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4b: 150 mg (0.26 mmol) 1b [4] und 70 mg (0.13 mmol) 3 [15] werden, geldst in
jeweils 15 mL Toluol, bei Raumtemperatur zusammengegeben, wobei sofort eine
Reaktion (Farbumschlag nach braun) eintritt, die laut IR-Kontrolle nach 5 min
beendet ist. Aufarbeitung wie bei 4a. Mit Petrolether/Toluol (3:1) erhilt man eine
sandfarbene Fraktion von 4b. Ausbeute 55 mg (25%), hellbraunes Pulver, das aus
einem Toluol/Hexan-Gemisch (1:10) umkristallisierbar (0°C) ist. Mit CH,Cl,
konnten geringe Mengen eines nicht weiter charakterisierbaren Produktgemisches
eluiert werden.

6b: 100 mg (0.12 mmol) 4b werden in ca. 20 mL Toluol 150 min (*H-NMR-Kon-
trolle zeigt quantitative Isomerisierung an) auf 110 °C erwirmt. Nach Umkristalli-
sieren (0°C) aus Toluol/Hexan (ca. 1:5) erhdlt man 70 mg (70%) 6b als braun-
schwarzes, mikrokristallines Pulver,
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Eine einfache katalytische Methode zur Synthese
von Arylaminen aus Arylbromiden**

Anil S. Guram, Roger A. Rennels und
Stephen L. Buchwald*

Arylamine sind von grofer industrieller Bedeutung. Daher ist
die Entwicklung von neuen, allgemeineren Verfahren fiir ihre
Synthese von besonderem Interesse!': 2. Vor kurzem berichte-
ten wir'}, daB die palladiumkatalysierten Umsetzungen von
Arylbromiden mit in situ gebildeten Aminostannanen eine all-
gemeine Route zu Arylaminen ist?® #l. Zwar sind diese zinnver-
mittelten Reaktionen effizient, doch weisen sie relativ lange
Reaktionszeiten auf und lassen sich nicht auf primére aliphati-
sche Amine anwenden. Dariiber hinaus ist die Abtrennung der
Zinn-Nebenprodukte schwierig, und Zinnreagentien sind be-
sonders bei der Synthese von pharmazeutisch relevanten Aryl-
aminen in groBBem MaBstab bedenklich. Wir beschreiben hier
ein verbessertes Verfahren fiir eine palladiumkatalysierte Reak-
tion, bei dem diese Schwierigkeiten weitgehend ausgerdumt
sind.

Ausgehend von den gut untersuchten borvermittelten C-C-
Bindungskniipfungen!® zielte unsere anfingliche Strategie auf
analoge palladiumkatalysierte Umsetzungen von Arylhalogeni-
den mit Aminoboranen. Wir entdeckten, daB Tris(dimethylami-
no)boran!® mit 4-Brombiphenyl in Gegenwart von [Pd(dba),]/
2P(0-Tol); (2 Mol-%; dba = Dibenzylidenaceton, Tol = Tolyl)
und Natrium-zerz-butylalkoholat in Toluol bei 100 °C zum Amin
1 in 85% Ausbeute reagiert [Gl. (2)]. AuBerdem ist B(NMe,),
eine Vorstufe zur Ubertragung anderer Amine!”’: So lieferte die
Transaminierung von B(NMe,), (1.0 Aquiv.) mit N-Methylani-
lin (3.3 Aquiv.) in TSluol unter Argon B[N(Me)Phl,, das in situ

B(NMey)s + Ph—@—sr

kat.
[Pd(dba),)/2 P(o-Tol)s

NaOmBu
Toluol, 100 °C

Pv-—@- NMe,
1
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Tabelle 1. Palladiumkatalysierte Reaktionen von Arylbromiden mit Aminen [a,b].

Nr. Arylbromid Amin Arylamin Ausbeute
[%][c]
Ph Ph
Me Me
“/ Br (cHa, Q— OMe C [CHa)z Q OMs
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\Me OMe Me ;)Me
Br HN  © P o] 86
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[a] Katalysator (PACL,{P(o-Tol),},], T=100°C, auBer bei Nr. 1 und 10: [Pd(dba),]/2P(o-Tol);, T = 65°C.
[b] Laut GC-Analyse mit internem Standard wurden in den Ansiitzen 1-10 das jeweilige reduzierte Nebenpro-
duktinca. 8,12, 5, 6,27, 24, 8, - (nicht gemessen), 12 bzw. 10 % Ausbeute gebildet. [c] Bezogen auf die isolierten,

analysenreinen Substanzen.

mit 4-Brombiphenyl unter den genannten Aminierungsbedin-
gungen 4-(N-Methylanilino)biphenyl 2 in 83 % Ausbeute gab.

Nach einigen Versuchen stellten wir fest, da} Arylbromide
mit Aminen sehr effizient in Gegenwart von Natrium-zeri-butyl-
alkoholat und einer katalytischen Menge an [PdCl,{P(o-

experimentelle Vorgehen umfaBt lediglich
das Erhitzen einer Mischung aus dem
Arylbromid (1.0 Aquiv.), dem Amin
(1.2 Aquiv.), Natrium-zerr-butylalkoho-
lat (1.4 Aquiv.) und dem Pd-Katalysator
(ca. 2 Mol-%) in Toluol auf 65-100°C.
Durch wifirige Aufarbeitung und Chro-
matographie an Kieselgel werden die Aryl-
amine analysenrein isoliert.

Die Pd-katalysierte Arylaminierung ist
ein allgemeiner Weg zu vielen Arylaminen
(Tabelle 1). Arylbromide mit elektronen-
zichenden und -schiebenden Substituen-
ten reagieren sowohl mit primiren als
auch mit sekunddren Aminen effizient.
Saurelabile Gruppen werden anders als
basensensitive dabei nicht beeintrichtigt
(Nr. 8 und 9); so war die Aminierung von
4-Bromacetophenon — wie erwartet —
nicht erfolgreich.

Durch Reduktion der eingesetzten
Arylbromide wird ein Nebenprodukt ge-
bildet, das leicht durch Flash-Chromato-
graphie vom Arylamin abgetrennt werden
kann. Seine Menge hingt von den steri-
schen und elektronischen Eigenschaften
des Arylbromids und des Amins ab. Im
allgemeinen fiihrten die Umsetzungen von
einfachen sekunddren Aminen mit einfa-
chen, in para-Position mit elektronenzie-
henden Gruppen substituierten Arylbro-
miden am wenigsten zur Bildung des
Reduktionsprodukts (Nr. 1, 3 und 4). Bei
den Reaktionen von priméren, aliphati-
schen Aminen entstehen die reduzierten
Produkte in groBeren Mengen (Nr. 5).

Die Pd-katalysierten Arylaminierungen
verlaufen sehr wahrscheinlich iiber die
oxidative Addition des Arylbromids an ei-
ne Pd®-Spezies und die Bildung eines Ar-
Pd"-N(R*)CH,R*-Intermediats, das un-
ter reduktiver Eliminierung das gewiinsch-
te Arylamin gibt und dabei den Pd°-Kata-
lysator zuriickbildet (Schema 1)%8-°1. Wir
nehmen an, daB das reduzierte Nebenpro-
dukt zumindest teilweise durch S-Hydrid-

Eliminierung aus dem Ar-Pd"-N(R?)CH,R!-Intermediat und
anschlieBende reduktive Eliminierung aus der dabei gebildeten

L,Pd®

2 1 Ar-Br
Tol),},] oder [Pd(dba),]/2P(o-ToD), zu Arylaminen in guten , Ar-N(R7)CHR
Ausbeuten umgesetzt werden kénnen [Gl. (b), Tabelle 1]. Das
I/-\ L,Pd®
F\‘\
]
7 Ne—pBr + HNR'RZ + 1BUONa L,Pd"-H LPd"~N(R})CHR' L,Pd™-Br
— Ar ‘ Ar Ar
[Pd(dba),}2 P(o-Tol)s b N R?
oder R il
[PdClg{P(O’TODa}z] y \ ’C 2 '
NR'R2 RT "H HN(R®)CHyR
65 °C oder 100°C — Schema 1. Postulierter Mechanismus der Pd®-katalysierten Aminierung von Aryl-
Toluol 2-11 bromiden.
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Ar-Pd"-H-Spezies unter gleichzeitiger Riickbildung des Pd°-
Katalysators entsteht (Schema 1)!'?), In Ubereinstimmung mit
dieser Annahme wurde ausgehend von N-Methylbenzylamin als
Aminkomponente durch GC/MS-Kopplung N-Methylbenzyli-
denamin nachgewiesen.

Vorldufige Studien der Reaktion von 1-Brom-3,5-dimethyl-
benzol mit N-Methylbenzylamin in Gegenwart einer Base und
einer katalytischen Menge an [Pd(dba),]/2PR, (100 °C, Toluol)
ergaben, daB der P(o-Tol);-Ligand entscheidend fiir den Erfolg
dieser intermolekularen aromatischen Aminierung ist. Verwandte
Liganden wie Triphenylphosphan, 1,1-Bis(diphenylphos-
phano)ferrocen (dppf) und 1,3-Bis(diphenylphosphano)propan
(dppp) waren ineffizient. Mit PPh; und dppf wurde das Aryl-
bromid in weniger als einer Stunde volistindig zu m-Xylol als
Hauptprodukt umgesetzt, mit dppp fand fast gar keine Um-
setzung statt, es wurden lediglich Spuren des erwiinschten
Arylamins gebildet. Die Pd-katalysierte aromatische Aminie-
rung hingt auBerdem stark von der Base ab: Wéahrend das
Arylbromid mit NaOMe langsam zu m-Xylol zersetzt wird,
ohne daf} sich das Arylamin bildet, findet mit K,CO, keine
Umsetzung statt (100 °C, Toluol, 3 h).

Eine offensichtliche Anwendung der hier vorgestellten Me-
thode ist wegen der Bedeutung von Stickstoffheterocyclen die
intramolekulare Reaktion eines Amins mit einem Arylhaloge-
nid* ', Uber eine solche Synthese, bei der allerdings eine sto-
chiometrische Menge an [Pd(PPh,),] verwendet wurde, wurde
vor einigen Jahren von Boger et al. berichtet!],

Eine Anwendung der NaO¢Bu-vermittelten palladiumkataly-
sierten Reaktion sind die Cyclisierungen von 12 unter Bildung
von Stickstoffheterocyclen der Ringgréfle S—7 [GL. (¢), n =1-3,
Bn = PhCH,] in guten Ausbeuten (Tabelle 2). Zwar ist K,CO,
bei diesen Reaktionen nicht unabdingbar, doch wurden in der
Regel damit glattere Umsetzungen erreicht. Bei 100 °C verliefen
alle Reaktionen rasch (0.5-6 h) und in ausgezeichneter Ausbeu-
te (N1. 1, 3, 4 und 6). Wurde die Temperatur auf 65 °C gesenkt,
wurden die Reaktionen der Arylbromide gegen Ende immer

N(H)Bn

A kat. Pd
(D (©
X NaOBu, K,CO, N
PhCH3 Bn
12 A

Tabelle 2. Palladiumkatalysierte Cyclisierungen mit Natrium-tert-butylalkoholat

[GL ).

Nr. X »n Katalysator Mol-% T[°C] t[h] Ausbeute[%]][a]
1 Br 1 [Pd(PPh,),] 1 100 2.5 92
2 Br 1 [Pd(PPh,),] 5 65 46 83
3 Br 2 [Pd(PPh,),] 1 100 6 87
4  Br 3 [Pd(PPh,),] 1 100 6 89
5  Br 2 [PACL{P(o-Tol);};] 10 65 21 75
6 1 1 [Pd(PPh,),} 1 100 0.5 93
7 I 1 [Pd(PPh,),] 1 65 2 96

fa] Ausbeute an isoliertem Produkt.

langsamer!* 2], obwohl nach wie vor gute Ausbeuten erzielt wur-
den (Nr. 2 und 5). Anders als bei den intermolekularen Reak-
tionen sind die Aryliodide hier bessere Substrate. Unter den
beschriebenen Bedingungen reagiert das Aryliodid 12 (X =1,
n =1) rasch zu N-Benzylindolin in sehr guter Ausbeute (Nr. 6
und 7). Anders als bei den intermolekularen Reaktionen ist
PPh, als Ligand hier im allgemeinen P(o-Tol), liberlegen.
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Die intramolekulare Arylaminierung konnte mit S Mol-%
[Pd(PPh,),] und Triethylamin (20 Aquiv.) auch bei Raumtem-
peratur durchgefiihrt werden (Toluol, 40 h). So entsteht aus 12
(X =1, n=1) N-Benzylindolin in 87% isolierter Ausbeute
[Gl. (d)]. Mit Triethylamin als Losungsmittel wurde 12 (X =1,

NaO1Bu ©\/ﬁ> @

! EtaN Bn

12 Raumtemperatur

N(H)Bn 5 Mol-% [Pd(PPha)e}

83-87%

n=1) bei Raumtemperatur in 15 h vollstindig umgesetzt und
gab N-Benzylindolin in 83% Ausbeute.

Damit haben wir eine einfache und allgemeine katalytische
Methode fiir die Synthese von Arylaminen aus Arylbromiden
entwickelt, die sich gut fiir inter- und intramolekulare Reaktio-
nen eignet. Besonders erwdhnenswerte Vorteile dieser Methode
sind ihre experimentelle Anspruchslosigkeit, die zinn- und bor-
freien Bedingungen und das breite Substratspektrum. Untersu-
chungen zur Entdeckung verbesserter Katalysatorsysteme, die
unter milderen Reaktionsbedingungen eingesetzt werden kén-
nen, sowie zur Anwendung dieser Methoden in der syntheti-
schen Organischen Chemie werden derzeit durchgefiihrt!?3: 141,

Experimentelles

3: Eine Mischung aus 2-Bromnaphthalin (205 mg, 0.99 mmol), N-Methyl-
homoveratrylamin (234 mg, 1.20 mmol), Natrium-zers-butylalkoholat (134 mg,
1.39 mmol) und [PACL,{P(0-Tol),},] (14 mg. 0.02 mmol) in Toluol (8-9 mL) wurde
unter Argon 3 h auf 100°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurde die Reaktionsmischungin Et,0 (30-40 mL) aufgenommen und mit gesittig-
ter Kochsalzlésung (15-20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iber
MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wur-
de durch Flash-Chromatographie an Kieselgel mit Hexan (100 mL), Hexan/EtOAc
(10/1, 100 mL) und schlieBlich Hexan/EtOAc (4/1) gereinigt. Man erhielt 1 (249 mg,
78%) als hellgelben Feststoff. Die Bildung von ca. 12 % Naphthalin wurde durch
eine GC-Analyse des Rohprodukts nachgewiesen.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;):  =7.69 (zwei iiberlappende d, J = 8 Hz, 2H, ArH),
7.64 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 7.36 (t, J =7 Hz, 1H, ArH), 7.19 (t, J =7 Hz, 1H,
ArH), 7.14 (dd, J =7, 2 Hz, 1H, ArH), 6.90 (dd, J = 2 Hz, 1 H, ArH), 6.80 (d,
J =7Hz, tH, ArH), 6.77 (dd, J =7 Hz, 1H, ArH), 6.70 (d, J = 2 Hz, 1H, ArH),
3.86 (s, 3H, OCH,), 3.84 (s, 3H, OCH,), 3.67 (t, J = 8 Hz, CH,N), 2.97 (s, 3H,
NCH;), 2.84 (t, J=8Hz, 2H, NCH,CH,); "*C-NMR (75 MHz, CDCl,):
0 =148.9,147.5, 146.8, 135.1, 132.3, 128.8, 1274, 126.6, 126.2, 126.0, 121.8, 120.7,
115.9, 112.1, 111.3, 106.0, 55.9, 55.8, 55.0, 38.9, 32.7; Schmp. 84-85°C; C,H-Ana-
lyse: ber. fir C,,H,,NO,: C 78.47, H 7.21; gef.: C 78.41, H 7.29.

N-Benzylindolin: Zu einer Suspension von NaO¢Bu (154 mg, 1.60 mmol), K,CO,
(221 mg, 1.60 mmol) und [Pd(PPh,),] (12 mg, 0.01 mmol) in Toluol (3 mL, 0.33 M)
wurde unter Argon N-Benzyl-o-bromphenethylamin 12 (290 mg, 1.0 mmol) gege-
ben. Das Reaktionsgemisch wurde 2.5 h unter Argon erhitzt, bis 12 vollstindig
umgesetzt war (GC-Kontrole)[12]. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurden je 5 mL Wasser und Ether zugegeben und geriihrt, bis sich alle Feststoffe
geldst hatten. Die Phasen wurden getrennt und die wiiBrige Phase mit Ether
(2 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 30proz. H,0,
(5 mL) 10-20 min gerithrt, um PPh, zu oxidieren. Das H,0, wurde abgetrennt und
die organische Phase mit Wasser (10 mL) gewaschen. Die vereinigten H,0,- und
Wasserphasen wurden mit Ether extrahiert (2 x 20 mL) und die vereinigten Ether-
phasen mit geséttigter FeSO,-Losung (10 mL) sowie Wasser (10 mL) gewaschen.
Die vereinigten FeSO,- und Wasserphasen wurden mit 2 x 20 mL Ether extrahiert.
Die vereinigten Etherphasen wurden schlieBlich mit gesittigter Kochsalzls-
sung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach Einengen am Rotationsver-
dampfer und Flash-Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Ether (40/1) erhieit
man N-Benzylindolin als gelbes (1. Das Produkt war nur durch eine kleine Menge
an einer aliphatischen Verbindung verunreinigt (*H-NMR: § =1.25), die durch
Kugelrohrdestillation bei 100 °C und 0.01 Torr entfernt wurde. Man erhielt 197 mg
N-Benzylindolin[15] als farbloses 0! (94%).
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Selektive Erkennung von Alkalimetall-Kationen
durch n-basische, molekulare Hohlrdume und
einfacher massenspektrometrischer Nachweis von
Kation-Aren-Komplexen

Fumiaki Inokuchi, Yuji Miyahara, Takahiko Inazu und
Seiji Shinkai*

Kation-n-Elektronen-Wechselwirkungen werden als neuer Typ
sekunddrer Valenzwechselwirkungen diskutiert, denen man eine
wichtige Rolle in biologischen Systemen zuschreibt!!], Dariiber
hinaus wurden mit kiinstlichen Systemen ergéinzende Ergebnisse
erhalten!*~8), Kebarle et al. gelang durch massenspektrometri-
sche Untersuchungen der erste Nachweis, da3 K * in der Gaspha-
se an Benzol gebunden wird!"l. Dieses Ergebnis wirkte stimulie-
rend auf die Erforschung von Kation-Aren-Wechselwirkungen
zwischen Benzol und Metallatorn-Kationen!® ~'*!, Hier beschrei-
ben wir die Ergebnisse von Untersuchungen mit Cyclophanen, die
aufgrund ihrer n-basischen Hohlriume Komplexe mit Metall-
Kationen bilden kénnen™3~ 17\, Kiirzlich stellten wir fest, daB
geeignet geladene Wirt-Gast-Kompilexe, die in Losung in sehr
geringen Konzentrationen vorliegen, leicht massenspektrome-
trisch nachgewiesen werden kénnen!!®l, Wir untersuchten drei
konformativ starre Konformere von 25,26,27,28-Tetrapropoxyca-
lix[4]aren 1 (cone-1, partial-cone-1 und 1,3-alternate-1){'6- 171,
konformativ bewegliches 5,11,17,23-Tetra-tert-butylcalix[4laren
2119 sowie [1.1.1.1]Paracyclophan 3!2%) und konnten deren
Kation-Aren-Komplexe einfach und selektiv nachweisen.

1,3-alternate -1

partial-cone-1

CHz CHa

Dazu wurden die Verbindungen 1-3 sowie ihre Komplexe mit
Alkalimetall- und Silber-Kationen durch Positiv-Sekundir-
ionen-Massenspektrometrie (Positiv-SIMS), bei der die Probe
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