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sowie von (Aryl-C)-N-Bindungen er-

Tabelle 1. Katalytische Aminierung von Arylchloriden bei Raumtemperatur.?

moglichen, die mit klassischen Methoden  Nr.  Halogenid Amin Produkt Mol-% Pd t[h] Ausb. [%]
nicht einfach zu erreichen wéren. Die | H Me o " o8
. . L Me@u i ipn L
Eelsti:n der bltsh’erk flltlr d\l/esefz ;lkrt von ve N ph Me@ 0.005 19 jors
upplungen entwickelten Verfahren ver-
pg gd bei Katal di 2 uwN o M @N/ \O 1.0 20 94
wen en. abel Kata ysa.torsysteme, .1e e 0.05/3 2 90l
auf Triarylphosphan-Liganden basie-
ren.l2 Diese Liganden, die in groBer ° HNBuU, Me‘@’NBUZ 20 18 81

Vielfalt kommerziell erhéltlich sind, er-
fordern allerdings eine Reaktionsfiih-
rung bei erhohter Temperatur (norma-
lerweise 50-100°C) und weisen im
allgemeinen bei Umsetzungen von Aryl-
chloriden keine Reaktivitit auf.?-]
Kiirzlich berichteten wir, daf3 2-Dicy-

clohexylphosphanyl-2’-dimethylaminobi- 6 MeOQCI

phenyl 1 (Cy = Cyclohexyl) ein ausge-

zeichneter Ligand fiir Palladium-kataly- 7 NCOC!

sierte  Kreuzkupplungen von Aryl-
chloriden ist.!!]' Wihrend ein entspre-
chendes Katalysatorsystem aus Pd und
dem Liganden 1 Suzuki-Kupplungen von
elektronenreichen und elektronenarmen
Arylchloriden effizient bei Raumtempe- ¢
ratur katalysiert,”] waren analoge Versu-

H,NBn Me Me

2.0 18 99
N(H)Bn
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T\ N\
HN O e N_ O 10 15 86
MeO
HoNBn @N(H)B“ 1.0 14 99
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che, mit diesem Liganden katalytische
Aminierungen von Arylchloriden eben-
falls bei Raumtemperatur durchzufiih-
ren, weitgehend erfolglos. Nur das sehr
reaktive 4-Chlorbenzonitril konnte unter
diesen Bedingungen erfolgreich gekup-
pelt werden.

Weiterfiihrende Studien ergaben, daf
das sterisch anspruchsvollere Phosphan 2
bei der Palladium-katalysierten Kniipfung von C-O-Bindun-
gen wesentlich effektiver ist als 1. Der Grund hierfiir ist
wahrscheinlich die Fihigkeit von 2, die Geschwindigkeit der
reduktiven Eliminierung in diesem Prozefl zu beschleuni-
gen.Pe 8l Dariiber hinausgehende Experimente, die klidren
sollten, wie wichtig die Dimethylamino-Gruppe fiir einen
effizienten KatalyseprozeB3 ist, zeigten, daB fiir einige
Substratkombinationen der Desamino-Ligand 4 genauso
wirkungsvoll ist wie 2. Dieser Befund veranlafte uns,
die Verwendung von 4 auch fiir Aminierungen zu unter-
suchen.l!

PCy, P(tBu), PCy, P(Bu),
Me;,N Me,N
1 2 3 4

Anhand der Ergebnisse in Tabelle 1 sieht man deutlich, daf3
die Aminierung von verschiedenen Arylchloriden durch
Gemische von Palladiumacetat und dem Liganden 4 bei
Raumtemperatur katalysiert wird, wobei auch elektronenrei-
che und/oder ortho-substituierte Arylchloride erfolgreich
gekuppelt werden konnen. Unter den so gefundenen Be-
dingungen gelang die Kupplung sekundédrer Amine mit
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[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 Aquiv. Arylchlorid, 1.2 Aquiv. Amin, 1.4 Aquiv. NaO¢Bu, 1 -2 Mol-%
Pd(OAc),, 2-4 Mol-% 4, Toluol (1 mL pro mmol Halogenid), Raumtemperatur (RT). Reaktions-
zeiten wurden nicht minimiert. Angegeben sind die Ausbeuten an isoliertem Produkt (Mittelwert aus
zwei oder mehr Experimenten) mit einer durch 'H-NMR-Spektroskopie und GC-Analyse (bekannte
Verbindungen) oder Elementaranalyse (neue Verbindungen) bestimmten Reinheit von mehr als
95 %. [b] Die Reaktion wurde bei 100 °C mit Pd,(dba); anstelle von Pd(OAc), durchgefiihrt. - Bn =
Benzyl; dba = trans,trans-Dibenzylidenaceton.

diversen Arylchloriden problemlos, wahrend primidre Amine
effizient nur an ortho-substituierte Arylchloride gekuppelt
werden konnten. Bei fehlender ortho-Substitution des Aryl-
chlorids wurde unter den hier verwendeten Bedingungen kein
vollstindiger Umsatz erreicht.l'” Substrate, die basenlabile
funktionelle Gruppen tragen, konnten ebenfalls nicht erfolg-
reich gekuppelt werden, da NaOrBu unter sonst gleichen
Bedingungen nicht durch schwichere Basen (z.B. K;PO,)
ersetzt werden kann.['] Dariiber hinaus war bei Verwendung
der Liganden 3 und 4 in wenigen Fillen eine erfolgreiche
Aminierung von Arylchloriden in Gegenwart sehr kleiner
Katalysatorkonzentrationen (0.05 Mol-% ) bei 100 °C méglich
(Tabelle 1, Nr. 1, 2). Diese in Gegenwart sehr kleiner Mengen
Katalysator durchfithrbare Kupplung ist allerdings bisher
nicht generell anwendbar.['"]

Weiterhin zeigte sich, dal auch Suzuki-Kupplungen von
Arylchloriden mit Katalysatorsystemen auf der Basis von
Ligand 4 bei Raumtemperatur durchfiihrbar sind. Die Um-
setzungen finden in Gegenwart von 1.0-1.5 Mol-% Pd und
stochiometrischen Mengen KF unter so milden Bedingungen
statt, daB viele funktionelle Gruppen toleriert werden und die
gewiinschten Produkte in exzellenten Ausbeuten gebildet
werden (Tabelle 2).1'1

Werden die Suzuki-Kupplungen unter Verwendung von
Katalysatoren auf Basis der Liganden 3 und 4 bei 100°C
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Tabelle 2. Suzuki-Kupplung von Arylchloriden bei Raumtemperatur.?!

tionen sind bisher noch nie fiir Suzuki-

Nr. Halogenid Boronséure Produkt

Mol-% Pd ¢ [h]

Ausb. [%] Kupplungen von Arylchloriden be-
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schrieben worden.['3!

Obwohl die Griinde fiir die hohe
Aktivitdt der Katalysatorsysteme, die
auf den Liganden 3 und 4 basieren, zur
Zeit noch nicht detailliert verstanden
werden, nehmen wir an, daf3 folgende
Struktureigenschaften der Liganden
fir ihr auBergewohnliches Verhalten
von Bedeutung sind. Der elektronen-
reiche Phosphanteil erleichtert die
oxidative Addition von Arylchlori-
den™! und verhindert durch eine star-
ke Bindung an das Metallzentrum ein
Ausfallen des Katalysators. Dariiber

24 95

21 92

24 96

20 91

[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 Aquiv. Arylchlorid, 1.5 Aquiv. Boronsiure, 3.0 Aquiv. KF, Pd(OAc),
(kat.), 4 (kat.; 2 Liganden pro Pd), THF (1 mL pro mmol Halogenid), RT. Reaktionszeiten wurden

nicht minimiert.

durchgefiihrt, so konnen duBerst geringe Katalysatorkon-
zentrationen verwendet werden. Gewohnlich sind hierbei die
erreichbaren Umsatzzahlen bei Verwendung des Liganden 3
hoher als bei Verwendung von 4 (Tabelle 3).11 Die Kupplung
von 4-Bromacetophenon mit Phenylboronsiure (Nr. 3) konn-
te beispielsweise mit 10~ Mol-% Pd durchgefiihrt werden
(Umsatzzahl = 10%).1%1 Allerdings erreichte der Umsatz dieser
Reaktion bei einem Kontrollexperiment ohne Phosphanli-
gand unter Verwendung von 1073 Mol-% Pd(OAc), ebenfalls
100 %, was zur Annahme fiihrt, daf3 diese Substratkombina-
tion auBerordentlich leicht zu kuppeln ist.') Dariiber hinaus
wurden Arylchloride in Gegenwart von 0.02-0.05 Mol-% Pd
erfolgreich gekuppelt. Derart kleine Katalysatorkonzentra-

Tabelle 3. Suzuki-Kupplung von Arylhalogeniden bei kleinen Katalysatorkonzentrationen.[?)

hinaus fordert der gro3e Raumbedarf
der Liganden die reduktive Eliminie-
rung der Reaktionsprodukte. Unter-
suchungen an Modellen legen auBer-
dem nahe, dafl der o-Phenylsubstituent der Liganden rdum-
lich so angeordnet ist, da3 eine Wechselwirkung zwischen
dem mn-System des Phenylrings und Orbitalen des Metall-
zentrums stattfinden kann.[') Diese Anordnung kénnte dafiir
sorgen, daf} sich der Substrat-Arylrest vorzugsweise senkrecht
zur N-Pd-Bindung anordnet, was der stereoelektronisch
giinstigsten rdumlichen Anordnung fiir die folgende reduktive
Eliminierung entspricht.'”l Diese Kombination von Effekten
fiihrt dazu, daB der Schritt der oxidativen Addition beschleu-
nigt wird, ohne daf} die Schritte der Transmetallierung und der
reduktiven Eliminierung inhibiert werden.

Wir haben fiir die Palladium-katalysierte Aminierung
sowie die Suzuki-Kupplung von Arylchloriden ein neues,
hochaktives Katalysatorsystem auf
Basis des Liganden 4 entwickelt, mit

dem beide Reaktionen bei Raumtem-

Nr. Halogenid Boronséure Produkt Mol-% Pd  Ligand  ¢[h] Ausb. [%] peratur und mit sehr geringen Kataly-
Br B(OH) O satormengen durchgefithrt werden
2

konnen. Wéhrend 4 generell fir Um-

1 2x107? 4 26 92 .
B4 i 55103 3 16 %3 setzungen bei Raumtemperatur am
Bon effektivsten ist, liefert der leicht ver-
» Z | B~ | (O, O 5510 3 0 96 danderte Ligand 3 hiufig bessere Er-
By X e O Ve ’ gebnisse bei Suzuki-Kupplungen ste-
Bu risch gehinderter Substrate und bei
3 Br B(OH), O 1x107° 4 19 96t Umsetzungen mit sehr kleinen Men-

-3 b . .. .
°© ©/ o O 1X18 s ; ;Z 18(1)1511 gen an Katalysator.'l Die firr die
Me * beschriebenen Reaktionen &duflerst
Me = . . .
cl
4 = | B(OH), « | 1% 101 4 25 95 n?llden R.eaktlonst.Jedm‘gungen geben
PN 5% 102 3 25 9414 einen weiteren Hinweis darauf, daf3
¢ Me die oxidative Addition von Arylchlo-
c _~_B(OH), ~ riden an Pd’-Komplexe bei tiefen
-2 . . .
> o ! o | 2x10 4 2 %2 Temperaturen moglich ist, wenn die
Me verwendeten Liganden passende ste-
Me

rische und elektronische Eigenschaf-

[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 Aquiv. Arylchlorid, 1.5 Aquiv. Boronsiure, 2.0 Aquiv. K;PO,,

ten aufweisen.

Pd(OAc), (kat.), Ligand (kat.; 2 Liganden pro Pd), Toluol (3 mL pro mmol Halogenid), 100°C.
Reaktionszeiten wurden nicht minimiert. Falls nicht anders angegeben erreichten alle Reaktionen

100% Umsatz. [b] Ausbeute durch GC-Analyse bestimmt. [c] Ein Experiment von zwei durch-
gefithrten erreichte 99% Umsatz. [d] Der Umsatz betrug 99%. [e] Pd,(dba); statt Pd(OAc),

verwendet.
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Stichworter: Aminierungen - Biaryle - Katalysatoren -
Ligandeneffekte - Palladium

[1] a) J. P. Wolfe, S. Wagaw, J.-F. Marcoux, S. L. Buchwald, Acc. Chem.
Res. 1998, 31, 805-818; b) J. F. Hartwig, Angew. Chem. 1998, 110,
2154-2177, Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2046-2067; c) B. H.
Yang, S. L. Buchwald, J. Organomet. Chem. 1999, 576, 125 -146.

[2] A. Suzuki in Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions (Hrsg.: F.
Diederich, P. J. Stang), WILEY-VCH, Weinheim, 1998, Kap. 2.

[3] V. V. Grushin, H. Alper, Chem. Rev. 1994, 94, 1047 —1062.

[4] a) Es wurde gezeigt, da sich der Herrmann/Beller-Palladacyclus-
Katalysator bei 135°C fiir die Kniipfung einiger C-C- sowie C-N-
Bindungen ausgehend von Arylchloriden eignet: T. H. Riermeier, A.
Zapf, M. Beller, Top. Catal. 1997, 4, 301-309, zit. Lit. b) Herrmann
fithrte erfolgreich Suzuki-Kupplungen an 4-Chloracetophenon in
Gegenwart von Palladiumkomplexen durch, die chelatisierende,
heterocyclische Carbenliganden enthalten: W. A. Herrmann, C.-P.
Reisinger, M. Spiegler, J. Organomet. Chem. 1998, 557, 93-96.
c) Trudell und Nolan etal. berichten iiber erfolgreiche Suzuki-
Kupplungen von Arylchloriden unter Verwendung sterisch anspruchs-
voller, heterocyclischer Carbenliganden: C. Zhang, J. Huang, M. L.
Trudell, S. P. Nolan, J. Org. Chem. 1999, 64, 3804 —3805.

Kiirzlich durchgefiihrte Arbeiten fithrten zur Verwendung von

sterisch anspruchsvollen, elektronenreichen Phosphanen als Liganden

fiir Palladium-katalysierte Aminierungen, Diaryletherbildungen und

Suzuki-Kupplungen von Arylchloriden. Diese Katalysatorsysteme

erfordern allerdings eine Reaktionsfiihrung bei erhohter Temperatur.

AuBerdem sind sie fiir die Suzuki-Kupplung von elektronenreichen

Arylchloriden héufig ineffektiv. Fiir Aminierungen siehe Lit. [6]

sowie: a) M. Nishiyama, T. Yamamoto, Y. Koie, Tetrahedron Lett.

1998, 39, 617-620; b) T. Yamamoto, M. Nishiyama, Y. Koie,

Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2367-2370; c¢) N. P. Reddy, M. Tanaka,

Tetrahedron Lett. 1997, 38,4807 - 4810; d) B. C. Hamann, J. F. Hartwig,

J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 7369-7370; ¢) X. H. Bei, A. S. Guram,

H. W. Turner, W. H. Weinberg, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1237 — 1240.

Fiir Diaryletherbildungen siehe: f) G. Mann, C. Incarvito, A.L.

Rheingold, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 3224 -3225;

g) A. Aranyos, D. W. Old, A. Kiyomori, J. P. Wolfe, J. P. Sadighi, S. L.
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