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Kombinatorische Bibliotheken mit
P-funktionalisierten Aminopyridinen —
Liganden zur Herstellung effizienter
C(Aryl)-Cl-Aktivierungskatalysatoren™*
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Die Prinzipien der Kombinatorischen Chemie werden
heute routineméBig zum Auffinden von Leitstrukturen in
pharmazeutischen Unternehmen angewendet.l Derartige
Methoden hielten kiirzlich auch Einzug in Bereichen wie
Materialwissenschaften und Katalyseforschung.l*! Sowohl in
der Biochemie als auch in den Materialwissenschaften fithrten
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die eingesetzten Methoden zu einer Effizienzsteigerung:
Durch die Kombination von Aminosiduren oder Nucleotiden
wird mithilfe eines vielfiltigen Methoden-Repertoires eine
Fiille von Verbindungen generiert,'l und die Parallelisierung
oder Miniaturisierung materialwissenschaftlicher Bibliothe-
ken ermdglicht drastische Zeiteinsparungen.P! In der Kataly-
seforschung jedoch bereitet die Herstellung von Homogen-
katalysator-Bibliotheken mit Synthesestrategien der Organo-
metallchemie Probleme. Wir berichten hier iiber eine
neuartige Ligandenklasse, die P-funktionalisierten Aminopy-
ridine, die effizient und in groBer Vielfalt durch Parallelsyn-
these unter Luftausschluss hergestellt werden konnen. Diese
Liganden bilden mit Metallen der Gruppe 10 C(Aryl)-Cl-
Aktivierungskatalysatoren fiir die Suzuki-Reaktion.
Di(2-pyridyl)amin reagiert mit BuLi und Chlordiphenyl-
phosphan in hohen Ausbeuten zu 1 (Schema 1). Die Umset-
zung von 1 mit [PdCly(cod)] (cod = Cyclooctadien) ergibt

! o o
N 1. Buli N /
— N 2.PhPCI
—_—
2N, 7N
\ N H \ N PPhg
S
N _~
[PdClx(cod)] i
I \ \P 2

Schema 1. Synthese von 1 und 2.

nahezu quantitativ laut NMR den Komplex 2, dessen
Molekiilstruktur durch Réntgenkristallstrukturanalysel® be-
stimmt wurde (Abbildung 1). 1 koordiniert an das Palladium-
atom unter Bildung eines fiinfgliedrigen Ringes. Die fiir 2
bestimmten Bindungsldngen und -winkel stehen in Einklang
mit denen anderer PN-Liganddichlorpalladiumkomplexe.!”!
Liganden wie 1 und Komplexe oder Prékatalysatoren wie 2
sollten einfach und in groBer Vielfalt durch Parallelsynthese
zuginglich sein.®! Viele Bipyridylamine, 2-Aminopyridine

CL1 CLz

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 2. Ausgewihlte Bindungslingen [A]
und -winkel [°]: N1-P1 1.702(5), N2-Pd1 2.053(5), P1-Pd1 2.1951(15), Cl1-
Pdl 2.3731(14), CI2-Pdl 2.303(2); N2-Pd1-P1 83.15(14), P1-Pd1-CI2
89.52(6), N2-Pd1-Cl1 95.00(14), C12-Pd1-CI1 92.36(6).
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oder dhnliche N-heterocyclische Amine konnen durch Palla-
dium-katalysierte Arylaminierung'®! aus primiren Aminen
hergestellt werden. Diese lassen sich in einfachen Synthese-
schritten parallel funktionalisieren und mit Metallsalzen zu
Komplexverbindungen umsetzen (wie 1 in Schema 1). Auf
diese Weise wurden 60 verschiedene Katalysatorsystemel!!]
synthetisiert und anhand der Suzuki-Kupplung'?! zur Herstel-
lung von 4-Cyanbiphenyl aus 4-Chlorbenzonitril und Phenyl-
boronsdure parallel getestet. Ausgewihlte Ergebnisse sind in
Tabelle 1 zusammengefasst. Die Abkiirzungen der verwen-

Tabelle 1. Umsitze ausgewdhlter Katalysatorsysteme (Suzuki-Reaktion,
Synthese von 4-Cyanbiphenyl).

Nr.  Base Ligand Katalysatorvorstufel?  Ausb. [%]
1 K,CO; B4MPm [Pd,(dba)] quant.

2 NaOrBu BPyPy [Pd,(dba)s] quant.

3 NaOrBu B4MPm [Pd,(dba)s] quant.

4 K,CO; BPyPy [Pd,(dba);] 83

5 K,CO; TtBP [Pd,(dba);] 80

6 K;PO, BPy,(o-P)Py Pd(OAc), 78

7 NaOrBu  DtBPCl [Pd,(dba);] 76

8 K;PO, PPmPm [Ni(cod),] 65

[a] dba = Dibenzylidenaceton, cod = Cyclooctadien

deten Liganden sind im Kasten erkliart. Einer der besten
Liganden bei der Palladiumkomplex-katalysierten Suzuki-
Kupplung™! ist TtBP,'¥ der von BAMPm reproduzierbar(™?
iibertroffen wird.

-~

Nomenklatur fiir die Verbindungen R,PNR'R"” \
R =Phenyl (P), Cyclohexyl (C), tert-Butyl (B)
R’, R”=2-Pyridyl (Py), 3-Methyl-2-pyridyl (3M), 4-Methylpyridyl
(4M), 6-Methyl-2-pyridyl (6M), 4,6-Dimethyl-2-pyridyl (4,6M),
6-Methoxypyridinyl (Mx), 2-Pyrimidyl (Pm), Pyrazinyl (Pa), Trime-
thylsilyl (Si), 4-Methylchinolin-2-yl (L), 2-(N,N-Di-2-pyridyl)phenyl
(Py;(0-P))
Weitere Liganden: Tri(ters-butyl)phosphan (TtBP), rac-2,2’-Bis(di-
phenylphosphanyl)-1,1"-binaphtyl (binap), 1,3-Bis(diphenylphospha-
nyl)propan (bdpp), Di(tert-butyl)chlorphosphan (DtBPCI), Triphe-
nylphosphan (PPh;)

J

N

AuBer Palladium finden auch andere Metalle zunehmendes
Interesse fiir Anwendungen bei C-C-Kupplungen, z.B. das
relativ reduktionsstabile und preiswerte Nickel.l' Daher
wurde die Aktivitdt der neuartigen Katalysatoren auch bei
der Nickelkomplex-katalysierten Kupplung des nichtaktivi-
erten p-Chloranisols mit Phenylboronsédure zu 4-Methoxybi-
phenyl untersucht. Ausgewihlte Ergebnisse der 84 durch-
gefiihrten Screening-Experimentel'!) sind in Tabelle 2 zusam-

Tabelle 2. Umsitze ausgewidhlter Katalysatorsysteme (Suzuki-Reaktion,
Synthese von 4-Methoxybiphenyl).

mengefasst.''l Auch hier sind die P-funktionalisierten
Aminopyridine in Kombination mit Nickel und Palladium
den Liganden in bisher bekannten Katalysatorsystemen unter
Screening-Bedingungen {iberlegen.l'* 'l Bemerkenswerter-
weise zeigen Liganden, die in Kombination mit Nickelsalzen
als Katalysatoren wirken, mit Palladiumsalzen nahezu keine
Katalysatoraktivitit oder -selektivitit und umgekehrt.['®!

Aus diesen Untersuchungen ldsst sich schlussfolgern:
Palladium- oder Nickelkomplexe, die durch P-funktionali-
sierte Aminopyridine stabilisiert sind, kénnen C(Aryl)-Cl-
Bindungen effizient aktivieren und verfiigen iiber eine stabile
Metall-Ligand-Bindung (Bildung eines Fiinfringchelats, siche
Abbildung 1). Dies ermdglicht solchen Katalysatorsystemen,
nichtaktivierte Chlorarene auch mit denjenigen funktionellen
Gruppen zu verkniipfen, die Katalysatoren vergiften konnen.
Eine Zusammenfassung der 48 Screening-Experimentel'!) zur
Kupplung von 3-Chlorpyridin mit Phenylboronsdure zu
3-Phenylpyridin ist in Tabelle 3 gezeigt. Komplexe mit
Liganden, die sich bei nichtaktivierten Chlorarenen (TtBP)
oder bei aktivierten Pyridinen (2- oder 4-Chlorpyridin)
bewihrt haben (binap, bdpp),['”) zeigen geringere Aktivititen
als BAMPm oder, in manchen Fillen, gar keine. Eine dhnliche
Situation liegt bei der Umsetzung von 2-Chlor-4,6-dimetho-
xytriazin mit Phenylboronsidure zu 2,4-Dimethoxy-6-phenyl-
triazin (Tabelle 4) vor.

Tabelle 3. Aktivierung von 3-Chlorpyridin (Suzuki-Reaktion, Synthese
von 3-Phenylpyridin). Insgesamt wurden 48 Systeme getestet.

Nr. Base Ligand Katalysatorvorstufe Ausb. [%]
1 K;PO, B4MPm Pd(OAc), 90
2 K,PO, B4MPm [Pd,(dba);] 89
3 K;PO, BPyPy [Pd,(dba),] 86
4  K,PO, BPaPa [Pd,(dba),] 79
5 KO, B4MPm (0.5%)  [Pdy(dba);] (0.5%) 76
6  K,PO, B4AMPm (025%) [Pd,(dba);] (025%) 69
7  K,CO, BPyPy [Pd,(dba),] 58
8 K;PO, TtBP [Pd,(dba)s] 5
9 K;PO,  rac-binap [Pd,(dba)s] 1

10 K;PO,  bdpp [Pd,(dba);] 0

Tabelle 4. Aktivierung von 2-Chlor-4,6-dimethoxytriazin (Suzuki-Reak-
tion, Synthese von 2.4-Dimethoxy-6-phenyltriazin, Katalysatorvorstufe:
[Pd,(dba);]). Insgesamt wurden 19 Systeme getestet.

Nr. Base Ligand Ausb. [%]
1 K;PO, CPmPm 89
2 K,PO, BPaPa 79
3 K,PO, BPmPm 77
4 K;PO, TtBP 72
5 K;PO, rac-binap 47
6 K;PO, bdpp 31

Wir haben hiermit gezeigt, dass kombinatorische Biblio-

Nr.  Base Ligand Ausb. [%] mit  Ausb. [%] mit . o .

[Pd,(dba)s] [Ni(cod),] theken mit effizienten Katalysatorsystemen fiir wissenschaft-

. . . 9] .

1 KPO,  CA6MMx 14 3 lich und tecbmsch bedeutsame Rea.ktlonen durch die
o K,CO; BPmPm (1 Aquiv) 53 0 Anwendung einfacher Synthesestrategien der Organometall-
3 K;PO, BPmSi 19 31 chemie entwickelt werden kénnen. Eine breite Anwendung
4 K;PO,  TtBP 4 6 der P-funktionalisierten Ligandenklasse ist zu erwarten, da
> KO,  PPhs 1 38 viele Homogenkatalysatoren mit spiten Ubergangsmetallen
1592 © WILEY-VCH Verlag GmbH, 69451 Weinheim, Germany, 2002 0044-8249/02/11409-1592 $ 20.00+.50/0  Angew. Chem. 2002, 114, Nr. 9
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Pyridin- und/oder Phosphanliganden enthalten.?”! Besonders
vorteilhaft ist die zeiteffizente und einfache Herstellung der
Liganden.

Experimentelles

Alle Reagentien sind kommerziell erhéltlich und wurden ohne weitere
Reinigung verwendet. Luft- und wasserempfindliche Materialien wurden
unter Ausschluss von Luft und Wasser in Schlenk-Kolben oder in einer
Handschuhbox (Firma mBraun, Labmaster 130) gehandhabt. Losungs-
mittel (Aldrich und Cambridge Isotope Laboratories) wurden mit Na-
triumtetraethylaluminat oder Molekularsieb (CH,Cl,, CD,Cl,) getrocknet.

1: Zu 0.68 g (4 mmol) Di(2-pyridyl)amin in 10 mL Diethylether unter
Argon werden bei —77°C 1.6 mL (4 mmol) 2.5m nBuLi in Hexan gegeben.
Nach 1h werden 0.72 mL (0.882 g, 4 mmol) Chlordiphenylphosphan in
4 mL Diethylether tropfenweise zugefiigt. Die Reaktionsmischung wird
beim Zutropfen leuchtend gelb. Nach 48 h Riihren bei Raumtemperatur
wird die Losung durch Filtration in einen anderen Schlenk-Kolben
iberfithrt. Danach wird der Riickstand zweimal mit einer Mischung aus
je 10 mL Diethylether und 10 mLL THF gewaschen. Die Losungsmittel
werden im Vakuum in einen mit Trockeneis gekiihlten Kolben abkon-
densiert und der Riickstand bei 1 mbar und Raumtemperatur getrocknet.
Ausbeute: 1.42 g (quantitativ). Elementaranalyse (% ): ber. fiir Cp,H gN;P:
C 74.35, H 5.11, N 11.82; gef.: C 74.50, H 5.31, N 11.68; 'H-NMR (C,Dy):
0=2_8.16 (m, 2H), 7.73 (m, 4H), 6.97 (m, 6 H), 6.57 (d, 2H), 6.33 (ddd, 2H);
BC-NMR (C¢Dy): 6 =158.35, 158.29, 148.81, 138.74, 138.54, 136.97, 136.07,
136.06, 133.76, 133.55, 132.04, 128.77, 128.53, 128.11, 118.37, 118.26; 3'P-
NMR (C4Dy): 6 =69.37.

2: Zu 0.071g (0.25mmol) [PdCl,(cod)] und 0.089 g 1 in einem Schlenk-
Kolben werden unter Argon 4 ml Dichlormethan gegeben. Durch Uber-
schichten mit 6 mL Diethylether werden nach ca. 1 Woche blassgelbe
Kiristalle erhalten. Diese werden filtriert, mit 4 mL Diethylether gewaschen
und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0.10 g (75%). Elementaranalyse
(%): ber. fiir C,,H sC,N,PPd: C 49.60, H 3.41, N 7.89; gef.: C 49.29, H 3.51,
N 7.81; 'H-NMR (CD,Cl,): 6 =9.43 (m, 1H), 8.24 (m, 1H), 7.88 (m, 5H),
7.66 (m, 1H), 7.50 (m, 4H), 7.37 (m, 5H), 7.08 (m, 1H), 7.02 (m, 1H), 6.70
(m, 1H), 6.54 (m, 1H); *C-NMR (CD,Cl,): 6 =150.4, 150.1, 149.1, 140.2,
138.5, 133.4,133.3, 132.2, 127.8, 127.7,125.9, 125.3, 122.8, 121.7, 121.7, 120.8,
118.0; 3'P-NMR (CD,Cl,): 6 =99.2.

Eingegangen am 10. Januar 2002 [Z18507]
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Na,CO; oder NaOrBu) 1 h bei 60°C erhitzt werden. Danach wurden
bei Raumtemperatur die Substrate zugegeben. Die Screening-Reak-
tionen wurden wie folgt durchgefiihrt: Die Base wurde im Vakuum
bei 130°C 24 h getrocknet und in einer Vakuumbox in den Kolben
iiberfithrt. Danach wurden die Stammlosungen der Substrate (Halo-
genarene und Phenylboronsidure, Konzentration ¢=1molL"!, 1 mL
oder 1.2 mL) und Reagentien (Liganden und Katalysatorvorstufen,
¢=0.025 mol L") zugefiigt und unter Riihren auf die Reaktions-
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—
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temperatur erhitzt. Nach Beenden der Reaktion erfolgte die Auswer-
tung der Reaktionsprodukte durch Gaschromatographie. 1. Biblio-
thek: THF, 1.2 mmol Base, 1 mmol 4-Chlorbenzonitril, 1.2 mmol
Phenylboronséure, 1% Katalysatorvorstufe, 1 Aquiv. Ligand, 60°C,
24 h; 2.Bibliothek: THF, 1.2 mmol Base, 1 mmol 4-Chloranisol,
1.2 mmol Phenylboronsiure, 1% Katalysatorvorstufe, 1 Aquiv. Li-
gand, 60°C, 24 h; 3. Bibliothek: 1,4-Dioxan, 1.2 mmol Base, 1 mmol
3-Chlorpyridin, 1.2 mmol Phenylboronsdure, 1 % Katalysatorvorstufe,
1 Aquiv. Ligand, 60°C, 24 h; 4. Bibliothek: 1,4-Dioxan, 1.2 mmol
Base, 1 mmol 2-Chlor-4,6-dimethoxytriazin, 1.2 mmol Phenylboron-
sdure, 1% Katalysatorvorstufe, lAquiv. Ligand, 60°C, 24 h. Eine
vollstindige Beschreibung der Experimente ist den Hintergrund-
informationen zu entnehmen.

[12] Ubersichtsartikel zur Suzuki-Reaktion: a) N. Miyaura, A. Suzuki,
Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483; b) A. Suzuki, J. Organomet. Chem.
1999, 576, 147-168; c) N. Miyaura, Advances in Metal-Organic
Chemistry, Vol. 6 (Hrsg.: L.S. Liebeskind), JAI, London, 1998,
S.187-243; d) A. Suzuki, Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions
(Hrsg.: F. Diederich, P. J. Stang), Wiley-VCH, New York, 1998;¢) S. P.
Stanforth, Tetrahedron 1998, 54, 263-303; f)S.R. Chemler, D.
Trauner, S.J. Danishefsky, Angew. Chem. 2001, 113, 4544 —-4568,
Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4544 —4568.

[13] Systeme, die unter milderen Bedingungen hoéhere Aktivitdten als
Katalysatoren mit TtBP aufweisen: a) J. P. Wolfe, R. A. Singer, B. H.
Yang, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9550-9561; A.
Zapf, A. Ehrentraut, M. Beller, Angew. Chem. 2000, 112, 4315-4317,
Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 4153 -4155.

[14] a) A.F.Littke, G. C. Fu, Angew. Chem. 1998, 110, 3586 —3587; Angew.
Chem. Int. Ed. 1998, 37,3387-3388;b) A. F. Littke, C. Dai, G. C. Fu, J.
Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4020-4028.

[15] Wiederholungsexperimente fiir die aktivsten Katalysatorsysteme
belegen Abweichungen des Umsatzes zwischen 1 und 2 %. Dies liegt
im Genauigkeitsbereich der durch GC bestimmten Ausbeuten.

[16] R. Stiirmer, Angew. Chem. 1999, 111, 3509—-3510; Angew. Chem. Int.
Ed. 1999, 38, 3307 -3308.

[17] A.F. Indolese, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3513 -3516.

[18] Die erhohte Aktivitdt der Nickelkatalysatoren gegeniiber der der
Palladiumkatalysatoren konnte mit einer Wirkung des freien Hete-
roarylrestes als ,,Sekunddrbase* erkldrt werden: Die im Abspaltungs-
schritt frei werdenden Protonen konnten schneller abstrahiert und
auBerhalb der eigentlichen Reaktionssphire an die Hilfsbase (z.B.
K;PO,) weitergegeben werden. Weitergehende Untersuchungen hier-
zu sind geplant.

[19] Wissenschaftlich: die Dissoziationsenergie der C(Aryl)-Halogen-
Bindung ist bei Cl-Arenen deutlich groBer als bei Br- oder I-Arenen
(C-C1402, C-Br 339, C-1272 kJmol'), V. V. Grushin, H. Alper, Chem.
Rev. 1994, 94, 1047-1062. Technisch: Viele preiswerte Chlorarene
stehen fiir C(Aryl)-Chlor-Aktivierungsreaktionen zur Verfiigung.

[20] a) B. Cornils, W. A. Herrmann, Applied Homogenous Catalysis with
Organometallic Compounds, VCH, Weinheim, 1996; b) Transition
Metals for Organic Synthesis, (Hrsg.: M. Beller, C. Bolm), Wiley-
VCH, Weinheim, 1998.
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Ein einfacher Aufbau des Colchicingeriistes
durch eine rhodiumkatalysierte Cyclisierungs/
Cycloadditionskaskade**

Timm Graening, Willy Friedrichsen, Johann Lex und
Hans-Giinther Schmalz*

Colchicin 1, das Hauptalkaloid der Herbstzeitlose, ist
aufgrund seiner bemerkenswerten antimitotischen Aktivitit
seit langem wohlbekannt. Es ist ein etablierter Wirkstoff fiir
die Behandlung von akuter Gicht
und Mediterranem Fieber. Da-
rilber hinaus wird es derzeit ge-
gen eine Vielzahl anderer Krank-
heiten getestet.[! Die biologische
Aktivitdt von 1 basiert hauptsich-
lich auf seiner selektiven Bindung
an Tubulin, was zur Inhibierung
der Mikrotubulibildung fiihrt.?!
Auch Strukturanaloga des Naturstoffes sind von groffem
Interesse, insbesondere als potentielle Tumortherapeutika.!

Aufgrund seiner biologischen Bedeutung und seiner einzig-
artigen chemischen Struktur hat Colchicin 1 betrédchtliche
Aufmerksamkeit von Synthesechemikern auf sich gezogen,
und etliche Totalsynthesen wurden ausgearbeitet.[) Im Laufe
dieser Arbeiten stellte sich heraus, dass die Hauptschwierig-
keit im Aufbau des Tropolonrings C liegt, der an einen
zweiten siebengliedrigen Ring (B) kondensiert ist. Noch
immer stellt die Suche nach allgemeinen und praktikablen
Synthesen von 1 und strukturell verwandten Verbindungen
eine grof3e Herausforderung dar. Wir beschreiben hier einen
beispiellos effizienten Zugang zum kompletten Kohlenstoff-
geriist des Colchicins unter Nutzung einer leistungsfahigen
metallkatalysierten Dominoreaktion als Schliisselschritt. ¢

Unsere Retrosynthese (Schema 1) basiert auf der Uber-
legung, dass es aus grundlegenden strategischen (topologi-
schen) Griinden sehr attraktiv wire, die Ringe B und C
gleichzeitig durch eine intramolekulare Cycloaddition aufzu-
bauen (A —ABC-Strategie).”®! In Anlehnung an eine Me-
thodik zur Synthese von Benzotropolonen und Heteroanalo-
gall erschien es vielversprechend, ein Tropolon vom Typ 2019
aus einer Vorstufe vom Typ 3['J zu bilden. Diese sollte durch
intramolekulare [3+2]-Cycloaddition eines Carbonylylides

1: (aR,7S)-Colchicin
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