ZUSCHRIFTEN

Palladiumkatalysierte Synthese von Amidinen
aus Arylhalogeniden**

C. Gustaf Saluste, Richard J. Whitby* und Mark Furber

Mit der Entwicklung des Hochdurchsatz-Screenings von
bioaktiven Substanzen ist ein Bedarf an Synthesemethoden
entstanden, die in sehr kurzer Zeit die Herstellung von
diversifizierten Reihen organischer Verbindungen ermogli-
chen. Palladiumkatalysierte Umsetzungen von Arylhalogeni-
den, z.B. Suzuki-Kupplungen mit Arylboronatenl!! oder
Buchwald/Hartwig-Kupplungen mit Aminen,? sind dafiir
wichtige Reaktionen. Eine Ausweitung palladiumkatalysier-
ter Reaktionen auf Dreikomponentenkupplungen durch Ein-
bau eines Carbenoid-Fragmentes wire diesbeziiglich von
grofem Nutzen. Derartige Reaktionen mit Kohlenmonoxid
sind seit langem bekannt.’! Mit den isoelektronischen (und
strukturell variierbaren) Isocyaniden ist diese Chemie dage-
gen bisher so gut wie unerforscht.”! Eine Ausnahme ist die
von Kosugi et al. 1986 beschriebene Kupplung von Bromben-
zol, tert-Butylisocyanid und Tributylstannyl(diethyl)amin 1a
(5 Mol-% [Pd(PPh;),], Benzol, 120°C, 20 h) zum Amidin 2 in
22 % Ausbeute (GC) [GL. (1)].1 Im Folgenden berichten wir
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iiber die Optimierung dieser Reaktion und die Entwicklung
von zinnfreien Reaktionsbedingungen fiir die Herstellung von
aromatischen und heteroaromatischen Amidinen. Amidine
sind wichtige Bestandteile vieler biologisch aktiver Verbin-
dungen.P!

Zunichst wurde die Kupplung von Brombenzol mit N-
Tributylstannylpyrrolidin 1b (1.3 Aquiv.) und tert-Butyliso-
cyanid (1.5 Aquiv.) optimiert.!®”7 Das Amidin 3 konnte mit
dem Dibenzylidenacetondipalladium(o)-Chloroform-Addukt
[Pd,(dba);] - CHCl; (2.5 Mol-% ) als Palladiumquelle und 1,1’
Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen (dppf; 10 Mol-%) in ver-
schiedenen Losungsmitteln (Toluol, Benzol, THF und DMF)
bei 109°C (20 h) in hohen Ausbeuten synthetisiert werden
[GL (1)]. Unter diesen Bedingungen waren die Umsétze mit
anderen Isocyaniden (c-C4H;;NC, PhCH,NC, BuNC, PhNC)
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sehr niedrig. Die Amidine 4 und 5 entstanden in méfigen
Ausbeuten durch langsame Zugabe (13 h) von Cyclohexyl-
isocyanid (42 %) bzw. Benzylisocyanid (36 %) [Gl. (1)].
Aufgrund der hohen Toxizitdt von Zinn sollte es bei der
Herstellung bioaktiver Verbindungen moglichst vermieden
werden. Deswegen war unser Ziel die Entwicklung einer
zinnfreien Synthesemethode. Unter den oben genannten
Bedingungen mit [Pd,(dba);] - CHCly/dppf/Toluol fand aller-
dings nicht die erwartete Dreikomponentenkupplung zwi-
schen Brombenzol, fert-Butylisocyanid und Pyrrolidin
(5 Aquiv.) statt. Wie sich bei der Synthese von Arylaminen
durch direkte Kupplung zwischen Aminen und Arylhalogeni-
den gezeigt hat, ist der Zusatz der anorganischen Base
Cs,CO; giinstig und lieferte in unserem Fall quantitativ das
Amidin 3 [GL (2), Tabelle 1, Nr.1]. Die zundchst kaum
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Tabelle 1. Optimierung des zinnfreien Systems fiir die Amidinsynthese.[?]

Nr. Aquiv. Ligand Pd-Quelle L:Pd A Ausb.ld
Pyrrolidin [h] [%]
15 dppt [Pdy(dba)]-CHCl, 2:1 6 100
2 s dppf PdCl, 21 3 100
305 dppt PdCl, 1 2 100
4 5 - PdCl, - 20 54
5 5 dppt PdCl, 41 20 100
6 5 PPh, PdCl, 4:1 20 28
7 5 (2-Furyl),P  PdCl, 41 20 36
8 5 tBu;P PdCl, 4:1 20 11
9 5 (C4Fs),PPh  PdCl, 41 20 0
10 5 BINAP PdCl, 2:1 6 77
1 5 dppe PdcCl, 2:1 3 100
2 5 dppp PdCl, 21 3 100
13 15 dppf PdCl, 2:1 5 100
14 11 dppf PdCl, 2:1 8 86
15 09 dppf PdCl, 2:1 8 6311
16 15 dppf PdCl, 1:1 15 83
17 5 dppt Pd(OAc), 21 2 100
18 5 dppf Pd(OAc), 11 2 100
19 5 - Pd(OAc), - 20 56
20 15 dppt Pd(OAc), 21 2 100
21 15 dppf Pd(OAc), 11 5 100

[a] Bedingungen: Toluol, 109°C, 1.5 Aquiv. BuNC, 5Mol-% Pd,
1.3 Aquiv. trockenes Cs,COj;. [b] Zeitbedarf fiir vollstindigen oder maxi-
malen Umsatz. [c] Ausbeute (GC) von 3 bezogen auf PhBr (interner
Standard: n-Tridecan). [d] Ausbeute bezogen auf Pyrrolidin.

reproduzierbaren Ergebnisse konnten auf unterschiedliche
Trocknungsgrade des eingesetzten kéuflichen Cs,COj; zuriick-
gefiihrt werden. Mit sorgfiltig getrocknetem Cs,CO; wurden
reproduzierbar hohe Ausbeuten erhalten. Beim Ubergang zu
dem viel preiswerteren und wesentlich unempfindlicheren
PdCl, als Palladiumquelle konnte die Reaktionsgeschwindig-
keit deutlich gesteigert werden (Nr.2). Mit einem Ligand:
Palladium-Verhiltnis von 1:1 waren die Ergebnisse nahezu
identisch (Nr.3) und selbst ohne den Phosphanliganden
wurde 3 noch in 54 % Ausbeute erhalten (Nr. 4). Bei einem
Ligand:Palladium-Verhéltnis von 4:1 war die Reaktion recht
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langsam (Nr.5). Als weitere Liganden wurden Triphenyl-
phosphan, Tri(2-furyl)phosphan, Tri(zert-butyl)phosphan, Bis-
(pentafluorphenyl)phenylphosphan,  rac-2,2’-Bis(diphenyl-
phosphanyl)-1,1’-binaphthyl (BINAP), 1,2-Bis(diphenylphos-
phanyl)ethan (dppe) und 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan
(dppp) untersucht (Nr. 6-12). Dabei zeigte sich, dass nur die
zweizdhnigen Liganden geeignet sind. Die preisgiinstigen
Phosphane dppe und dppp liefern dhnlich gute Ergebnisse wie
dppf. Aufgrund deren Empfindlichkeit haben wir jedoch
bevorzugt das teurere, aber stabilere dppf fiir unsere Zwecke
eingesetzt. Mit der Kombination PdCL,/dppf untersuchten wir
die Auswirkungen einer Verringerung der Pyrrolidinmenge.
Bei einem Ligand:Palladium-Verhiltnis von 2:1 wurde nach
einer Reaktionszeit von 5 Stunden mit 1.5 Aquiv. Pyrrolidin
ein Umsatz von 100 % erreicht, aber auch mit 1.1 oder gar nur
0.9 Aquiv. waren die Ergebnisse zufrieden stellend (Nr. 13-
15). Dies ist insbesondere bei teuren Aminen von Bedeutung.
Mit nur 1 Aquiv. dppf pro Pd und 1.5 Aquiv. Pyrrolidin
konnte dagegen selbst nach 15 Stunden nur ein Umsatz von
83% erreicht werden (Nr.16; nur 20% nach 5h). Die
Reaktionen mit PdCl, wiesen alle einen deutlich verzogerten
Reaktionsstart auf. Daher wurde das in Toluol Iosliche
Pd(OAc), untersucht. Mit 5 Aquiv. Pyrrolidin war der Umsatz
sowohl mit 2 als auch mit 1 Aquiv. dppf pro Pd vollstindig
(Nr. 17 und 18) und wie im Fall von PdCl, wurden auch mit
dem ligandenfreien System befriedigende Ausbeuten an 3
erzielt (Nr.19). Mit nur 1.5 Aquiv. Amin und nur 1 Aquiv.
Ligand pro Pd wurden immer noch sehr gute Ausbeuten bei
hohen Reaktionsgeschwindigkeiten erreicht (Nr.21); dies
sind somit die bislang kostengiinstigsten Reaktionsbedingun-
gen.

Die Ubertragung dieser Reaktion auf andere Isocyanide
fiihrte nur beschriankt zum Erfolg. Das beste Resultat wurde
bei der Herstellung von 4 durch langsames Zutropfen (8 h)
von Cyclohexylisocyanid (1.5 Aquiv.) zu einer Losung von
Brombenzol, Pyrrolidin (5 Aquiv.), Cs,CO,; (1.3 Aquiv.),
PdCl, (5 Mol-%) und dppf (10 Mol-%) in Toluol bei 109°C
mit 39 % Ausbeute erzielt.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurde eine
Reihe von Arylamidinen 6 synthetisiert und isoliert [GI. (3),
Tabelle 2]. In allen Fillen fiihrten die Umsetzungen zu laut
GC reinen Produkten, bei deren Isolierung jedoch Substanz-
verluste hingenommen werden mussten. Als beste Methode
zur Aufarbeitung erwies sich im Allgemeinen die Extraktion
der stark basischen Amidine mit verdiinnter waissriger
Essigsdure. Nach dem Waschen mit Diethylether wurden die
Amidine nach Zugabe von konzentrierter KOH-Losung
extrahiert. Abziehen des Losungsmittels und Kugelrohr-Des-
tillation lieferten die analytisch reinen Amidine in guten
Gesamtausbeuten. Die Reaktion gelingt mit elektronenrei-
chen, elektronenarmen und heteroaromatischen Arylhalo-
geniden. Als Amine konnen primére sowie sekundére, alkyl-
sowie arylsubstituierte und cyclische sowie acyclische ein-
gesetzt werden. Rechnungen und den *C-NMR-Daten zu-
folge liegen die aus primédren Aminen erhaltenen Amidine in
der tautomeren Form 7 vor.

Um einen Zugang zu N-unsubstituierten Amidinen zu
erhalten, untersuchten wir die Abspaltung der tert-Butylgrup-
pe von 3. Als beste Methode erwies sich die Umsetzung in
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Tabelle 2. Palladiumkatalysierte Synthese von Amidinen.

ArBr Amin 6/7 Ausb.(6/7)1) Schmp.(6/7) Sdp.(6/7)1
R! R? [%] ["Cl [°ql
CsH;Br —(CH,),~ 6a 78, 580 49-50
CsH;Br Bu H 7b 55,290 90-100
CeH;sBr Ph H Te 45,400 115-117
CsH;Br Et Et 6d 61 80-90
p-Me,NC{H,Br —(CH,),~ 6e 74 91-92
p-Me,NCHBr —(CH,),0(CH,),~ 6f 76 125-127
p-MeOCH,Br —(CH,),~ 6g 83,79 56-57
p-MeOCH,Br  —(CH,),0(CH,),~ 6h 76 79-80
p-MeCOCH,Br —(CH,),~ 6i 61 76-78
p-MeCOC¢H,Br Bu H 7j 49 74-176
p-MeCOCH,Br —(CH,),0(CH,),~ 6k 62 102-104
3-Brompyridin —(CH,),— 61 71 28-29
3-Brompyridin ~ —(CH,),0(CH,),~ 6m 57 110-115

[a] Bedingungen: 5 Aquiv. Amin, 1.5 Aquiv. fBuNC, 1.3 Aquiv. Cs,CO;, 5 Mol-%
PdCl,, 10 Mol-% dppf, Toluol, 109°C, 3-24 h. [b] Bedingungen: wie unter [a]
angegeben, aber mit 1 Aquiv. Amin, 5Mol-% Pd(OAc), und 5Mol-% dppf.
[c] Bedingungen: wie unter [b] angegeben, aber mit 1.5 Aquiv. Amin. [d] Bei 1 Torr.
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siedender, konzentrierter Salzséure [GI. (4)].[! Die Entschiit-
zung des Rohprodukts der Pd-katalysierten Kupplung lieferte
das Amidin 8 in 60% Ausbeute (ausgehend von Bromben-
zol).

B NH
)I\ a) konz. HCI, 100°C, 18 h
Ar "D b) KOH Ar D )
3 8

Die hier beschriebene, einfache und effiziente intermole-
kulare Dreikomponentensynthese von aromatischen und
heteroaromatischen N-tert-Butylamidinen aus Aryl- bzw.
Heteroarylhalogeniden sollte weite Anwendung in der Wirk-
stoff-Forschung finden.

Experimentelles

6g: Trockenes Cs,CO; (0.85g, 2.6 mmol), dppf (0.111g, 0.20 mmol),
4-Bromanisol (0.375 g, 2.0 mmol) und Pyrrolidin (0.71 g, 10 mmol) wurden
in einem 20-mL-Schlenk-Kolben unter Argon (Gegenstrom) mit trocke-
nem und entgastem Toluol (20 mL), rBuNC (0.34 mL, 3.0 mmol) und PdCl,
(17.7 mg, 0.10 mmol) versetzt. Der verschlossene Kolben wurde unter
Riihren 20 h auf 109°C erwédrmt. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur
und Zugabe von Diethylether (20 mL) wurde der Niederschlag abfiltriert.
Die dunkelbraune Losung wurde mit verdiinnter Essigsdure (2.5% in
Wasser, 6 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten wissrigen Phasen wurden mit
Diethylether (2 x 10 mL) gewaschen und nach Zugabe von konzentrierten
KOH-Losung (30 mL) und Diethylether (20 mL) wurde die organische
Phase abgetrennt. Die wissrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 30 mL)
ausgeschiittelt und die vereinigten Etherphasen iiber MgSO, getrocknet
und eingeengt. Durch Kugelrohr-Destillation (100-110°C/1 Torr) wurde
das Amidin 6g als hellgelbes Ol erhalten, das zu einem farblosen Feststoff
kristallisierte (0.43 g, 83%). Schmp. 56-57°C; 'H-NMR (300 MHz,
CDCL): 6=712 (2H, d, /=88 Hz), 6.87 (2H, d, /=8.8 Hz), 3.83 (3H,
s), 3.11 (4H, br.s), 1.78 (4H, m), 1.02 (9H, s); *C-NMR (75 MHz, CDCl,):
0=159.19 (s), 156.70 (s), 131.65 (s), 129.67 (d), 113.35 (d), 55.32 (q) 52.82
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(s), 4761 (1), 33.09 (q), 25.46 (t); MS (APCI): m/z (% ): 261 (100) [M+H*];
IR (Film): 7= 2958 (s), 2921 (m), 1597 (s), 1509 (m), 1375 (s), 1354 (s), 1245
(s), 1186 (m), 1221 (s), 1025 cm™! (m); Elementaranalyse (% ): ber. fiir
C,HN,O: C 73.81, H 9.29, N 10.76; gef.: C 73.83, H 9.50, N 10.95.
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(Cul),PgSe;: ein Addukt von D;-symmetrischen
PsSe;-Kifigmolekiilen an Cu,l,-Rhomben**

Arno Pfitzner,* Sara Reiser und Tom Nilges

Kupfer(1)-halogenide erméglichen den priparativen Zu-
gang zu neutralen und niedrig geladenen Molekiilen von
Elementen der 15. und 16. Gruppe. So konnte eine Reihe von
Addukten von Phosphor- und Chalkogenpolymeren in Form
kristalliner Feststoffe hergestellt und charakterisiert wer-
den.! Auch der $-P,Se,-Kifig, der bisher nicht zuginglich
war, konnte auf diesem Weg in Form von (Cul);P,Se, erhalten
werden. Bei dieser Verbindung handelt es sich um ein Addukt
eines neutralen Phosphorselenids mit Kupferiodid.?! Erfolgt
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die Umsetzung der Edukte Kupferiodid, Phosphor und Selen
bei niedrigerer Temperatur, so erhilt man (Cul)P,Se, ! in
dem Phosphor und Selen in Form von Polymeren aus
norbornananalogen, durch Selenatome verkniipften P,Se;-
Kifigen vorliegen. Dieses Verhalten entspricht dem reiner
dquimolarer Mischungen von Phosphor und Selen, welche bei
niedrigen Temperaturen ebenfalls polymerisieren™ und bei
hoheren Temperaturen depolymerisieren.’! Die Depolymeri-
sation in solchen Phosphor-Selen-Schmelzen war Gegenstand
einer Reihe von Untersuchungen.) So wurde durch NMR-
Spektroskopie nachgewiesen, dass in P-Se-Schmelzen mit
einem Gehalt von 48% P die Depolymerisation und die
Bildung von Oligomeren oberhalb von 375°C signifikant
wird.[l Bis heute konnten jedoch erst vier weitere Phosphor-
selenide kristallographisch charakterisiert werden. Dabei
handelt es sich um P,Ses,” P,Se® P,Ses” und P,Se;.l%
Damit ist die Kenntnis iiber die molekularen Strukturen
von Phosphorseleniden im Vergleich zu Phosphorsulfiden
recht gering.'l Offenbar ist die Tendenz zur Bildung amor-
pher Polymere beim Abkiihlen das Hauptproblem bei der
Synthese von Phosphorseleniden. Die Moglichkeit bei ver-
schiedenen Temperaturen sowohl oligomeres als auch poly-
meres P,Se, in Kupferiodid zu erhalten war Anlass, das
System Cul-P-Se hinsichtlich der Existenz weiterer Addukt-
verbindungen von oligomeren oder polymeren Phosphor-
seleniden mit Kupferiodid zu untersuchen. Hier berichten wir
iber die Synthese und die strukturelle Charakterisierung von
(Cul),PgSe;.

(Cul),PsSe; wurde in Form eines roten kristallinen Fest-
stoffs aus stochiometrischen Mengen an Cul, P und Se
(Cul:P:Se =2:8:3) erhalten. Die Kristallstruktur wurde aus
Einkristalldaten bestimmt.['l Sie besteht aus Cu,l,-Rauten
und PgSe;-Kifigmolekiilen. Cu,l,-Rauten kennt man aus
einer Reihe von Verbindungen. Kiirzlich wurde die Anpas-
sungsfihigkeit dieser Baugruppe an die jeweiligen Koordina-
tionsverhiltnisse aufgrund der Flexibilitdt der Bindungswin-
kel X (Cu-I-Cu) und ¥ (I-Cu-I) diskutiert.’! Charakteristische
GroBen fiir diese Rauten sind z. B. der Abstand d(Cu-Cu) und
die genannten Winkel. Fiir (Cul),PsSe; wurden folgende
Werte erhalten: d(Cu-Cu)=3.039 A, ¥ (Cu-I-Cu)=69.36°
(I1) und 71.79° (12), ¥ (I-Cu-I) =109.39° (Cul) und 109.46°
(Cu2). Der Grund fiir die leichte Abweichung von einer
idealen Raute ist, dass die bei-
den Kupferatome und die bei-
den Iodatome jeder Raute
kristallographisch nicht dquiva-
lent sind. So sind die Abstidnde
d(I1-Cu) um etwa 0.08 A linger
als die entsprechenden Abstén-
de d(I2-Cu). Wie Abbildung 1
zeigt, ist die Koordination der
Kupferatome an je zwei Phos-
phoratome der Grund fiir diese
unterschiedlichen Bindungslén-
gen. Aufgrund der Anordnung
in der Kristallstruktur sind die
Winkel X (I-Cu-P) fiir 12 groBer
als fiir I1. So kann die Absto-
Bung durch die groBen PgSe;-

Abbildung 1. Nummerierung
und Koordinationsmuster der
Cu,l,-Rauten und der an Cu

koordinierten P-Atome in
(Cul),P¢Se; (symmetriegene-
rierte Atome sind durch einen
Stern gekennzeichnet). Die
Abstinde d(Cu-I) sind fiir 11
etwas langer als fiir 12. Der
Grund dafiir sind die groleren
Winkel X (I-Cu-P) fiir 12.
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