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Katalytische Kreuzkupplungen

Modulare Diamino- und Dioxophosphanoxide
und -chloride als Liganden in iibergangsmetall-
katalysierten C-C- und C-N-Kupplungen von
Arylchloriden**

Lutz Ackermann* und Robert Born

Ubergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen!'! wie die
Suzuki-Reaktion und die Buchwald-Hartwig-Aminierung®
gelten als verldssliche Methoden in der priaparativen organi-
schen Chemie. Aryliodide und aktivierte Arylbromide
konnen bei diesen Verfahren unter Einsatz einfacher Palla-
diumsalze umgesetzt werden, die besser zugédnglichen Aryl-
chloride hingegen erfordern Katalysatoren mit stabilisieren-
den Liganden.”! Das Ligandendesign konzentrierte sich
hauptsichlich auf elektronenreiche alkylsubstituierte tertidre
Phosphane,l'*? eine alternative Strategie verwendet alkyl-
substituierte sekundire Phosphanoxide.[®”! Deren Synthese
geht von den entsprechenden metallierten Verbindungen
aus,®® was die Flexibilitit dieses Zugangs einschrinkt.
Demgegeniiber sind heteroatomsubstituierte Phosphanoxide
leicht aus Diaminen, Diolen oder Aminoalkoholen erhilt-
lich.1%1 Folgerichtig bestand unser Ansatz darin, von Diami-
nen oder Diolen abgeleitete Phosphanoxide als Liganden fiir
Kreuzkupplungen von Arylchloriden zu testen.!'? Wir
berichten hier iiber den erstmaligen Einsatz preiswerter
luftstabiler Diaminophosphanoxide in palladiumkatalysier-
ten Suzuki-Reaktionen von Arylchloriden sowie iiber bislang
nicht beschriebene Anwendungen eines Diaminophosphan-
chlorids™! in palladium- und nickelkatalysierten C-C- und
C-N-Kupplungen.

Wir synthetisierten drei sterisch gehinderte, luftstabile
Phosphanoxide 3 direkt ausgehend von PCl; und dem ent-
sprechenden Diamin in einem Eintopfverfahren (Schema 1).
Die Reaktivitdit von Komplexen dieser Diaminophosphan-
oxide 3a-c sowie des Taddol-Derivats 3d wurde in der
palladiumkatalysierten Suzuki-Reaktion von 4-Chlorbenzo-
trifluorid (4a) mit Phenylboronsidure (5a) erprobt (Tabel-
le 1). In vorbereitenden Experimenten erwiesen sich bei
Verwendung des di(isopropyl)phenylsubstituierten Liganden
3a THF und KOrBu unter einer Vielzahl von Losungsmitteln
und Basen als iiberlegen. Die Reaktion lief bereits bei
Umgebungstemperatur ab (Eintrag2), ein quantitativer
Umsatz von 4a wurde aber nur in Gegenwart von 5 Mol-%
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Schema 1. Synthese der Diaminophosphanoxide 3.

des Palladiumkatalysators erzielt (Eintrdge3 und 4). Mit
Mesitylgruppen als Substituenten an den Stickstoffatomen
wurde ein geringerer Umsatz erhalten (Eintrag5). Eine
signifikante Verbesserung der katalytischen Aktivitdt wurde
durch den Einsatz des sterisch gehinderten Liganden 3¢
(Eintrag 6) oder des Taddol-Derivats 3d (Eintrag 7) erreicht.

Mit dem optimierten Katalysatorsystem wurden repré-
sentative elektronenreiche Arylchloride umgesetzt (Tabel-
le 2). Zusitzlich ermoglichte der Katalysator die Synthese
ortho-substituierter Biaryle (Eintrage 3-5) und die Funktio-
nalisierung von Heteroarylchlori-
den (Eintrdge 8 und 9) mit guten
bis exzellenten Ausbeuten an iso-
liertem Produkt.

Tabelle 1: Luftstabile Phosphanoxide 3 in Suzuki-Kreuzkupplungen.?!
CF,

CF, B(OH), O
(j [Pd(dba),], 3
N T,
THF, KOtBu

! J

4a 5a 6a
Eintr.  Ligand  [Pd(dba);] [mol%] t[h] T[°C]  Ausb. [%]"
1 - 2.0 12 60 <2
2 3a 5.0 14 20 83
3 3a 5.0 2 60 97
4 3a 2.0 18 60 68
5 3b 5.0 16 60 (12)d
6 3c 2.0 3 60 94
7 3d 2.0 11 60 92

[a] Reaktionsbedingungen: 4a (1.0 mmol), 5a (1.5 mmol), KOtBu
(3.0 mmol), [Pd(dba),]/3 =1:2, THF (5 mL); dba=Dibenzylidenaceton.
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Bestimmt durch Gaschromato-
graphie.

Tabelle 2: Anwendungsbreite der Suzuki-Kreuzkupplung mit Phosphanoxid 3c.”!

[Pd(dba),] (2 Mol-%) — —

/= /N
RWQ e (“O)ZB@Rz S /N L

3¢ (4 Mol-%) R'
Die Anwendung des Diamino- 4 5 KOMBU. THE. 60 °C 6
phosphanoxids 3¢ auf palladium- o
katalysierte =~ Buchwald-Hartwig-  Eintr. Arylchlorid Boronsgure Produkt Ausb. [%]"
Aminierungen fiihrte zu unbefrie-
digenden  Ergebnissen, wobei MeOCI (HO)ZBO MeOPh 75
hauptsédchlich die entsprechenden 4b 5a b
hydrodehalogenierten  Produkte al Bh
erhalten wurden. Jedoch fanden 2 Q (HO)ZBO Q 78
wir im Verlauf von Untersuchun- Me  4c 5 Me  6c
gen zur In-situ-Erzeugung der Li- Me Me
ganden, dass ein aus Phosphan- 3 Qm (HO)zBO QPh 70
chlorid 2¢ und [Pd(dba),] erzeug- ad Mo 5a 6d o
ter Komplex!"! eine effiziente
Aminierung von Arylchloriden er- @m (HO)ZB@ 03
moglicht (Tabelle 3). Das Verfah- de Mé b 6e
ren ist auf verschiedene Amine 7 Me
(Eintrdge 1-4 und 12) und divers QCI (HO)ZB@
substituierte Arylchloride 4 (Ein- > 4 e vl sb S
tridge 1 und 5-8) einschlieBlich des Me 6f
desaktivierten 4-Chloranisols (4h) O@ o @ Q
. . (HO),B >—< :FPh

(Eintrag 8) anwendbar. Die analo-  © Mé 5a e 6 81
gen Arylbromide 4m und 4n 49 9
wurden quantitativ umgesetzt, er- 5 MeOOCI (HO)zBO MeO@Ph 70
gaben aber wegen einer Reduktion 4h 5a 6h
der Arylhalogenide nur wenig bes- cl Ph
sere Ausbeuten an isoliertem Pro- g \ \/ 4 (HO)zBO \ t 6 28
dukt (Eintrige 10 und 11). Es ist N 5a N
erwiahnenswert, dass der Einsatz | o @ | oS
von Chlorid 2 ¢ eine effiziente Um- 9 N (HO)ZBsa N 94
setzung des desaktivierten 4 c & pn

Chloranisols 4h in palladium- und
nickelkatalysierten Reaktionen er-
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[a] Reaktionsbedingungen: 4 (1.0 mmol), 5 (1.5 mmol), KOtBu (3.0 mmol), [Pd(dba),] (2 Mol-%), 3¢
(4 Mol-%), THF (5 mL). [b] Ausbeute an isoliertem Produkt.
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Tabelle 3: Ubergangsmetallkatalysierte Kupplung von Arylchloriden 4 unter Einsatz von Phosphanchlorid 2¢ (siehe Schema 1; R=1Bu).F!
[Pd(dba),], 2¢, HNR'R? NaOtBu
)
R
[Pd(dba),], 2¢, KOtBu, ArB(OH), @A
r
R
Do
R [Pd(dba),], 2¢, PACOCH,R, NaOtBu R
Ph
[Ni(acac),], 2¢, ArMgClI
O
R
Eintr. Arylhalogenid  Pronucleophil t[h] Produkt Ausb. (%] Eintr. Arylhalogenid Pronucleophil  t[h] Produkt Ausb.
[oé]"
VAN N
O i, O I S N W
3 3 ~—/ 82 10 1 ja— 83
4a Ta 10a 4m 7a 10f
e o ~ I W
F3COC' WN_ 3 FBC@N 81 " MEOOBF N0 1 68
4a 10b 4n a 10h
O Oy |
F,C N H,N Me NOM
m@:ol PhNHMe7c 2 ' ° Me 80 12 @C' : 20 py e
a 10¢ de 7e 10i
Ph
Fe— )N FC—< >—Ph
F3COC' Ph,NH7d 12 ° - 59 13 FSCOC' (HO)ZBO 15 89
4a 10d 4a 5a 6a
@m HN O 5 @N\ 0 81 14 MeOOCI (HO)ZBO 20 Meo@m‘ 62
4e 7a 10e 4h 5a 6h
I\ < > AN cl Ph
MeOC‘ HN O 16 M NP s s 0 (HO)ZBO 2 @ 91
S 2 4i = Bi
b 7a 10f N 5a N
Me OMe
E > —\ (6] o
Cl i > /N < >
HN\_/O7a 5 N\_/O 81 16 MeO 4hC| Ph)J\/ Me 24 Ph@ 60
Mé  4c 109 8 Me 44
/ \ MeOON O MeO@Ph
Meo@:hc' WNC 2L 6 " 63 17 MeO 4 PhMgCl9 24 64
10h 6h
AN MeOON O
MeO Cl HN O 8 /7 gold
4 7a 10h

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: Aminierung: 4 (1.0 mmol), 7 (1.2 mmol), NaOtBu (1.3 mmol), [Pd(dba),] (5 Mol-%), 2¢c (10 Mol-%), Toluol (2.5 mL),
105°C. Ketonarylierung: 4 (1.0 mmol), 8 (1.2 mmol), NaOtBu (1.3 mmol), [Pd(dba),] (2 Mol-%), 2c (4 Mol-%), Toluol (2.5 mL), 105°C. Kumada-Reaktion: 4
(1.0 mmol), 9 (1.5 mmol), [Ni(acac),] (3 Mol-%), 2c (3 Mol-%) in THF (5 mL), 20°C. Suzuki-Reaktion: 4 (1.0 mmol), 5 (1.5 mmol), KOtBu (3.0 mmol), [Pd(dba),]
(5 Mol-%), 2¢ (10 Mol-%), THF (5 mL), 60°C. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Mit 12 (10 Mol-%) anstelle von 2c. [d] Umsatz, bestimmt durch GC-Analyse.

moglichte, z.B. in einer Suzuki-Reaktion (Eintrag 14), einer
Buchwald-Arylierung des Ketons 8 (Eintrag 16) und einer
nickelkatalysierten Kumada-Kreuzkupplung mit Grignard-
Reagens 9 (Eintrag 17). Wahrend Pyridin 6i mit exzellenter
Ausbeute erhalten wurde (Eintrag 15), war die Synthese eines
vierfach ortho-substituierten Biaryls nicht moglich.P*1%!

Um die Funktionsweise des Katalysators in Aminierungs-
reaktionen aufzukldren, wurden NMR-spektroskopische Un-
tersuchungen durchgefiihrt. Zugabe des Phosphanchlorids 2¢
zu einer Losung von [Pd(dba),] in Toluol lieferte eine
Verbindung mit einer Singulett-Tieffeldresonanz bei 6=
308.7 ppm im *'P-NMR-Spektrum, was auf die Bildung
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einer Phospheniumspezies hindeutet.!

1 MeMe
Durch Zugabe eines Uberschusses an Me™~
NaOrBu zu dieser Mischung wurde Phos- Me p = Me
. Me— =N N—{-Me
phan 12 (6 =110.3 ppm) zusammen mit e — Me
einer Verbindung gebildet, die eine Re- 12

sonanz bei 0 =115.2 ppm zeigte. Diese
Spezies wurde ebenfalls selektiv in der Reaktion von 12 mit
[Pd(dba),] gebildet.

In der Aminierungsreaktion von Arylchlorid 4h zeigte
das System 12/[Pd(dba),] eine katalytische Aktivitdt, die mit
der von 2¢/[Pd(dba),] vergleichbar ist (Eintrdge 8 und 9).
Unseres Wissens nach handelt es sich um einen beispiellosen
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Einsatz von hochmodularen Diaminophosphanliganden in
palladiumkatalysierten Aminierungsreaktionen desaktivier-
ter Arylchloride.'!

Zusammenfassend haben wir den Einsatz von luftstabilen
Diamino- und Dioxophosphanoxiden als Liganden in palla-
diumkatalysierten Suzuki-Reaktionen von Arylchloriden be-
schrieben. Die bislang nicht beschriebene Verwendung eines
Diaminophosphanchlorids als Ligandenvorstufe in palladi-
um- und nickelkatalysierten C-C- und C-N-Kupplungen von
Arylchloriden wurde ebenfalls demonstriert. Derzeitige Stu-
dien beschiftigen sich mit einer Weiterentwicklung der
bestehenden Systeme.

Experimentelles

Reprisentative Synthesevorschrift zur palladiumkatalysierten Ami-
nierung unter Verwendung von Phosphanchlorid 2¢ (Tabelle 3,
Eintrag 8): Eine Losung von [Pd(dba),] (29 mg, 0.05 mmol, 5 Mol-
%) und 2¢ (23 mg, 0.10 mmol, 10 Mol-% ) in Toluol (2.5 mL) wurde
unter N, 10 min bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nach Zusatz von
NaOrBu (125 mg, 1.3 mmol), Morpholin (7a) (105 mg, 1.2 mmol) und
4-Chloranisol (4h) (142 mg, 1.00 mmol) wurde die Mischung bei
105°C 6 h geriihrt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde mit
Et,0 (50 mL) und gesittigter wissriger NaCl-Losung (50 mL) ver-
setzt und die abgetrennte wissrige Phase mit Et,0O (2x50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO,
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, n-Pentan/Et,0, 4:1—2:1) des verbleibenden
Ols lieferte 10h (121 mg, 63 %) in Form eines weiBen Feststoffs.
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