HIGHLIGHTS

Die palladiumkatalysierte Aminierung von Arylhalogeniden —
Katalysatoren auf neuen Wegen zu bekannten Zielen

Matthias Beller*

., Wirklich neue Reaktionen wird es wohl nur noch auf dem
Gebiet der iibergangsmetallorganischen Chemie geben, die uns
in den nichsten Jahren weitere Wunderreagentien bescheren
wird*, wurde 1990 von D. Seebach vorhergesagt!'l. Kein ande-
rer Bereich der klassischen Synthesechemie bietet heutzutage
noch derartige Innovationsméglichkeiten wie metallkatalysierte
Prozesse. In zunehmendem Mafe sind iibergangsmetalikataly-
sierte Reaktionen fiir die Synthese komplexer Synthesebaustei-
ne, aber auch strukturell einfacherer, technisch wichtiger Zwi-
schenprodukte von Bedeutung. Seit den Anfiangen der Wacker-
Hoechst-Oxidation'® und der Heck-Reaktion'™ sind insbeson-
dere palladiumkatalysierte Verfahren sowohl fiir den Syntheti-
ker im Labor als auch fiir den Industriechemiker interessant.
Basierend auf der nahezu einzigartigen Breite der katalytischen
Wirksamkeit von Palladiumkomplexen — deren Nutzung aller-
dings hiufig durch geringe Selektivititen und Desaktivierungen
withrend der Reaktion eingeschrinkt wird — wurde in den letz-
ten Jahren eine Vielzahl palladiumunterstiitzter Synthesen ent-
deckt oder weiterentwickelt!*!. Bislang lag der Schwerpunkt der
Forschung auf den C-C-verkniipfenden Methoden. Wegen der
Bedeutung unsymmetrisch substituierter Ether und Amine in
der Organischen Synthese ist die Ubertragbarkeit der Katalyse
durch Palladiumkomplexe von C-C-Kupplungen auf die nicht
minder wichtigen C-O- und C-N-Kupplungen von generellem
Interesse.

Vor diesem Hintergrund sind neue methodische Entwicklun-
gen fiir Hetero-Heck-Reaktionen von Hartwig et al. und Buch-
wald et al. bemerkenswert!®), die 1994 einfache palladiumkata-
lysierte Aminierungen von Arylbromiden zu Arylaminen mit
Aminostannanen® beschrieben (Schema 1). Als Katalysator-
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Schema 1. [Pd] = [PACl,(P(o-Tolyl);),}. Ausgewihlte Substituenten: R =
4-CO,C,H,, 4-(CH,);N, 3-OCH;, 3-CH,; R!=CeH,CH,, C,H;,, C¢H;;
R? =H, CH,, CH,CH,C.H,.

vorstufen werden Palladium(o)- oder -(11)-Verbindungen in Ge-
genwart von Tri-o-tolylphosphan als Ligand eingesetzt. Die ei-
gentlich aktive Spezies scheint nach Untersuchungen von Hart-
wig et al. ein Palladium(o)-bis(tri-o-tolylphosphan)-Komplex zu
sein, der im Katalysecyclus zunichst oxidativ in die Aryl-Halo-
gen-Bindung inseriert. Der so gebildete Arylpalladium(i)-Kom-
plex reagiert dann mit dem Zinnamid unter Transmetallierung,
die als geschwindigkeitsbestimmend postuliert wird. Die nach-
folgende reduktive Eliminierung fiihrt zuriick zum Palla-
dium(o)-Katalysator. Neueste Untersuchungen zeigen, dal
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neben den Tri-o-tolylphosphan-Komplexen auch einfachere
Arylpaltadium(i)-bis(triphenylphosphan)-Komplexe mit Alka-
limetallamiden Amidokomplexe bilden konnen, die durch re-
duktive Eliminierung zu Arylaminen reagieren "),

Durch geschicktes Verkniipfen einer vorgeschalteten Trans-
aminierung von Tributyl-N,N-diethylaminostannan mit hoher
siedenden Aminen gelang es Buchwald und Guram, die Metho-
de auszubauen!®®, Dabei zeigte sich, daB sekundére aliphati-
sche und aromatische Amine mit unterschiedlich substituierten
Arylbromiden in guten Ausbeuten die entsprechenden Arylami-
ne liefern. Wie bei der klassischen Heck-Reaktion begiinstigen,
abhdngig vom Substitutionsmuster des Arens, Elektronenac-
ceptorsubstituenten die Reaktivitdt des Arylbromids.

Die Verwendung von stochiometrischen Mengen an Organo-
zinnverbindungen ist aus Skologischen Griinden und von der
Praktikabilitdt her ein wesentlicher Nachteil der Methode. An-
zustreben — auch aus technischer Sicht — war daher ein Ersatz
der Zinnamide durch einfachere Aminquellen, idealerweise
durch die Amine selbst!®l. Unabhingig voneinander berichten
jetzt Buchwald et al.” und Hartwig et al.'® iiber die ersten
katalytischen Aminierungen von Arylbromiden mit freien Ami-
nen. Die Umsetzungen verlaufen palladiumkatalysiert in Ge-
genwart von stochiometrischen Mengen einer sterisch gehinder-
ten Base wie NaOrBu in Toluol oder Tetrahydrofuran bei
Temperaturen von 65-100°C (Schema 2).
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Schema 2. [Pd] = [PdCl,(P(o-Tolyl),),]. Ausgewdhlte Substituenten: R = 4-C,H,,
4-CF,, 4-OCH;, 4-C(H,, 4-(CH;),N; R!'=C.H;, C/H,;; R?=H, CH;;
R'-R? = H,C(CH,);CH,, H,CCH,N(CH;)CH,CH,.

+ NaBr + (BuOH

Die Arylamine bilden sich dabei generell in guten Ausbeuten
(67-89%). Als Nebenprodukte treten lediglich Dehalogenie-
rungsprodukte auf, die vermutlich durch baseninduzierte 5-Hy-
drideliminierung des Amidoarylpalladium-Komplexes und an-
schlieBende Reduktion entstehen. Entscheidenden Einflul auf
den Reaktionsverlauf hat die verwendete Base: Bei der Aminie-
rung von 1-Brom-4-n-butylbenzol mit freien Aminen in Gegen-
wart von Silylamiden als Base ist anders als bei der Kupplung
mit Zinnamiden der geschwindigkeitsbestimmende Schritt im
Katalysecyclus die oxidative Addition von Bis(tri-o-tolylphos-
phan)palladium(o) an das Arylhalogenid. Dagegen ist mit
1iOsBu als Base die Bildung und reduktive Eliminierung des
Amidoarylpalladium-Komplexes entscheidend fiir die Reak-
tionsgeschwindigkeit. In Gegenwart von NaOrBu scheinen bei-
de Reaktionsschritte dhnlich schnell zu sein !,

In Erweiterung der intermolekularen Kupplung gelingt es,
durch einfache intramolekulare Abfangreaktionen Dihydroin-
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dole (Schema 3), Dihydrochinoline und andere N-Heterocyclen

ausgehend von alkylaminosubstituierten Arylbromiden zu syn-

thetisieren®l. Die intramolekulare Aminierung erfolgt in Ge-

genwart von Tetrakis(triphenylphosphan)palladium als Kataly-

sator und stéchiometrischen Mengen Base in Toluol. Dabei

werden die besten Ergebnisse mit Mischungen aus NaO7Bu und
——

Kaliumcarbonat erzielt.
NHBn @
@f: NaOtBu, K,CO, N
Toluol \Bn
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Schema 3. Intramolekulare Variante der Pd-katalysierten Aminierung von Aryl-
halogeniden.

Die Qualitdt der verwendeten Katalysatoren mit Turnover-
Zahlen bis zu 200 und Turnover-Frequenzen bis zu 100 h~!
geniigt technischen Anspriichen noch nicht. Trotzdem sind die
Veroffentlichungen von Buchwald und Hartwig in der Hinsicht
bemerkenswert, dal3 sie die prinzipielle Ubertragbarkeit der
Heck-Reaktionen und ihrer Stille- und Suzuki-Varianten auf
C-N-Kupplungen demonstrieren und neue Moglichkeiten auch
fiir Tandem-Prozesse erdffnen. Sie weisen somit den Weg zu wei-
teren katalytischen Kohlenstoff-Heteroatom-Kupplungen .
Daneben wird deutlich, daB auch fiir strukturell scheinbar tri-
viale Moleklile wie Arylamine Bedarf an alternativen Synthese-
methoden besteht. Die Zukunft wird zeigen, dal metallorgani-
sche Chemie und Katalyse hier vielfdltige Moglichkeiten bieten.
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