ZUSCHRIFTEN

Von Pd"-Metallacyclen zu Pd’-Komplexen in
Aminierungen und Kreuzkupplungen **

Janis Louie und John F. Hartwig*

Isolierte und in situ generierte Tris(o-tolyl)phosphan-
palladium-Komplexe sind effiziente Katalysatoren fiir viele
Kupplungsreaktionen wie die Heck-!'! und die Suzuki-Reak-
tion™!, Wie vor kurzem gezeigt wurde, wird auch die Aminie-
rung von Arylhalogeniden durch diese Palladiumkomplexe ka-
talysiert'®!. Analog zur Heck- und Suzuki-Reaktion, scheint der
Mechanismus der Arylhalogenidaminierung Umwandlungen
zwischen Pd"- und Pd®-Spezies zu enthalten®™4*, Von uns
durchgefithrte Mechanismus- und Synthesestudien derartiger
Aminierungen veranlafiten uns zu untersuchen, ob der kiirzlich
von Beller und Herrmann et al. beschriebene Palladacyclus 111
[Gl. (a)] mechanistisch anders reagiert als der Pd°-Komplex 2,
oder ob 1 eine Vorstufe von 2 ist.
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Unsere Ergebnisse zeigen, dal3 Pd°-Komplexe liber zwei ver-
schiedene Reaktionswege aus dem Komplex 1 gebildet wer-
den'®!. Bei der Aminierung von Arylhalogeniden entsteht aus
dem Aminkomplex 3 ein Palladiumamid, welches durch f-H-
Eliminierung zum Pd°-Komplex 2 weiterreagiert. In Kreuz-
kupplungen bildete sich aus 1 ein Pd°-Komplex mit dem
arylierten Derivat P(o-Tol),(C,H,-0-CH,Ph) als Ligand, der
durch reduktive Eliminierung unter C-C-Verkniiptung ent-
steht. Die katalytische Aminierung und einige Aspekte der
Kupplungen von 1 und 2 weisen somit erstaunliche Ahnlich-
keiten auf.

Halogenarylpalladiumkomplexe mit Aminliganden kata-
lysieren die Aminierung von Arylhalogeniden*™% ", 1 wird
durch sekunddre Amine gespalten und bildet dhnliche einkerni-
ge Komplexe wie der Komplex 3 in Gleichung (a). Das 'H-
NMR-Spektrum von 3 weist bei Raumtemperatur breite Signale
auf. Bei —80°C werden jedoch zwei Singuletts fiir die Methyl-
protonen der Tolylgruppen und zwei breite Signalsitze fiir die
nichtdquivalenten Aminoethylgruppen erhalten. Dies zeigt, dal3
die Regionen oberhalb und unterhalb der Koordinationsebene —
vermutlich wegen der Starrheit und Faltung des Metallacyclus —
nicht dquivalent sind (siehe unten). Das Singulett fiir das NH-
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Proton ist mit § = 9.24 stark tieffeldverschoben. Im IR-Spek-
trum fillt die NH-Schwingung in den Bereich der CH-Schwin-
gungen. Diese Zuordnung wurde durch die Synthese von deute-
riertem 3 bestdtigt, dessen N-D-Streckschwingungen bei
Wellenzahlen von 2238 cm™! und 2163 cm ™! liegen. Der Tief-
feldverschiebung im *H-NMR-Spektrum und der niedrigen IR-
Frequenz zufolge bildet das NH-Proton eine starke Wasserstoff-
briickenbindung — eventuell zum Sauerstoffatom der Carbonyl-
gruppe.

Fir die Kristallstrukturanalyse geeignete Kristalle von 3 wur-
den durch Abkiihien einer Lésung von 3 in Pentan von 60 °C auf
Raumtemperatur erhalten. Alle Wasserstoffatome wurden in
Differenzelektronendichtekarten lokalisiert und isotrop verfei-
nert. Die ORTEP-Darstellung von 3! 1Bt eine Wasserstoff-
briickenbindung zwischen dem Carbonylsauerstoffatom und
dem Aminproton erkennen (Abb. 1). Die Aminkonformation,

Abb. 1. Struktur von 3 im Kristall. Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel
[?: 02-H1 2.10(2). Pd-P1 2.2452(5), Pd-O1 2.143(1), Pd-N1 2.150(2), Pd-C13
2.036(2), C1-01 1.273(2), C1-02 1.236(2), N1-H1 0.74(2); N1-H1-02 163(2), C1-
02-H1 105.4(8), P1-Pd-O1 95.57(4), P1-Pd-C13 82.42(6), O1-Pd-N1 92.25(6), N1-
Pd-C13 89.87(7), Pd-N1-H1 99(2), Pd-O1-C1 130.6(1), O1-C1-02 126.2(2).

der C=0 - - H-N-Abstand (2.15A) und der N1-H1-O2-Bin-
dungswinkel (163°) sind charakteristisch fiir derartige Wasser-
stoffbriickenbindungen!® #). Dariiber hinaus weist der Metalla-
cyclus die Faltung auf, die bereits aus dem 'H-NMR-Spektrum
abgeleitet wurde. Der Diederwinkel zwischen der quadratischen
N1-O1-P1-C13-Ebene und der P1-C7-C12-C13-Metallacyclus-
ebene betrigt 28.14°.

Die Pd°-Komplexe entstehen zusammen mit den Arylamin-
Produkten aus Amin-Arylhalogenid-Komplexen, wenn letztere
durch Basen deprotoniert werden und in Pd"-Amido-Spezies
libergehen!'e 71 Auch 3 reagiert unter Einwirkung von Basen zu
einem Pd®-Komplex. Mit einem geringen UberschuB an NaO+-
Bu in THF ergab 3 in 48 % Ausbeute, die *'P-NMR-spektro-
skopisch bestimmt wurde, den Pd°-Komplex 2. Die Aus-
beute von 2 war nahezu quantitativ, wenn man die Menge an
Phosphan zugrundelegt, die aus 3 gebildet werden kann; 2
entstand bezogen auf Palladium quantitativ, wenn die Reak-
tion in Gegenwart von 3 Aquivalenten P(o-Tol), durchgefiihrt
wurde.

Schema 1 zeigt einen Mechanismus, der fiir die Bildung von 2
aus 3 in Gegenwart von Base sinnvoll erscheint. Durch Abstrak-
tion des Aminprotons wiirde ein kurzlebiger Amidokomplex
gebildet; und es entstehen NaOAc und HO¢Bu. Eine schnelle
B-H-Eliminierung — eine fiir Amidopalladiumkomplexe mit §-
Wasserstoffatomen gingige Reaktion — und nachfolgende re-
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Schema 1. Postulierter Mechanismus bei der Synthese von 2. 4} Deprotonierung.
b) f-H-Eliminierung. ¢) Reduktive Eliminierung. d) Disproportionierung.

duktive Eliminierung unter Bildung der C-H-Bindung wiirden
den Palladiumkomplex 4 liefern, der eine einzige P(o-Tol),-
Gruppe als Liganden enthilt!'?. Durch Ligandenaustausch
zweier dieser koordinativ hoch ungeséttigten Spezies
wiirde neben elementarem Pd der Pd°-Komplex 2 in
einer maximalen Ausbeute von 50 % bezogen auf das
Edukt entstehen.

Wenn obiges Reaktionsschema auch fiir Aminie-
rungen zutrifft, die durch 1 katalysiert werden, dann
muB 3 die Aminierung von Arylhalogeniden in dhnli-
cher Weise wie 1 und 2 katalysieren. Tatsichlich kata-
lysiert 3 die Reaktion von Arylhalogeniden mit Ami-
nen in Gegenwart von NaOsBu als Base. Die durch 1,
2 und 3 katalysierten Kupplungen zwischen 4-Brombenzophe-
non und N-Methylanilin wurden verglichen. Mit allen Katalysa-
toren wurden Ausbeuten zwischen 81 % und 85% erhalten (Ta-
belle 1). Unter Verwendung von 0.1-0.2 Mol-% das Kata-

Tabelle 1. Reaktion zwischen 4-Bromacetophenon und N-Methylanilin.

O
')

pro mol Kat.

Katalysator Ausb. an 7 [%] [a] TON [b]

pro Pd-Zentrum

1 813 718 359
2 85.1 314 314
3 81.5 396 396

[a] Ausbeute des isolierten Produkts. [b] "H-NMR-spektroskopisch ermittelt.

lysators lag die Wechselzahl (TON, rurn over rumber) fiir die
drei Katalysatoren bei 350—400 pro Pd-Zentrum. Die Metalla-
cyclenl und 3 sind somit eindeutig Vorstufen der
P(0-Tol),Pd°-Komplexe in Aminierungen. Um festzustellen, ob
die f-H-Eliminierung zur Aktivierung des Katalysators notwen-
dig war, wurde die Aminierung von Arylbromiden mit Di-
phenylamin in Gegenwart von 1 und 2 untersucht. Wéhrend
Komplex 2 derartige Reaktionen im wesentlichen quantitativ
katalysiert, ist Komplex 1 inert.

Der Palladacyclus 1 katalysiert Stille-Kreuzkupplungen effi-
zient. Beispielsweise liegt die TON fiir die Kupplung zwischen
4-Bromacetophenon und Me,SnPh bei Verwendung von
0.04 Mol-% des Katalysators 1 bei 1650 (\H-NMR-spektro-
skopische Kontrolle). Bei Erhéhung der Katalysatorkonzentra-
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tion auf 5 Mol-% wird ein vollstindiger Umsatz des Aryl-
halogenids zu 4-PhC H,COCH, erzielt (96% Ausbeute; 'H-
NMR-Spektrum).

Da diese Reagentien in Stille-Kupplungen keine Liganden
mit B-Wasserstoffatomen generieren konnen, miifite die Pd°-
Bildung anders als in Aminierungen erfolgen, wenn fiir die
Kupplung ein konventioneller Mechanismus unter Beteiligung
von Pd®- und Pd"-Spezies zugrundegelegt wird. Der Palladacy-
clus 1 und Me,SnPh wurden 2.5 h in [Dg]Benzol auf 70°C er-
hitzt, um zu iiberpriifen, ob ein Pd°-Komplex gebildet wird; der
Reaktionsverlauf wurde NMR-spektroskopisch verfolgt. Die
31P-Resonanzen fiir 1 wurden im Verlauf der Reaktion durch
zwei neue Signale fiir komplexiertes und freies P(o-Tol),(CsH -
0-CH,Ph) §, bei § = — 8.1 bzw. § = — 29.9 ersetzt (3[Pd{P(o-
Tol);},] = — 6.7, 6P(0-Tol); = — 29.1). Nach sdulenchromato-
graphischer Trennung erhielt man ein 5:1-Gemisch des arylier-
ten o-Tolylphosphans § und des Nebenproduktes P(o-Tol), in
einer Gesamtausbeute von 87 % [Gl. (b)]. Freies und komple-
xiertes 5 liegen im Reaktionsgemisch vermutlich zusammen mit
unkomplexiertem Pd® vor [siche Gl. (b)]. Diese Ergebnisse legen
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nahe, daB Pd®-Komplexe mit § und P(o-Tol), als Liganden die
aktiven Spezies in Stille-K upplungen sind, bei denen 1 eingesetzt
wird, und moglicherweise auch die aktiven Katalysatoren in
Suzuki-Reaktionen, die ebenfalls unter C-C-Kupplung verlau-
fen!tt],

Unsere Ergebnisse zeigen, daB katalytisch aktive Pd°-Kom-
plexe aus I auf zwei verschiedene Weisen gebildet werden kon-
nen: aus einem Amidopalladiumkomplex durch §-Wasserstoff-
Eliminierung oder durch reduktive Eliminierung mit
C-C-Kupplung unter Beteiligung eines Phenylsubstituenten. Ob
diese Reaktionen fiir die Katalysechemie von 1 tatsdchlich eine
Rolle spielen, 148t sich nicht eindeutig belegen. Sie sollten jedoch
als mogliche Wege, iiber die 1 in Pd®/Pd"-Katalysecyclen einge-
schleust werden konnte, in mechanistische Betrachtungen ein-
bezogen werden.

Experimentelles

HNELt, (400 pL, 3.87 mmoi) wurde unter N,-Atmosphdre zu einer Suspension des
dimeren Palladacyclus 1 (145.0 mg, 0.155 mmol) in Pentan (6 mL) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 30 min auf 70 °C erhitzt. Hellgelbe, luftstabile und analy-
senreine Kristalle von 3 wurden in 83.6 % Ausbeute durch langsames Abkiihlen der
Losung auf Raumtemperatur erhalten. Elementaranalyse, berechnet fiir
C,,H3,NPAO,P: C 59.84%; H 6.32%; N 2.58 % ; gefunden: C 59.66% ; H 6.30 %
N 2.61%. 3'P-NMR (121.4 MHz, [D,]Toluol, 25 “C, H,PO, als Referenz): § = 33.2
(s, 1P, PdP); 'H-NMR (300 MHz, {D;]Toluol, —80°C; Toluolreste): § = 9.24 (s.
1H. NH), 7.34- 6.64 (breit, m, 24H, ArCH), 3.16 {d, *J(H,H) =14.2 Hz, tH,
PACH,), 3.06 (s, 3H, PdC,H,CH,), 2.83 (s. 3H, PAC;H,CH,), 265 (d.
3J(HH) =14.9 Hz, 1H, PdCH,), 2.37-2.18 (breit, m, 4H, 2 NCH,), 2.16 (s, 3H,
OCOCH,), 1.64 (t, >J(HH) = 5.5 Hz, 3H, CH,CH,), 1.40 (t, *J(H,H) = 5.4 Hz,
3H, CH,CHs;); "*C-NMR (75 MHz, [D;]Toluol, 25 °C, Toluolreste): 6 =179.0 (s,
C0), 158.6 (d, *J(C,P) = 31.6 Hz, PC), 143.3 (d, 2J(C,P) =13.7 Hz, Tolyl-CCH,),
137.4 (s, 2 iiberlappende Tolyl-CCH ;-Signale), 135.2 (d, 'J(C,P) = 53.8 Hz, 2 PC),
132.7 (d, 34(C,P) = 5.5 Hz, CH), 132.2 (s, CH), 131.8 (d, 2J(C,P) = 8.45 Hz. CH),
131.2 (4, 3J(C,P) =1.68 Hz, CH), 130.6 (breit, s, CH), 128.0 (d, 2/C,P) = 21.0 Hz,
CH), 125.8 (4, *J(C,P) =7.3 Hz, CH), 125.7 (s, CH), 46.0 (breit, s, NCH,), 26.1 (s,
PdCH,), 25.6 (s, OC(O)CH,), 22.6 (d, *J(C,P) =10.5 Hz, 2 PC,H,CH,), 14.7 (s.
2 NCH,CHj,); IR (Benzol): ¥ =1581 cm ™! (C=0).

Katalytische Aminierung: Der Palladiumkatalysator (0.036 mmol), P(o-Tol),
(0.12 mmol), 4-Brombenzophenon (0.71 mmol), NaO¢Bu (1.1 mmol}, Toluol
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(6 mL) und ein Magnetriihrstab wurden in einem Handschuhkasten in ein Reagens-
glas gegeben, welches mit einem SchraubverschiuB mit Teflonseptum abgedichtet
wurde. Nach Zugabe von N-Methylanilin (1.1 mmol) mittels einer Spritze wurde
das Reaktionsgemisch 5 h unter Rithren auf 80 °C erhitzt und dann auf Raumtem-
peratur abgekiihit. Nach Zugabe einer gesittigten NaCl-Ldsung wurde die organi-
sche Phase mit Ether extrahiert. Die Etherextrakte wurden iiber MgSO, getrocknet,
filtriert und das Solvens im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde siulenchromato-
graphisch gereinigt (Heptan: EtOAc =10:1).

Stille-Kupplungen: In einem Handschuhkasten wurden 4-Bromacetophenon (0.34
oder 0.042 mmol), Me,SnPh (0.36 oder 0.050 mmol), und 1,3,5-Trimethoxybenzol
(interner Standard) in 0.6 mL C¢Dy, geldst. Nach Aufnahme eines ' H-NMR-Spek-
trums wurden der Palladacyclus 1 (0.00013 oder 0.0021 mmol, 0.04 Mol-% bzw.
5.1 Mol-%}) und P(o-Tol), (0.00084 oder 0.0072 mmol) zugegeben. Das Reaktions-
gemisch mit 0.04 Mol-% Katalysator wurde ca. 15h auf 120°C erhitzt, das mit
5.1 Mol-% Katalysator 4 h auf 100°C. Die Gesamtausbeute und die Menge an
nicht umgesetztem Substrat wurde durch Vergleich der nach diesen Reaktionszeiten
aufgenommenen 'H-NMR-Spektren mit den anfinglichen Spektren ermittelt.

Eingegangen am 9. April 1996  [Z 9002]
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Seitenarmbeteiligung bei der Vier-Komponenten-
Templatsynthese eines [30]Krone-10-Derivates**

Andreas Merz*, Oliver Schneider und Laszlo Parkanyi

Wegen des Kation-Templateffektes!!! werden makrocyclische
Kronenether mittlerer GréBe durch Cycloalkylierung oft mit
sehr guten Ausbeuten gebildet (auch ohne Verdiinnungsprinzip
und unabhingig davon, ob es sich um einen «,w-Ringschlufl
oder um die Reaktion mehrerer kleiner Komponenten handelt,
wie etwa bei der selektiven Bildung der homologen [3#]K ronen-
n aus Oxiran™). Fur die Herstellung sehr groBer Kronenether
ist der Templateffekt weniger effektiv und schwer vorherzu-
sagent® 31 Bei Synthesen von [15]Krone-5-Derivaten aus zwei
Komponenten, z.B. von Benzokronen aus Catecholen und
Tetraethylenglycoldisulfonaten, werden gelegentlich kleinere
Mengen der ,,dimeren** [30]Kronen-10 gefunden!®: "\, Hier be-
richten wir iiber die Synthese des 30gliedrigen Kronenethers 4,
der aus dem substituierten Benzoin 2 und Tetraethylenglycol-
dimesylat!® statt der erwarteten bibracchialen (,,BIBLE“[®])
[15]Krone-5 3 entstand (Schema 1).

ONa H OR H

OR OH
O O OR

1 2

OR OR RO
U QD)
[o] o] (o] o] (o] o]
| 0 | |

o \) 6 0o o o o
O L° O AN O
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3 R = -CH,-CH(OMe}, 4

+

Schema 1. Synthese des 30gliedrigen Kronenethers 4. a) BrCH,CH(OMe), , DMF,
100°C, 2d; b) Me,SiCN/ZnBr; c) 1. LDA/THF, 2. 1 Aquiv. 1, 3. MeOH/kat.
Bu,NF/SiO,; d) MesOCH,(CH,0CH,),CH,0Mes, KOH-Pulver, THF.

2 wurde nach einer Methode von Hiinig et al.1'%! hergestellt.
Der RingschiuB} erfolgte in THF, wobei das intermedidre, oran-
gefarbene Endiolat von 2 mit KOH als Base erhalten wurde!! 1.
Zur Isolierung des vermeintlichen 3 wurde das dlige Rohpro-
dukt mit einer Losung von NaClO, in THF behandelt, wobei
sich der entstehende, kristalline Niederschlag {iberraschend als
Dinatrium-Komplex 4 - 2 NaClO, erwies, der durch FAB-MS
iiber die Tonen [M +Na]* und [M+2Na* + ClO; ] identifiziert
werden konnte. Aus dem Komplex wurde [30]Krone-10 4 ge-
wonnen. Sowohl von 4 als auch vom Dinatriumkomplex konn-
ten die Strukturen im Kristall bestimmt werden (Abb. 1)112],
Das nicht rein erhaltene 3 wurde massenspektromstrisch identi-
fiziert und liegt nach HPLC nur zu 2-3% vor.
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