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Ubergangsmetall-katalysierte Synthese von Arylaminen und Arylethern
aus Arylhalogeniden und -triflaten:
Anwendungen und Reaktionsmechanismus

John F. Hartwig*

-

Die Ubergangsmetall-katalysierte Syn-
these von Arylaminen durch die Reak-
tion von Arylhalogeniden oder -triflaten
(Triflat = Trifluormethansulfonyl) mit
primiren und sekundidren Aminen hat
sich schnell zu einem wertvollen Syn-
thesewerkzeug fiir eine Vielzahl von
Anwendungen entwickelt. Mit dieser
Umsetzung konnen Monoalkyl- und
Dialkylaniline sowie gemischte Diaryl-
und gemischte Triarylamine hergestellt
werden. Dariiber hinaus kann die Me-
thode auf die Bildung von Arylethern
aus Arylhalogeniden ausgeweitet wer-
den, auch wenn diese Reaktion zur Zeit
nicht so allgemein anwendbar ist wie
die Synthese von Arylaminen. Am Me-

chanismus dieser Umsetzung sind meh-
rere neuartige metallorganische Reak-
tionen beteiligt. Beispielsweise entsteht
die C-N- oder die C-O-Bindung durch
reduktive Eliminierung von Aminen
bzw. Ethern, und die Metall-Amido-
komplexe, die in einer reduktiven
Eliminierung reagieren, konnen im
Katalysecyclus iiber eine N-H-Aktivie-
rung gebildet werden. Dabei entstehen
Nebenprodukte durch p-Wasserstoff-
eliminierung aus Amiden, wie kiirzlich
direkt nachgewiesen wurde. Dieser
Beitrag gibt einen Uberblick iiber die
Entwicklung von Methoden zur Syn-
these von Arylaminen durch Palladi-
um-katalysierte Reaktionen. Aufler

diesen Synthesen werden die damit
im Zusammenhang stehenden mecha-
nistischen Aspekte fiir den gesamten
Katalysecyclus, fiir jede daran betei-
ligte Einzelreaktion und fiir konkur-
rierende Nebenreaktionen diskutiert.
Dieser Aufsatz beriicksichtigt Verof-
fentlichungen, die vor dem 1. Juli 1997
erschienen sind, sowie eigene Arbei-
ten, die vor diesem Datum zur Ver-
offentlichung eingereicht wurden. Ei-
ne kurze Besprechung neuerer Arbei-
ten, die bis zum 1. Mirz 1998 erschie-
nen sind, ist als Anhang beigefiigt.
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1. Einleitung
1.1. Syntheseaspekte

Arylamine und Arylether sind alltdgliche Verbindungen.
Sie sind Bestandteil von Molekiilen mit medizinisch wichtigen
Eigenschaften, von Molekiilen mit interessanten Struktur-
eigenschaften sowie von Verbindungen mit besonderen elek-
tronischen und mechanischen Eigenschaften. Eine Aryl-
Stickstoff- oder Aryl-Sauerstoff-Bindung gibt es in Stickstoff-
oder Sauerstoffheterocyclen wie Indolen™ 2 bzw. Benzofura-
nen,*9 in Isodityrosin-Naturstoffen wie Vancomycin,’2! in
konjugierten Polymeren wie Polyanilinen,?>2¥] in leicht oxi-
dierbaren, fiir elektronische Anwendungen eingesetzten Tri-
arylaminen wie N,N'-Diphenyl-N,N'-bis(3-methylphenyl)-1,1'-
biphenyl-4,4'-diamin (TPD)?-2 und in thermisch stabilen
Polyarylethern wie Polyphenylenoxid (PPO).3-3¢
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Trotz der Einfachheit der Arylamin- und Arylether-Funk-
tionen erweist sich die Synthese dieser Verbindungen hiufig
als schwierig. Reaktionswege, die eine Nitrierung, eine
Reduktion oder eine Substitution erfordern, sind mit vielen
funktionellen Gruppen nicht vereinbar und enthalten héufig
Schritte zur Einfithrung und Abspaltung von Schutzgruppen.
Die reduktive Aminierung, die die Bildung eines Imins aus
einem Arylamin und die nachfolgende Reduktion des Imins
umfaflt, erfordert zwei Reaktionsschritte, eine bereits vor-
handene C-N-Bindung in einem Anilin, einen UberschuB des
Amins sowie eine langsame Reduktion;*% Kupfer-vermit-
telte Substitutionen (Ullmann-Reaktion) laufen dagegen bei
hohen Temperaturen ab,** fiihren hiufig zu Diarylierungs-
produkten und sind normalerweise substratspezifisch. Die
Addition von Aminen oder Alkoholen an 1,2-Didehydroben-
zol-Intermediate fiihrt zu Regioisomeren,*! und die direkte
nucleophile Substitution von Arylhalogeniden erfordert in
der Regel den Einsatz des Reagens im groen UberschuB, ein
hochpolares Losungsmittel sowie entweder hohe Reaktions-
temperaturen oder stark aktivierte Arylhalogenide.l> 4 Al-
ternativ sind Ubergangsmetall-Arenkomplexe eingesetzt wor-
den, um die Substitution der Arylhalogenide zu beschleuni-
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gen, allerdings sind in diesem Fall stochiometrische Mengen
des Ubergangsmetallkomplexes erforderlich.l** 4 Demzufolge
wiirde eine neue, schonende, allgemein anwendbare kataly-
tische Methode zum Austausch des Halogenatoms oder der
Triflatgruppe durch eine Amin- oder Alkoholfunktionalitit
einen wertvollen Zugang zu Arylethern und -aminen eréffnen.

Die Palladium-katalysierte Kupplungschemie hat sich als
leistungsfdhige Methode erwiesen, um an Arylhalogeniden
oder -triflaten durch Austausch des Halogenatoms oder einer
Pseudohalogengruppe neue C-C-Bindungen zu kniipfen.[0-7]
Als Quelle fiir das Kohlenstoff-Nucleophil wird eine Vielzahl
von Hauptgruppen- und Ubergangsmetall-Reagentien ein-
gesetzt. Am héufigsten werden Zinn- und Borverbindungen
verwendet, aber auch Aluminium-, Zink-, Magnesium- und
Siliciumreagentien sind bei diesen Kreuzkupplungsprozessen
effizient. Nickel- und Palladiumkomplexe sind derzeit die
gebriuchlichsten Katalysatoren. Kreuzkupplungsreaktionen
sind schon mehrfach in Ubersichtsartikeln beschrieben wor-
den, von denen einige in den Literaturzitaten dieses Beitrags
enthalten sind.

1.2. Mit der Arylierung von Aminen und Alkoholen
verwandte C-X-Verkniipfungen

Es gibt umfangreiches Literaturmaterial zur Palladium-
und Nickel-katalysierten Bildung von Arylsulfiden, -seleni-
den und -phosphanen aus aromatischen und heteroaromati-
schen Halogeniden. Ein kiirzlich erschienener Aufsatz gibt
eine Ubersicht iiber die moglichen Umsetzungen und die
verwendeten Katalysatortypen.® Im allgemeinen reagiert
ein Stannyl- oder Borylsulfid oder ein Alkalimetallthiolat
unter schonenden Reaktionsbedingungen mit einer Vielzahl
von aromatischen und heteroaromatischen Halogeniden un-
ter Bildung gemischter Sulfide. Die Umsetzung von sekun-
didren Phosphanen oder Silylphosphanen mit Aryl- und
Heteroarylhalogeniden oder -triflaten ist auch mit Palladium-
und Nickelkatalysatoren méglich und erdffnet jetzt eine Route
zu enantiomerenreinem 2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1'-bi-
naphthyl (binap) aus durch Racematspaltung erhaltenem 1,1'-
Binaphthol.’) Durch die weichen Liganden Thiolat und
Phosphan wird die Bildung des Palladiumthiolats bzw. -phos-
phans begiinstigt; ironischerweise erleichtert ihre hohe Nu-
cleophilie auch die reduktive Eliminierung unter Bildung

eines Phosphans oder Sulfids, was mit den in Abschnitt 8.3.1
beschriebenen elektronischen Einfliissen auf reduktive Eli-
minierungen in Einklang ist.’¥) Dagegen kann eine C-S-
Bindungsspaltung bei der Synthese von Sulfiden Probleme
bereiten. Durch Umsetzung eines Arylhalogenids mit einem
eine andere aromatische Gruppe enthaltenden Arylthiol kann
ein Gemisch verschiedener Sulfide entstehen.[*-63]

1.3. Neuartige metallorganische Chemie

Bei den Kreuzkupplungsprozessen wie auch bei vielen
anderen Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen ist die
reduktive Eliminierung zur Kniipfung von C-C- und C-H-
Bindungen!® ein wesentlicher Reaktionsschritt. Reduktive
Eliminierungsreaktionen werden in jedem Lehrbuch der
metallorganischen Chemie in einem frithen Kapitel behan-
delt. Es sind viele Beispiele fiir diese Reaktionen untersucht
worden, und sehr viel ist {iber die Mechanismen dieser
Prozesse bekannt. Die Spaltung von C-H-Bindungen durch
oxidative Addition, einschlieBlich der Spaltung der C-H-
Bindung in Methan, wird heute ebenfalls verstanden.[
Wiederum sind noch Fragen iiber den Reaktionsverlauf offen,
aber eine Vielzahl mechanistischer Untersuchungen hat
Schliisselschritte dieser Reaktionen aufgeklirt. Selbst einige
unter bemerkenswert schonenden Bedingungen verlaufende
C-C-Spaltungsreaktionen mit loslichen Ubergangsmetall-
komplexen sind mittlerweile bekannt.[°% 7]

Im Unterschied dazu gibt es nur wenige Beispiele fiir
reduktive Eliminierungsreaktionen, die zur Kniipfung der C-
N-Bindung in Aminen und der C-O-Bindung in Ethern fiihren.
Erst in den letzten Jahren sind Komplexe isoliert worden, die
diese Reaktionen eingehen.[®73 Diese reduktiven Eliminie-
rungen sind der entscheidende Reaktionsschritt fiir die Bildung
der C-N- oder C-O-Bindung bei der in diesem Beitrag behan-
delten Aminierung bzw. Veretherung von Arylhalogeniden
und -triflaten. Erkenntnisse dariiber, wie diese Reaktionen
ablaufen und welche Arten von Komplexen diese Reaktion
begiinstigen, waren entscheidend fiir die Entwicklung neuer
Katalysatoren fiir Aminierungen und Veretherungen.®]

Die Spaltung von N-H-Bindungen in Alkylaminen durch
spite Ubergangsmetalle ist ebenfalls selten. 75! N-H-Spal-
tungsreaktionen, herbeigefiihrt entweder durch oxidative
Addition oder durch Austausch o-gebundener Liganden,
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fithren zu Ubergangsmetall-Amidokomplexen. Diese sind im
Fall der spiten Ubergangsmetalle hochreaktiv.’s 71 Es
scheint, da3 an der Aminierung von Arylhalogeniden iiber
ein Palladiumalkoxid ein ungewohnlicher N-H-Aktivierungs-
prozeB beteiligt ist, wobei ein hochreaktives Palladiumamid
entsteht.™ Folglich ist die Entwicklung von N-H-Aktivie-
rungsprozessen entscheidend fiir die katalysierte Aminierung,
einschlieflich derer von Arylhalogeniden.

Im allgemeinen ist die katalytische, metallorganische
Chemie, mit der Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen ge-
kntipft werden, weniger weit fortgeschritten und weniger
gut verstanden als die Chemie zum Kniipfen von Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen. Ein metallorganischer Oxidations-
prozef, die Oxidation von Ethen zu Acetaldehyd, bekannt
unter dem Namen Wacker-Verfahren,® wird in industriellem
MaBstab durchgefiihrt.”® 7! Die Einzelheiten des Mechanis-
mus des Wacker-Verfahrens sowie die der meisten anderen
Oxidationprozesse werden indessen noch nicht gut verstan-
den. Die Oxidation von Kohlenwasserstoffen ist trotz jahre-
langer Untersuchungen auch heute noch ein Gebiet, auf dem
aktiv geforscht wird.® 811 Weitere Beispiele fiir die Bildung
von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen durch homogene
Katalyse sind oxidative Carbonylierungen von Aminen und
Alkoholen.” Durch diese Prozesse eriibrigt sich der Einsatz
von Phosgen als Zwischenprodukt bei der Synthese von
Carbamaten und Carbonaten. Zur nichtoxidativen Carbony-
lierung z&hlt die Reaktion zwischen einem Arylhalogenid,
CO und einem Alkohol oder Amin unter Bildung von Estern
bzw. Amiden. Diese Reaktionen beinhalten vermutlich den
Angriff eines Alkohols (oder Amins) auf einen Metall-
Phenacylkomplex. Ein weiterer katalytischer Prozef ist die
Hydratisierung und Aminierung von Olefinen zum Aufbau
der C-X-Bindungen in Alkoholen oder Aminen (X = O bzw.
N). Eine effiziente, intermolekulare Hydratisierung oder
Hydroaminierung von Arylhalogeniden ist trotz vielfiltiger
Bemiihungen noch nicht bekannt, obwohl es bereits einige
interessante intramolekular verlaufendel®> #] und einige lang-
same, intermolekular verlaufende Beispielel®! hierfiir gibt.
Andere nichtoxidative metallorganische Reaktionen zur
Bildung von Kohlenstoff-Stickstoff- und Kohlenstoff-Sauer-
stoff-Bindungen sind selten.

Die Selektivitdten, Desaktivierungsmechanismen und mog-
lichen Reaktionswege von Alkoxo- und Amido-Intermedia-
ten bei diesen Reaktionen sind also kaum aufgeklért. Selbst
eine eindeutige Identifizierung von Ubergangsmetall-Amido-
und -Alkoxokomplexen als Zwischenstufen bei katalysierten
Reaktionen ist selten. Solche Zwischenstufen sind vermutlich
an der Hydrierung von Iminen und Ketonen beteiligt,®!
konnten aber bei diesen Reaktionen nicht eindeutig nachge-
wiesen werden.® An der katalytischen Reduktion von CO an
Oberflachen konnten Alkoxide beteiligt sein, aber gut charak-
terisierte, homogene Analoga sind eine Ausnahme.[””]

1.4. Gliederung des Aufsatzes
Dieser Aufsatz umfaf3it die neueren Entwicklungen auf dem
Gebiet der Palladium- und Nickel-katalysierten Aminierung

und Veretherung von Arylhalogeniden und -triflaten. In den
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ersten Abschnitten beschreiben wir die aus neueren Unter-
suchungen hervorgegangenen niitzlichen Synthesemethoden,
die auf der urspriinglichen Entdeckung von Kosugi et al.
beruhen,®” %1 daB Palladiumkomplexe die Bildung von
Arylaminen aus Zinnamiden und Arylhalogeniden katalysie-
ren. Die nachfolgenden Abschnitte sind neueren Entwick-
lungen zur Herstellung von Arylethern aus Arylhalogeniden
und -alkoxiden gewidmet. In den abschlieBenden Abschnitten
wird ein detailliertes Bild vom Mechanismus dieser Prozesse
mit verschiedenen Katalysatoren vorgestellt.

2. Riickblick

2.1. Friihe Palladium-katalysierte Aminierung

In den achtziger Jahren fithrten einige Forschungsergebnis-
se zu der Vermutung, daf} eine allgemeine, metallkatalysierte
Methode zur Herstellung von Arylaminen aus Arylhalogeni-
den denkbar wire. 1983 veroffentlichten Kosugi et al. eine
kurze Mitteilung iiber die in Gleichung (1) dargestellte, durch

R Ry R
‘ LoPdCl,] 1 4

Bussn_N‘ * @Br [242]> @NRRI * BU3SHBF (1)
R — nur fur —

L=P(0-CgHsMe)3

[PACL{P(0-CcH Me)s},] 1 katalysierte Umsetzung von Tribu-
tylzinnamiden mit Arylbromiden.®” 33 Die Anwendung dieser
Reaktion schien auf Dialkylamide und elektronisch neutrale
Arylhalogenide beschriankt zu sein. So ergaben die Palladi-
um-katalysierten Umsetzungen von Nitro-, Acyl-, Methoxy-
und Dimethylamino-substituierten Arylhalogeniden mit Tri-
butylzinndiethylamid beispielsweise nur geringe Ausbeuten.
Dariiber hinaus waren Arylbromide die einzigen Arylhalo-
genide, die iiberhaupt zu einem Reaktionsprodukt fiihrten.
Mit Vinylbromiden wurden in einigen Féllen méfBige Aus-
beuten an Enaminen erzielt. Nur sterisch nichtgehinderte
Dialkylzinnamide gaben nennenswerte Mengen an Aminie-
rungsprodukt. Am Mechanismus der Reaktion waren an-
scheinend keine Radikal- oder 1,2-Didehydrobenzol-Inter-
mediate beteiligt.

Boger et al. berichteten iiber Untersuchungen einer Palla-
dium-unterstiitzten Cyclisierung zum Aufbau des Geriists der
Ringe C, D und E des Naturstoffs Lavendamycin [G1. (2)].51

MeO,C._ _N._ _CO,Me MeO,C._ _N
N N

| \
/ /
HoN M M
é ® 4 [Pd(PPhs)y] 2 —= HN € @
.

CO,Me

Diese Reaktionen wurden mit stochiometrischen Mengen an
[Pd(PPhs),] 2 durchgefiihrt. Mit nur 1 Mol-% 2 fand keine
Katalyse statt, vermutlich wegen des Fehlens einer Base.
Danach wurde nahezu zehn Jahre lang keine weitere Palla-
dium-katalysierte Aminierungsreaktion veroffentlicht, und
die Originalarbeit wurde nur selten zitiert.

Paul, Patt und Hartwig klirten die Reaktionen auf, die an
der Aminierung mit Zinnreagentien beteiligt sind.”l Obwohl
sich diese Untersuchungen auf ein Syntheseverfahren kon-
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zentrierten, das mittlerweile veraltet ist, lassen sich die
unterschiedlichen stochiometrischen Reaktionen, aus denen
der Katalysecyclus besteht, fiir viele gingige Aminierungs-
verfahren verallgemeinern. Die Autoren zeigten, daB der
aktive Katalysator die [Pd{P(0-C¢H,Me),},]-Spezies 3 ist, die
oxidativ an Arylhalogenide addiert wird und zu dimeren
Arylhalogenidkomplexen 4 fiihrt. Diese Arylhalogenidkom-
plexe reagieren direkt mit Zinnamiden unter Bildung von
Arylaminen [GL (3)]. Diese Umsetzungen konnten somit

agr S BU AT RSINR,
pd 32

(L-Pd-Lj3 ——— Pd_Pd
L=P(0-CeHsMe);  Ar” Br L
4

ArNR; + Pd® 3)

naherungsweise als Analogon der Stille-Kupplung betrachtet
werden.

Guram und Buchwald zeigten, dal diese Chemie {iiber
elektronisch neutrale Arylhalogenide hinaus ausgeweitet
werden kann.” Mit in situ hergestellten Zinnamiden konnte
die Methode auch auf Arylhalogenide mit Alkyl-, Alkoxy-
carbonyl-, Amino- und Alkoxysubstituenten angewendet
werden [GI. (4)]. Reaktionen mit Ausbeuten von 80 % waren

[L,PdCly] 1
L=P(0C6H4Me)3 NRR'
BuzS N’EtHNRR' BusSNNRR Base xS
uzSn—N  ——— BuzSn ' Tl 4)
Et XN e

Br

jedoch auf Zinnamide, die sich von sekunddren Aminen
ableiten, beschrinkt.

2.2. Anfingliche Syntheseprobleme

Die ersten Ergebnisse bei der Aminierung von Arylhalo-
geniden und bei der damit in Bezug stehenden Herstellung
von Arylsulfiden und -phosphanen lielen hoffen, daf3 eine
schonende, bequeme Methode zur Synthese von
Arylaminen aus Arylhalogeniden entwickelt werden
konnte. Eine geeignete Quelle fiir die Amidogruppe

und die Umsatzzahlen (turnover numbers) der Katalysatoren
sehr viel hoher sein als bei der Synthesechemie von Kosugi
oder bei der stochiometrischen Cyclisierung nach Boger.

3. Erste Zinn-freie Aminierungen von
Arylhalogeniden

3.1. Intermolekulare Aminierung von Arylbromiden

1995 veroffentlichten die Arbeitsgruppen von Hartwig und
Buchwald zeitgleich die Ergebnisse ihrer Untersuchungen zur
Zinn-freien Aminierung von Arylhalogeniden.™* %] Statt
durch Isolierung oder In-situ-Herstellung eines Zinnamids
wurden die Aminierungsreaktionen durch Umsetzung eines
Arylhalogenids mit einer Kombination aus einem Amin und
entweder einem Alkoxid oder einem Silylamid als Base
durchgefiihrt [GL (5)]. Diese Reaktionen wurden in der

Xz [LPACL]1  X.Z
@—Br + HNRR® — > 2~ @—NRR' ®)
— L:P(O—C6H4ME)3 —
Base

X=0-, m- oder p-Alkyl, Phenacyl, Amino, Alkoxy
Base = NaOtBu oder LiN(SiMe3),

Regel bei Temperaturen zwischen 80 und 100°C in Toluol als
Losungsmittel durchgefiihrt. Als Katalysatoren wurden an-
fanglich die Verbindungen 1 oder 3 oder eine Kombination
aus [Pd,(dba);] 5a (dba=trans,trans-Dibenzylidenaceton)
und P(0-C¢iH,Me); verwendet. Spiter eingesetzte Katalysa-
toren werden in Abschnitt 4 beschrieben. Wie Tabelle 1 zeigt,
waren sekunddre Amine gute Substrate, wihrend primére
Amine nur mit elektronenarmen Arylhalogeniden gute Aus-
beuten ergaben. Geringe Ausbeuten wurden bei der Reaktion
primédrer Amine mit elektronisch neutralen Arylhalogeniden
erhalten, statt dessen waren Arene das Hauptprodukt. Zhao
etal. zeigten, dal Piperazin durch Palladium-katalysierte

Tabelle 1. Zinn-freie Aminierung von Arylhalogeniden mit dem Katalysator
[PACL{P(0-CsH,Me);},] 1.

sollte jedoch weniger toxisch, thermisch stabiler und

weniger luftempfindlich sein als Zinnamide. Die in
dieser Reaktion einsetzbaren Substrate sollten mehr
als nur elektronisch neutrale Arylhalogenide ein-
schliefen, beispielsweise Arylchloride und -iodide
sowie Aryltriflate, aber auch heteroaromatische
Amine und Halogenide. Die grofite Bedeutung
kommt moglicherweise Reaktionen von priméren
Aminen zu, da die Aminierung von Arylhalogeniden
mit primdren Aminen einen Zugang zu sekundiren
Alkylarylaminen eroffnen wiirde, denn diese Verbin-

Amin Arylhalogenid ~ Basel® Produkt Ausb. [%]
Ph B Ph N o]
HN 0O ‘Q r NaOrBu @ 86
HN BU—Q— B LiN(TMS), Bu—@—N Y 89
AN ) MeO—@—Br LiN(TMS), MeO—@-N Y 89
eQ MeQ

o]
. NaOmBu GND< 3 s
[¢]
Me

/ 1
NS
dungen sind mit klassischen Synthesemethoden nur HN NaO¢Bu (CH)pAr 78
N . . (CH,)p- Ar
schwer herzustellen. Dariiber hinaus wéire es sehr
wiinschenswert, wenn sich dieser Reaktionstyp auch R R
henswert, yp H,NCH,, }—@—Br NaOrBu }—QNHCGHH )
auf die Bildung von Arylethern und -phenolen Ph Ph
ausweiten lieBe, da es fiir diese Synthesen keine H,NBu Bu—@—sr LiN(TMS), su-@—NHBu <2

wirklich schonenden und bequemen Methoden gibt.

SchlieBlich sollten die Reaktionsgeschwindigkeiten
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[a] TMS = Trimethylsilyl.
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Umsetzungen aryliert werden kann,! wenn es im Uber-
schu3 vorliegt, wobei biologisch wichtige Arylpiperazine
entstehen.

3.2. Intermolekulare Aminierung von Aryliodiden

AuBer Komplexen, die den P(0o-C¢H,Me);-Liganden ent-
halten, gibt es mittlerweile auch andere, die die Aminierung
von Aryliodiden in hohen Ausbeuten katalysieren.””! Die
Reaktionsbedingungen wurden jedoch zunéchst fiir die Ami-
nierung von Aryliodiden mit P(o-C¢H,Me);-Katalysatoren
optimiert.’””? Man fand heraus, daB die Verwendung von
Dioxan als Losungsmittel entscheidend war, um selbst maBige
Ausbeuten an Produkt zu erzielen. In diesem Losungsmittel
sind sekundidre Amine brauchbare Substrate, und primire
Amine kuppeln mit o-substituierten Aryliodiden [GI. (6)].

[Pd(dba)s] 5a/L
L=P(0-CgH4Me)3
R A NaOBu

7 ‘
— I+ HNRR Dioxan

65 oder 100 °C

@\/_\ NRR' ®)

Primidre Amine, einschlieBlich Anilin, lieferten bei der
Umsetzung mit nichtgehinderten Aryliodiden geringe Aus-
beuten. Selbst elektronenarme, nichtgehinderte Aryliodide
erwiesen sich als schlechte Substrate fiir die Kupplung mit
primidren Aminen.

3.3. Intramolekulare Aminierung von Arylhalogeniden

Intramolekulare Aminierungen von Arylhalogeniden zum
Aufbau von Stickstoffheterocyclen gehorten zu den ersten
Beispielen iiber Zinn-freie Reaktionen dieser Art. So
lieferten die Reaktionen in Gleichung (7) Ausbeuten von

- NHB
KT\MH [Pd(PPh3)4] 2 O\/b )
a0 T100°C ™

NaOBu/
- K>CO3 _
X=Br, | PhCH; 83-96%, n=1-3

mehr als 80 %. In diesem Fall konnte das Halogenid ein lodid
oder Bromid sein, und 2 war ein leistungsfahigerer Katalysa-
tor als 1 (Bn =Benzyl).

Im Anschluf} an die erste Veroffentlichung haben Buch-
wald und Mitarbeiter mittlerweile eine betrédchtliche Zahl
intramolekularer ~Aminierungsreaktionen beschrieben.!
K,CO; erwies sich als wirkungsvolle Base, aber eine Kom-
bination aus NaOrBu und K,CO; war noch effizienter.
Aryliodide waren unter optimierten Bedingungen mit 2 als
Katalysator die bevorzugten Substrate und erméglichten auch
die Verwendung von Triethylamin als Base. Das Ausprobie-
ren vieler Kombinationen aus Phosphanliganden und Kata-
lysatorvorstufen auf Palladiumbasis ergab, daB3 chelatbil-
dende Liganden wie Ph,P(CH,),PPh, (n=2-4) oder 1,1’
Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen (dppf) zu guten Ausbeuten
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an cyclisiertem Produkt fiihrten, ebenso wie die Kombination
aus 5a und Tris(2-furyl)phosphan, aber keiner dieser Kataly-
satoren war besser als 2.

Amide und Sulfonamide reagierten ebenfalls intramoleku-
lar zu Arylamiden und Arylsulfonamiden [GI. (8) und (9)].
Cs,CO; erwies sich als die beste Base fiir die Cyclisierung von

NHR )
m @f}io ®
Br © N

[Pd,(dba)s] 5a/L

r 100-110 °C
M,CO3 Bn
R=Me, Bn, Bu PhCH3 n=1, 59-99%
M=Cs oder K n=2, 44-82%

L=P(0-C¢H4Me)3 oder P(2-Furyl); n=3, 5-44%

NHSO,CgHsMe )
A [Pdy(dba)s] 5all wo ©
ar© 100 °C N

r

KzCO3 50206H4Me
PhCH3 n=1, 88%
L=P(0-CgHsMe)3 n=2, 87%

Acetamiden, wihrend fiir die Cyclisierung von Benzamiden
K,CO; die beste Base war. Das beste Katalysatorsystem fiir
die Cyclisierung von Acetamiden war eine Kombination aus
5a und P(2-Furyl);, wohingegen fiir die Cyclisierung von
Benzamiden P(o-C,H,Me); der beste Ligand war. Bei
Benzamiden waren lange Reaktionszeiten erforderlich; bei
Sulfonamiden dauerte die Reaktion in Abhéngigkeit von der
RinggroBe 5 oder 14 h und wurde mit Kaliumcarbonat und
einer Kombination aus 5a und P(o-C¢H,Me); als Katalysator
durchgefiihrt. Cyclisierungen zu fiinf- oder sechsgliedrigen
Ringen ergaben gute Ausbeuten an heterocyclischem Pro-
dukt, wihrend siebengliedrige Ringe nur in geringer Aus-
beute gebildet wurden.

4. Katalysatoren der zweiten Generation mit
chelatisierenden Phosphanen

Mit Ausnahme der intramolekularen Aminierungen wur-
den alle oben beschriebenen Reaktionen durch Palladium-
komplexe Kkatalysiert, die den sterisch gehinderten P(o-
C¢H Me);-Liganden enthielten. Mechanistischen Untersu-
chungen zufolge, die in Abschnitt 8.6.1 beschrieben sind, sind
am Katalysecyclus ausschlieBlich Monophosphan-Interme-
diate beteiligt. Stochiometrische Untersuchungen der reduk-
tiven Eliminierung aus Palladiumamiden mit PPh;-Ligan-
denl®® % sowie der B-Wasserstoffeliminierung aus verwandten
planar-quadratischen d3-Iridiumamiden!'® lieBen hingegen
vermuten, dafl Palladiumkomplexe mit chelatisierenden Li-
ganden duBlerst effiziente Katalysatoren fiir Aminierungen
sind. Aus dhnlichen Griinden, aus denen solche Komplexe bei
Aminierungsreaktionen wirksam sein sollten, sind sie auch
bei Kreuzkupplungsreaktionen mit nucleophilen Alkylver-
bindungen von Hauptgruppenelementen effiziente Katalysa-
toren.!"]

In Arbeiten, die 1996 zeitgleich veroffentlicht wurden,
haben die Arbeitsgruppen von Hartwig und Buchwald
Aminierungsreaktionen unter Verwendung von Palladium-
komplexen mit dppf- und binap-Liganden als Katalysatoren
beschrieben.[® 12 Diese Palladiumkomplexe ermdglichten
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Aminierungen von Arylbromiden und -iodiden mit primdren
Alkylaminen, mit cyclischen sekundidren Aminen und mit
Anilinen. Es entbehrt nicht einer gewissen Ironie, daf3 die
Aminierungschemie zunéchst durch die Verwendung eines
besonders labilen Phosphans entdeckt wurde, aber dann
durch den Einsatz chelatisierender Liganden dramatisch
verbessert wurde.

Palladiumkomplexe mit dppf-Liganden lieferten bei der
Aminierung von Arylhalogeniden mit Anilinen nahezu quan-
titative Ausbeuten [GI. (10)]. Mit nur wenigen Ausnahmen

[Pd(dppACI2] H

R % —_ R = =
O X+ HoN 5 —NeoBu | | (10)
_ N\ 7 Dioxan s )
&

X=Br, | 65 oder 100 °C R
R=0-, m-, p-OMe, Me, Ph 80-94%
R'=p-Cl, Ph, H

konnten elektronenreiche und elektronenarme sowie sterisch
gehinderte oder sterisch nichtgehinderte Arylbromide und
-iodide bei diesen Aminierungen eingesetzt werden. Nitroha-
logenarene gaben mit Anilinen keine Aminierungsprodukte.
Arylhalogenide mit enolisierbarer Carbonylgruppe lieferten
geringe Ausbeuten, und Ester wurden bei Verwendung von
tert-Butoxid als Base in die fert-Butylester iiberfiihrt. Es hat
sich herausgestellt, daf} auch diese Gruppen bei Aminierungs-
reaktionen vorhanden sein konnen, wenn als Base Cs,CO;
verwendet wird.l'"] Palladiumkomplexe mit dppf-Liganden
fihrten mit vielen Substraten auch zu guten Ausbeuten an
gemischten Alkylarylaminen [GL. (11)]: Mit elektronenarmen

/N NH (11)

Y = p-CN, C(O)Ph,
C(O)NEt,, 82-96%;
o-Alkyl, 92%; p-Alkyl, 52%

7 N\ [Pd(dppf)Cl2]
X + HON-R ————
YL NaOBu
X=Br, | R=Alkyl

Y = o-, p-Alkyl, CN,
C(O)Ph, C(O)NEt,

Arylhalogeniden wurden ausgezeichnete Ausbeuten an N-
Alkylanilinen erzielt, mit elektronisch neutralen Arylhalo-
geniden wurden in Abhéngigkeit von der Position des
Alkylsubstituenten Ausbeuten zwischen 60 und 92% er-
reicht.[® 1% Bei der Kupplung nichtgehinderter und elektro-
nisch neutraler Arylhalogenide mit nichtgehinderten, primé-
ren Aminen kann eine Diarylierung eintreten. Fithrt man
solche Reaktionen mit dem Amin im UberschuB durch, so
146t sich die Bildung von Diarylierungsprodukten verhin-
dern.'™ Bei den meisten dieser Umsetzungen wurden
5 Mol-% des Katalysators verwendet, obwohl in vielen Féllen
auch 1 Mol-% ausreichend sind.

Wie Tabelle2 zeigt, lieferten Palladiumkomplexe mit
binap-Liganden bei der Reaktion von elektronisch neutralen
Arylhalogeniden und Alkylaminen h6here Ausbeuten als mit
dppf-Liganden. Die hoheren Ausbeuten waren zu einem
grofen Teil auf das Fehlen von Diarylierungsprodukten
zuriickzufiihren. Aulerdem wird etwas weniger Reduktions-
produkt gebildet, obwohl die Ausbeute an Aren in beiden
Fillen gering ist. Weiterhin reichte in giinstigen Fillen der
Einsatz von 0.05 Mol-% des Katalysators aus. Racemisches
und enantiomerenreines binap fiihrten zum gleichen Ergeb-
nis.
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Tabelle 2. Von [Pd,(dba);] Sa/binap katalysierte Aminierung von Aryl-
bromiden.

Arylbromid Amin Produkt Kat. t[h]  Ausb.
[Mol-%] [% ]
Me Br RNH, Me NHR 0.5 2 88
© O 0.5 4 79
0.05 7 79
Me Me
Br BnHN
O, (o]
[ H,NBn |: 05 2 8l
O (0]
Br BnHN
rBuOZC@ H,NBn  1Bu0,C 05 35 7
NMe, MeN o
Br N
C{ MeNHPh ©/ \© 10 9 66
Me Me Me
Br N
MeNHPh ¢( \© 05 36 94
Me Me

[a] Isolierte Ausbeute.

Schwach chelatisierende Liganden kénnen bei manchen
Aminierungsreaktionen von Vorteil sein. Buchwald und
Mitarbeiter haben den Liganden 6 eingesetzt, um die Aus-
beuten bei der Aminierung von Arylhalogeniden mit acy-
clischen sekundidren Aminen zu verbessern [Gl. (12)].1'%1 Es

@Br + HNRR' QNRR' (12)
— X —

[Pdy(dba)s] 5a/L

X7 NaOBu
R=Alkyl, Aryl Toluol, 80 °C Me
X=4-tBu 52-93%
4-OMe
OMe
4-CN L= I‘=e PPh,

3,5-Me, é
oder ArBr=2, 3, oder 4-Pyridylbromid Q 6

ist unklar, ob die am Katalysecyclus beteiligten Palladiumkom-
plexe den Monophosphankomplexen mit P(o-CsH,Me);-Li-
ganden dhneln oder Komplexen, die chelatisierende Liganden
wie dppf oder binap enthalten. Der Komplex, der nach der
Reaktion des methoxysubstituierten Phosphanliganden 6 mit
5a und dem Arylhalogenid isoliert wurde, ist ein Monomer
mit Pd-O-Koordination. Es ist jedoch schwierig festzustellen,
ob die Pd-O-Wechselwirkung auch wihrend der am Kataly-
secyclus beteiligten Reaktionen besteht. Trotzdem konnten
von hemilabilen Phosphanen!'®! abgeleitete Liganden nutz-
bringend sein.

5. Neue Substrate fiir die Katalysatoren der zweiten
Generation
5.1. Aminierung von Aryltriflaten

Bei C-C-Verkniipfungen mit Aryltriflaten sind Palladium-
komplexe mit chelatisierenden Liganden oft effizientere
Katalysatoren als solche mit einzihnigen Liganden wie P(o-
CoH,Me); 1% 1%] was auch fiir die Aminierung von Aryltri-
flaten gilt. Palladiumkomplexe mit den chelatisierenden
Phosphanen dppf und binap katalysieren hingegen effizient
die Aminierung von Aryltriflaten.l'® 1% Gleichung (13) zeigt
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dppf/[Pd(dba)s] 5b N
NaOBu =

2 /N __NaoBu -
RQOTMHZN@R e o | < (13)
85°C R 80-94%

R = MeO, Ph, Me
oder ArOTf = 2-Naphthyltriflat

ausgewdhlte Aminierungen von Aryltriflaten mit Anilin,
Gleichung (14) solche mit Alkylaminen. Die bei der Aminie-
rung von Aryltriflaten angewandten Reaktionsbedingungen
dhneln mit einer Ausnahme denen fiir die Aminierung von

L,/[Pd(dba),] 5b
oder [Pdy(dba)s] 5a

v = R=Alyl 22 v R

48-90%
Y = 0-, m- oder p-Alkyl, CN, C(O)Ph, OMe, Ph
L,=dppf oder binap

Arylhalogeniden. Elektronenarme Aryltriflate neigen unter
basischen Reaktionsbedingungen zur Spaltung, vermutlich
wegen des dabei entstehenden stabilen Phenolats. Diese
Spaltungsreaktion ist wahrscheinlich eine Reaktion erster
Ordnung beziiglich des Aryltriflats. Im Unterschied dazu ist
die Katalysereaktion nullter Ordnung beziiglich des Aryltri-
flats, da der ,,Ruhezustand“ des Katalysators ein Palladium-
Arylkomplex sein sollte.'"'] Niedrige Konzentrationen an
Triflat sollten daher die Geschwindigkeit der Spaltungsreak-
tion relativ zu der der Aminierung herabsetzen. Im Fall von
elektronenarmen Triflaten ermoglicht somit deren langsame
Zugabe hohe Ausbeuten auch mit diesen Substraten.['™]
Alternativ kann das Problem der Triflatspaltung durch die
Verwendung von Cs,COj; als Base verringert werden.['%3]

Bei der Aminierung von Aryltriflaten ist kein Zusatz von
Halogeniden erforderlich, und die Zugabe von Chlorid oder
Todid inhibierte sogar die Aminierungsreaktion. Umsetzun-
gen in Toluol als Losungsmittel lieferten hohere Ausbeuten
als in THF, obwohl in einigen Féllen auch in THF gute
Ausbeuten erzielt wurden. Die Verwendung von [Pd,(dba),,]
(n=2,m=3:5a;n=1,m=2:5b) oder [Pd(OAc),] 7 anstelle
von [L,PdCl,] als Katalysatorstufe war fiir diese Umsetzungen
entscheidend; mit [(dppf),PdCl,] wurden viel niedrigere Aus-
beuten erhalten als mit einer Kombination aus 5b und dppf.

Wie im Fall der Aminierung von Arylhalogeniden war dppf
bei Aminierungen mit Anilinen oder bei Aminierungen von
elektronenarmen Aryltriflaten ein effizienter Ligand. Die
Ausbeuten bei der Bildung gemischter Diarylamine waren
bemerkenswert. Bei allen Beispielen wurden Ausbeuten von
mehr als 90 % erzielt.'”] Reaktionen elektronisch neutraler
Arylhalogenide mit Alkylaminen lieferten mit dppf als Ligand
Ausbeuten zwischen 42 und 75 %, wihrend dieselbe Substrat-
kombination mit dem binap- oder dem 2,2'-Bis(di-p-tolyl-
phosphanyl)-1,1’-binaphthyl(Tol-binap)-Liganden zu Ausbeuten
im Bereich von 54-57 % fiihrte. Einige Substrate, insbeson-
dere das von p-Methoxyphenol abgeleitete Triflat, lieferten in
Reaktionen, die binap als Ligand verwendeten, hohere Aus-
beuten als in Reaktionen mit dppf. Die Aminierung von
Aryltriflaten gelang mit sterisch gehinderten und nichtgehin-
derten Systemen sowie mit primiren und sekundéren Aminen.

Bei der Aminierung von Aryltriflaten kann eine phenoli-
sche OH-Gruppe als dirigierende Gruppe eingesetzt wer-
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den,["? um Reaktionen in ortho-Position zu einem Substituen-
ten, beispielsweise einer Methoxygruppe, durchzufiihren, der
zum Schluf als Abgangsgruppe fungieren kann. Des weiteren
besteht die Moglichkeit, Aminophenole bei Aminierungs-
reaktionen einzusetzen, wobei die Umsetzung selektiv an der
Aminogruppe stattfindet.''l Somit kann eine phenolische
OH-Gruppe, die in Gegenwart einer Aminogruppe in eine
Triflat- oder Nonaflatgruppe (Nonaflat=Nonafluorbutan-
sulfonyl) umgewandelt werden kann, bei verschiedenen An-
wendungen als bequeme Quelle fiir eine Abgangsgruppe
dienen. Grundsitzlich ist das Triflat wiederverwendbar, und
man konnte Trifluormethansulfonsdureanhydrid aus dem
Nebenprodukt Natriumtriflat zuriickgewinnen. Triflatsalze
wirken auerdem weniger korrosiv als Alkalimetallhalogenide.

5.2. Aminierung von heteroaromatischen Halogeniden

Viele Stickstoffheterocyclen sind starke Liganden fiir spéte
Ubergangsmetalle. Demzufolge werden heteroaromatische
Halogenide mit basischem Stickstoffatom schwache Liganden
wie P(0-C,H,Me); verdriangen, so daf sich das urspriingliche,
auf P(o-CsH,Me);-Liganden beruhende Katalysatorsystem
fiir Aminierungen von heteroaromatischen Substraten, die
an Palladium binden konnten, als unbrauchbar erwies.
Stochiometrische Untersuchungen haben ergeben, daf3 Pyri-
din P(0-C¢H,Me); unter Bildung von Palladium-Pyridinkom-
plexen verdringt.' Chelatisierende Phosphane werden
dagegen nicht durch Pyridine verdriangt. Somit ist durch die
Verwendung chelatisierender Liganden jetzt auch die Ami-
nierung von Pyridylhalogeniden moglich.[!3]

Die Ergebnisse von Aminierungen unter Verwendung von
zwei Phosphanliganden und zwei unterschiedlichen Palla-
diumkatalysator-Vorstufen sind in Tabelle 3 wiedergegeben.

Tabelle 3. Palladium-katalysierte Aminierung von Pyridylhalogeniden.

Pyridyl- Amin Produkt Katalysator ~ Ausb. [%]
halogenid
‘ BnNHMe @ 5a/dppp 86
= .8Bn
Br N 'N

ZC/}Q Al AL A7 A

2]
2

Me
X, LD
Sa/d 87
N7 NH, N N N PPP
Me
mN‘Bn 5a/(+)-binap 77
~

N
H .
N 5a/(£)-binap 82
|
N

o
=

BnNHMe

O

@

H
N —
-
[0] N /N O 7/dppp 91
*HCI
Br
S —
| H,NCH,; NC/>—NHC6H13 7/(+ )-binap 67
N

.
I
o

2 Aquiv. 7 N\

A — =N
| P H,NCH3 <\j>_NCsH13
N” “Br N

7/(£)-binap 71

2161



AUFSATZE

J. F. Hartwig

Die gebréuchlichste Katalysatorvorstufe ist Palladiumacetat.
Wiederum erwies sich binap bei der Aminierung so-
wohl mit primiren als auch mit sekunddren Aminen als
effizient. Unverzweigte primdre Amine ergaben jedoch
geringere Ausbeuten als verzweigte Amine wie Cyclohexyl-
amin. Propan-1,3-diylbis(diphenylphosphan) (dppp), das
preisgiinstiger ist als binap, war in Kombination mit Sa
oder 7 ein effizientes Katalysatorsystem fiir die Aminierung
von Pyridylbromiden mit sekunddren Aminen oder mit
Aminen, die keine Wasserstoffatome in a«-Position zum
Stickstoffatom haben. Wie bei der Aminierung von Arylha-
logeniden unter Verwendung von dppf und binap fiihrten
acyclische sekundidre Amine nur zu geringen Ausbeuten an
Aminopyridinen.

5.3. Aminierung von Arylhalogeniden an fester Phase

Zwei Arbeitsgruppen haben ihre Ergebnisse zur Festpha-
sen-Aminierung von Arylhalogeniden unter Verwendung von
P(o-C¢H,Me); und von chelatisierenden Liganden berich-
tet.l'% 17 Da die Arylamingruppe in vielen biologisch wirk-
samen Verbindungen enthalten ist, konnte der Einsatz der
Aminierungsreaktionen in der kombinatorischen Chemie fiir
die Wirkstofforschung von Bedeutung sein. Es wurde be-
richtet, daf3 Stille- und Suzuki-Reaktionen mit festphasenge-
bundenen Substraten verldflich und in hoher Ausbeute
ablaufen."'®! Somit sind Arylhalogenide in der kombinatori-
schen Chemie an fester Phase duflerst vielseitig einsetzbar. Sie
konnen verwendet werden, um neue C-C-, C-N- und mogli-
cherweise auch C-S-, C-P- oder C-O-Bindungen (siche unten)
zu kniipfen.

Sowohl Willoughby und Chapman!'' bei Merck als auch
Ward und Farinal''”! bei Boehringer Ingelheim haben erfolg-
reiche Aminierungen von Arylhalogeniden beschrieben, die
an ein Rink- oder Rapp-TentaGel-S-RAM-Trdgerharz ge-
bunden waren. Die Ergebnisse sind denen sehr dhnlich, die in
Losung erhalten wurden. Sekunddre Amine konnen mit
festphasengebundenen Arylhalogeniden unter Verwendung
von Palladiumkatalysatoren mit dem P(o-C,H,Me);-Ligand
in hohen Ausbeuten gekuppelt werden. Fiir die erfolgreiche
Kupplung primidrer Amine mit Arylhalogeniden waren ent-
weder binap- oder dppf-Liganden erforderlich, wobei mit
beiden Liganden &hnliche Ergebnisse erzielt wurden. Ver-
bindungen mit N-H-Gruppen, fiir die keine Arylierungsreak-
tionen in Losung bekannt sind, reagierten auch bei Reak-
tionsfithrung an fester Phase nicht. So gaben beispielsweise
tragergebundene Nitroaniline, Aminotriazin, 5-Aminouracil,
2,6-Diaminoanthrachinon, Histidin, 2-Aminobenzimidazol,
Imidazol und Pyrazol bei Verwendung von Palladiumkataly-
satoren mit P(o-C4H,Me);-, dppf- oder binap-Liganden keine
Produkte mit N-C-Bindungen.

6. Anwendungen der Aminierungsreaktionen
Da die hier besprochenen Aminierungsreaktionen erst vor
wenigen Jahren eingefiihrt wurden, sind bisher noch keine

umfassenden Untersuchungen zu ihrer Anwendung verof-
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fentlicht worden. Dennoch sind ein Beispiel fiir die An-
wendung bei der Totalsynthese biologisch wirksamer Ver-
bindungen sowie zwei Anwendungen fiir die Synthese von
Verbindungen mit moglicherweise interessanten elektroni-
schen Eigenschaften beschrieben worden.

6.1. Naturstoffsynthese

Wie wir in der Einleitung bereits erwahnten, haben Boger
etal. vor einigen Jahren bei einer Naturstoffsynthese eine
stochiometrische Palladium-vermittelte Cyclisierung verwen-
det. Vor kurzem berichteten Buchwald und Mitarbeiter iiber
Totalsynthesen oder formale Totalsynthesen einiger Tetrahy-
dropyrrolochinoline unter Einsatz der Palladium-katalysier-
ten Aminierung.'"l Eine kurze Darstellung der dabei ange-
wandten Methoden ist in den Schemata 1 und 2 wiedergege-
ben. Bei einem der Ansidtze erfolgt die Bildung des

NHMe
NH,
BT Meo 10% [Pd(PPhg)a] 2
. N\ 6 [Pd(PPhg)s]
4 Schritte N K2COg3, NEt3
\ Toluol, 200 °C
OMe EtO,C  81%
Me,*N
\ 1. BBry
2 Mel HO
EtOC 50%

Schema 1. Palladium-katalysierte Aminierung bei der Synthese von De-
hydrobufoteinin.

MeN” " L 2.5% [Pds(dba)3] 52 wen
P(0-CgHsMe)3
Bry. (CpaZi(e)c] NaOu, Toluol
BuLl, 80°C,72%
2.1,, CH,Cl, MeO 2 10% Pd/C  MeO
OMe  3.BnNHy, THF HCO,NH,

MeOH Ruckfluf& 80%

Schema 2. Palladium-katalysierte Aminierung bei der formalen Totalsyn-
these von Makaluvamin C sowie der Damirone A und B.

sechsgliedrigen Ringsystems iiber eine Palladium-katalysierte
intramolekulare Aminierung. Die Cyclisierung wurde bei
hoher Temperatur und mit K,CO; als Base durchgefiihrt
(Schema 1). Die Verwendung von NaO¢Bu, das wahrschein-
lich eine Reaktion bei niedrigerer Temperatur erlaubt hitte,
bewirkte eine Spaltung des Carbamats, und die Spaltprodukte
inhibierten anscheinend den Katalysator.

Bei einem anderen Syntheseansatz wurde der fiinfgliedrige
Ring des Indolgeriists durch eine Aminierungsreaktion, der
sechsgliedrige Ring unter Verwendung eines Zirconiumkata-
lysators iiber ein 1,2-Didehydrobenzol aufgebaut. Diese Syn-
thesestrategie ist in Schema 2 dargestellt. Hier konnten die
optimalen Cyclisierungsbedingungen verwendet werden, und
die Reaktionstemperatur war niedriger und somit schonen-
der. Das Cyclisierungsprodukt ist eine Zwischenstufe bei den
Totalsynthesen von MakaluvaminC und von DamironA
sowie B.
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6.2. Anwendungen in den Materialwissenschaften

Zwei Arbeitsgruppen haben iiber die Synthese von oligo-
meren oder polymeren Arylaminen mit Palladium-katalysier-
ten Reaktionen berichtet.['?* 2] Eine Gruppe verwendete die
urspriingliche Aminierung von Arylhalogeniden mit Dialkyl-
aminen, um polymere Arylamine herzustellen.'”” Bei diesem
Prozef3 handelt es sich um eine Stufenwachstums-Polymerisa-
tion. Ein Diamin und ein Dihalogenaren wurden verwendet,
um die Polymere gemiB Gleichung (15) zu synthetisieren.

Br@sr +

Toluol
HN (CH2)n< NH NaO#Bu oder (15)
/ LiN(SiMe3),
OO
n

Die hochsten dabei erzielten Molekulargewichte lagen in der
GroBenordnung von 5000 - 6000, was einer durchschnittlichen
Kettenldnge von jeweils 20 Monomereinheiten entspricht.

Die andere Arbeitsgruppe hat hochverzweigte Triarylami-
ne hergestellt.'?!! Das Produkt enthilt ausschlieBlich p-
Phenylendiamin-Verbindungseinheiten und Triarylaminein-
heiten. Die Triarylamine wurden durch die Verkniipfung von
Benzyl-geschiitzten 4,4'-Dibromdiarylaminen und Lithium-
diarylamiden aufgebaut. Die Bildung der Triarylamineinheit
aus Arylbromiden und Lithiumdiarylamiden gelang unter
schonenden Bedingungen mit 3 als Katalysator in Ausbeuten
von >90%. Die Endprodukte der in Schema 3 dargestellten
Reaktionssequenzen sind die diskreten Oligomere eines p-
Phenylenamins mit dem hochsten Molekulargewicht. Diese
Verbindungen wurden durch herkommliche spektroskopische
Methoden sowie eine Elementaranalyse charakterisiert. Jedes
Kohlenstoffatom konnte im 3C-NMR-Spektrum identifiziert
werden, und im Massenspektrum wurde ein Peak fiir das
Molekiil-Ion erhalten. Das elektrochemische Verhalten des
im oberen Teil von Schema 3 abgebildeten Dendrimers war
komplex und ergab eine grofie Zahl reversibler Redoxwellen
im Cyclovoltammogramm. In Losung ist das Radikalkation
hergestellt worden, das sich als stabil erwies und ESR-
spektroskopisch nachgewiesen wurde. Die Verbindung hat
auflerdem eine hohe Glasiibergangstemperatur.

[L,PdCl,] 1
L=P(0-CgHaMe)s

7. Synthese von Arylethern aus Arylhalogeniden

Unsere Arbeitsgruppe hat gezeigt, dal reduktive Eliminie-
rungsreaktionen unter Bildung von C-X-Bindungen schneller
ablaufen, wenn die nucleophileren Amide und Thiolate
verwendet werden. Diese Ergebnisse werden in Abschnitt 8.3
zusammengefal3t. In Anbetracht dieses Wissens und der
gegeniiber Amiden oder Thiolaten geringeren Nucleophilie
von Alkoxiden ist zu erwarten, dafl die Herstellung von
Arylethern durch reduktive Eliminierung schwierig sein
sollte. In der Tat gelangen die ersten Synthesen von Aryl-
ethern unter Verwendung von Palladiumkatalysatoren aus-
schlieBlich mit Substraten, die intramolekulare Aryl-Sauer-
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stoff-Bindungen bilden konnten.'”2 Wir haben ebenfalls
gezeigt, da reduktive Eliminierungen schneller ablaufen,
wenn elektronenarme Arylgruppen an Palladium gebunden
sind. Elektronenarme Arylhalogenide konnten deshalb fiir
eine reduktive Eliminierung ausreichend aktiviert sein, um in
Gegenwart eines Palladiumkatalysators, eines Alkoxids und
einer Base zu Arylethern zu reagieren. Tatsdchlich wurden bei
den ersten Beispielen einer intermolekularen Bildung von
Arylethern elektronenarme Arylhalogenide als Substrate
eingesetzt.”) Weitere Untersuchungen miissen gemacht wer-
den, um diese Reaktion so allgemein anwendbar zu gestalten
wie die Bildung von Arylaminen aus Arylhalogeniden.

7.1. Intramolekulare Palladium-katalysierte Synthese von
Arylethern

Die intramolekulare Herstellung von Sauerstoffheterocy-
clen ist von Buchwald und Mitarbeitern beschrieben wor-
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den.'?? Seine Arbeitsgruppe zeigte, daB 3—-5 Mol-% Palla-
diumacetat und entweder Tol-binap oder dppf die Cyclisie-
rung von o-Halogenaryl-substituierten Alkoholen katalysier-

ten [Gl. (16)]. Bei diesen Reaktionen werden die hochsten
X
OHR L = Tol-binap oder dppf (\ O Rr
. 16
R Base, Solvens, 80-100 °C % R (16)
n Base = K,CO3, NaOBu n

X=Br, 1; n=1,2,3 Solvens = Toluol oder Dioxan

3-5 Mol-% [Pd(OAc),] 7
4-6 Mol-% L

Ausbeuten mit tertidren Alkoholen erzielt, es konnen aber
auch sekunddre Alkohole eingesetzt werden. Fiinf-, sechs-
oder siebengliedrige Ringe lassen sich so synthetisieren. Man
vermutet, daf} bei der Reaktion das Arylhalogenid oxidativ
addiert wird, danach wird der Oxapalladacyclus gebildet, und
schlieBlich findet eine reduktive Eliminierung unter Kniip-
fung der C-O-Bindung statt. Obwohl auf unabhéngige Weise
Arylhalogenid-Intermediate hergestellt wurden, die aufgrund
ihrer kinetischen Eigenschaften Zwischenstufen sein konn-
ten, konnten die Oxametallacyclen weder nachgewiesen noch
isoliert werden.

Die erste intermolekulare Veretherung von Arylhalogeni-
den, die von Mann und Hartwig verdffentlicht wurde, ist in
Gleichung (17) wiedergegeben. Bei diesen Untersuchungen

[Pd(dba),] 5b/dppf
R X + NaOBu — X X R OtBu 17)
Toluol

Tabelle 4. Palladium-katalysierte und nichtkatalysierte Synthese von
Arylethern aus Arylhalogeniden und Alkoholen unter Zusatz von NaH.

Arylhalogenid Alkohol T[°C] Ausbeute [% ]
mit Kat.)  ohne Kat.l’!
Br OH
/©/ 50 80 76
NC
Br OH
/©/ P 70 50 a8
FiC
Br N
/@/ Ph OH 70 71 78
NC
Br
/©/ MeOH 70 81 65
NC
Br
/©/ NaOrBu 100 53 <10

tBu

Br OH

[a] In Toluol. [b] In DMF.

direkten nucleophilen Substitutionsreaktionen nutzen, um
eine selektive Bildung von Arylethern herbeizufiihren. Mit
Palladiumkatalysatoren wurde ein Bromchloraren selektiv in
den Chlorarylether tiberfiihrt [Gl. (18a)], wiahrend die direk-
te nucleophile Substitution das Bromchloraren in ein Ge-
misch aus Brom- und Chlorarylether iiberfiihrte [Gl. (18b)].

— 0,
R=CN, CHO, C(O)Ph 91-100%
X=Br

[Pdy(dba)s] 5a ~CN
/CL NaH, Toluol 0 P (18a)
Br Cl

wurde die Addition von NaOrBu an 4-Brombenzophenon, 4-

Brombenzaldehyd und 4-Brombenzonitril durch eine Kom-
bination aus dppf und 5b katalysiert. Die Ausbeuten fiir diese
Reaktion sind mittlerweile groBer als 90 %.['>] Die Umset-
zung von n-Butanol lieferte mehr Reduktionsprodukt als
Veretherungsprodukt.

Aus den so hergestellten fert-Butylethern konnten die
entsprechenden Phenole freigesetzt werden, indem dem
Reaktionsgemisch direkt nach Abschluf der Veretherung
Saure zugesetzt wurde.

Spéter beschrieben Buchwald und Mitarbeiter eine dhnli-
che Umsetzung (Tabelle 4), bei der sie eine groBere Zahl von
Alkoxiden einsetzten. Es stellte sich heraus, daf3 die Verwen-
dung von binap zu einer groleren Anwendungsbreite fiihr-
te.l”!l Trotzdem bleibt diese Reaktion auf elektronenarme
Arylhalogenide beschrinkt. Elektronisch neutrale Arylhalo-
genide bilden nur in méBigen Ausbeuten Aryl-tert-butylether.
Buchwald hat die katalysierten mit nichtkatalysierten Reak-
tionen verglichen, die in stark polaren Losungsmitteln wie
DMF stattfinden konnen.

In einigen Fillen wurden bei den in DMF durchgefiihrten
nichtkatalysierten Reaktionen dhnliche Ausbeuten erzielt wie
bei den katalysierten Reaktionen in unpolaren Losungsmit-
teln, bei manchen Beispielen lieferten die katalysierten
Reaktionen jedoch hohere Ausbeuten. Des weiteren konnte
man die hohere Reaktivitdt von Arylbromiden gegeniiber
Palladium und die hohere Reaktivitidt von Arylchloriden bei
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. ) CN
. HOO nichtkatalysiert O\ ﬁ (18b)
NaH, DMF o0 > F ¢

54% Gesamtausbeute,
Produktverhaltnis 1:1

CN
O
Br O

7.2. Nickel-katalysierte Veretherung

Nickelkomplexe wurden mit Erfolg zur Synthese geschiitz-
ter Phenole eingesetzt [Gl. (19)].l'”1 Ausgewihlte Beispiele
sind in Tabelle 5 wiedergegeben. Mit einer Kombination aus

[Ni(cod),] 8/L
Y X + NaOR ———— R OR (19)
Toluol

| Br L=binap oder dppf 68-98%

Cl
CN, CHO, C(O)Ph

X=
Y=
R=tBu, Me, tBuMe,Si

[Ni(cod),] 8 (cod=1,5-Cyclooctadien) und entweder dppf
oder binap wurden erfolgreich fert-Butyl-, Methyl- und
Silylarylether hergestellt. Eine Kombination aus 8 und binap
lieferte hohe Ausbeuten bei der Synthese von Methylaryl-
ethern. Mit einer Kombination aus 8 und dppf wurden bei der
Synthese von tert-Butyldimethylsilylarylethern aus Arylhalo-
geniden und NaOTBDMS (TBDMS = fert-Butyldimethylsi-
lyl) hohere Ausbeuten erzielt als mit Palladiumkatalysatoren,
und zwar bei niedrigeren Reaktionstemperaturen. Bei der
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Tabelle 5. Nickel- oder Palladium-katalysierte Bildung von Arylethern aus
Arylhalogeniden.

Katalysator ~ Menge  Arylhalogenid NaOR T[°C] Ausb. [%]
[Mol-%]

8/2 dppt 15 B )-cN  NaOBu 95 84l

8/2 Tol-binap 15 B—_)-oN  NaOMe 95 84M

8/2 dppf 15 B,_inh NaOMe 95 76"

8/2 dppf 15 Br—Q-CN NaOTBDMS 95 96l 671
o]
8/2 dppt 15 B NaOTBDMS 95 98l
pp r@—(H
5b/2 Tol-binap 10 B—_)-CN  NaOTBDMS 120 754
sb2dppt 10 B— )-ON  NaOTBDMS 120 490

[a] Ausbeute mit GC bestimmt (Durchschnittswert aus mindestens zwei
Liufen). [b] Ausbeute fiir das isolierte Produkt (Durchschnittswert aus
mindestens zwei Ansitzen).

Herstellung von tert-Butylarylethern fithrte dagegen eine
Kombination aus binap oder dppf und einer Palladiumkata-
lysator-Vorstufe zu besseren Ausbeuten als bei Verwendung
von Nickelkomplexen. Methylether-Schutzgruppen lassen
sich natiirlich durch viele Reagentien, einschlieBlich Lewis-
Sduren, abspalten, wiahrend Silylether bequem durch Fluorid-
ionen entschiitzt werden kénnen. Wie bei den oben beschrie-
benen Palladium-katalysierten Reaktionen waren Nickelka-
talysatoren bei Reaktionen mit elektronenarmen Arylhalo-
geniden effizient, wihrend sie mit elektronisch neutralen oder
elektronenreichen Arylhalogeniden nur Arylether in Aus-
beuten <5% lieferten. Wie bereits am Ende von Ab-
schnitt 7.1 erortert, konnen einige Reaktionen zur Synthese
von Arylethern auch ohne Katalysator in stark polaren
Losungsmitteln ablaufen. Die Metall-katalysierten Verethe-
rungen verlaufen jedoch mit kiirzeren Reaktionszeiten, unter
schonenderen Reaktionsbedingungen und in unpolaren Lo-
sungsmitteln, die nicht absolut wasserfrei sein miissen.

8. Mechanismus der Aminierung und Veretherung
von Arylhalogeniden

In den vorangegangenen Abschnitten haben wir Methoden
beschrieben, die Palladium- und Nickel-katalysierte Additio-
nen von Alkoholen und Aminen an Arylhalogenide und
-triflate umfaten. Die Entwicklung von Arbeitsvorschriften
und Katalysatoren fiir diese Umsetzungen ging Hand in Hand
mit der mechanistischen Aufkldrung der Aminierungs- und
Veretherungsreaktionen. Die folgenden Abschnitte beschrei-
ben unser derzeitiges Wissen dariiber, warum diese Reak-
tionsbedingungen und Katalysatoren wirksam sind und wie
dieses Verstdndnis zu einigen der oben beschriebenen Durch-
briiche bei den Synthesemethoden beigetragen hat.

8.1. Identifizierung und Chemie von [Pd{P(0o-C{H,Me);},]

Urspriinglich wurde bei Aminierungsreaktionen der ste-
risch anspruchsvolle, einzihnige Ligand P(o-CiH,Me); ver-
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wendet. Obwohl dieser Ligand bei einer grolen Zahl von
Kreuzkupplungsreaktionen sowie bei Heck-Reaktionen ein-
gesetzt worden ist, sind nur wenige Palladiumkomplexe dieses
Liganden isoliert worden. Der Komplex 3 ist in einer
Patentschrift veroffentlicht worden,['?! aber die dort beschrie-
bene Charakterisierung erfolgte mit IR-Spektroskopie. Paul,
Patt und Hartwig haben fiir diesen Komplex eine verldBliche
Synthese beschrieben, bei der durch Zugabe von P(o-
C¢H,Me); zu 5b analysenreine, gelbe Kristalle von 3 erhalten
wurden [GL1. (20)].> "4l Obwohl in der Reaktionslésung kein

1. Benzol
2. Et,0

[Pd(dba);] + P(0-CeHsMe)s

[(0-CHsMe)3sP-Pd-P(0-CgHsMe)s] (20)
5b 3

Produkt nachgewiesen werden konnte, fiihrte die Zugabe von
Diethylether oder Pentan zur benzolischen Reaktionslosung
zur Ausfillung von 3. Diese Synthese beruht folglich auf einer
schnellen Gleichgewichtseinstellung und der geringen Los-
lichkeit von 3. Der Komplex ist ein seltenes Beispiel fiir einen
zweifach koordinierten 14-Elektronen-Ubergangsmetallkom-
plex.[126-1281 3 ist als Feststoff an der Luft stabil.

8.1.1. Struktureigenschaften von[Pd{P(o-C,;H Me),},]

Eine Rontgenstrukturanalyse von 3 (Abb. 1) ergab eine
perfekte lineare Geometrie.'') Die o-Tolyl-Wasserstoffatome
befinden sich ndher am Metallzentrum als die Wasserstoff-
atome dhnlicher zweifach koordinierter Komplexe.[-28] Das

ca

_C10A c16A
&

Abb. 1. ORTEP-Darstellung der Struktur von [Pd{P(o-CsH,Me)s},] im
Kristall. Die Wasserstoffatome wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit
weggelassen.

Fehlen von ungewohnlichen C-H-Schwingungen im IR-Spek-
trum oder von zu hoherem Feld verschobenen Signalen im
'H-NMR-Spektrum lieB jedoch vermuten, daB keine agosti-
sche Stabilisierung von 3 vorliegt. Uberdies ergab ein Derivat
von 3, bei dem alle Methylgruppen monodeuteriert waren, 2]
keinen Isotopeneffekt im NMR-Spektrum, 3 3 was darauf
hinweist, dal beim Vorliegen einer agostischen Wechselwir-

kung diese schwécher sein miiite als die zuvor beobachte-
ten.[132.133]
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8.1.2. Oxidative Addition an [Pd{P(o-C;H /Me)},] und ihr
Mechanismus

Der Komplex 3 reagierte in einer oxidativen Addition mit
Arylhalogeniden zu den ungewohnlichen, dimeren Arylhalo-
genidkomplexen 4 [GL. (21)].°> "4 Es ist ungewdhnlich, daB3

CH3 AN
Pd Pd (21)
4

3 (0-CeHaMe)sP” Bf CAr

durch oxidative Addition gebildete Arylhalogenidkomplexe
mit Phosphanliganden dimer vorliegen. Diese oxidativen Addi-
tionsprodukte sind isoliert und charakterisiert worden. Wie durch
Molekulargewichtsbestimmungen in Losung nachgewiesen
wurde, bleiben diese Komplexe in Losung dimer, reagieren
jedoch als Monomere, wie weiter unten beschrieben wird.
Der Mechanismus dieser oxidativen Addition war iiber-
raschend.® Es ist gut dokumentiert, daB Arylhalogenide mit
L,Pd-Fragmenten unter oxidativer Addition reagieren.[3>-13]
Man wiirde also erwarten, dafl die oxidative Addition des
Arylhalogenids direkt an den Komplex 3 erfolgt und daf3 die
Ligandendissoziation und die Dimerisierung im Anschluf3 daran
stattfinden. Statt dessen erfolgt die Addition des Arylhalo-
genids an 3 erst nach der Phosphanabspaltung. Dies ergab sich
aus der umgekehrt proportionalen Abhéngigkeit der Reak-
tionsgeschwindigkeit von der Phosphankonzentration sowie aus
dem Fehlen jeglicher Trisphosphankomplexe in Losung.[34
In Schema 4 sind drei Mechanismen dargestellt, die mit
einer Phosphandissoziation vor der oxidativen Addition in
Einklang sind. Im ersten Fall wird das Arylhalogenid an ein

Ar Ar Br  P(0-CgHsMe)s
—//— L-Pd-L — Pd Pd
| / ON_ 7N
Br (0-CgHygMe)3zP Br Ar
ArBr 2
Ar Br
—pd- -L ArBr AN
[L-Pd-L] 3 [-Pd) 250 Pl —— 2
L = P(0-Ce¢HsMe)s +L (0-CgHaMe)3P
o5
ArBr Ar_Br
[L-Pd-S] — /Pd\ — 2
+ArBr || — ArBr (0-CgHy4Me)3P S
-L +L
Ar\ /Br
[L—Pd—(ArBr)] —= /Pd — 2
(0-CgHygMe)3P

Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die oxidative Addition von
Arylhalogeniden an 3. S = Solvens.

einfach koordiniertes 12-Elektronen-Intermediat addiert. Beim
zweiten Mechanismus entsteht durch Ligandendissoziation
ein solvatisiertes, einfach koordiniertes 12-Elektronen-Inter-
mediat, an welches das Arylhalogenid addiert. Beim dritten
denkbaren Reaktionsweg erfolgt ein reversibler Austausch
eines Phosphanliganden gegen ein Arylhalogenid, wobei ein
Arylhalogenidkomplex mit intakter Bindung zwischen Koh-
lenstoff- und Halogenatom entsteht. Die Reaktionsgeschwin-
digkeiten waren in Benzol, Toluol und p-Xylol trotz der unter-
schiedlichen Fihigkeiten dieser Losungsmittel, ein Uber-
gangsmetallzentrum zu koordinieren, im wesentlichen iden-
tisch. Infolgedessen ist es unwahrscheinlich, daf ein Komplex
mit einem direkt an das Metallzentrum gebundenen Losungs-
mittelmolekiil als Zwischenprodukt auftritt. Es war nicht
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moglich, zwischen den beiden anderen Zwischenprodukten
zu unterscheiden, aber es ist eindeutig, da3 am Reaktions-
mechanismus dieser Addition und am Katalysecyclus von
Reaktionen mit 3 ein Monophosphankomplex beteiligt ist.
Eine oxidative Addition an einen Monophosphanpalladium-
komplex ist ein zwar ungewohnlicher, aber durchaus denkbarer
Reaktionsweg, wenn man sich ins Gedéchtnis ruft, dafl reduk-
tive Eliminierungen héufig an Monophosphanpalladiumkom-
plexen stattfinden.* 1“1 Bei reduktiven Eliminierungen an
Monophosphan-Pd"-Spezies wiirde als erstes ein Monophos-
phan-Pd’-Komplex gebildet werden, und diese Pd’-Produkte
dhneln kinetischen Untersuchungen zufolge dem Zwischen-
produkt bei der oxidativen Addition eines Arylhalogenids.

8.2. Transmetallierungsprozesse

Sowohl bei Kreuzkupplungsreaktionen unter Bildung von
C-C-Bindungen als auch bei Aminierungen und Veretherun-
gen werden die Palladium-Arylhalogenidkomplexe durch
Transmetallierungsprozesse in ein Zwischenprodukt tiiber-
fithrt, das dann die reduktive Eliminierung des organischen
Endprodukts eingeht.F% 5L 13141 FEg hat Hinweise darauf
gegeben, daf} an dieser Reaktion Monophosphan-Zwischen-
produkte beteiligt sind,['* aber viele dieser Angaben stiitzten
sich auf katalytische Prozesse und nicht auf einen direkten,
stochiometrischen Nachweis des Transmetallierungsprozes-
ses. Uberdies waren zu Transmetallierungen mit Zinnamiden
oder -thiolaten keine Informationen erhéltlich.

8.2.1. Mechanismus der Transmetallierung mit Zinnamiden

Die Thermodynamik und die relativen Reaktionsgeschwin-
digkeiten fiir einzelne Schritte der Transmetallierung und der
reduktiven Eliminierung variierten in Abhéngigkeit von der
Art des Zinnreagens. Die Mechanismen fiir die Reaktionen
mit Zinnamiden, Zinnthiolaten und Trialkylarylzinn-Reagen-
tien beinhalten jedoch alle analoge Monophosphanpalladi-
um-Intermediate (Schema 5).l1 Vor der Reaktion mit
Bu;SnPh erfolgte eine reversible Spaltung des dimeren
Komplexes [Pd{P(o-CsH,Me);}(p-CqH,Me)(Br)], 4a unter
Bildung eines 14-Elektronen-Monophosphankomplexes. Die-

L. Br RsSOR L R

12 Pd/ —#— Pd /S —= AR’
Ar’ Ar’ 7
! k 2

1, L=P(0-CgHsMe)3

<)

L, BrRrgsnr Lo KR
Pd T’ Pd —= AR’
Ar 2 A
4, L=P(0-CgHsMe)3; + R3SnBr
5, L=PPhs

+ R3SnBr

Ky, L]+ Ky

L. Brrgsnr L. R
Pd Pd  — AR

Ar L' k Ar L

2, L=P(0-CgHaMe); * RSNB
L'=HNMe,

3, L=L'=PPh,

Schema 5. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Transmetallierungsreak-
tion zwischen Zinnreagentien und Palladium-Arylhalogenidkomplexen.
R =Me, Bu; R’ =Ph, StBu, SAr, NMe,.
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ser monomere Komplex [Pd(PPh;),(p-CsH,Me)(Br)] 9 spal-
tete vor der Umsetzung mit Bu;SnPh oder Bu;SnS/Bu
reversibel Phosphan ab. Die Transmetallierungsreaktion mit
Zinnthiolaten verlief endotherm und reversibel. Bei der
Reaktion von Bu;SnNEt, mit 4a bildete sich in dhnlicher
Weise reversibel das monomere Amidomonophosphan-Inter-
mediat [Pd{P(o-CsH,Me);}(p-C¢H Me)(NEt,)]. Die Reversi-
bilitdt dieser Reaktionen wurde durch die inverse Reaktions-
ordnung beziiglich des Produkts Bu;SnBr nachgewiesen. Da
also Monophosphan-Intermediate erforderlich sind, waren
Palladiumkomplexe mit chelatisierenden Liganden bei Ami-
nierungen mit Zinnamiden keine wirksamen Katalysatoren.[!

8.2.2. Mechanismus der Bildung von Palladium-
Amidokomplexen aus Aminen

Der Mechanismus, durch den Palladium-Arylhalogenid-
komplexe in Gegenwart eines Amins und einer Base in
Palladium-Amidoarylkomplexe umgewandelt werden, unter-
scheidet sich offenbar erheblich vom Mechanismus der
Transmetallierung mit Zinn und ist fiir die einfache Durch-
fithrung von Aminierungsreaktionen von grofler Bedeutung.
Ein moglicher Weg fiir die Bildung des Amidokomplexes aus
Amin und Base wire die Reaktion des Metallkomplexes mit
dem Amin, das in geringer Konzentration in den Reaktions-
gemischen vorhanden ist. Dieser Reaktionsweg erscheint
unwahrscheinlich, wenn man sowohl die beiden direkt nach-
gewiesenen, weiter unten erorterten alternativen Reaktions-
wege als auch das Fehlen von 1,2-Didehydrobenzol sowie von
Produkten einer radikalischen nucleophilen aromatischen
Substitution, die beim Vorhandensein eines reaktiven Alkali-
metallamids entstehen wiirden, beriicksichtigt.

Paul, Patt und Hartwig berichteten, daf} die dimeren
Arylhalogenidkomplexe 4 mit unterschiedlichen Aminen
unter Bildung der einkernigen, Aminliganden enthaltenden
Arylhalogenidkomplexe [Pd{P(o-C¢H,Me)s}(Amin)(Ar)(Br)]
10 reagierten [GI. (22)].['"1 Buchwald und Mitarbeiter ver-

Ar_ BrP(0-CgHsMe)3 RRHN_ Ar

Pd Pd_ — > Pd 22)
(0-CeHaMe)sP” 'Bf CAr 2HNRR'  B” “Pp(0-CgHaMe)s
4 10

offentlichten spater dhnliche Ergebnisse und zeigten, dal
primdre Amine sogar den Phosphanliganden verdringen
konnen.'*14] Diese Aminkomplexe sind wichtig fiir den
Katalysecyclus, da die Aciditdt der N-H-Bindung durch die
Koordination an das Metall erhoht wird. Arylhalogenidkom-
plexe mit Aminliganden konnen sich in dhnlicher Weise aus
[Pd(PPh;),] bilden, wenn das Amin intramolekular koordi-
nieren kann.[® %]

Die Arylhalogenidkomplexe mit Aminliganden reagieren
mit Alkoxid- oder Silylamidbasen unter Bildung von Aryl-
aminen [Gl. (23)].1 Die Umsetzung von [Pd{P(o-C;H,Me)s}-

RRHN_  Ar o RRN_Ar
Pd PdO
Br’ L B’ L -Br
L=P(0-CgHsMe)3 @3)
RRN_  Ar
Pd ANRR' + [L-Pd-L]
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(HNEt,)(p-CsH,Bu)(Br)] 10a und LiN(SiMe;), fiihrte bei
Raumtemperatur sofort in iiber 90 % Ausbeute zum Aryl-
amin. Im NMR-Rohrchen durchgefiihrte Reaktionen bei
niedrigen Temperaturen erlaubten den direkten Nach-
weis des anionischen Halogenoamidokomplexes [Pd{P(o-
CsH,Me);}(NEL,)(Ar)(Br)]~.['¥1 Der neutrale Metallacyclus
[{Pd(PPh,)(#*-NHC,H,C,H,)},] bildete sich nach Deprotonie-
rung des Azametallacyclus [Pd(PPh;)(1*-NH,C,H,CsH,)(I)]
[GL. (24)].1%%1 Ein experimentell bestitigter Mechanismus

O /PPh3 KN(TMS), O /PPh3 L
THF NHPd\ 20°C, 92% N 24
.2 y  +I[L4Pd]

zur Herstellung des Amidoaryl-Intermediats ist somit die
Koordination des Amins unter Bildung eines quadratisch-
planaren 16-Elektronen-Komplexes, der dann mit einer Base
reagiert.

LiN(SiMe;), und Alkoxide haben in organischen Losungs-
mitteln dhnliche Basizitdten!"* und sind beide fiir Zinn-freie
Aminierungsreaktionen geeignet. LiOfBu ist im allgemeinen
bei Aminierungen als Base nicht reaktiv, wiahrend bei
Verwendung von KO7Bu eine schwarze Losung mit inaktivem
Katalysator erhalten wird.’ AuBer in intramolekularen
Reaktionen bei relativ hohen Reaktionstemperaturen!® sind
schwichere Basen als Alkoxide in Reaktionen mit P(o-
C¢H,Me);- oder PPhs-Liganden meist unwirksam, weil das
dann gebildete elektronenreiche Metallzentrum nur eine
schwache Lewis-Séure ist.

Ein alternativer Reaktionsweg wire die Umsetzung eines
Palladium-Amidoarylkomplexes mit einem Alkoxid oder
einem Silylamid als Base unter Bildung eines Alkoxo- oder
Silylamido-Intermediats, welches mit einem Amin unter
Bildung des erforderlichen Amidoaryl-Intermediats reagie-
ren konnte. Anscheinend tritt dieser Reaktionsweg bei
Aminierungen von Arylhalogeniden auf, die von Komplexen
mit chelatisierenden Liganden katalysiert werden. Die an
dieser Umsetzung beteiligten anorganischen Reaktionen sind
ungewohnlich, da die Reaktion zwischen einem Alkoxokom-
plex und einem Alkylamin unter Bildung eines Amidokom-
plexes vor der Veroffentlichung der im folgenden beschrie-
benenen Ergebnisse noch nicht bekannt war.

Die Umsetzung von {[Pd(PPh;)(Ph)(u-OH)},] 11 mit primi-
ren Alkylaminen unter Bildung von Palladium-Amidokom-
plexen und Wasser [Gl. (25a, b)]> I war ein erster Hinweis

R

Phy 0 H2N~l— 80°C,2h  ph_ NH pp
/ rd Pd (25a)
Ph3p QNHZ oderkign " PhP" “on PPhy
20°C,8h
20°c,8h  Ph{ /NF\' _Ph
Pd Pd (25b)

P y
HoN Y PhsP \g,q “PPh,

darauf, da} die Umwandlung eines Alkoxids in ein Amid
wihrend des Katalysecyclus auftreten konnte. Diese Reak-
tionen sind reversibel, aber das Gleichgewicht liegt auf der
Seite des Amidokomplexes. Die Reaktionskinetik dieser
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Umsetzung war anders als erwartet. Die Reaktion von 11 mit
sec-Butylamin erwies sich als zweiter Ordnung beziiglich des
Amins, obwohl dabei eine einzelne Amidogruppe entsteht
[Gl. (25a)]. Ausfiihrliche kinetische Untersuchungen besté-
tigten den in Schema 6 dargestellten Mechanismus, bei dem

2H,NR L, ,OH L. HO

Pd/ Pd
ot X TaHARRH HZNR Ph" HNR

L. OH L. OH
- Pd Pd
Ph" "HoNR || Ph” “HoNR

H H

L. ,0 L _H,NR L. O HoNR
Pd Pd <—— Pd A+ H,0
Ph HR Ph Ph \HR | Ph

Schema 6. Mechanismus der Reaktion eines Palladium-Hydroxokomple-
xes mit einem Amin.

zwei Amine in einer reversiblen Reaktion an der Spaltung des
dimeren Hydroxokomplexes beteiligt sind. Im Unterschied zu
der fiir P(0-C¢H Me);-Komplexe beobachteten Koordination
und externen Deprotonierung findet nach der Spaltung des
Dimers ein interner Protonentransfer innerhalb der quadra-
tischen-planaren Komplexe statt.

Das Potential von Aminen, in analogen Systemen mit
chelatisierenden Liganden Alkoxokomplexe in Amidokom-
plexe zu iiberfithren, ist untersucht worden.™ Der dppf-
Komplex [Pd(dppf)(p-CsH,/Bu)(OrBu)] 12a reagierte mit
Diphenylamin, Anilin oder Piperidin, und in allen Féllen
wurde das Arylierungsprodukt des Amins in hohen Aus-
beuten gebildet [Gl. (26)].7" Da bei der Reaktion kein

tBu Bu
Q HNRR' [D1s]PPhg
dppf)Pd d de —_— NRR' 26
(dppf) ‘omy - BUOH (dppf) . 25-75°C _@+ Pd° @)
12a 92-100%
R=R'=p-CgHsMe
R=H, R'=Ph
NRR'=N_)

Alkalimetall vorhanden ist, wird das Palladiumamid {iber
einen Mechanismus gebildet, an dem keine externe Depro-
tonierung durch eine Alkalimetallbase beteiligt sein kann.

Es ist moglich, dafl beim eigentlichen Katalyseprozef3 die
Koordination des Amins und die Deprotonierung schneller
erfolgen als die Substitution und die N-H-Bindungsspaltung.
Stochiometrische Umsetzungen von [Pd(dppf)(p-C¢HytBu)-
(Br)] 13 mit einem Amin und einem Alkoxid als Base fiihrten
schnell zu 12a, was darauf hinweist, da3 die Substitution
schneller ist als die Koordination und die Deprotonierung. Es
stellte sich heraus, daf3 dieses Alkoxid mit dem Amin unter
Bildung des Arylamins reagierte.'™”! Der genaue Mechanis-
mus der N-H-Bindungsspaltung durch Palladiumkomplexe
mit chelatisierenden Liganden ist zum gegenwirtigen Zeit-
punkt noch nicht geklirt, aber Palladium-Amidokomplexe
sind durch Umsetzung eines Palladiumalkoxids mit einem
freien Amin vom thermodynamischen Standpunkt aus sicher-
lich zugénglich.
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8.3. Reduktive Eliminierungen von Aminen und Ethern

Reduktive Eliminierungen von Aminen und Ethern sind
die Schliisselschritte zur Bindungskniipfung bei katalytischen
Aminierungs- und Veretherungsreaktionen. Diese Reaktio-
nen waren vor einigen Jahren noch unbekannt. Mittlerweile
gibt es hierfiir mehrere Beispiele, und die Faktoren, die die
Reaktionsgeschwindigkeiten dieses Prozesses steuern, wer-
den allméhlich verstanden. Kiirzlich ist fiir einige dieser
reduktiven Eliminierungsreaktionen die Identitdt der Zwi-
schenprodukte aufgeklédrt worden. In einigen Fallen scheinen
die Reaktionen konzertiert abzulaufen. In anderen Féllen,
insbesondere bei verwandten Reaktionen, an denen Elimi-
nierungen aus Nickelkomplexen unter Bildung von Alkyl-N-
Bindungen beteiligt sind, verlduft die reduktive Eliminierung
moglicherweise iiber radikalische Prozesse.

8.3.1. Reduktive Eliminierung von Aminen aus
Palladiumkomplexen

Zu den am besten verstandenen Beispielen fiir reduktive
Eliminierungen, mit denen C-N-Bindungen in Aminen auf-
gebaut werden, zéhlen die Eliminierungen aus Palladium-
komplexen. Sowohl Boncella und Mitarbeiter! als auch
Driver und Hartwig®: % *1] haben iiber diese Reaktionen aus
Palladium-Amidoarylkomplexen berichtet. Unsere Arbeits-
gruppe hat den Mechanismus dieser Umsetzungen eingehend
untersucht.[® *! Obwohl monomere und dimere Amidokom-
plexe isoliert worden sind, erfolgt die reduktive Eliminierung
aus der monomeren Spezies. Bei Komplexen mit einzédhnigen
Liganden wiesen kinetische Untersuchungen darauf hin, daf3
die tatsdchliche Bildung der C-N-Bindung gleichzeitig aus
dreifach und vierfach koordinierten Intermediaten erfolgt.
Bei Komplexen mit chelatisierenden Phosphanen ist demnach
anzunehmen, dafl die Reaktion an den in Losung nachge-
wiesenen vierfach koordinierten Intermediaten stattfindet.
Die reduktive Eliminierung von Arylaminen wird mit zuneh-
mender Nucleophilie der Amidogruppe und zunehmender
Elektrophilie der Arylgruppe begiinstigt.

Die in Schema 7 dargestellten reduktiven Eliminierungen
sind mechanistisch untersucht worden,%® %! und in Schema 8

80 °C

PhgP— Pd PPhy —— N

PPhy ' . * [(PPh3)Pd]
s
90%
RG = kopsl14]
Ph
NH PPhs H
Pd / — N—Ph
¢ 95 °C
PhsP 75 87%
B RG = kons[15]2
NH _PPhy
/Pd/ -
phap” % 95°C o
90%
16
RG = kops[16]

Schema 7. Reduktive Eliminierung von Arylaminen aus Pd"-Amidokom-
plexen mit PPh;-Liganden. RG = Reaktionsgeschwindigkeit.
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Weg A Ar g
L3Pd: —L >~ ArNAr, + Pd®

+L
K; NAr'

Arg L L, LAr
\Pd/ <K27 \Pd i» Ar-NAr',
7 NAr 0
L/14\NAr'2 WegB L NAr; + Pd
+L
-L A Ar-NAF
Ks LPd Tk .+ PO
Weg C NAr, 3

Schema 8. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die reduktive Eliminierung
von Arylaminen aus Pd"-Amidokomplexen mit PPh;-Liganden.

sind mogliche Wege fiir die Reaktion von 14 wiedergegeben.
Die reduktiven Eliminierungen aus dem monomeren Diaryl-
amidoarylkomplex 14 verdeutlichen zwei wichtige Punkte.
Zum einen waren diese Reaktionen erster Ordnung, was
beweist, daf} die eigentliche Bildung der C-N-Bindung aus
einem monomeren Komplex erfolgt. Zum anderen setzte sich
die fiir die Eliminierungsreaktion erhaltene Geschwindig-
keitskonstante aus zwei Termen zusammen [Gl. (27)]. Einer

- M = Kops [14] (27)
dr
. K3 k3
mit Ky, = Koky +——
[PPh;)

dieser Terme war inverser erster Ordnung in Bezug auf die
PPh;-Konzentration, wihrend der andere nullter Ordnung in
Bezug auf die PPh;-Konzentration war. Diese Ergebnisse
waren in Einklang mit zwei konkurrierenden Mechanismen,
Weg B und Weg C in Schema 8, die nebeneinander auftreten.
Bei einem dieser Mechanismen findet zunéchst eine rever-
sible Phosphanabspaltung statt, anschlieBend wird in dem
resultierenden, dreifach koordinierten 14-Elektronen-Inter-
mediat die C-N-Bindung gebildet. Beim zweiten Mechanis-
mus erfolgt die reduktive Eliminierung aus einem vierfach
koordinierten 16-Elektronen-Intermediat, vermutlich nach
einer Isomerisierung vom trans- zum cis-Isomer.

Bei den dimeren Amidokomplexen erfolgte die reduktive
Eliminierung nach der Spaltung unter Bildung von zwei
monomeren, dreifach koordinierten 14-Elektronen-Amido-
komplexen. Im Falle des Anilido-Dimers 15 war die Reaktion
halber Ordnung in Bezug auf die Palladiumkomplexe, was
darauf hinwies, da3 die reduktive Eliminierung nach der
reversiblen Spaltung des Dimers in zwei Monomere stattfand.
Beim fert-Butylamidokomplex 16 erfolgte eine schnelle reduk-
tive Eliminierung nach der irreversiblen Spaltung des Dimers.
Diese SchluBfolgerung wurde dadurch gestiitzt, dafl die
Reaktion erster Ordnung in Bezug auf den dimeren Palla-
diumkomplex war und daf3 bei reduktiven Eliminierungen,
bei denen zwei doppelt markierte Dimere eingesetzt wurden,
keine Produkte aus Kreuzreaktionen erhalten wurden.

Der Befund, daf} die reduktive Eliminierung iiber vierfach
koordinierte, vermutlich cis-angeordnete, monomere Ami-
doarylkomplexe verlduft, fithrte zur Synthese von Palladium-
Amidokomplexen mit chelatisierenden Liganden.[®] Die mit
diesen Komplexen erhaltenen Ergebnisse bestétigten diese
Annahme und 16sten in unserem Labor die Entwicklung einer
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zweiten Generation von Katalysatoren auf der Basis von
Palladiumkomplexen mit chelatisierenden Liganden aus.['>!]
Mit den in Schema 9 dargestellten, dppf-Liganden enthalten-
den Palladium-Amidoarylkomplexen gelang die reduktive
Eliminierung von Arylaminen in hohen Ausbeuten.[ %! Die

Phy
LiN(Toly), 3P~ _Ph 790¢
Fo  Pd__ —= PAN(Tolyl)
THE &S p  “neTolyl,Bh
Ph,

B2 22 en
&>’ _Pn o 25°C
Ve N
Fe pPd] —— Fe Pd o HNPh
o N LiNHPh - a3 5 Syypn
Ph, THF Ph,

Ph,
e &-R_Ph 4o
Fe  Pd 23 PhNHsBu
LiNHsBu 288 7 Sy 1h
H

Phy

Schema 9. Reduktive Eliminierung von Arylaminen aus Palladium-Ami-
dokomplexen mit dppf-Liganden.

Geschwindigkeiten dieser Reaktionen erwiesen sich als erster
Ordnung in Bezug auf die Palladiumkomplexe und als nullter
Ordnung in Bezug auf den ,,Abfang“-Liganden (trapping
ligand). Die Ergebnisse der reduktiven Eliminierungsreak-
tionen sind somit in Einklang mit einer direkten, konzer-
tierten Bildung der C-N-Bindung aus einem vierfach koor-
dinierten cis-dppf-Komplex.

Da bei der reduktiven Eliminierung aus Palladiumkom-
plexen mit dppf-Liganden vor dem geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt keine geometrischen Umlagerungen oder
Veranderungen der Koordinationszahl auftraten, ermoglich-
ten die dppf-Komplexe eine Abschitzung der elektronischen
Eigenschaften des Ubergangszustands dieser Reaktion. Fiir
die relativen Eliminierungsgeschwindigkeiten von Amido-
gruppen galt: Alkylamido > Arylamido > Diarylamido. Die-
ses Ergebnis 146t darauf schlieBen, daf3 der Eliminierungs-
prozef3 um so schneller ist, je nucleophiler die Amidogruppe
ist. Eine Verdnderung der Arylgruppe fiihrte zu dhnlichen
Ergebnissen wie eine umfassende Studie, die sich mit den
elektronischen Aspekten der Bildung von C-S-Bindungen bei
Eliminierungen von Sulfiden beschiftigte [Gl. (28)].11 Die in

N AT s0eC ~
[ Pd ——= ArSR (90-95%)+ [(PPhs)sPd] + [(L L),Pd] (28)
SN PPhy
S-Bu
Ph,

Abbildung 2 wiedergegebenen MefBwerte fiir die elektroni-
schen Effekte bei Sulfid- und Amin-Eliminierungen waren
dhnlich. Sie zeigten, daB3 elektronenziehende Gruppen die
reduktive Eliminierung beschleunigten und daB3 Substituen-
ten mit groBen Werten fiir die Substituentenkonstante
beziiglich des Mesomerie-Effekts, oy, die Reaktionsgeschwin-
digkeiten stdrker beeinflulten als Substituenten mit groflen
Werten fiir die Substituentenkonstante beziiglich des induk-
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log(k/k,)

Abb. 2. Analyse der elektronischen Effekte bei der reduktiven Eliminie-
rung von Arylsulfiden (oben; pg/p; =3, pr =2.3, p; =0.77) und Arylaminen
(unten; pg /o;=2, pr- = 3.9, p;=1.9) unter Verwendung einer Kombina-
tion der Substituentenkonstanten o; und o$.

tiven Effekts, o;. Mesomerie-Effekte waren ausgeprégter als
induktive Effekte, moglicherweise wegen einer Koordination
des Arens wihrend der Reaktion. Vereinfacht ausgedriickt
wirkt die Amidogruppe als Nucleophil und die Arylgruppe als
Elektrophil.

8.3.2. Reduktive Eliminierung von Aminen aus
Nickelkomplexen

Koo und Hillhouse haben berichtet, daf3 die reduktive
Eliminierung von Aminen auch aus Nickelkomplexen erfol-
gen kann.”?l Diese Arbeitsgruppe hat Nickel-Arylamidoal-
kylkomplexe durch Einschub des NAr-Fragments aus Aryl-
aziden in Ni-C-Bindungen hergestellt.'"? Viele Amidoalkyl-
komplexe reagieren in einer reduktiven Eliminierung unter
Bildung von Alkylarylaminen (Schema 10). Diese Umsetzung

NPh
20 °C
- .

48 h

(bpy)Ni

[(AcCp)zFe]" (85%)
I2 (87%), O, (69%)

20°C
Schema 10. Oxidativ induzierte reduktive Eliminierung von Aminen aus
in situ gebildeten Ni-Amidokomplexen. Cp = Cyclopentadienyl.

unterscheidet sich von den Palladium-katalysierten Reaktio-
nen dadurch, daf3 die C-N-Bindung zwischen einer Amido-
und einer Alkylgruppe anstelle einer Arylgruppe gekniipft
wird. AuBerdem traten die meisten dieser reduktiven Elimi-
nierungen erst nach anfanglicher Oxidation durch I,, O, oder
[Cp,Fe]* ein, obwohl auch ein Beispiel fiir eine thermisch
induzierte Eliminierung aus dem 2,2'-Bipyridin(bpy)nickel-
Fragment bekannt ist. Bei acyclischen Amidoarylkomplexen
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waren die Ausbeuten fiir die reduktive Eliminierungsreaktion
niedriger. Dieses Ergebnis in Verbindung mit dem Befund,
daB3 eine Ein-Elektronen-Oxidation die Eliminierungsreak-
tion initiiert, veranlaBte Hillhouse, als Intermediat fiir diese
Reaktion ein Alkyl- oder Aminyl-Radikal vorzuschla-
gen.[?]

Eine spitere Veroffentlichung der Arbeitsgruppe von
Hillhouse befafite sich mit Nickel-Phosphankomplexen. Dar-
in wurde gezeigt, daf3 der Verbrauch von Phosphan durch das
Azid schnelle, nicht durch Oxidation induzierte Eliminierun-
gen unter Bildung von Stickstoffheterocyclen bewirkte (Sche-
ma 11).15% Die Phosphanliganden tragenden Nickelzentren

MgCI
2 'H,,
3 N3Ph
—3 N,
—2 RN=PR3

[NiClx(PR3)2]

Schema 11. Reduktive Eliminierung von Indolinen aus in situ gebildeten
Ni'-Amidokomplexen.

konnen demzufolge andere Reaktionswege eingehen als die
Komplexe mit bpy-Liganden.

8.3.3. Reduktive Eliminierung von Ethern aus
Palladiumkomplexen

Die reduktive Eliminierung von Ethern aus Palladium-
komplexen ist von Mann und Hartwig beschrieben worden,
und diese Reaktionen waren die ersten Beispiele fiir reduk-
tive Eliminierungen von Arylethern unter Kniipfung von C-
O-Bindungen./™ Die Fihigkeit von Ubergangsmetallkomple-
xen, diese Reaktion zu katalysieren, ist entscheidend fiir eine
allgemeine Anwendbarkeit der katalytischen Umwandlung
von Arylhalogeniden in Arylether.

Die von Mann und Hartwig beschriebene reduktive Elimi-
nierung ist in Gleichung (29) wiedergegeben. Die Einsatz-
moglichkeiten fiir diese Reaktion werden aus den elektroni-

CHO
Q/ [Dls]PF’hs

dppf)Pd?
(dppPd. S e 580

12b

oHc<_Y-omu + Pd° (29)

schen Effekten bei Amin- und Sulfid-Eliminierungen ersicht-
lich. Der Alkoxoligand ist weniger nucleophil als ein Amid
oder ein Thiolat. Daher ist seine Beteiligung an reduktiven
Eliminierungsreaktionen mit hohen Ausbeuten bisher auf
elektrophile Arylgruppen beschrinkt. Demzufolge geht sogar
ein dppf-Liganden tragender Alkoxoarylkomplex, der einen
nur schwach elektronenliefernden Substituenten enthilt,
keine reduktive Eliminierung unter Bildung eines Ethers in
signifikanter Ausbeute ein. Der Alkoxoarylkomplex 12b, in
dem die Arylgruppe einen Substituenten tragt, der aufgrund
eines negativen Mesomerie-Effekts ein Elektronenacceptor
ist, gibt dagegen unter thermischen Reaktionsbedingungen in
hoher Ausbeute einen Alkoxoarylkomplex.
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8.3.4. Reduktive Eliminierung von Ethern aus
Nickelkomplexen

In dhnlicher Weise wie die oxidativ induzierte reduktive
Eliminierung von Aminen aus bpy-Nickel-Amidoalkylkom-
plexen wird auch die reduktive Eliminierung von Ethern aus
cyclischen Alkoxoalkylnickelkomplexen durch eine Oxida-
tion induziert.™ Die Arbeitsgruppe von Hillhouse hat durch
Einschub des Sauerstoffatoms von N,O in Alkylnickel-
Verbindungen Nickel-Oxametallacyclen hergestellt.) Die
Oxidation dieser Komplexe mit I,, O, und [Cp,Fe]" bewirkte
die reduktive Eliminierung von Sauerstoffheterocyclen, aller-
dings in recht niedrigen Ausbeuten [GI. (30)].”) Die Aus-
beuten werden nur schwach durch die Substitution des

(bpy)MC( 25 oy Q— e 27%3 Z (30)

R=H, Me

Metallacyclus beeinfluBit. Acyclische Alkoxoalkylkomplexe
gingen keine oxidativ induzierte reduktive FEliminierung
unter Bildung acyclischer Ether ein. Moglicherweise ist die
geringere Nucleophilie der Alkoxogruppe im Vergleich zur
Amidogruppe auch fiir die mechanistisch verschiedene Che-
mie der bpy-Nickelkomplexe von Bedeutung, oder die im
Vergleich zur Spaltung von M-N-Bindungen groere Energie
fiir die Spaltung von M-O-Bindungen™ 13 benachteiligt die
vermuteten radikalischen Zwischenstufen.

8.4. Konkurrierende f-Wasserstoffeliminierung

Die Aminierungschemie ist davon abhéngig, daf3 vor der
reduktiven Eliminierung des Amins keine irreversible (-
Wasserstoffeliminierung eintritt. In dhnlicher Weise héngt
auch die Umwandlung von Arylhalogeniden in Arylether
davon ab, daB die reduktive Eliminierung schneller ablauft als
die S-Wasserstoffeliminierung aus einem Alkoxid. Zu Beginn
der Entwicklung der Aminierungschemie fiel auf, dafl die
reduktive Eliminierung von Arylaminen schneller sein konnte
als die vermutete schnellel"® 7] B-Wasserstoffeliminierung aus
den Amiden spiter Ubergangsmetalle. In der Tat war eine
direkt beobachtete [-Wasserstoffeliminierung aus Amido-
komplexen spiter Ubergangsmetalle selten, und es wurden
keine Beispiele gefunden, bei der sie irreversibel aus einer
einfachen monomeren Amidospezies erfolgte.® An dieser
Stelle wird deutlich, da reduktive Eliminierungen von
Aminen und Ethern sehr schnell ablaufen kénnen, wohin-
gegen die 5-Wasserstoffeliminierung sehr langsam sein kann.

8.4.1. [-Wasserstoffeliminierung aus Amiden

Die p-Wasserstoffeliminierung aus Amidokomplexen ist
eine Reaktion, von der man angenommen hat, daf sie sehr
schnell ablduft, die man aber bis vor kurzem fiir monomere
Amidokomplexe noch nicht direkt beobachtet hatte. Fryzuk
etal. haben die verwandte Insertion von Iminen in ein
dimeres verbriicktes Rh!-Hydrid untersucht [GI. (31)].[5¢
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R= lPr OPr

Die Imin-Insertion war bei Verwendung von Isochinolin
reversibel, was zu der Vermutung fiihrte, dal Insertions- und
Eliminierungsreaktionen nahezu thermoneutral (AH =0)
sind.

Hartwig hat planar-quadratische 16-Elektronen-Amido-
komplexe hergestellt, die eine irreversible 5-Wasserstoffeli-
minierung eingehen.'”! Dieser Befund setzte den Startpunkt
fiir ein mechanistisches Verstindnis dieser Reaktion, betonte
aber auch die unbewiesene Vermutung, daf diese 3-Wasser-
stoffeliminierung normalerweise schnell ablduft. Ausgehend
vom Vaska-Komplex wurden drei unterschiedliche monome-
re Amidokomplexe mit fS-Wasserstoffatomen synthetisiert
(Schema 12). Alle drei Komplexe gingen -Wasserstoffelimi-
nierungsreaktionen mit hohen Ausbeuten ein, wobei in zwei

LiIN(CH,Ph)Ph  OC., wPPh3 110 °C th
+ [(PPhg)3(CO)IrH]

v > C.
PhsP™ Y N(CHP)Ph H” " ph 8
95% 95%

", o

OCu,, wPPha  LiNMePh OCu,, PP 135°C,1d NPh o
' '~ T 5%
PhsP cl PhsP NMePh — 75%  .C
3 3 € H™ “N(Me)Ph
OCu,, wPPhs 707
- \ HoN toN=—
o PhsP
1.1 Aquiv. ﬁ— Lh 45®_ 45%
LINHCH,CHMe,

+18 (85%)

Schema 12. -Wasserstoffeliminierungsreaktionen von Ir'-Amidokomple-
Xen.

Fillen unerwartete Produkte durch Disproportionierung des
Imins erhalten wurden. Bei der Eliminierung aus dem N-
Benzylanilid 17 entstanden der Iridium-Hydridokomplex 18
und das Imin in nahezu quantitativer Ausbeute. Die fj-
Wasserstoffeliminierungen aus den Aniliden erforderten
Temperaturen von >100°C, die Eliminierung aus dem
Alkylamid lief bei 70°C ab. Im Unterschied dazu berichteten
Schwartz et al., daf3 die analogen Alkylkomplexe bei Tempe-
raturen unterhalb Raumtemperatur unter (5-Wasserstoffeli-
minierung reagierten.['%¢ 1571

Der Mechanismus der (-Wasserstoffeliminierung aus 17,
die zu einem stabilen Iminprodukt fiihrt, verlief iiber mono-
mere Amidokomplexe. Das Zwischenprodukt, in dem die
Spaltung der C-H-Bindung erfolgte, war ein dreifach koor-
dinierter 14-Elektronen-Komplex, der durch reversible Phos-
phanabspaltung gebildet wurde [Gl. (32)]. Es ist bemerkens-

OCu,, o PPhs _ PPh3 OCu,, Ir.

—_—
Ph3P( \N(Bn)ph TPPh, PheP™  N(EBN)Ph

PhN <2

OC"”'| o SCHPh NPh

54 I

PhP?” WH  pphy 1S pn

wert, daf keine nachweisbare konkurrierende 5-Wasserstoff-
eliminierung aus einem vierfach koordinierten 16-Elektro-
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nen-Komplex stattfand. Der Mechanismus fiir eine 3-Wasser-
stoffeliminierung aus einem 14-Elektronen-Zwischenprodukt
dhnelt dem der 3-Wasserstoffeliminierung aus planar-quadra-
tischen Alkylkomplexen.['8 131 Die B-Wasserstoffeliminie-
rungen aus dem Alkylamidokomplex und aus dem N-Methyl-
anilid verliefen weniger gut definiert, und fiir endgiiltige
Aussagen iiber die Koordinationszahl des Komplexes, an dem
die Abspaltung des S-Wasserstoffatoms erfolgt, sind weitere
Untersuchungen erforderlich.

Eine f-Wasserstoffeliminierung aus Alkoxokomplexen ist
fur zwei unterschiedliche Systeme beschrieben worden, aber
diese Untersuchungen fiihrten nicht zu eindeutigen Folge-
rungen beziiglich des Mechanismus. Die Gegenwart eines
chelatisierenden Phosphans in den in Gleichung (33) angege-

Phy

R OMe
\Pd/ B — (33)
RH + H,CO

N
¢ R

Ph2 R=Et, OMe

benen Komplexen verhinderte die Bestimmung der Koordi-
nationszahl der Spezies, die eine S-Eliminierung eingeht, und
die Bestimmung einer Reaktionsordnung von 1.33 fiir die in
Gleichung (34) dargestellte Reaktion in MeOH war schwierig

H
MesPr., | wH

H
MegPy,. | \OMe )
MesP” L l‘PMe3

Ir
rvle3P'(|:|‘P|\/|e3

+ H,CO (34)

zu erkldren. Unveroffentlichte Untersuchungen iiber die
p-Wasserstoffeliminierung aus  Alkoxokomplexen vom
Vaska-Typ, die analog zu den Amiden in Schema 12 sind,
ergeben eindeutig, daf sich der Mechanismus der 3-Wasser-
stoffeliminierung aus Alkoxokomplexen von dem der (-
Wasserstoffeliminierung aus Amiden unterscheidet.'®] Die
Reaktionsgeschwindigkeiten fiir [3-Wasserstoffeliminierun-
gen aus Alkoxiden sind auBBerdem hoher als die aus Amiden.

8.5. Selektivitiit: reduktive Eliminierung im Vergleich zur
p-Wasserstoffeliminierung

Es sind zwei Untersuchungen durchgefiihrt worden, die die
Einfliisse der sterischen und elektronischen Eigenschaften
der Liganden auf die relativen Reaktionsgeschwindigkeiten
der reduktiven Eliminierung von Aminen und der S-Wasser-
stoffeliminierung aus Amiden darlegen. Eine dieser Studien
konzentrierte sich auf die von Palladiumkomplexen mit P(o-
CsH,Me);-Liganden'!] katalysierten Aminierungen, die an-
dere auf Reaktionen, die von Komplexen mit chelatisieren-
den Liganden katalysiert werden.['%4]

Die Untersuchungen der Aminierung von Arylhalogeniden
unter Verwendung von sekunddren Aminostannanen und
Palladiumkatalysatoren mit P(o-C¢H,Me);-Liganden sind in
Schema 13 zusammengefal3t. Es stellte sich heraus, daf3 vier
Faktoren das Verhiltnis zwischen Hydrodehalogenierung und
Aminierung von Arylhalogeniden steuern. Erstens wurde
wihrend der Reduktion von Pd"-Dihalogeniden zum aktiven
Pd’-Katalysator eine kleine Menge Aren gebildet; der
Mechanismus dieser Reduktion ist nicht untersucht worden.
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MeoN @ X

reduktive
Eliminierung
75X 7 XX beschleunigt durch:
= BusSnNR; = 1. elektronenziehende Gruppe X
LnPd d 2. groBeren, starker elektronenliefernden
Br m NR> RestR

3. groBeren Liganden L

B-Wasserstoff-

eliminierung H (+ Imin)

Schema 13. Die Beeinflussung des Verhiltnisses zwischen Aminierung
und Hydrodehalogenierung von Arylhalogeniden durch verschiedene
Faktoren.

Zweitens fiihrten elektronenziehende Gruppen am Arylring
zu mehr Aminierung und weniger Hydrodehalogenierung als
elektronenliefernde Gruppen. Dieses Ergebnis ist in Einklang
mit der in Abschnitt 8.3.1 diskutierten, schnelleren reduktiven
Eliminierung von Aminen, die elektronenarme aromatische
Gruppen haben. N-Alkylarylamide reagierten bevorzugt
unter Hydrodehalogenierung, was mit dem Befund iiberein-
stimmt, da3 Arylamide bei der reduktiven Eliminierung von
Aminen langsamer reagieren als Dialkylamide. Drittens
ergaben Markierungsexperimente mit Deuterium, daf3 der
iiberwiegende Teil des Dehalogenierungsprodukts nach er-
folgter Katalysatoraktivierung durch eine [-Wasserstoffeli-
minierung aus der Amidogruppe gebildet wurde.

Der vierte Faktor betraf den Einflu$} sterischer Effekte der
Arylgruppen des Phosphanliganden auf die relativen Mengen
an Aren- und Arylaminprodukten. Eine sorgfiltige Unter-
suchung der Produkte sowohl aus stochiometrischen als auch
aus katalytischen Reaktionen unter Verwendung von Palla-
diumkomplexen mit P(o-CiH,Me);-, P(o-C¢H,Me),Ph-, P(o-
C¢H,Me)Ph,- und PPh;-Liganden ergab, daB sich das Amin/
Aren-Verhiltnis mit abnehmender GroBe des Liganden
gleichméBig verringerte. Da die Arenbildung durch Hydro-
dehalogenierung hauptsichlich tiber eine 3-Wasserstoffelimi-
nierung ablauft, ist es einleuchtend, dafl grofSere Phosphanli-
ganden die reduktive Eliminierung von Aminen auf Kosten
der p-Wasserstoffeliminierung begiinstigen. Die reduktive
Eliminierung eines Amins erniedrigt die Koordinationszahl
des Metallzentrums, wihrend die -Wasserstoffeliminierung
aus einem Amid entweder die Koordinationszahl erhoht, da
gleichzeitig mit dem Hydridokomplex ein koordiniertes Imin
gebildet wird, oder die Koordinationszahl nicht verédndert,
wenn das Imin ohne Bindung an das Metallzentrum ab-
gespalten wird. Grofle Gruppen am Phosphanliganden ver-
groBern die Geschwindigkeit derjenigen Reaktion, bei der die
Koordinationszahl erniedrigt wird, und werden daher die
Geschwindigkeit der reduktiven Eliminierung®? von Ami-
nen im Vergleich zur -Wasserstoffeliminierung erhohen.

Die Ergebnisse mit chelatisierenden Liganden, die unter-
schiedliche sterische Eigenschaften haben, stehen im Gegen-
satz zu den mit einzihnigen Liganden erzielten Resultaten.['*
GroBe chelatisierende Phosphanliganden wie Bis-1,1'-(di-o-
tolylphosphanyl)ferrocen fithrten zu mehr Hydrodehaloge-
nierungsprodukt als dppf. Reaktionen mit elektronenarmen
dppf-Derivaten, die auch das Metallzentrum elektronendrmer
machen, was die reduktive Eliminierung eines Amins begiin-
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stigen sollte, lieferten mehr Arenprodukt als Reaktionen mit
elektronenreichen dppf-Derivaten. Dariiber hinaus fithrten
Liganden mit gro3eren Bilwinkeln zu mehr Arenprodukt als
solche mit kleineren BiBwinkeln, entgegen den Erwartungen
anhand fritherer Untersuchungen, in denen fiir die reduktive
Eliminierung unter C-C-Bindungsbildung ein Anstieg der
Reaktionsgeschwindigkeit mit wachsendem Biwinkel fest-
gestellt wurde.['l Obwohl die Ursache fiir diese ungewohn-
lichen Ergebnisse bei Aminierungsreaktionen mit chelatisie-
renden Phosphanliganden gegenwartig noch nicht vollstindig
verstanden wird, ist es klar, daB hier andere Reaktionen als
die reduktive Eliminierung von Aminen und die -Wasser-
stoffeliminierung aus einem Amid stattfinden. Reaktionen
von Aminen, die in a-Position zum Stickstoffatom oder deren
N-H-Gruppe deuteriert waren, fithrten mit vielen chelatisie-
renden Phosphanliganden zu einem Aren, das hauptsédchlich
Protium anstelle von Deuterium enthielt. Die Herkunft des
Wasserstoffs ist gegenwartig noch unklar, aber ein groB3er Teil
des in Reaktionen mit dppf oder binap entstandenen Arens
wird nicht iiber eine einfache Sequenz aus -Wasserstoffeli-
minierung und reduktiver Eliminierung unter Kniipfung der
C-H-Bindung gebildet.

8.6. Vollstindiger Katalysecyclus und definierte
Zwischenprodukte

Man kann nun die Erkenntnisse tiber reduktive Eliminie-
rungen und oxidative Additionen zusammenfassen, um eine
begriindete Vorhersage iiber den Mechanismus von Aminie-
rungsreaktionen zu treffen, die von Palladiumkomplexen mit
einzdhnigen oder chelatbildenden Liganden katalysiert wer-
den. Die Katalysecyclen unterscheiden sich in der Koordina-
tionszahl der beteiligten Palladiumkomplexe sowie in den
Faktoren, die das Verhiltnis von Aminierung oder Verethe-
rung zur Reduktion des Arylhalogenids steuern. Wir haben
gezeigt, dal am Katalysecyclus fiir die von Palladiumkom-
plexen mit P(0-C;H,Me);-Liganden katalysierte Aminierung
von Arylhalogeniden ausschlieflich Monophosphan-Zwi-
schenprodukte beteiligt sind. Im Unterschied dazu sind an
den von Palladiumkomplexen mit dppf- und binap-Liganden
katalysierten Reaktionen infolge der Chelatbildung und
aufgrund der Tatsache, dal3 eine reduktive Eliminierung ohne
Abspaltung der Liganden stattfinden kann, Bisphosphan-
komplexe beteiligt.

8.6.1. Mechanismus der von Palladiumkomplexen mit
P(o-CsH Me);-Liganden katalysierten Aminierung

In Schema 14 ist ein experimentell gestiitzter Mechanismus
fiir die durch P(o-CsH,Me);-Komplexe katalysierte Aminie-
rung dargestellt. Der Pd’-Komplex ist eine zweifach koor-
dinierte 14-Elektronen-Spezies, aus der vor der oxidativen
Addition des Arylhalogenids einer der Phosphanliganden
abgespalten wird. Diese Annahme stiitzt sich auf kinetische
Untersuchungen der stochiometrischen oxidativen Addition
von Arylhalogeniden an 3. Durch die oxidative Addition wird
ein Arylhalogenidkomplex erzeugt, der als Dimer isoliert
werden kann, der aber im Katalysecyclus als Monomer
reagiert. Bei Umsetzungen, an denen Amine in Gegenwart
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Schema 14. Vollstandiger Mechanismus fiir die von Palladiumkomplexen
mit P(o-C¢H,Me);-Liganden katalysierte Aminierung von Arylhalogeniden.

einer Base beteiligt sind, spaltet das Amin die dimeren
Arylhalogenidkomplexe unter Bildung eines Arylhalogenid-
komplexes mit Amin- und Monophosphanliganden. Bei
stochiometrischen Reaktionen dieser Aminkomplexe mit
Base wird das koordinierte Amin durch die Base deproto-
niert, wodurch eine dreifach koordinierte Amidospezies
entsteht, die einer schnellen reduktiven Aminierung unter-
liegt. Zusétzlich zu diesen stochiometrischen Untersuchungen
ergaben Messungen der Reaktionsgeschwindigkeit bei kine-
tisch gut charakterisierbaren katalytischen Umsetzungen mit
Zinnamiden, daf3 monomere Monophosphanpalladiumkom-
plexe als Zwischenprodukte im eigentlichen Katalysecyclus
auftraten. Weiterhin ergaben die kinetischen Untersuchungen
eine Inhibierung durch das als Nebenprodukt gebildete
Zinnbromid, und diese Produktinhibierung ermoglichte den
kinetischen Nachweis des monomeren Monophosphanami-
doaryl-Zwischenprodukts. Im Fall von einzdhnigen Liganden
beschleunigt die Verwendung von groen Phosphanen die
Gesamtgeschwindigkeit der Reaktion durch Begiinstigung
der Bildung von Monophosphankomplexen und fiithrt zu
hohen Ausbeuten, indem sie die reduktive Eliminierung im
Vergleich zur -Wasserstoffeliminierung beschleunigt.

8.6.2. Mechanismus der von Palladiumkomplexen mit
chelatisierenden Liganden katalysierten Aminierung

Schema 15 zeigt einen Mechanismus fiir die von Palladium-
komplexen mit dppf-Liganden katalysierte Aminierung von
Arylhalogeniden, der fiir von binap-Komplexen katalysierte
Reaktionen wahrscheinlich dhnlich ist. In diesem Fall sind der
Ruhezustand des Katalysators, die relativen Geschwindigkei-
ten und die Reversibilitdt der einzelnen Reaktionsschritte

Phy Phy
Ehmln @—P Ar LR Ar

durch Chelat- =——-#— Fe Fe Pd
bildung blockiert C}—p NHR £ p X

Ph, Ph,

Phy,
HOMBu R Ar

Fe  Pd NaOBu

HNR L5\ 0Bu —NaX

Schema 15. Vollstdndiger Mechanismus fiir die von Palladiumkomplexen
mit dppf-Liganden katalysierte Aminierung von Arylhalogeniden.
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sowie die Reaktionsordnungen beziiglich der unterschiedli-
chen Komponenten fiir die Gesamtreaktion nicht bekannt.
AuBlerdem kann im Verlauf der Reaktion eine Vielzahl von
Ligandenumwandlungen auftreten. Die vorliegenden Daten
unterstiitzen dennoch einen denkbaren Mechanismus fiir die
Katalysereaktion, wenn man annimmt, daf3 die chelatisieren-
den Eigenschaften des Liganden durch die Ligandenumwand-
lungen nicht zerstort werden.['* Im Fall von Palladiumkom-
plexen mit chelatisierenden Liganden enthélt der Pd’-Kom-
plex, an den das Arylhalogenid oxidativ addiert wird, sehr
wahrscheinlich nur einen chelatbildenden Liganden. Diese
Reaktion wiirde zu einem [L,Pd(Ar)(X)]-Komplex fiih-
ren.l'] Der Amidoarylkomplex, der bei der Umsetzung des
Arylhalogenidkomplexes mit Amin und Base entstehen
wiirde, ist ebenfalls ein Bisphosphankomplex.”) Ergebnisse
mechanistischer Untersuchungen der reduktiven Eliminie-
rung von Aminen aus Amidoarylkomplexen legen nahe, daf3
diese Komplexe eine reduktive Eliminierung direkt aus dem
vierfach koordinierten 16-Elektronen-Komplex eingehen, im
Unterschied zur reduktiven Eliminierung aus den dreifach
koordinierten 14-Elektronen-Monophosphanamidokomple-
xen mit P(0o-C¢H,CH;);-Liganden. Bei Reaktionen mit che-
latisierenden Phosphanliganden wird die Selektivitit fiir die
reduktive Eliminierung gegeniiber einer -Wasserstoffelimi-
nierung dadurch bewirkt, da} die Chelatisierung eine Phos-
phanabspaltung und die damit einhergehenden Reaktions-
wege fiir eine S-Wasserstoffeliminierung aus einer dreifach
koordinierten 14-Elektronen-Spezies blockiert. Viele mecha-
nistische Fragen werden bislang nur ungeniigend verstanden,
aber die vorliegenden Ergebnisse liefern einen allgemeinen,
experimentell untermauerten Reaktionsweg fiir Reaktionen,
die von Komplexen mit einzdhnigen und chelatbildenden
Phosphanen katalysiert werden.

9. Zusammenfassung

Die von Palladiumkomplexen katalysierte Aminierung von
Arylhalogeniden und -triflaten ist fiir die Anwendung bei kom-
plexen Syntheseproblemen geeignet. Viele Substrate fithren
mit einem der genannten Katalysatorsysteme zu hohen Aus-
beuten an gemischten Arylaminen. Natiirlich gibt es auch viele
Substratkombinationen, fiir die die Aminierungsreaktionen
wesentlich verbessert werden miissen. Groftenteils sind an
diesen Reaktionen Stickstoffzentren beteiligt, wie die in Pyrro-
len, Indolen, Amiden, Histidinen oder anderen heterocyclischen
Verbindungen, die weniger basisch sind als gewohnliche
Alkylamine, oder aber elektronenreiche Arene. Dariiber hin-
aus ist es wichtig, zunehmend schonendere Reaktionsbedin-
gungen zu entwickeln und die Umsatzzahlen zu erhéhen.

Die Anwendbarkeit der Palladium-katalysierten Synthese
von Arylethern aus Arylhalogeniden ist im Augenblick noch
starker eingeschrankt, konnte aber zu einer Synthesemethode
werden, die einen allgemeinen Zugang zu Arylethern eroff-
net. Gegenwirtig reagieren Alkoxide mit elektronenarmen
Arylhalogeniden in unpolaren Losungsmitteln unter Verwen-
dung von Palladium- oder Nickelkatalysatoren in guten
Ausbeuten zu Ethern. Kiirzlich sind Diarylether iiber Palla-
dium-katalysierte Substitutionen von Arylhalogeniden mit
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Phenolen hergestellt worden, aber auch dieser ProzeB ist auf
elektronenarme Arylhalogenide beschrdnkt. Diese Substrat-
kombination ist zweifellos von Bedeutung, da diese Ether
durch klassische Methoden unter schonenden Bedingungen
nur schwer zugéinglich sind und da sie — wie in der Einleitung
erortert — wichtige Struktureinheiten in thermisch stabilen
Polymeren und biologisch aktiven Naturstoffen sind.

10. Anhang

Fortwiahrend werden verbesserte Synthesen, neue mecha-
nistische Erkenntnisse, weitere Anwendungen und neue
Arten von Aminierungsreaktionen veroffentlicht. Seitdem
das Manuskript fiir diesen Beitrag eingereicht wurde, sind
einige Publikationen mit wichtigen Syntheseergebnissen er-
schienen. Daher haben wir diese Arbeiten fiir die an den
neuesten Entwicklungen interessierten Leser in diesen An-
hang aufgenommen.

Nishiyama et al. beschrieben die Verwendung von Tri-tert-
butylphoshan zur Aminierung von Piperazin mit geringen
Katalysatormengen.['®] Rossen et al. berichteten iiber die
Aminierung eines Dibromcyclophans zur Racematspal-
tung.'®l Sie zeigten auch, daB fiir die Aminierung einiger
Arylhalogenide 4,12-Bis(diphenylphosphanyl)[2.2]paracyclo-
phan ([2.2]phanephos) ein effizienterer Ligand ist als binap.

Buchwalds Arbeitsgruppe hat die Aminierung von Aryl-
chloriden mit Nickelkomplexen beschrieben,'*”l die Arbeits-
gruppe von Tanaka berichtete iiber die Palladium-katalysierte
Aminierung von Arylchloriden unter Verwendung von Tricy-
clohexylphosphan,!'8l und Beller und Herrmann beschrieben
die Aminierung elektronenarmer Arylchloride mit einem
Palladacyclus.'”! Senanayake et al. beschrieben die Aminie-
rung eines 2-Chlor-1,3-diazols bei der Synthese des H;-
Antihistaminikums Norastemizol.l'7%}

Buchwald und Mitarbeiter berichteten iiber die Verwen-
dung von Cs,CO; in Kombination mit dem Kumada-Liganden
fir die Aminierung von Arylhalogeniden, wodurch eine
verbesserte Kompatibilitidt mit funktionellen Gruppen erzielt
wurde,['!l sowie iiber die Verwendung von Cs,CO; bei der
Aminierung von Aryltriflaten,!'”? um das Ausmaf der kon-
kurrierenden Triflatspaltung zu verringern. Seine Arbeits-
gruppe beschrieb auch die Verwendung von Benzophenon-
imin als Ammoniak-Aquivalent bei Aminierungen.!'"”? Darses
et al. veroffentlichten die Aminierung von Arendiazonium-
salzen bei Raumtemperatur,[’* und Buchwalds Arbeitsgrup-
pe hat die Aminierung von Arylhalogeniden bei Raumtem-
peratur unter Verwendung von Kronenethern beschrie-
ben.l7]

1996 beschrieben Ma und Yao eine Synthese fiir chirale N-
Aryl-a-aminosiduren durch Pd/Cu-katalysierte Kupplungen
von chiralen a-Aminosiduren mit Arylhalogeniden,!'’® und
Buchwald und Mitarbeiter haben kiirzlich die Enantiomeren-
verhéltnisse bei Produkten der Kupfer-freien Palladium-
katalysierten Arylierung von optisch aktiven Aminen unter-
sucht.'””l Beletskaya et al. berichteten iiber die Aminierung
von Polyaminen,['”® und Buchwalds Arbeitsgruppe syntheti-
sierte endstidndig funktionalisierte Oligomere von Poly-p-
anilinen.[']
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Buchwalds Arbeitsgruppe veroffentlichte mechanistische
Untersuchungen iiber die reduktive Eliminierung von Aryl-
ethern aus in situ erzeugten, jedoch nicht isolierten Aryl-
alkoxokomplexen,['®! und Hillhouse und Mitarbeiter unter-
suchten die Selektivitdt von reduktiver Eliminierung im
Vergleich zur 3-Wasserstoffeliminierung aus Nickel-Alkoxo-
komplexen.['81]

Hartwigs Arbeitsgruppe berichtete iiber die Polymerisation
von N-Arylbromanilinen sowie iiber die Copolymerisation
von Dihalogenarenen und Diaminen zur Synthese von
Donor-Acceptor-Polymeren.l'?l Diese Gruppe hat auch die
Ausweitung der Arylether-Synthese auf die Herstellung von
Diarylethern aus Arylhalogeniden und Phenolen beschrie-
ben, wobei mit elektronenarmen Phosphanliganden hohere
Ausbeuten erzielt wurden.['®] Weiterhin berichteten Hartwig
und Mitarbeiter iiber die Arylierung von Pyrrolen, Indolen,
Carbazolen und Benzophenonimin mit Palladium-dppf-Kom-
plexen und verdffentlichten Daten, die einen Vergleich der
relativen Reaktionsgeschwindigkeiten fiir die reduktive Eli-
minierung von Arylaminen, N-Arylazolen und N-Aryliminen
ermoglichen.' SchlieBlich beschrieb diese Arbeitsgruppe
die Arylierung von Hydrazonen sowie die Isolierung von
Hydrazonatokomplexen, aus denen durch reduktive Elimi-
nierung N-Arylhydrazone in hohen Ausbeuten direkt erhal-
ten werden.['®3]

Ein Teil der in diesem Beitrag erwihnten Arbeiten meiner
Arbeitsgruppe wurde von den National Institutes of Health und
vom Department of Energy gefordert. Wir bedanken uns auch
fiir die finanzielle Unterstiitzung durch einen DuPont Young
Professor Award, einen Union Carbide Innovative Recogni-
tion Award, einen National Science Foundation Young Inve-
stigator Award, einen Dreyfus Foundation New Faculty Award
und einen Camille Dreyfus Teacher-Scholar Award sowie ein
Stipendium der Alfred P. Sloan Foundation an den Autor.
Palladiumchlorid wurde uns freundlicherweise von Johnson-
Matthey Alpha/Aesar zur Verfiigung gestellt. Zu tiefem Dank
verpflichtet bin ich Fred Paul, Michael Driver, Janis Louie,
Grace Mann, Blake Hamann, David Barasiano, Anna Davis,
Steve Richards und Joe Patt, den Studenten, Doktoranden und
Postdoktoranden in meiner Arbeitsgruppe, die experimentell
und intellektuell zu diesem Projekt beigetragen haben.
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