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Abstract: Die Implementierung von preiswerten, auf der Erde
hiufig vorkommenden Metallen in Edelmetall-vermittelten
Reaktionen ist ein zentrales Ziel in der homogenen Katalyse.
Eine nachhaltige oder griine Reaktion, die grofe Aufmerk-
samkeit in den letzten Jahren erhalten hat und vorzugsweise
durch Ir- oder Ru-Komplexe katalysiert wird, ist die Alkylie-
rung von Aminen durch Alkohole. Sie basiert auf dem ,,Bor-
rowing-Hydrogen“- oder , Hydrogen-Auto-Transfer“-Kon-
zept. Wir berichten hier iiber die Co-vermittelte Alkylierung
von aromatischen Aminen durch Alkohole. Die Reaktion liuft
unter milden Bedingungen ab und selektiv monoalkylierte
Amine werden erhalten. Die beobachtete Selektivitit ermog-
licht die Synthese von unsymmetrisch substituierten Diaminen.
Ein neuartiger PN;P-Ligand stabilisierter Co-Komplex kata-
lysiert die Reaktionen am effizientesten.

Das ,Borrowing-Hydrogen“- oder , Hydrogen-Auto-
Transfer“(BH/HA)-Konzept (Schema 1) ist eine elegante
Methode zur nachhaltigen Bildung von C-C- und C-N-Bin-
dungen. In diesem Konzept wird ein Alkohol durch einen

R“NOH R/\)I(,R

M) i
Oxidation [MH,] Reduktion
Kondensation

+ HoX-R' '

PO X, -R
R N N, -
o Zh,0 R™ X

Schema 1. Mechanismus der BH/HA-Reaktionen. X=CH, N;
[M] = Ubergangsmetallkatalysator.

Ubergangsmetallkatalysator zu der entsprechenden Carbo-
nylverbindung oxidiert. Diese kann nun Kondensationsreak-
tionen eingehen, gefolgt von einem Reduktionsschritt mit den
Wasserstoffaquivalenten, die in der Alkoholoxidation erzeugt
wurden."? Erste Beispiele zur N-Alkylierung von Aminen
mit Alkoholen wurden durch die Gruppen um Watanabel®!
und Grigg!" berichtet. In den zuriickliegenden 10 Jahren hat
dieser Reaktionstyp eine grole Aufmerksamkeit erlangt, und
elegante Synthesekonzepte konnten daraus entwickelt
werden.[' Typischerweise edle Ubergangsmetalle wie Ru-
thenium und Iridium katalysieren die Alkylierung von
Aminen effizient."! Unsere Gruppe hat zur Entwicklung von
solchen Ir-Katalysatoren beigetragen.”

Eine der groflen Herausforderungen in der iibergangs-
metallvermittelten Katalyse ist die Substitution von teuren
Edelmetallen durch auf der Erde hiufig vorkommende,
preiswerte Metalle. Uber homogene Cobaltkatalysatoren fiir
Schliisselschritte des BH/HA-Konzepts wie die Hydrierung
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(von Olefinen,® Ketonen,” Nitrilen,® Estern® und CO,")
oder die Dehydrierung!'!! wurde bereits berichtet. Die Ver-
wendung von homogenen Cobaltkatalysatoren zur Aminal-
kylierung mit Alkoholen ist unseres Wissens bisher nicht
bekannt.

Wir berichten hier iiber die effiziente Alkylierung von
aromatischen Aminen durch Alkohole katalysiert durch
einen PNsP-Ligand-stabilisierten Cobaltkomplex. Der Kata-
lysator arbeitet unter milden Bedingungen, und wir beob-
achten eine selektive Monoalkylierung. Basierend auf dieser
Selektivitét ist die Synthese unsymmetrisch alkylierter Di-
amine moglich.

Wir haben kiirzlich PN,;_sP-Ir-Komplexe als hoch effizi-
ente homogene Katalysatoren zur nachhaltigen Synthese von
N-Heteroarenen wie Pyrrolen und Pyridinen vorgestellt.l”
Erst jiingst konnten wir zeigen, dass durch einen PNsP-Ligand
(mit Triazin-Riickgrat) stabilisierte Co-Komplexe hochaktive
und selektive Katalysatoren zur Hydrierung von C=O-Bin-
dungen sind." Diese Co-Komplexe zeichnen sich durch eine
einfache Synthese und eine einfache Aktivierung aus. Sie
konnen quantitativ bis in den Multigrammma@Bstab herge-
stellt werden und sind als kristallines Material iiber Monate
luftstabil. Das PN;P-Ligandensystem (mit Pyridin-Riickgrat)
wurde von Haupt und Mitarbeitern eingefiihrt,"” und die
Arbeitsgruppe um Kirchner zeigte die breite Anwendbarkeit
der Ligandenklasse auf.'"! Berichte iiber Co-Komplexe sind
selten.”)

Zur Identifizierung eines effizienten, auf Co basierenden
Aminalkylierungskatalysators wurde die Reaktion von Anilin
mit Benzylalkohol untersucht. Dabei lieferten 5.0 Mol-% des
Komplexes 1¢ (welcher der aktivste Prikatalysator in der
Hydrierung von C=O-Bindungen war) bereits 84 % N-Ben-
zylanilin (3a) unter relativ milden Reaktionsbedingungen
(80°C). Als nidchstes wurde ein Katalysatorscreening unter
Verwendung von 2.5 Mol-% der Komplexe 1a—e durchge-
fiihrt. Zusétzlich zu den bereits publizierten Co-Komplexen
(1a—)"¥ wurden drei neue PNsP-Ligand-stabilisierte CoCl,-
Komplexe (1d-f) synthetisiert, charakterisiert und eingesetzt
(Abbildung 1, Tabelle 1; siche auch Tabelle S2 in den Hin-
tergrundinformationen). Die Cobaltvorstufe selbst, CoCl,,

R! 1a: R'= 4-CF5-CgHy; R2= iPr
NKN 1b: R'= Ph; R2= jPr
PPN 1c: R'= Me; R2= jPr
HN™ "N "NH  1d: R'= NH-C3Hs; R2= iPr
R%,P—Co—PR?, fe: R'= Me; R?= Cy
o % 1f: R1= H; R2= jPr

Abbildung 1. Synthetisierte Co-Komplexe 1a—f und Molekiilstruktur
von 1d, bestimmt durch Rontgen-Einkristallstrukturanalyse (thermi-
schen Ellipsoide mit 50% Wahrscheinlichkeit, Wasserstoffatome (aus-
genommen NH) sind nicht gezeigt). Ausgewihlte Bindungslangen [A]
und -winkel [°]: P1-Col 2.202(1), P2-Col 2.196(1), Co1-Cl1 2.464(1),
Co1-Cl2 2.220(1), Col-N1 1.926(2), C2-N2 1.318(3); P1-Co1-P2 164.36-
(3), N1-Co1-Cl1 90.34(7), N1-Co1-Cl2 162.43(7), N4-P1-Col 99.18(8),
N5-P2-Col 99.97(8).
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Tabelle 1: Screening von Cobaltkomplexen zur Alkylierung von Anilin mit

Benzylalkohol !
2.5 Mol-% [Co]
KOtBu ¥

NH, HO/\©
+
©/ Toluol ©/
80°C 3a
Nr. Prikatalysator Ausbeute® [%]
1 Tla 42
2 1b 17
3 1c 35
4 1d 62
5 le 35
6 CoCl, 3

[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 mmol Anilin, 1.1 mmol Benzylalkohol,
1.0 mmol KOtBu, 5 mL Toluol, 80°C, 20 h. [b] Bestimmt durch GC mit
Dodecan als internem Standard.

lieferte nur 3% des alkylierten Anilins (Tabelle 1, Nr. 6).
Komplex 1d wurde als aktivster Prikatalysator in der Test-
reaktion identifiziert. Die Molekiilstruktur von 1d wurde
mittels Rontgen-Einkristallstrukturanalyse bestimmt. Die
Bindungen N2-C2 und N3-C1 (1.318(3) A) von 1d sind kiirzer
als die entsprechenden N-C-Bindungen in la—c (gemittelt
1.331 A). Dies spricht fiir einen partiellen Doppelbindungs-
charakter dieser N-C-Bindungen in 1d und folglich fiir ein
Alkylamin (N6) mit positiverer Ladung und fiir ein koordi-
nierendes N-Atom (N1) mit negativerer Ladung. Durch
PN;P-Liganden (mit Pyridin-Riickgrat) stabilisierte Co-
Komplexe lieferten deutlich schlechtere Ergebnisse als
Komplexe mit analog substituierten PNsP-Liganden (mit
Triazin-Riickgrat; siche Tabelle S2). Zur abschlieBenden
Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde 1d verwen-
det. Mit 2.0 Mol-% dieses Prékatalysators konnte eine Aus-
beute von 93% N-Benzylanilin erzielt werden (Tabelle S7).
Ein Amin/Alkohol-Verhiltnis von 1.4 ist vorteilhaft.
Basierend auf diesen optimierten Bedingungen wurde
Anilin mit verschiedenen Alkoholderivaten alkyliert (Tabel-
le 2, 3a-1). Substituierte Benzylalkohole (3a-h) mit funktio-
nellen Gruppen (Halogenide, Alkyl, Thioether, Methoxy)
sind dabei genauso anwendbar wie aliphatische Alkohole (3i-
1). Die resultierenden N-alkylierten Aniline wurden in guten
bis exzellenten Ausbeuten isoliert, lediglich bei 3d fiihrte eine
Debromierung zu einer verringerten Ausbeute. Als néchstes
wurden substituierte Aniline mit Benzylalkohol alkyliert
(Tabelle 3). Wiederum wurde eine bemerkenswerte Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen beobachtet. Halogenid-
substituierte (F, Cl, Br oder I) N-Benzylaniline (4a-d, 4g) wie
auch 3,5-substituierte N-Benzylaniline (4h,i) wurden in guten
bis exzellenten Ausbeuten isoliert, mit der Ausnahme von 4d
und g, bei denen ebenfalls eine partielle Dehalogenierung
stattfand. Anschliefend wurde 3-Aminopyridin erfolgreich
mit Benzylalkohol und aliphatischen Alkoholen alkyliert
(Tabelle 4). SchlieBlich waren wir an der selektiven Alkylie-
rung von Diaminen, vorzugsweise mit zwei verschiedenen
Alkoholen, interessiert (Tabelle 5). Zuerst wurde das mono-
alkylierte Diamin 6a in 91% Ausbeute synthetisiert. Im
zweiten Schritt wurde 6a mit benzylischen und aliphatischen
Alkoholen zu den unsymmetrischen Diaminen 7b—e alkyliert.
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Tabelle 2: Alkylierung von Anilin mit verschiedenen primiren Alkoho-

len.B
NH, 2.0 Mol-% [1d] H
@/ v HOT R KOtBu ©/N\/R
Toluol, 80°C
3
Nr.  Alkohol Produkt Ausbeute® [%]
1 R=CeH, 3a 90
2 R=4-F(CH,) 3b 84
3 R=4-Cl(CH,) 3¢ R 72
4 R=4-Br(CH,)  3d H\/@ 53
5 R=4Me(CH,) 3e ©/ 94
6 R=4-OMe(CH, 3f 38
7 R=4SMe(CH, 3g 71
8 R=44Bu(CH, 3h 93
9  1-Butanol 3i H 90
10 1-Hexanol 3 ©/N\/\H? 82
11 Cy,H,sOH 3k 36

H
N
12 (-)-Nopol 31 ©/ V\®L 96
[a] Reaktionsbedingungen: 1.4 mmol Anilin, 1.0 mmol Alkohol, 2.0 Mol-

% 1d, 1.2 mmol KOtBu, 3 mL Toluol, 80°C, 24 h. [b] Ausbeute an iso-
liertem Produkt.

Tabelle 3: Alkylierung von Anilinderivaten mit Benzylalkohol.”

2.0 Mol-% [1d]
M2 o KOfBu H\/©
R * T N
=

Toluol, 80°C R

Nr.  Amin Produkt Ausbeute® [%)]
1 R=4F 4a 86
2 R=4Cl 4b 9y 69
3 R=4-Br 4c N 72
4 R=41 4d /©/ 51
5 R=4-Et 4e R 76
6  R=4-iPr 4f 76
7  R=3-Br 4g '\@/ 57
0. NH H
- 2 _o NQ
8 4h \©/ 86
o
~N o\

NH, H\/@
N
9 \Q/ 4i \Q/ 63

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[a] Reaktionsbedingungen: 1.4 mmol Anilin, 1.0 mmol Alkohol, 2.0 Mol-
% 1d, 1.2 mmol KOtBu, 3 mL Toluol, 80°C, 24 h. [b] Ausbeute an iso-
liertem Produkt.

Wir berichten hier iiber erste Beispiele einer Cobalt-
komplex-katalysierten Alkylierung von Aminen durch Al-
kohole. Ein neuartiger Co-Katalysator ermoglicht es, unter
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Tabelle 4: Alkylierung von 3-Aminopyridin mit verschiedenen Alkoho-
len.k!

NH, 2.0 Mol-% [1d] Ho
S KOtBu
| * WO R ————= [ 7
N Toluol, 80°C NG 5
Nr.  Alkohol Produkt Ausbeute® [%]
1 R=CgHs 5a H 89
2 R=4-OMe(CH,) 5b Ny R 61
3 R—4-SMe(CH,)  5¢ L 76
4  R=4Me(CHy) 54 N 94
5 C,,H4sOH Se N 69
6 1-Butanol 5f m \/\(\%/n 76
7
N

[a] Reaktionsbedingungen: 1.4 mmol Aminopyridin, 1.0 mmol Alkohol,
2.0 Mol-% 1d, 1.2 mmol KOtBu, 3 mL Toluol, 80°C, 24 h. [b] Ausbeute
an isoliertem Produkt.

milden Bedingungen (80°C) mit einer relativ geringen Ka-
talysatorbeladung (2 Mol-% ) zu arbeiten. Der Prikatalysator
kann einfach ausgehend von kommerziell erhiltlichen Rea-
gentien in einem zweistufigen Verfahren in nahezu quanti-
tativer Ausbeute hergestellt werden. Die milden Bedingun-
gen ermoglichen die selektive Monoalkylierung von aroma-
tischen Aminen und die Synthese von unsymmetrisch alky-
lierten Diaminen.
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Tabelle 5: Alkylierung von Diaminen.
2.0 Mol-% [1d]

die Bestimmung der Molekiilstruktur von 1d und Charles
Lochenie fiir die magnetischen Messungen.
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