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Domino-N-H/C-H-Bindungsaktivierung: palladiumkatalysierte
Synthese von anellierten Heterocyclen mit Dichlor(hetero)arenen**

Lutz Ackermann™® und Andreas Althammer

Methoden zur regioselektiven Kniipfung von C(sp?)-C(sp?)-
Bindungen nutzen hauptséchlich iibergangsmetallkatalysierte
Kupplungsreaktionen von metallorganischen Reagentien mit
organischen (Pseudo-)Halogeniden."?) Die metallorgani-
schen Verbindungen sind allerdings hiufig nicht kommerziell
erhiltlich und fithren zu unerwiinschten Nebenprodukten.
Eine 6konomische und umweltschonende Alternative bietet
hier die direkte Arylierung iiber Kreuzkupplungen von C-H-
Bindungen.”! Ein wichtiger aktueller Fortschritt war die
Entwicklung von Methoden fiir den allgemeinen Einsatz
einfach zuginglicher, aber weniger reaktiver Chlorarene! in
intra-®" und intermolekularen®®! direkten Arylierungen.!'"!
Bislang wurde allerdings lediglich ein eleganter, jedoch be-
grenzter Dominoprozess''''?! beschrieben, der auf einer
iibergangsmetallkatalysierten traditionellen Kupplung eines
Bromids und einer direkten Arylierung mit einem Chlorid
beruht.>713

Wir berichten hier iiber eine neue palladiumkatalysierte
Dominoreaktion fiir die Synthese anellierter Heterocyclen.
Diese Dominoreaktion umfasst eine Aminierung und eine
direkte Arylierung mit einfach zugéinglichen Anilinen und
1,2-Dihalogen(hetero)arenen™ und ermoglicht die Umset-
zung von Substraten, die lediglich Chlorid als Abgangsgruppe
aufweisen (Schema 1). Anders als bei frither beschriebenen
Carbazolsynthesen,'®'”) die direkte Arylierungen nut-
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Schema 1. Synthese von anellierten Heterocyclen durch direkte Arylie-
rung.
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zen,> %712 sind mit dieser Methode auch Carbazole mit einer
N-H-Funktion effizient zugénglich.

Um die geplante Dominoreaktion zu testen, wurden
Palladiumkomplexe verschiedener Liganden in Umsetzungen
unterschiedlicher 1,2-Dihalogenarene mit Ph,NH in Toluol
als Losungsmittel untersucht. Optimierungsstudien ergaben,
dass der effizienteste Prozess mit PCy; (Cy = Cyclohexyl) als
Ligand ablduft. Interessanterweise ist unser Ansatz nicht nur
auf Bromide (Tabelle 1, Nr. 1-3), sondern auch auf weniger
reaktive Chloride (Tabelle 1, Nr.4) anwendbar. Selbst das
preiswerte 1,2-Dichlorbenzol lieferte effizient das ge-
wiinschte Carbazol (Tabelle 1, Nr. 5). Da Carboline hiufig in
biologisch aktiven Verbindungen auftreten, ist es bemer-
kenswert, dass heterocyclische Halogenarene!™s! mit ver-
gleichbarer Effizienz umgesetzt werden (Tabelle 1, Nr. 6).

Tabelle 1: Dominoreaktion mit direkter Arylierung.”!
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[a] AuRer bei Eintrag 9 wurde immer 1 mit R'=Ph, R®=H eingesetzt.
Allgemeine Reaktionsbedingungen: 1 (1.2 mmol), 2 (1.0 mmol), Pd-
(OAc), (5 Mol-%), PCy; (10 Mol-%), NaOtBu (3.0 mmol), Toluol
(10 mL), 105°C, 18 h; Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] PPh; (10 Mol-
%) statt PCy;. [c] N,N'-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazoliumchlorid
(10 Mol-%) statt PCy,. [d] R'=H, R>=Me.
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Tabelle 2: Synthese von Carbazolen mit N-H-Funktionalitat.”
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[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 1 (1.2 mmol), 2
130°C, 18 h; Ausbeute an isoliertem Produkt.

Weiterhin sind Indolderivate durch eine direkte Vinylierung
unter Verwendung von 1,2-Dihalogenalkenen zugénglich
(Tabelle 1, Nr. 7 und 8).

Biologisch aktive Carbazole weisen hiufig eine unsubsti-
tuierte N-H-Funktion auf."" Bisherige Carbazolsynthesen auf
der Basis direkter Arylierungen tolerierten keine priméren
Anmine; folgerichtig erforderten diese auf C-H-Aktivierungen
beruhenden Zugénge zu natiirlich vorkommenden Carbazo-
len aufwindige und ineffiziente Schiitzungs/Entschiitzungs-
Strategien.l®®”12 Auch unter den in Tabelle 1 aufgefiihrten
Reaktionsbedingungen wurde mit einem primédren Amin
keine direkte Arylierung erreicht (Tabelle 1, Nr. 9).

Demzufolge fiihrten wir eine Optimierungsstudie fiir
primidre Amine durch, mit speziellem Augenmerk auf den
Einsatz von 1,2-Dichlorarenen. Wir fanden, dass N-Methyl-

(1.0 mmol), Pd(OAc), (5 Mol-%), PCy; (10 Mol-%), K;PO, (2.2-3.0 mmol), NMP (10 mL),

Nr. 9-14) beobachtet.” Die milden Reaktionsbedingungen
ermoglichten dariiber hinaus die Synthese funktionalisierter
Carbazole (Tabelle 2, Nr. 10-14).

Abschlieend nutzten wir unsere Vorschrift fiir eine effi-
ziente Synthese des Naturstoffes Murrayafolin Al (3q;
Schema 2). Dabei lieferte das einfach zugingliche 2-Meth-
oxy-4-methylanilin®! das gewiinschte Produkt 3q iiber die
palladiumkatalysierte Dominoreaktion in guten Ausbeuten,
selbst unter Verwendung von 1,2-Dichlorbenzol.

Wir haben hier iiber eine neuartige palladiumkatalysierte
Dominosynthese von anellierten Heterocyclen berichtet, die
auf einer Aminierung und einer direkten Arylierung von
einfach zugénglichen 1,2-Dihalogen(hetero)arenen mit Ani-

pyrrolidon (NMP) als Losungsmittel, K;PO, als Base!™ und  me cl

. . o Pd(OAc),, PCys,
PCyj; als Ligand die geplanten Umsetzungen ermdoglichten + j@ O O
und die Carbazole 3 dabei in guten Ausbeuten lieferten (Ta- NR, X KsPO4 NMP
belle 2). Unter diesen Reaktionsbedingungen konnten ver- OMe OMe H
schiedene regioselektiv substituierte Carbazole 3 ausgehend R= W Pa/C 3q
von den entsprechenden elektronenreichen (Tabelle 2, Nr. 1- Etz(’)H 90 % X=Br 74%
7) oder elektronenarmen priméren Anilinen 1 (Tabelle 2, Lit. [2}] X=Cl 72%

R=

Nr. 8) erhalten werden. Hoch regioselektive Reaktionen
wurden auch fiir substituierte 1,2-Dihalogenarene (Tabelle 2,
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Schema 2. Synthese von Murrayafolin A (3 q).
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linen basiert. Diese Reaktion ist die erste auf einer direkten
Arylierung basierende Dominoreaktion, die auch auf Sub-
strate, die nur Chlorid als Abgangsgruppe enthalten, an-
wendbar ist. Die Effizienz unserer Vorschrift wurde mit einer
O0konomischen Synthese von Murrayafolin A (3q) aus 1,2-
Dichlorbenzol demonstriert.

Experimentelles

Reprisentative Vorschrift — Synthese von Murrayafolin A (3q): Eine
Losung von Pd(OAc), (11.2 mg, 0.05 mmol, S Mol-% ), PCy; (28.9 mg,
0.1 mmol, 10 Mol-%), fein pulverisiertem K;PO, (467 mg, 2.2 mmol),
2-Methoxy-4-methylanilin®! (165 mg, 1.2 mmol) und 1,2-Dichlor-
benzol (424 mg, 1.2 mmol) in wasserfreiem NMP (10 mL) wurde 18 h
bei 130°C unter N, geriihrt. Die auf Raumtemperatur abgekiihlte
Reaktionslosung wurde mit Et,O (25 mL) und H,O (25 mL) versetzt.
Die abgetrennte wissrige Phase wurde mit Et,O (2 x 75 mL) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
wissriger NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, mit MgSO, getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, n-Pentan/Et,0 50:1—30:1) lieferte Murrayafolin A (3q;
152 mg, 72 %) als leicht braunlichen Feststoff.
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