen**

Marie-Laure Louillat-Habermeyer, Rongwei Jin und Frederic W. Patureau*

Abstract: Eine Methode zur direkten dehydrierenden Bildung
von C-N-Bindungen zwischen ungeschiitzten Phenolen und
einer Reihe von cyclischen Anilinen wurde entwickelt, die ohne
Metallaktivierung oder den Einsatz von Halogenidverbin-
dungen auskommt. Stattdessen geniigt eine rein organische
Aktivierung von molekularem Sauerstoff mit anschliefsender
Oxidation der Anilinsubstrate. Diese konnen mit zahlreichen
Phenolen gekuppelt werden, wodurch eine atomdkonomische
dehydrierende Aminierungsmethode zur Synthese von Ami-
nophenolen zur Verfiigung steht. Diese neuartige Reaktivitiit,
die als ein modifizierter Hock-Aktiverungsprozess von Sau-
erstoff angesehen werden kann, beruht auf der intrinsischen
organischen Reaktivitit von Cumol und diirfte wichtige Aus-
wirkungen fiir die Bildung von C-N-Bindungen haben.

” L’acide nitrique attaque avec une violence extréme 1’hy-
drate de phényle [Phenol], chaque goutte que I’on y laisse
tomber produit un bruissement, comme un fer rouge que 1’on
plonge dans I’eau, et par I’ébullition il se change entierement
en acide picrique (Trinitrophenol).“!! Mit diesen Worten
beschrieb Auguste Laurent bereits 1841 die hohe Reaktivitit
von Phenolen in elektrophilen Aminierungen. Ferner gelang
ihm als erstem, Phenole in ihrer reinen kristallinen Form zu
isolieren und Nitrierungsexperimente mit ihnen durchzufiih-
ren."! Einer der groBten Vorteile der direkten aromatischen
Funktionalisierung, ob nun durch elektrophilen Angriff®
oder die weniger gebréduchliche homolytische aromatische
Substitution (HAS),”! besteht darin, dass keine Prifunktio-
nalisierungsschritte an der C-H-Position vorghenommen
werden miissen. Folglich wird durch einen einzigen chemi-
schen Schritt eine hohere molekulare Komplexitit erzielt. Ein
grofler Nachteil — neben der Problematik der C-H-Regiose-
lektivitéat — ist jedoch die Notwendigkeit einer Praaktivierung
bzw. Prioxidation der Kupplungspartner, um eine ausrei-
chende Reaktivitidt fiir die Kondensation sicherzustellen.
Unseres Wissens existiert keine dehydrierende aromatische
Aminierungsreakion, sei es durch elektrophilen Angriff
(Schema 1) oder einen homolytischen Subtitutionsver-
lauf,”! in der das oxidierte Aminierungssubtrat in situ gene-
riert wird und somit Praaktivierungsschritte beider Kupp-
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Schema 1. Ausgewihlte metallfreie Aminierungsreaktion von Pheno-
len: keine Beispiele von dehydrierenden Reaktionen.

lungspartner entfallen und dariiber hinaus die Reaktion ohne
Metall-®! bzw. Halogenidzusatz auskommt. Eine solche Re-
aktion ist erstrebenswert und wire aus synthetischer Sicht
nicht nur praktisch, sondern auch nachhaltig, insofern O, als
einziges terminales Oxidans eingesetzt werden kann.”

Im Zuge unserer jiingsten Forschungen zur Bildung von
C-N-Bindungen, die strategisch wichtige Bindungen in der
organischen Synthese darstellen,® " haben wir unseren
Fokus auf Phenole gerichtet. Phenole sind eine wichtige
Substanzklasse in der Lebensmittel-, Werkstoff- und Phar-
maindustrie.'"'! Unsere Idee war zunichst, das von uns bereits
zuvor entwickelte Ru-katalysierte, C-H-aktivierende Ami-
nierungsverfahren anzuwenden.'” Es zeigte sich friihzeitig,
dass Phenole in der Tat dehydrierende C-N-Kupplungen mit
Phenothiazinen eingehen, die ebenfalls eine wichtige Sub-
stanzklasse fiir die Herstellung von Pharmazeutika und
Werkstoffen darstellen.®! Zum Beispiel sind 2-Chlorpheno-
thiazin und 2-Trifluormethylphenothiazin (1d und 1e) die
direkten Vorstufen von Chlorpromazin bzw. Fluphenazin, die
beide als wichtige antipsychotische Medikamente auf der
Liste der unentbehrlichen Arzneimittel der WHO stehen.!"

Es zeigt sich jedoch rasch, dass die Kupplung auch ohne
den Einsatz einer Metallquelle durchgefiihrt werden kann.[™”!
Basierend auf diesem Befund haben wir die Reaktion wie
folgt optimiert: Phenothiazin (1 mmol), Phenol (3 mmol),
Cumol (2.5 mL) und Essigsdure (0.5 mL) wurden in einem
Reaktionsgefif3 vereint, das mit O, geflutet und anschlieBend
verschlossen wurde. Die Reaktionsmischung wurde unter
Riihren fiir 24 h auf 150°C erhitzt. Die Aminophenole 3a—q
wurden in méBigen bis exzellenten Ausbeuten isoliert
(Schema 2). Dank der Abwesenheit von Metallen oder star-
ken Oxidationsmitteln werden zahlreiche funktionelle
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Schema 2. Reaktionsbedingungen, isolierte Ausbeuten und Substrat-
breite. [a] Reaktion bei 130°C. [b] Reaktion bei 170°C. [c] 2 mmol-MaR-
stab, 170°C.

Gruppen toleriert, sodass Ketone (3k), Nitrile (31), Haloge-
nide (3d-j) und Thioether umgesetzt werden konnen, deren
metallkatalysierte Umsetzung ansonsten problematisch ist.
Die Reaktion verlduft am effizientesten, wenn elektronen-
reiche Phenole mit elektronenarmen Phenothiazinen umge-
setzt werden, wie die Produkte 3k, 31 und 3m zeigen, die in
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Ausbeuten iiber 90 % isoliert wurden. Einige Kombinationen
lieferten sogar quantitative Ausbeuten (3m, 30, 3q).

Diese Reaktion ist aus folgenden Griinden auflerge-
wohnlich: 1) Sie verlduft intermolekular, und das mit zwei
niitzlichen und zugleich gebriduchlichen Substratklassen, den
Phenolen und Phenothiazinen; sie erfordert weder eine Me-
tallbeteiligung noch Liganden oder komplizierte Organoka-
talysatoren. 2) Sie erfordert weder Schutzgruppen noch Pri-
aktivierungs- bzw. Prioxidationsschritte der C-H- und N-H-
Kupplungspartner. 3) Alle Bestandteile der Reaktion sind
giinstig und leicht verfiigbar. 4) O, wird als einziges Oxida-
tionsmittel und ohne Metall zur Aktivierung des Sauerstoffs
eingesetzt, was die Reaktion zu einer der nachhaltigsten de-
hydrierenden Aminierungsreaktionen macht.

Auch die Einschrankungen der Reaktion sind auf-
schlussreich. Zum Beispiel ist Anisol komplett unreaktiv, was
auf die Notwendigkeit einer freien OH-Gruppe schlie3en
lisst.'! UbermiBig reaktive C-H-Substrate sind schwierig, da
sie konkurrierende C-C-Homokupplungen eingehen konnen.
Das ist z.B. der Fall bei der Bildung von 3r (2,6-Di-tert-bu-
tylphenol) und 5 (4-tert-Butylthiophenol). Interessanterweise
konnen die biologisch wichtigen Indole aufgrund ihrer nu-
kleophilen C3-Position gut umgesetzt werden. Das C3-Ami-
nierungsprodukt 4 wurde in 75 % Ausbeute isoliert, ohne dass
die N-H-Gruppe des Indols geschiitzt werden musste
(Schema 2)."" Demnach ist die Methode einigermaBen all-
gemein, solange eine ausreichend nukleophile C-H-Position
im Substrat vorhanden ist.

Beziiglich des N-H-Substrats scheint die gespannte cycli-
sche Geometrie der Phenothiazine und Phenoxazine, gele-
gentlich auch als Schmetterlingsstruktur bezeichnet, wichtig
fir die Reaktion zu sein. Anhand dieser Struktur ldsst sich
vielleicht die einfachere Oxidation des Substrats und die
hohere Elektrophilie am Stickstoff nach Oxidation erkldren.
Es ist bekannt, dass Phenothiazine und Phenoxazine eine
niedrigere Bindungsdissoziationsenergie (BDE) als Diphe-
nylamine aufweisen, was auf Unterschiede in der Oxida-
tionsgeschwindigkeit hinweisen konnte.'! Obwohl diese
neuartige metallfreie Methode nur Phenothiazinderivate als
Aminierungsreagenz toleriert, sind wir zuversichtlich, dass
zukiinftige Entwicklungen in Kombination mit metallkataly-
sierten N-H-Aktivierungs-/Oxidationsverfahren auch andere
Kupplungspartner zugédnglich machen wird.

Das Losungsmittel Cumol spielt eine wichtige Rolle in
dieser Reaktion und zeigt deutlich bessere Eigenschaften als
alle anderen getesteten Losungsmittel wie z. B. Chlorbenzol.
Wir gehen davon aus, dass Cumol die Reaktion durch eine
organische Aktivierung von O, einleitet, moglicherweise
vermittelt durch das Cosolvens Essigsiure (Schema 3).1
Eine Reaktionsfithrung unter N,-Atmosphére bringt die Re-
aktion zum Erliegen, was die wesentliche Rolle von O, be-
stitigt. Der Aktivierungsprozess von O, scheint plausibel in
Anbetracht der industriellen Hock-Umlagerung von Cumol
(Gewinnung von Phenol und Aceton aus Cumol),?” die
ebenfalls durch Aktivierung von O, eingeleitet wird. Der
Nachweis von Spuren von a-Hydroxycumol mittels GC-MS
und NMR-Spektroskopie der Reaktionsmischung bekriftigt
diese Annahme. Eine anschliefende Oxidation des Amins
gefolgt von der Kupplung mit Phenol wiirde schlieflich das
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Schema 3. Méglicher Reaktionsmechanismus.

Aminierungsprodukt erzeugen. Angesichts der relativen
Stabilitdt des N-radikalischen Phenotiazins verlduft die ab-
schlieBende Kupplung aller Voraussicht nach iiber einen
klassischen, homolytischen aromatischen Substitutionsschritt
(Schema 3).P! Ein klassischer elektrophiler Aminierungs-
schritt ist jedoch zu diesem Zeitpunkt nicht auszuschlieBen.
Zusammenfassend wurde eine dehydrierende aromatische
Aminierung von Phenolen entwickelt, die ausschlielich auf
einer organischen Aktivierung von O, beruht. Die Methode
erschliet eine neuartige Reaktivitdt von Stickstoff in der
Bildung von C-N-Bindungen und 6ffnet damit den Zugang zu
nachhaltigen dehydrierenden Aminierungsmethoden.

Stichwérter: Dehydrierende Aminierung -
Elektrophile Aminierung - Hock-Prozess -
Homolytische aromatische Substitution
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