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Ein Diaminochlorphosphan fiir die palladium-
katalysierte Arylierung von Aminen und
Ketonen™**

Lutz Ackermann,* Julia H. Spatz, Christian J. Gschrei,
Robert Born und Andreas Althammer

Palladiumkatalysierte Aminierungsreaktionen von Halogen-
arenen sind unentbehrlich fiir die Kniipfung von N-C(sp?)-
Bindungen."™ Iod- und aktivierte Bromarene konnen mit
einfachen Palladiumsalzen umgesetzt werden, Chlorarene
sind aber in Anbetracht des geringeren Preises und der
breiteren Verfiigbarkeit eine niitzlichere Substratklasse. Die
Umsetzung von Chlorarenen erfordert iiblicherweise stabili-
sierende Liganden, die erst kiirzlich entwickelt wurden.!
Dabei konzentrierte man sich hauptsichlich auf elektronen-
reiche tertisire Phosphane,®”! die jedoch — ebenso wie ihre
Ubergangsmetallkomplexe — hiufig oxidationsempfindlich
sind. Eine alternative Strategie geht von Komplexen luftsta-
biler sekundirer Phosphanoxide aus.®! Allerdings wurden
diese Katalysatoren bislang nicht auf anspruchsvolle Sub-
strate wie ortho-substituierte Chlorarene oder acyclische Al-
kylamine angewendet.’!]

Kiirzlich beschrieben wir das Diaminooxophosphan
(DAOP) 2 als Ligand fiir die palladiumkatalysierte Aminie-
rung von elektronisch desaktivierten, elektronenreichen
Chlorarenen.'>™ Im Verlauf von Studien zur In-situ-Syn-
these von DAOP-Ligand 2 durch Salzeliminierung aus dem
Chlorphosphan 1'%l beobachteten wir die oxidative Addition
von 1 an einen Palladiumkomplex, bei der eine Phospheni-
umverbindung gebildet wurde.!"” Phospheniumkationen sind
isolobal zu N-heterocyclischen Singulett-Carbenen, ™! die
in der Ubergangsmetallkatalyse erfolgreich als Liganden
Verwendung finden.["! Folgerichtig priiften wir, ob ein akti-
verer Katalysator durch Vermeiden der Salzeliminierung und
DAOP-Bildung entwickelt werden kann. Hier beschreiben
wir einen solchen Diaminochlorphosphan-Liganden fiir effi-
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ziente und vielseitige Arylierungen von Aminen und a-C-H-
aciden Ketonen.

Zunichst wurde die Salzeliminierung aus Diaminochlor-
phosphanen mit NaOrBu untersucht (Schema 1). Wéhrend
Diaminochlorphosphan 1 innerhalb von 2 h quantitativ zu
DAOP 2 umgesetzt wurde, reagierte das sterisch befrachtete
Chlorid 3" unter identischen Bedingungen nicht.

Me
Me
QI Mej\c‘)
Po NaOtBu, 20 °C, 2 h P
R-N N-R R-N N-R
7/
R = tBu: 2:94%

1
R =26-(iPr),CsH,: 3 4: keine Reaktion

Schema 1. Salzeliminierung aus Diaminochlorphosphanen mit
NaOtBu.

Die katalytische Aktivitdt von Komplexen des sperrigen
Liganden 3 wurde in der Aminierung des elektronisch des-
aktivierten Chlorids 5a getestet (Tabelle 1). Ein Palladium-
komplex des Diaminochlorphosphans 3 (Nr. 3) zeigte sich

Tabelle 1: Optimierung der Aminierung von Chloraren 5a.?

[Pd dba),]

X Nte:
_/

L, NaOtBu
Toluol, 105 °C, 17h

7a
Nr. [Pd(dba),] ™ L (Mol-%) Ausb. [%]*
(Mol-%)
1 5.0 1 (10.0) 63
2 5.0 2 (10.0) 62
3 5.0 3 (10.0) 98
4 1.0 3 (1.0 32
5 1.0 3 (2.0 93
6 0.5 3 (1.0) 86
7 5.0 4 (10.0) 31

[a] Reaktionsbedingungen: 5a (1.00 mmol), 6a (1.20 mmol), NaOtBu
(1.3 mmol), Toluol (3.0 mL), 105°C, 17 h. [b] dba = Dibenzylidenaceton.
[c] Ausbeute an isoliertem Produkt.

reaktiver als die entsprechenden Verbindungen des Chlor-
phosphans 1 und von DAOP 217 (Nr. 1 bzw. 2). Wegen der
hoheren Leistungsfihigkeit konnte die Katalysatorbeladung
deutlich verringert werden (Nr.5 und 6); auBerdem erwies
sich ein Palladium-Ligand-Verhiltnis von 1:2 als vorteilhaft
(Nr. 4 und 5). Interessanterweise war ein Komplex des ent-
sprechenden DAOP 4 deutlich weniger effizient (Nr. 7).
Diese Experimente deuten an, dass das sterisch befrachtete
Derivat 3 nach einem anderen Mechanismus wirkt als Ver-
bindung 1.1%

Die Anwendungsbreite des Katalysators wurde in der
Aminierung von Chlorarenen untersucht. Ein besonderes
Augenmerk lag dabei auf der Umsetzung anspruchsvoller
Substratpaare (Tabelle 2).

Sterisch gehinderte Anilinderivate wurden effizient um-
gesetzt (Nr. 1, 2, 5, 8,9 und 13). Auch mit elektronenreichen,
und damit elektronisch desaktivierten Chlor- und Bromare-
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Tabelle 2: Aminierung mit anspruchsvollen Substraten.”!

[Pd(dba)p] (5.0 Mol-%)

R'Cl  + HNR®R® R'NR?R®
5 6 3 (10.0 Mol-%), NaOtBu 7
Toluol, 105 °C
Nr. Chloraren Amin Produkt Ausb. [%]! Nr. Chloraren Amin Produkt Ausb. [%]"!
ol Me L Me He-Mes cl Me i Me Hoy-Mes
IR T S
= =
Me Me
5b 6b 7bd S5e 6b 7id
cl NH, H\N,Mes Br NH, H\N,Mes
e Me Me L Me - Me Me Me Me Me
2 [ P | 97 9 L 87
Me Me Me Me Me Me
5c 6b 7c 10a 6b 7jtd
ol NHe Hep-PTol al <ot
3 ‘ Xy OMe i\j/OMe 93 10 Me\©/Me ’:g; Me\©/Me 94
~ | _
Me
5d 6¢ 7d Se 6f 7k
al NH, H\N,oTo\ cl H\N,nHex
4 OMe | - Me OMe 96 11 Me ‘ Sy Me ’::;x Me Me 85
P P
5d 6d Te S5e 6g 71
cl NH, H\N,Ar cl H\N,nBu
5 Me\©,Me //r\@ Me\©/Me 91 12 Me@Me n’}‘é‘j Me\©/Me 20
= =
Se 6e 7 4 Se 6h 7m
a NH: Hup-PTol o Ve NHe Ve Hey-Mes
6 eyt e e 93 13 ﬂ)\ o~ 85
Z » ~=N ZN
Me Me
S5e 6c 7g 5f 6b 7nt
cl NH, H\N,oToI cl HN‘Me Me\N,Ph
7 Me@“ﬁe @“"e Me(jme 88 14 N @ @ 91
5e 6d 7h 5b 6i 70

[a] Reaktionsbedingungen: 5 (1.0 mmol), 6 (1.2 mmol), NaOtBu (1.3 mmol), [Pd(dba),] (5.0 Mol-%), 3 (10.0 Mol-%), Toluol (3.0 mL), 105°C, 2-21 h.
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Mes =2,4,6-Me;C¢H, . [d] Ar=2,6-iPr,C¢H;.

nen wurden die Produkte in guten Ausbeuten isoliert (Nr. 3—
12). Substrate mit ortho-Substituenten wurden ebenfalls um-
gesetzt, sodass tetra-ortho-substituierte Diarylamine effizient
zugdnglich waren (Nr.5, 8 und 9). Acyclische Alkylamine
gelten als schwierige Substrate, da die resultierenden Palla-
diumamidkomplexe leicht einer B-Hydrideliminierung un-
terliegen.”! Ein Komplex des Chlorids 3 erwies sich trotzdem
als leistungsfihig fiir die Arylierung von Alkylaminen
(Nr. 10-12). Ebenso problemlos verliefen die Kupplung mit
einem Heteroaren und die Synthese eines tertidren Amins
(Nr. 13 bzw. 14).
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In der a-Arylierung!'” von Keton 8a mit Chloraren 5a
erwies sich Diaminochlorphosphan 3 als tiberlegen (Tabelle 3,
Nr. 1, und Tabelle S-1 in den Hintergrundinformationen).

FEin Palladiumkomplex des Liganden 3 war anwendbar
auf die o-Arylierung von Ketonen mit Iod-, Brom- und
Chlorarenen (Nr. 1-3). Elektronisch desaktivierte Chlorare-
ne wurden effizient umgesetzt, sodass die entsprechenden
Ketone in guten Ausbeuten isoliert werden konnten (Nr. 4—
11).

Wir haben gezeigt, dass grof3e Substituenten an den
Stickstoffatomen von sekunddren Diaminochlorphosphanen

Angew. Chem. 2006, 118, 77897792
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(o] X
Q)JVMG © [Pd(dba),] (2.0 Mol-%) Me
+
R R s (4.0 Mol-%), NaOfBu R’ = |
Toluol, 105 °C, 24h A2
8 5 9 R
Nr. R' Halogenaren Produkt Ausb. [%]"! Nr. R' Halogenaren Produkt Ausb. [%]®!
cl o 1 o
1 H 90 7 OMe @ Meo 89
OMe We O Ve
8a 5a 8c 5g 9e
(o]
Br Me al Q Ve
= S
2 H @ @ 98 8 F [/ ﬂ\ FQ)F[ 80
s X
\(gMe 7 ome \/TL\OMe
OMe
8a 10b 9a 8b S5h 9f
1 (o)
A )CI\ [j)tMe
4 7 I
3 H g 2% 9 OMe u Moo P O 78
OMe OMe N oMe
8a 11a 8c 5h 9g
o]
Cl _Me Cl i Me
4 F @ F @ 92 10 H Jii 75
e =~ MeO”™ 7 “OMe oo O ot
Me
8b 5c 9b 8a 5i 9h
cl i 9
Me cl Me
5 OMe MeO 90 11 OMe /@\ MeO 87
M MeO OMe
e Ve MeO OMe
8c 5c 9c 8c 5i 9i
[e]
cl /@)K[Me
=
6 F Q . Q 90
Me \/\Me
8b 5g 9d

[a] Reaktionsbedingungen: 8 (1.2 mmol), 5 (1.0 mmol), NaOtBu (1.3 mmol), [Pd(dba),] (2.0 Mol-%), 3 (4.0 Mol-%), Toluol (2.5 mL), 105°C, 24 h.

[b] Ausbeute an isoliertem Produkt.

die Bildung von Diaminooxophosphanen verhindern. Ein
solches Diaminochlorphosphan ermoglichte hoch effiziente
und vielseitige palladiumkatalysierte Arylierungen von
Aminen und a-C-H-aciden Ketonen.

Experimentelles

Reprisentative Vorschrift zur palladiumkatalysierten Aminierung
von Chlorarenen (Tabelle 1, Nr.3): Eine Losung von [Pd(dba),]
(29 mg, 0.05 mmol, 5.0 Mol-%) und 3 (44 mg, 0.10 mmol, 10.0 Mol-
% ) in Toluol (3.0 mL) wurde 10 min bei Raumtemperatur unter N,
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geriihrt. Nach Zusatz von NaO7Bu (125 mg, 1.30 mmol), 6a (103 mg,
1.18 mmol) und 5a (147 mg, 1.03 mmol) wurde die Mischung 17 h bei
105°C geriihrt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde mit Et,O
(50 mL) und gesittigter wissriger NaCl-Losung (50 mL) versetzt, und
die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,0 (3 x50 mL) extra-
hiert. Die organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
n-Pentan/Et,0, 5:1—4:1) des verbleibenden Ols lieferte 7a (199 mg,
98 %) in Form eines leicht orangefarbenen Feststoffs.
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