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C-N-Kupplungen

I n den vergangenen 12 Jahren erfuhr die palladiumkataly-

Angewandte

Aus dem Inhalt

sierte Aminierung von Arylhalogeniden eine rasche Ent-

wicklung, die durch die Einfiihrung neuer Ligandenklassen
vorangetrieben wurde. Biarylphosphane liefern in diesem
Zusammenhang besonders reaktive Katalysatoren. Dieser

Aufsatz behandelt Anwendungen solcher Katalysatoren zur

C-N-Kreuzkupplung in der Synthese von Heterocyclen und
Pharmazeutika, in den Materialwissenschaften und in der

Naturstoffsynthese.

1. Einfiihrung

Die Entwicklung von Phosphanliganden hatte eine
enorme Bedeutung fiir ibergangsmetallkatalysierte Reak-
tionen. Die sterischen und elektronischen Eigenschaften von
Phosphanen kénnen einfach und unabhingig voneinander
variiert werden. Dies gestattet eine Feinabstimmung der ko-
ordinierten Spezies und erméglicht es, die Eigenschaften des
Komplexes im Hinblick auf verschiedene Schritte eines Ka-
talysezyklus zu verbessern. 1998 haben wir eine neue Klasse
luftbestéindiger Liganden mit Dialkylbiarylphosphan-
Geriist eingefiihrt.” Als Liganden fiir Gold,*™ Silber,™
Rhodium, " Ruthenium™" und Kupfer verbesserten
diese Phosphane die Reaktivitdt und Katalysatorstabilitit.
Die weitaus grofite Bedeutung hatten sie aber fiir palla-
diumkatalysierte Reaktionen wie die Sonogashira-,'*! Ne-
gishi-,? Hiyama-,”'*! Kumada-®"! und Suzuki-Kreuzkupp-
lung™> die Heck-Reaktion,?'¥ die Enolatarylierung?®>"
und -allylierung,®® die reduktive Cyclisierung® und Ver-
etherung,***! die Silylierung,*! Borylierung,**"" Cyanie-
rung,*$*! Methylierung,® die direkte Arylierung P sowie
die Dehalogenierung®™ von Arylhalogeniden.

Dieser Aufsatz konzentriert sich auf den Einsatz von
Dialkylbiarylphosphanliganden in palladiumkatalysierten
Aminierungen von Arylhalogeniden und -pseudohalogeni-
den.’**¥ Die palladiumkatalysierte Aminierung entwickelte
sich rasch zu einem wichtigen Syntheseverfahren in organi-
scher Chemie, Pharmazie und Materialwissenschaften.’>]
Fortschritte bei dieser Reaktion folgten meistens aus der
Einfiihrung neuer Ligandenklassen. Zunéchst wurde Tri-o-
tolylphosphan eingesetzt,”*" spiter dann Chelatliganden
wie Binap!™! und dppf.” Die Forschung zu dieser und an-
deren Ligandenklassen — darunter einzdhnige Trialkylphos-
phane,™" Dialkylarylphosphane”™ und QPhos™ sowie
chelatisierende Phosphanliganden wie Josiphos-Derivate,’®!
Xantphos®! und andere Ligandenklassen wie Verkades
Phosphatrane,® sekundire Phosphanoxide™ und N-hete-
rocyclische Carbene®™! — erweiterte anschlieBend den Sub-
stratbereich und fiihrte zu milderen Reaktionsbedingungen.

Dialkylbiarylphosphanliganden sind durch eine einfache
Synthese zuginglich: Ein Arylhalogenid wird mit einem
Uberschuss an Magnesium in das Grignard-Reagens umge-
wandelt. AnschlieBend wird ein 1,2-Dihalogenaren hinzuge-
fiigt, das mit weiterem Magnesium reagiert und in situ ein
Benz-in bildet. Das Arylmagnesiumhalogenid addiert dann
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an dieses Benz-in, und das resultierende Grignard-Reagens
wird mit einem Dialkylchlorphosphan in Gegenwart einer
katalytischen Menge an Kupfer(I)-chlorid zum Liganden
umgesetzt (Schema 1).8%! Zahlreiche Liganden dieser
Klasse sind nun kommerziell erhéltlich, und ihre Synthese im
GroBmaBstab wurde durch Rhodia Pharma Solutions und

Cy,R
O o
a) Mg
b) Br
Ce
Mg CIPCy,
¢) CuCl
d) CIPCy,

BrMg

e

Schema 1. Synthese von Biarylphosphanen. Cy = Cyclohexyl.
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Lanxess®®”®! und wird derzeit bei Shasun und Saltigo unter-
sucht. Der Erfolg dieser Liganden fiihrte zur Entwicklung von
Varianten™®'%! und brachte alternative Synthesewege hervor,
die eine Diels-Alder-Reaktion”!*®! oder eine rhodiumkata-
lysierte formale [242+2]-Cycloaddition nutzen.!"-1%

2. Die Struktur der Dialkylbiarylphosphanliganden

Haiufig fithrt der Einsatz von Dialkylbiarylphosphan-
liganden zu Reaktionen, die bei geringen Katalysatormengen
und unter milden Bedingungen schon nach kurzer Zeit be-
endet sind. Die Ursache hierfiir wurde ausfiihrlich studiert,
um die Katalysatoren zu optimieren. Der Mechanismus der
palladiumkatalysierten Aminierung war Gegenstand intensi-
ver Untersuchungen mit zahlreichen Ligandensystemen
(Schema 2).1%1%1 Im Fall der Dialkylbiarylphosphane wird

Pd’- oder Pd"-Quelle/L

AN(R)R’ l
ArX

oxidative
Addition

reduktive
Eliminierung
L,Pd(ANIN(R)R'] L,Pd(Ar)(X}
Amin-
koordina-
tion

Base*HX Deprotonierung HN(R)R'

"\I(H)(R)R'

Base L,Pd(Ar)(X)

Schema 2. Vorgeschlagener Katalysezyklus.
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der hoch reaktive Komplex
[L,Pd°] mit nur einem Liganden,
der im Gleichgewicht mit [L,Pd"]
vorliegt, als die katalytisch aktive
Spezies angesehen.'"”! Der be-
trachtliche Raumbedarf und die
starke Elektronendonorfihigkeit
der Dialkylbiarylphosphanligan-
den unterstiitzen vermutlich die
Bildung dieser aktiven Spezies, die
schon unter milden Bedingungen
und sogar mit nichtaktivierten
Arylchloriden eine oxidative Ad-
dition eingehen kann. Reaktions-
kalorimetrische Messungen haben
gezeigt, dass die GroBe der Sub-
stituenten am unteren Ring einen betrédchtlichen Einfluss auf
die Geschwindigkeit der Aminierung von Arylhalogeniden
hat.!""® Dies wird beispielsweise beim Effekt des Metall/
Ligand-Verhiltnisses (M/L) auf die anfiangliche Reaktions-
geschwindigkeit offensichtlich.

Im Fall des Liganden 9 war die Reaktionsgeschwindigkeit
fir M/L = 1:4 wesentlich geringer als fiir M/L = 1:2, wih-
rend bei dem sperrigeren Liganden XPhos
eine geringe Abhingigkeit vom Metall/
Ligand-Verhiltnis gefunden wurde. Dies O

Et O
9

:I |I PtBu,

P4

fihrte zu der Annahme, dass die groflen PCyz

Substituenten am unteren Ring von XPhos
die Bildung der reaktiven [L,Pd’]-Spezies
begiinstigen. Als weiterer interessanter
Befund trat in dieser Untersuchung zutage,
dass bei Liganden mit nur einem Substitu-
enten am unteren Ring die Reaktionsgeschwindigkeit mit der
Umsatzzahl (turnover number, TON) zunimmt, wéihrend sie
bei 2',6'-disubstituierten Liganden im Wesentlichen konstant
bleibt. Wie  Deuterierungsexperimente

spiter zeigten, neigen die Palladium(II)-
Prikatalysatoren im Fall der 2’-monosubsti- O Cy
tuierten Dialkylbiarylphosphanliganden zur P-Cy
Bildung der Palladacyclen 10.') Dieser Me O Pd\X
Effekt wiirde die Katalysatoraktivierung

verzogern, da derartige Palladacyclen nur 10
langsam in den aktiven Katalysator umge-

wandelt werden.!"*]

Dialkylbiarylphosphanliganden erhéhen die Katalysator-
stabilitdt und die Elektronendichte am Metallzentrum ver-

David S. Surry studierte und promovierte an
der University of Cambridge (GrofSbritan-
nien). Wihrend seiner Diplomarbeit war er
Mitglied in der Gruppe von Prof. I. Fleming,
und seine Doktorarbeit fiihrte er unter der
Anleitung von Dr. D. R. Spring durch. Zur-
zeit forscht er als Stipendiat der Royal Com-
mission for the Exhibition of 1851 bei Prof.
S. L. Buchwald.
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mutlich auch durch eine Wechselwirkung zwischen dem Pal-
ladiumatom und dem unteren Arenring des Liganden (siche
I)."”! Derartige Wechselwirkungen waren in Rontgenkris-
tallstrukturanalysen einer Reihe von Palla-

RR dium-Biarylphosphan-Komplexen zu beob-

P—Pd achten,”*1271 ynd sogar im Produkt

I einer oxidativen Addition von Methyltri-
flat.!?! Es erwies sich als schwieriger, expe-
rimentelle Informationen iiber solche
Wechselwirkungen in den katalytisch aktiven
Spezies zu erhalten,'””? DFT-Rechnungen hoben jedoch die
Bedeutung der Palladium-Aren-Wechselwirkungen fiir die
Zwischenstufen im Katalysezyklus hervor.[151%]

Diese Studien wiesen ferner darauf hin, dass der untere
Ring die reduktive Eliminierung fordert. Die Palladium-
Aren-Wechselwirkung stabilisiert das Amidopalladium-In-
termediat und setzt die Energie des Ubergangszustands
herab, wenn sich das Palladiumzentrum in der Nihe des un-
teren Rings befindet. Ein weiterer Vorteil der reduktiven
Eliminierung aus einem solchen Komplex ist es, dass der
[L,Pd°]-Komplex unmittelbar regeneriert wird und erneut in
den Katalysezyklus eintreten kann (Abbildung 1).

Substituent legt die Konformation fest
und beschleunigt die reduktive

Eliminierung \

« Alkylgruppen erhéhen die
Elektronendichte am
Phosphoratom und erleichtern
die oxidative Addition

« sterische Befrachtung um das

R Phosphoratom erleichtert die
/ reduktive Eliminierung
Q « groBe Substituenten am
Phosphoratom erleichtern
Pr ) die Bildung von [L,Pd?]

der untere Arylring

« erschwert die
Oxidation durch O,

« ermdglicht stabilisierende
Palladium-Aren-
Wechselwirkungen

« erleichtert die
reduktive Eliminierung

grof3e Substituenten

« verhindern die
Cyclometallierung
und erhéhen
die Stabilitat

« erleichtern die
Bildung von [L,Pd°]

Abbildung 1. Wichtige Struktureigenschaften von Dialkylbiarylphospha-
nen.

3. Synthese von Iminen, Enaminen und Enamiden

GroB3e Aufmerksamkeit erfuhren in den vergangenen
Jahren die metallvermittelten Synthesen von Enaminen und
Iminen aus Vinylhalogeniden und -pseudohalogeniden, aus
denen Anwendungen in der Heterocyclen- und Naturstoff-
synthese folgten.'**13!l Die erste Aminierung von Vinylha-
logeniden dokumentierten Voskoboynikov und Beletskaya,
die Azole und Phenothiazine als Nucleophile einsetzten.'*
Das beste System erfordert Lithiumazole und JohnPhos als
Ligand fiir Palladium. Das billigere Tri-tert-butylphosphan
ergab ein unwesentlich weniger effizientes Katalysesystem,
das eingesetzt wurde, um den Substratbereich der Reaktion
zu untersuchen. Dieses Verfahren war stereospezifisch fiir cis-
und trans-B-Bromstyrole. In der Folge nutzten Movassaghi
et al. in diesen Reaktionen mit XPhos als Liganden auch die
einfach zuginglichen Vinyltriflate (Schema 3).*! Als beste
Base erwies sich Kaliumphosphat; eine griindliche Trocknung
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XPhos (10 Mol-%) Z“Me
1" 12 K;PO, (1.4 Aquiv.)
3 g UL .
Toluol, 60 °C O~ "OEt
3h 13 74%

Schema 3. Movassaghis Kupplung eines Vinyltriflats mit 3-Cyanindol.
dba = trans,trans-Dibenzylidenaceton.

war unerlisslich, um die Bildung von Inoaten und p-Ketoes-
tern als Nebenprodukte zu minimieren.

Wie Willis und Mitarbeiter herausfanden, kénnen Dial-
kylbiarylphosphanliganden wie 1 zur Kupplung von Vinyl-
triflaten mit cyclischen aliphatischen Aminen eingesetzt
werden, wobei der Chelatligand Binap mit der schwéicheren
Base Caesiumcarbonat bessere Ergebnisse lieferte.**! Che-
miker von Merck zeigten, dass die Chelatliganden Xantphos
bzw. 1,1-Bis(diisopropylphosphanyl)ferrocen (dipf) die
besten Systeme zur Kupplung von Amiden mit Vinyltrifla-
ten!'® und -tosylaten!® mit einem aktivierenden Substitu-
enten in f-Position darstellen. In Untersuchungen von Willis
zur Kupplung nichtaktivierter Vinyltriflate und -tosylate
erwies sich jedoch der Ligand 6 als optimal (Schema 4).%")

o}
e}

OTf A NH,
| phquvy MO
N (1.2 Aquiv.) _

N
[Pd,(dba);] (1.25 Mol-%)
Bu  6(3.35Mol-%)

K,CO, (2.50 Aquiv.) tBu
14 tBuOH, 80 °C 15 98%
24 h

Schema 4. Willis’ Kupplung von Amiden mit Vinyltriflaten.

Barluenga und Mitarbeiter wiesen nach, dass Binap ein
sehr wirksamer Ligand fiir die Aminierung von Vinylbromi-
den mit Alkyl- und Arylaminen ist.'**'*! Fiir Umsetzungen
mit Vinylchloriden war jedoch DavePhos erforderlich
(Schema 5).*! Ferner liefert XPhos bei 1-Halogen-1,3-buta-
dienen die besten Ergebnisse (Schema 6).'*!]

JohnPhos war der Ligand der Wahl zur Herstellung von
Alkenylhydrazinen (Schema 7). Wie sich herausstellte,
war die Reaktion duflerst empfindlich hinsichtlich der Base
und des Losungsmittels und zudem hoch selektiv fiir die
Kupplung am Boc-substituierten Stickstoffatom. Diese Be-
obachtungen wurden einer Deprotonierung der NH-Boc-
Gruppe vor der Koordination am Palladiumzentrum zuge-
schrieben.

O
BN

17 96%

cl O NH (1.1 Aquiv.)

—
Ph [Pd,(dba),] (2 Mol-%)
DavePhos (4 Mol-%)
16 NaOtBu (1.4 Aquiv.)
Tolual, 90 °C
6h

Schema 5. Barluengas Kupplung von Vinylchloriden mit Aminen.
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Mé XPhos (1 Mol-%) M€
NaOBu (1.4 Aquiv.)
18 Toluol, 80 °C
3h

19 94%

Schema 6. Barluengas Kupplung von 1-Halogen-1,3-butadienen mit
Aminen.

Boc Boc
s _Br H.N-NH (1.2 Aquiv.) S N‘NH
J@N [Pd,(dba);] (2 Mol-%) @A/ ’
MeO

JohnPhos (8 Mol-%) MeO
Cs,CO; (1.4 Aquiv.)

20 DMF, 110 °C

17h

2175%

Schema 7. Barluengas Kupplung von Vinylbromiden mit Hydrazinen.
Boc = tert-Butyloxycarbonyl.

Bei der Kupplung von N-Silyliminen mit Vinylbromiden
wurden die besten Ergebnisse mit DavePhos erzielt, wohin-
gegen Binap eine iiberlegene Aktivitdt bei Arylbromiden
zeigte (Schema 8).1'+!

phMN’TMS (1.2 Aquiv.)

ph/\/ Br Ph/\/\\N/\/Ph
[Pd,(dba)s] (2 Mol-%)
22 DavePhos (4 Mol-%) 23 93%
NaOfBu (1.4 Aquiv.)
Toluol, 90 °C

Schema 8. Barluengas Kupplung von Vinylbromiden mit Trialkylsilyl-
aminen. TMS = Trimethylsilyl.

4. Aufbau von Heterocyclen

Palladium-Dialkylbiarylphosphan-Katalysatoren kamen
bei neuartigen Heterocyclensynthesen zur Anwendung, 1481
Zur Synthese und Funktionalisierung des Indolsystems, das in
vielen wichtigen Verbindungen enthalten ist, stand schon eine
Reihe von palladiumkatalysierten Methoden zur Verfii-
gung,"*! die Einfiihrung hoch reaktiver Palladium-Dialkyl-
biarylphosphan-Komplexe fiihrte dariiber hinaus zu einigen
bedeutenden neuen Verfahren.

Die Arbeitsgruppe von Barluenga™” nutzte den Reakti-
vitdtsunterschied von 2-Aminoaryl- und Vinylhalogeniden in
der palladiumkatalysierten Aminierung, um eine Eintopf-
synthese von Indolen aus o-Halogenanilinen und Vinylbro-
miden zu entwickeln. Der Ringschluss wurde auf eine Heck-
Reaktion zuriickgefiihrt, eine denkbare Alternative wire
aber der Angriff des Enamins 27 am Palladium(II)-Zentrum
mit anschlieBender reduktiver Eliminierung (Schema 9).
Verschiedene Liganden konnen die anfiangliche Aminierung
des Vinylbromids bewirken, jedoch ist ein sperriges Dialkyl-
biarylphosphan notwendig, damit die nachfolgende Cyclisie-
rung eintritt. In mechanistischer Hinsicht ist dieses Verfahren
sehr dhnlich zur Indolsynthese von Merck™!! und zu Zhus
palladiumkatalysierter Synthese von Tryptophan-Derivaten
aus 2-Halogenanilinen und Aldehyden mit XPhos als
Ligand.!*

www.angewandte.de
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Ph. _Br )
T 25 (1 Aquiv.)

H,N
1 o
Br [Pd,(dba),] (4 Mol-%)

DavePhos (8 Mol-%)
24 NaOtBu (3 Aquiv.)

Toluol, 100 °C

20 h

e B ]
T
Br
27

E/ ZT

26 84%

Aminierung

Heck-Reaktion
oder Enamin-
arylierung

Schema 9. Barluengas Indolsynthese aus Vinylbromiden und 2-Halo-
genanilinen.

Nach einem &@hnlichen Verfahren sind N-Arylindole aus o-
Dihalogenarenen und Iminen in Gegenwart einer Palladi-
umquelle und XPhos synthetisierbar (Schema 10).¥1 Die

Br NH, Br

Ao (X Cry
Ph gr  [Pds(dba)] (4 Mol-%) N

25

XPhos (8 Mol-%) Ph

NaOtBu (4.2 Aquiv.) 29 76%
Dioxan, 100 °C
24 h

N-Alkenylierung N-Arylierung

.Ph Ph
N W
/k C-Arylierung Br NPh

30 31

Schema 10. Barluengas Indolsynthese aus Vinylbromiden, 1,2-Dihalo-
genarenen und Anilinen.

erforderlichen Imine kénnen in situ durch die Kupplung von
Aminen mit Vinylbromiden erzeugt werden. Das hervorste-
chende Merkmal dieser Reaktion ist wiederum die Selekti-
vitédt, da die anfangliche Kupplung des Amins ausschlieflich
mit dem reaktiveren Vinylhalogenid erfolgt.

Bei einem alternativen Weg zum Indolsystem nutzten
Willis et al. 2-(2-Halogenalkenyl)arylhalogenide als Kupp-
lungspartner fiir primiare Amine (Schema 11).* Diese Re-
aktionen gelangen mit unterschiedlichen Dialkylbiarylphos-
phanliganden, deren Auswahl jeweils vom Substrat abhing.

Me Me

xCl  PhNH, (1.2 Aquiv.) {
o [Pd,(dba)s] (2.5 Mol-%) N

DavePhos (7.5 Mol-%) Ph
NaOfBu (2.5 Aquiv.) o
32 Toluol, 80 °C 33 78%

Schema 11. Willis’ Synthese von Indolen aus 2-(2-Halogenalkenyl)-
arylhalogeniden und Anilinen.
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Bei priméren Alkylaminen war aber grundsitzlich der Che-
latligand DPEPhos effektiver. Die Doppelbindungskonfigu-
ration des Alkenylhalogenids war nicht von Bedeutung, ver-
mutlich weil ein Enamin-Intermediat gebildet wird, das iso-
merisieren kann.

Lautens und Mitarbeiter erhielten substituierte Indole
durch eine palladiumkatalysierte Tandemsequenz aus Ami-
nierung und Heck-Reaktion!"™ oder aus Aminierung und
Suzuki-Reaktion™* ¥ von ortho-gem-Dihalogenvinylanili-
nen (Schema 12). Besonders zu beachten ist die Eignung
dieser Methode zur Synthese von Azaindolen, die fiir die
pharmazeutische Forschung interessant sind.

I\ xC! PhB(OH), 1.5 (Aquiv.) | NN pr
oo
N Wi PdOAc), (3Mok%) N7 N
é SPhos (6 Mol-%) Bn
n K,PO,+H,0 (0.5 Aquiv.)
34 Toluol, 100 °C 35 90%
2h

Schema 12. Lautens’ Heterocyclensynthese durch Aminierung und
Suzuki-Kupplung.

Cacchi und Mitarbeiter beschritten als alternativen Weg
zu Indolen die Cyclisierung von o-Alkinyltrifluoracetaniliden
mit Arylchloriden, die sich bei Verwendung von Dialkylbi-
arylphosphanliganden als reaktiv erwiesen (Schema 13).01%!

F,C O CF,
="
Z cl (3 Aquiv.)
Cry
NHCOCF,  [Pdy(dba)s] (2.5 Mol-%) ”

XPhos (10 Mol-%)

36 Cs,CO; (1.5 Aquiv.) 37 85%
MeCN, 120 °C
1.5h

Schema 13. Cacchis Indolsynthese durch Cyclisierung von o-Alkinyl-
trifluoracetaniliden unter Kupplung mit Arylchloriden.

Als Mechanismus schlugen die Autoren vor, dass die Reak-
tion mit der oxidativen Addition des Arylhalogenids an eine
Palladium(0)-Spezies beginnt. Der resultierende o-Arylpal-
ladium(IT)-Komplex bildet anschlieBend einen m-Komplex
mit dem Alkin, das auf diese Weise fiir einen intramoleku-
laren nucleophilen Angriff durch das Anilin-Stickstoffatom
aktiviert wird. Dabei entsteht eine o-Arylpalladium-Spezies,
die durch eine reduktive Eliminierung unter Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Verkniipfung das Produkt freisetzt. Ein N-hete-
rocyclisches Carben und Tri-tert-butylphosphan waren weit
weniger wirksame Liganden.

Forscher bei Merck entwickelten eine Synthesemethode
fiir 2,3-disubstituierte Indole, die auf einer palladiumkataly-
sierten C-N-Kupplung und einer nachfolgenden intramole-
kularen Heck-Reaktion oder Enaminarylierung zwischen
einem vinylogen Amid und 1,2-Dibrombenzol beruht
(Schema 14).Y Damit der vorgeschlagene zweite Schritt
ablauft, war es notwendig, nochmals Palladiumquelle und
Ligand zuzusetzen. Liganden wie Binap, Tri-fert-butylphos-
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Br o

(2 Aquiv.) Me

Q Me
Me a [sz(dba)3] (10 Mol-%) N
H

DavePhos (5 Mol-%)
Cs,CO; (2.6 Aquiv.)

38 THF,80°C, 12 h
b) [Pd,(dba),] (10 Mol-%)
DavePhos (5 Mol-%)
THF,80°C, 12 h

Br
Aminierung @[ Me Heck-Reaktion

Me | oder Enamin-
arylierung

3961%

40

Schema 14. Merck-Indolsynthese aus vinylogen Amiden und 1,2-Di-
halogenarenen.

phan und JosiPhos-Derivate waren in dieser Reaktion nicht
erfolgreich.

Indole werden héaufig durch die Fischer-Indolsynthese
erhalten. Dabei geht ein N-Arylhydrazon eine sdurekataly-
sierte oder thermische sigmatrope Umlagerung ein, und
durch Eliminierung von Ammoniak entsteht anschlieBend
das Indol.® Buchwald et al. zeigten 1998, dass N-Aryl-
benzophenonhydrazone fiir Fischer-Indolisierungen durch
die palladiumkatalysierte Aminierung von Arylbromiden
mithilfe der chelatisierenden Phosphane Binap oder Xant-
phos erhiltlich sind."*"1?l In der Folge wurde dieses Verfah-
ren durch die Anwendung von Dialkylbiarylphosphanligan-
den auf Arylchloride ausgedehnt!"® und bei Rhodia im gro-
Beren MaBstab untersucht (Schema 15).1164161

MeQNH Ph
Pd(QAc), (0.1 Mol-%) \

MePhos (0.? Mol-%) N%Ph

NaOH (1.4 Aquiv.) 41 93%

tAmOH, 103 °C

<3h R2

H* Mem
,,,,,,,,,,,,,,, - R
% N

N H

42

Schema 15. Indolsynthese durch Arylierung von Benzophenonhydrazo-
nen und nachfolgende Cyclisierung.

Analog hierzu wiesen Forscher bei Boehringer Ingelheim
nach, dass Heteroarylhalogenide wie 2-Chlorpyrazin und 2-
Brompyrimidin mithilfe von Dialkylbiarylphosphanliganden
mit Hydrazonen gekuppelt werden konnen.['™! Die interme-
didren Heteroarylhydrazone wurden anschliefend in Hete-
roarylpyrazole iiberfiihrt (Schema 16).

Wie die Gruppe um Buchwald zeigte, konnen N-Aryl-
benzimidazole durch die Kupplung von Anilinen mit o-Ha-
logenacetaniliden aufgebaut werden, wobei unter den Reak-
tionsbedingungen eine Cyclisierung eintritt (Schema 17).11")
Das Verfahren liefert regioisomerenreine Benzimidazole, die
auf anderem Wege schwer zugénglich sind.
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Ph
N= .
I, _<Ph (4hquiv) N NI

Na N >~ "NT >ph
CJ CJ
N [Pd,(dba),] (1 Mol-%) N
JohnPhos (3 Mol-%)
NaOfBu (1.4 Aquiv.)
Toluol, 90 °C Ph
16 h

N=

79 (1.5 Aquiv.)

.5 Aquiv. '
PhMPh N\ N/
[ /]/ Ph

N

44 85%

HCITHF
50°C, 8h

Schema 16. Heterocyclensynthese von Boehringer Ingelheim nach der
Arylierung von Benzophenonhydrazonen.

NH,

o

H
oy
0 [Pdy(dba)s] (1 Mol-%)
F.CO B (dba),
3 ' RuPhos (8 Mol-%)
K,PO,

45 {BUOH, 110-120 °C

12-18 h

46 74%

Schema 17. Buchwalds Synthese von Benzimidazolen aus o-Halogen-
acetaniliden und Anilinen.

Im Jahr 2003 stellten Nozaki und Mitarbeiter die palla-
diumkatalysierte doppelte Aminierung von priméren
Aminen mit 2,2"-Dihalogenbiphenylen als Syntheseweg zu
Carbazolen vor.'"® 1%l AnschlieBend konnte die Gruppe um
Chida zeigen, dass Dialkylbiarylphosphanliganden fiir Al-
kylamine bedeutend bessere Produktausbeuten ergaben.!'’”!
Besonders bei der Kupplung des mifig stabilen Glucopyra-
nosylamin-Derivats 47 war es notwendig, den Liganden 2 zu
verwenden, um akzeptable Produktausbeuten zu erhalten

(Schema 18).
Ph¢%w %
48 52%

ol =117

BrBr (3 Aquiv.)

PRS0\ 4
BrO NH, Aqui
[Pd,(dba);] (1 Aquiv.)

OBn 2 (3 Aquiv.)
47 NaOBu (3 Aquiv.)
Toluol, 60 °C
24 h

Schema 18. Nozakis Synthese von Carbazolen aus 2,2"-Dihalogen-
biphenylen und Aminen.

Bei der palladiumkatalysierten Cyclisierung von Harn-
stoffderivaten zu Benzimidazolonen setzten Forscher von
Merck den Liganden XPhos ein (Schema 19).1"! Der Dial-
kylbiarylphosphan-Katalysator erleichterte die Verwendung

L

50 91%

Pd(OAc), (1 Mol-%)
XPhos (3 Mol %)
49 NaHCO;, (3 Aquiv.)
iPrOH, 83 °C

Schema 19. Merck-Synthese von Benzimidazolonen durch Cyclisierung

von Harnstoffen.
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von Chloranilinen als Substrate; 2-Chlorpyridine konnten
auch durch die Chelatliganden Xantphos oder dppb aktiviert
werden.

5. Anwendungen in der Wirkstoffsynthese

Die palladiumkatalysierte Aminierung hat einen grof3en
Einfluss auf die Herstellung von Pharmazeutika ausge-
iibt.”>17 Daher erfuhren Dialkylbiarylphosphanliganden
auf diesem Gebiet die vielleicht hdufigste Verwendung.

Wissenschaftler von GlaxoSmithKline nutzten einen Pal-
ladiumkatalysator mit dem Liganden JohnPhos fiir die
Kupplung von Cyclopentylamin mit dem 8-Chlorimidazopy-
ridin 51 zur Synthese neuartiger Imidazo[1,2-a|pyridine, die
eine starke Wirksamkeit gegen das Herpesvirus zeigten
(Schema 20).'"* Die Reaktion lief ohne Katalysator nicht ab,
und andere Liganden wie Binap ergaben erheblich geringere
Produktausbeuten.

HN :
in H,N —O
X
F

Pd(OAG), (8 Mol-%)
JohnPhos (14 Mol-%)

NaOfBu (1.4 Aquiv.)

N
N/Q /O 100°C, 12 h \NJQNO
H

51 52 92%

Schema 20. GlaxoSmithKline-Synthese von Antiherpes-Wirkstoffen.

Chemiker von Merck wendeten eine palladiumkataly-
sierte Kreuzkupplung von Aryliodiden mit Arylaminen zur
Synthese von substituierten Tetrazolen an, die in Struktur-
Aktivitits-Studien bei der Entwicklung eines Antagonisten
des metabotropen Glutamatrezeptors vom Subtyp 5 unter-
sucht wurden (Schema 21).17!

Z i X
X N =N
N LN
Ny [Pd,(dba),], 1 N “N
NaOtBu N=N
Dioxan, 110 °C F
53 54

Schema 21. Merck-Synthese von mGlu5-Rezeptorantagonisten.

Bei Johnson & Johnson”! wurde 1 als Ligand in der
Synthese eines PDE-5-Inhibitors zur Behandlung der Po-
tenzstorung eingesetzt (Schema 22).

Die Festphasensynthese von Caspase-3-Inhibitoren
gelang bei Merck Frosst mithilfe von JohnPhos als Ligand
(Schema 23).'"! Entscheidend fiir diese erste Kupplung an
ein Brompyrazinon war die Anwendung einer milden Base
(z.B. Caesiumcarbonat); stirkere Basen ergaben lediglich
Produkte der Esterhydrolyse.
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N=
/N
I
N\ / NJ
Bri 0
56 (0.83 Aquiv.) N=
oo e o O D EWad

Pd(0AC), (4 Mol-%) N N
1 (4 Mol-%) H Bn
NaOtBu (2.9 Aquiv.) Q
Dioxan, 90 °C

o 5714%

Schema 22. Johnson & Johnson-Synthese von PDE5-Inhibitoren. Bn =
Benzyl.

4 Methylbenzylamin

N 5 H [sz{dbﬂ)a]
\[]/ ﬂ/ JohnPhos
O Me Cs,CO;

Dioxan, 90 °C, 18 h
b) TFA/H,0 9:1
20 min

59

Schema 23. Merck Frosst-Synthese von Caspase-3-Inhibitoren.

Die Gruppe von Vince setzte XPhos als Ligand in einem
Schliisselschritt der Synthese von HIV-Integrase-Inhibitoren
ein (Schema 24).'"® Die Kupplung mit Picolinamid stellte

Neslons Q»

Pd(OAC), (4 Mol-%) />
XPhos (7.5 Mol-%)
KsPO, (1.8 Aquiv.)
PhB(OH), (6.5 Mol-%)
{BUOH, 110 °C

2d

t

6129%

Schema 24. Vinces Synthese von HIV-Integraseinhibitoren.

sich als duBerst schwierig heraus und erforderte sorgfiltig
ausgewdhlte Bedingungen. Umsetzungen mit dem Chelatli-
ganden dppf lieferten gar kein Produkt. Zudem lief die ge-
wiinschte Reaktion nur mit bestimmten Palladiumquellen
und Basen ab.

Kobayashi et al. nutzten XPhos als Ligand zur Kupplung
von 3-Chlorpyridin mit 5-Amino-1,3-dimethyluracil (62) bei
der Synthese von Hybriden aus Coffein und Eudistomin D,
die die Aktivitdt des Adenosinrezeptors modulieren sollten
(Schema 25).117!

Bei ihren Arbeiten zur Bestimmung der Struktur-Aktivi-
tits-Beziehung von 2,6-Methano-3-benzazocinen™! nutzten
Wentland und Mitarbeiter eine Kupplung zwischen Triphe-
nylsilylamid und dem Aryltriflat 64, um nach der Protolyse
das Anilin zu erhalten (Schema 26).

In einer dhnlichen Versuchsreihe verwendeten Begtrup
etal. Benzophenonimin als FErsatz fiir Ammoniak
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Me @Cl
N (1.0 Aquiv.) Y /O
[Pd,(dba),] (5 Mol-%) Me” 79\

(0] XPhos (10 Mol-%)
Cs,CO, (1.4 Aqulv )

62 DMF, 65 °C 63 87%
18 h

Schema 25. Kupplungsschritt in Kobayashis Synthese von Hybriden
aus Coffein und Eudistomin D.

a) [Pd,(dba),], 1
Ph,SiNH,
LiIHMDS
Toluol, 100 °C
b) TBAF, THF
250C

65 23%

Schema 26. Wentlands Synthese von Benzazocin-Analoga. HDMS =
Hexamethyldisilazid, Tf = Trifluormethansulfonyl.

(Schema 27).11 Interessanterweise erwiesen sich einige
chelatisierende Phosphane in diesem System als ungeeignet.
Zudem war fiir eine erfolgreiche Umsetzung ein groBer
Uberschuss an Base notwendig, und ein vollstédndiger Umsatz
wurde nur dann erreicht, wenn nach 75 min weitere Base
zugesetzt wurde.

Bn Bn
N H >=NH (1.2 Aquiv.)
Ey e, S0
XPhos (16 Mol- %
TfO PivO OMe Cs,CO; (5 + 5 Aquiv.) H,N PivO OMe
Toluol, Rickfluss, .
86 2h 45 min 6766%

b) 1 m HCI, THF

Schema 2. Begtrups Verwendung von Benzophenonimin in der Syn-
these von 2-Fluornorapomorphin.

Chemiker von Novartis setzten eine palladiumkatalysier-
te Aminierung bei der Synthese von selektiven Modulatoren
fiir Ostrogenrezeptoren ein, die Moglichkeiten zur Behand-
lung der postmenopausalen Osteoporose erdffnen (Sche-
ma 28).%2 Binap ergab unbefriedigende Ausbeuten, wihrend
DavePhos und das Carben SIPr das Produkt in annehmbaren
Ausbeuten erzeugten.

(1.54 Aqunv

0

[Pd,(dba),] (2 Mol-%)

DavePhos (8 Mol-%)

KOtBu (1.54 Aquiv.)
68 Toluol, 80-85 °C

12 h

BnO

69 53%

Schema 28. Novartis-Synthese von Ostrogenrezeptor-Modulatoren.
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Bei der Synthese von Antagonisten des Histaminrezep-
tors H; bei Abbott wurde LIHMDS mit dem Arylbromid 70
gekuppelt, wobei von 1 als Ligand Gebrauch gemacht wurde
(Schema 29).%! Die anschlieBende Entschiitzung gestattete
einen effizienteren Zugang zum Arylamin 71 als ein alter-
nativer Weg iiber die Reduktion eines Nitroarens.

QNIQQ/ . QNI/.CQ

a) [Pd,(dba)] (5 Mol-%)
1 (12 Mol-%)

LIHMDS (1.2 Aquiv.)
THF, 65 °C

16 h

Aufarbeitung mit HCI

b) NaOH

Me 70 Me 71 80%

Schema 29. Abbott-Synthese von Antagonisten des Histaminrezeptors
H,.

Die Synthese von Ostrogenrezeptorliganden bei Merck
sah die Kupplung des Aryltriflats 72 mit Cbz-geschiitztem
Piperazin vor (Schema 30). Wenn die schwache Base Kali-
umphosphat eingesetzt wurde, epimerisierten die benzyli-
schen Chiralititszentren des Substrats unter den Reaktions-
bedingungen nicht.['¥

OTIPS I\
HN N-Cbz
/

e
[Pd;(dba),]
JohnPhos
K,PO,

72 Toluol, 80 °C

I K/N‘Cbz

Schema 30. Merck-Synthese von Ostrogenrezeptor-Liganden. Cbz =
Carbobenzyloxy, TIPS = Triisopropylsilyl.

Beim Aufbau von KDR-Kinase-Inhibitoren, die mogliche
Tumortherapeutika sind, setzte die Arbeitsgruppe von Lau-
tens eine palladiumkatalysierte Tandemsequenz aus Ami-
nierung und Suzuki-Kupplung als Schliisselschritt ein
(Schema 31).%! Dieses Verfahren war erheblich effizienter
als andere bislang beschriebene Synthesen.

Forscher von Bristol-Myers Squibb beschrieben eine
palladiumkatalysierte Aminierung bei der Synthese von

SeN
e

N~ "OMe
MeO,C B 75 (1.5 Aquiv.)

MeO,C
2 O A N
NHZBr [Pd,(dba)y] (2 Mol-%) AR
74 SPhos (4 Mol-%) H

K,PO,H,0 (5 Aquiv.)

Toluol, 100 °C

15h

MeQ

76 86%

Schema 31. Lautens’ Synthese von KDR-Kinaseinhibitoren.
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substituierten 7-Azaindolen (Schema 32).1%! Die Umsetzung
wurde im 20-g-Mafstab ausgefiihrt. Ubereinstimmend mit
anderen Ergebnissen war die freie NH-Gruppe des Azaindols
77 unproblematisch."*”)

H H H
NN N NN NN
@ Pd(OAC), (2 Mol-%) @ 10% Pd/C w

1 (4 Mol-%) CH,SO;H, EtOH

cl N N 5905 NH
NaOtBu (2.8 Aquiv.) ~X ] soec z

77 Dioxan, 100 °C 78 79 72%
18h (iiber 2 Schritte)

Schema 32. Bristol-Myers Squibb-Synthese von substituierten 7-Aza-
indolen.

Bei der Synthese des k-Opiodrezeptor-Antagonisten CJ-
15,161, eines potenziellen Schmerzmittel ohne Suchtwirkung,
verwendeten Wissenschaftler von Pfizer den Liganden John-
Phos (Schema 33).1%%1%] Dje Kupplung des entsprechenden
Arylbromids gelang zwar auch mithilfe von Binap, JohnPhos
ermoglichte jedoch den Einsatz des Arylchlorids.

o}
_Pr
N
iog ;
820 pn © 81 ’C\ Ph /@JLH‘PT
z N~ BzO :

\/\NH2 N\/\N

[Pd,(dba),] H
80 JohnPhos

Cs,CO, 82 40%
Toluol, 100 °C

Schema 33. Pfizer-Synthese eines k-Opiodrezeptor-Antagonisten. Bz =
Benzoyl.

Chemiker von Pfizer beschrieben zudem eine palladium-
katalysierte Synthese von N-Aryloxazolidinonen ausgehend
von Arylchloriden (Schema 34). Im Allgemeinen fiihrten

(o}

o A

o]
Me HI\l\_/o i Me o)
Et\s (1.1 Aquiv.) >\\O
Cl N\)
[Pdy(dba),] (1 Mol-%) N
Ef

JohnPhos (2 Mol-%)

Cs,CO; (1.4 Aquiv.) 83 94%
Toluol, 115 °C
17h

Schema 34. Pfizer-Synthese von N-Aryloxazolidinonen.

Dialkylbiarylphosphanliganden zu einer sehr viel schnelleren
Umsetzung als Chelatliganden wie Binap, Xantphos, DPE-
Phos oder dppf, obgleich die Reaktion nur bei elektronen-
armen Arylchloriden effizient ist.

Bei Untersuchungen zur Derivatisierung des heterocycli-
schen Variolin-Geriists von Naturstoffen, die aus einem ant-
arktischen Schwamm isoliert wurden, nutzten Burgos und
Vaquero et al. den Liganden JohnPhos zur Kupplung einer
Arylchloridfunktion von 84 mit einer Reihe von Aminen;
Versuche einer direkten nucleophilen Substitution ohne Ka-
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talysator blieben erfolglos (Schema 35).'' Wegen der groBen
Zahl von Heteroatomen und den drei Halogenatomen am
heteroaromatischen Geriist sind solche selektiven Kupplun-
gen schwierig.

Pd(OAc), (5 Mol-%)
JohnPhos (10 Mol-%)
NaOtBu (1.4 Aquiv.)

CL X,
THF, 70 °C

84 12h 85 83%

Schema 35. Burgos’ und Vaqueros Synthese von Variolin-Derivaten.

Die Gruppe von Tanatani nutzte eine palladiumkata-
lysierte C-N-Kupplung zur Synthese eines Androgen-Anta-
gonisten, der weder steroidal noch ein Anilid ist
(Schema 36).71 JohnPhos (und in einigen Fillen Binap) war
fiir die Transformation mit zahlreichen Arylhalogeniden ge-
eignet.

Me
O NH, @Bf (0.9 Aquiv.) O Q
N L )/U
N [Pd,(dba);] (10 Mol-%)
O Me JohnPhos (1-10 Mol-%)
NaOtBu (1.4 Aquiv.)
86 Toluol, 80 °C 87 41%

Schema 36. Tanatanis Synthese eines weder steroidalen noch anilid-
artigen Androgenantagonisten.

Wissenschaftler bei Athersys verwendeten eine C-N-
Kupplung in ihrer Synthese von Noscapin-Analoga mit ver-
besserter antimitotischer Wirkung (Schema 37).*1 Sie

tBu
Aco‘pd_p'/tBu

89 (4 Mol-%)

BnNH, (1.3 Aquiv.)
Ba(OH),-8H,0 (1.1 Aquiv.)

e o, o, a-Trifluortoluol/H,O 2:1
110 °C, 15 min

BnHN

90 80%

Schema 37. Athersys-Synthese von Noscapin-Analoga.

fanden heraus, dass eine schwache Base eingesetzt werden
musste, um die Epimerisierung des Phthalidzentrums zu
vermeiden. K,CO;, Cs,CO; und KOH ergaben nur schlechte
Umsitze, ebenso die Ammoniak-Aquivalente Benzophe-
nonimin, LiHMDS und tert-Butylcarbamat. SchlieBlich
wurde entdeckt, dass die gewiinschte Reaktion von Benzyl-
amin durch Bariumhydroxid als Base in einem Toluol-Wasser-
Zweiphasensystem herbeigefiihrt werden konnte, wobei sich
im GrofmaBstab die Mischung aus a,a,a-Trifluortoluol und
Wasser als giinstiger erwies. Bemerkenswert ist der Einsatz
des luftstabilen Palladacyclus 89.1°Y Dieser von Buchwald
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eingefiihrte Katalysator war hochwirksam und fiihrte im 5-
Gramm-MafBstab in nur 15 Minuten zu einer vollstdndigen
Umsetzung. Die Vermutung liegt nahe, dass dieser Vorgang
deswegen so bereitwillig ablduft, weil er eine Abfolge aus der
Aminolyse des Lactons, der intramolekularen Lactambildung
und der Lactamalkoholyse umfasst.

Bei Merck wurde JohnPhos als Ligand zur Kupplung des
primédren Amins 92 mit Octahydrochloracridin 91 eingesetzt,
um Ligandenanaloga fiir spannungsgesteuerte Calciumkanile
als potenzielle Antikonvulsiva zu synthetisieren (Sche-
ma 38).1%

$ : OO0
= Pd(OAc), =
N JohnPhos N

91 NaOfBu 93
Toluol

Schema 38. Merck-Synthese von Calciumkanalliganden.

Wissenschaftler von GlaxoSmithKline nutzten eine dop-
pelte Anellierung als neuen Zugang zu dem CRF;-Antago-
nisten GW808990 (Schema 39).! Auch der Chelatligand
DPEPhos forderte die Reaktion, resultierte jedoch in einer
erheblich geringeren Ausbeute als MePhos.

nPr nPr
OAc
nPr)\N/\/ nPr N/\
H H x—N
ﬁ g \©\ [Pd,(dba);] (3.6 Mol-%) | | o
Me” N7 >l © OMe MePhos (9Mol-%) — Me” "N~ N
K,CO; (2.2 Aquiv.)
94 Dioxan, Ruckfluss
20h 95 86%
OMe

Schema 39. GlaxoSmithKline-Synthese von CRF,-Rezeptorantagonis-
ten.

Bei Bristol-Myers Squibb wurde JohnPhos als Ligand bei
der Kupplung von Purinen mit Thiazolen in der Synthese
einer Bibliothek von Phosphodiesterase-7-Inhibitoren ver-
wendet (Schema 40)."”) Zahlreiche Bedingungen wurden
untersucht, und beziiglich Ausbeute und Reproduzierbarkeit
waren Dialkylbiarylphosphanliganden am vorteilhaftesten
(immobilisiertes Tol-Binap hatte bei fritheren Untersuchun-
gen die besten Ergebnisse geliefert).

HN/_Q/O Et0,C I)\NHZ
Dﬂ T

/—<i>/W
o}
Me HN /
SN B
Etozc{iNi)Jz)/

[Pd,(dba),]

JohnPhos H
KsPO, 98
DMA, 110 °C

2-4h

Schema 4o. Bristol-Myers Squibb-Synthese von Phosphodiesterase-7-
Inhibitoren.
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Bei Wyeth wurden Inhibitoren der cytosolischen Phos-
pholipase A,a erforscht, die fiir die Behandlung zahlreicher
Indikationen, z.B. Asthma, Arthritis und Schmerz, aus-
sichtsreich sind. Im Verlauf der Struktur-Aktivitits-Studie,
die schlieBlich zu Ecopladib fiihrte, wurde eine C-N-Kupp-
lung mit JohnPhos eingesetzt (Schema 41).1°%1 Es ist bemer-
kenswert, dass mehrere acide Protonen am Arylhalogenid-
Substrat die Kupplung nicht beeintrichtigten.'””)

COH CO,H
0 0

H O\_/NH o/\ H
Cl N R —— N N
D 's0,Bn  [Pdx(dba);] N '50,8n
N JohnPhos N
NaOBu
Ph)\Ph Toluol Ph)\Ph
99 100

Schema 41. Wyeth-Synthese von Ecopladib.

Augustyns und Mitarbeiter nutzten die Kupplung eines
primdren Amins mit Brombenzol im Verlauf ihrer Arbeiten
zur Synthese selektiver Dipeptidylpeptidase-II-Inhibitoren,
die Moglichkeiten zur Behandlung einer Reihe von Krank-
heiten erdffnen (Schema 42).2%

y y ©
Boc/N;VU\'O Boc’deJ\"O
(’ [Pd,(dba),] (10 Mol-%) (
JohnPhos (20 Mol-%)
NH, PhBr (0.83 Aquiv.) NHPh
101 NaO1Bu (1.2 Aquiv.) 102
Toluol, 40 °C

Schema 42. Augustyns Synthese von Dipeptidylpeptidase-Il-Inhibito-
ren.

Die Reaktionszeit einer Kreuzkupplung ist fiir die Syn-
these von isotopenmarkierten Verbindungen ein wichtiger
Faktor, wenn Isotope mit kurzer Halbwertszeit eingefiihrt
werden. Bei Untersuchungen zur Synthese von 'SF-markier-
ten o,-Rezeptorliganden fiir Positronenemissionstomogra-
phie-Studien setzten Wiist und Mitarbeiter eine Kupplung
zwischen dem Indol 103 und 4-[*F]Fluoriodbenzol ein
(Schema 43).°l Wegen der kurzen Halbwertszeit von '°F (¢,
=109.6 min) miissen die Reaktionen schnell ablaufen. Die
kupfervermittelte Arylierung erwies sich, wie auch ein Ver-
fahren mit einem Palladium-Xantphos-System, als zu lang-
sam. Wurde dagegen DavePhos als Ligand verwendet,?"
konnte nach nur 20 min ein Produkt mit zufriedenstellender
radiochemischer Ausbeute erhalten werden.

2005 machte Buchwalds Gruppe Gebrauch von XPhos als
Ligand in der Synthese von DAPH-Analoga, die Moglich-
keiten zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit eroffnen
(Schema 44).%! Eine palladiumkatalysierte Kupplung zwi-
schen einem 4,5-Dihalogenphthalimid und Anilinen erdffnete
einen effizienteren Weg zu diesen Verbindungen, der zudem
Diversifizierungen zuldsst.
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O

[Pd,(dba),] (20 Mol-%)
DavePhos (40 Mol-%)
103 NaOtBu (4.3 Aquiv.)
Toluol, 100 °C

20 min
©j§\/\N
N
; O
18F

104 91% radiochemische
Ausbeute

Schema 43. Wists Synthese von isotopenmarkierten Liganden.

TIPS

HzN@F 0N 0
o)
cl (2.4 Aquiv.)
N—TIPS
c' Ol O

[Pd(dba);] (0.5 Mol-%)
5 XPhas (2 Mol-%)
Cs,CO, (2.6 Aquiv.
8200, (26 Aquiv.) 106 80%

105 Toluol, 116 °C

Schema 44. Buchwalds Synthese von DAPH-Analoga.

Wissenschaftler von 4SC erforschten die aromatischen
Aminierungen einer Reihe von Substraten (Schema 45).2%
JohnPhos war der vielseitigste Ligand, wihrend dppf, Binap
und Xantphos bei bestimmten Substratklassen erfolgreicher
waren. Das JohnPhos-System war zweckméBig zur automa-
tisierten Parallelsynthese einer Verbindungsbibliothek.

o Br
F C/©\ [ (1 Aquiv.)
° o

[Pd,(dba),] (5 Mol-%)
JohnPhos (20 Mol-%)

107 NaOtPent (1.4 Aquiv.)
Toluol/DMA, 100 °C
20h
F30/©\N/\ s O‘>
'\/ N 71/[ )\CN‘Q
N o
o

108 37%

Schema 45. 4SC-Untersuchung der aromatischen Aminierung.

6. Naturstoffsynthese

Katalysatoren =~ mit  Dialkylbiarylphosphanliganden
wurden daneben auch in der Synthese von Naturstoffen an-
gewendet. Die Gruppe um Movassaghi nutzte eine Kupplung
zwischen dem funktionalisierten Pyrrol 110 und dem Vinyl-
triflat 109 im 7-Gramm-Ma@stab in der Synthese von tricy-
clischen Myrmicarin-Alkaloiden (Schema 46). Versuche einer
kupfervermittelten Kupplung verliefen mit diesen Substraten
erfolglos.**”!
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Me O
M
o o 10 [/ \ o Me
N° (1.5 Aquiv.) I\
OMe H
tBuO O N
OMe [Pd,(dba),] (7.5 Mol-%)
109 XPhos (15 Mol-%) tBuo)K/\/\(OMe

K,PO, (1.4 Aquiv.) OMe
Toluol, 65 °C 111 95%
12h

Schema 46. Movassaghis Pyrrolkupplungen.

Im Zuge der Synthese der CPI-Untereinheit von CC-1065
tiberfiihrten Kerr et al.?®! das Aryltriflat 112 durch eine in-
tramolekulare Aminierung mit [Pd,(dba);] und JohnPhos als
Katalysator in ein Dihydropyrrolo[3,2-e]indol. Derartige
Naturstoffe wurden wegen ihrer Antitumorwirkung intensiv
untersucht (Schema 47).

MOMO OMOM MOMO OMOM
NHBn
= =
TsN OTf [Pd,(dba),] (9 Mol-%) TsN NBn

JohnPhos (30 Mol-%)
Cs,CO, (4.5 Aquiv.)

BnO Dioxan, 40 h BnO

112 113 82%

Schema 47. Kerrs Studien zur CPl-Untereinheit von CC-1065. MOM =
Methoxymethyl, Ts = Toluolsulfonyl.

Hosokawa und Tatsuka®! kuppelten bei der Synthese des
Actinomyceten-Naturstoffs Trichostatin ein funktionalisier-
tes Arylbromid mit Dimethylamin (Schema 48). Diese
Transformation ist interessant, da palladiumkatalysierte
Arylierungen von Dimethylamin selten sind.

Br Me Me MeN Me Me
AN AN
J\/\COOH [Pds(dba);]-CHCl, COOH

0OTBS JohnPhos OTBS
14 Me,NH 1571%
Toluol

Schema 48. Hosokowas und Tatsukas Synthese von Trichostatin. TBS
= tert-Butyldimethylsilyl.

Im Verlauf der Synthese des N,C-Napthylisochinolin-Al-
kaloids Anchisheynin nutzten Bringmann und Mitarbeiter®®!
die Kupplung von tert-Butylcarbamat mit dem Arylbromid
116 (Schema 49). Diese Synthese ermoglichte die Trennung
der beiden atropisomeren Produkte und die Zuordnung ihrer
absoluten Konfigurationen.

o)
tert-Butylcarbamat )k
Br (25 Aquiv) HN" ~OfBu
Me I —— e
OO [Pdy(dba)] (1 Mol-%)
DavePhos (2 Mol-%)
K,COj, (3 Aquiv.)
OMe OMe 14,01 90 °C OMe OMe
116 12h 117 76%

Schema 49. Bringmanns Synthese von Anchisheynin.
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Bei der Synthese von Analoga des natiirlichen Insektizids
Rocaglamid setzten Forscher bei Novartis DavePhos als
Ligand in einer palladiumkatalysierten Aminierung des

komplexen  Arylbromids 118 mit Morpholin ein
(Schema 50).2"
o
HQO /N
MeO 1o 5 Snpmeome S NH
O [Pd,(dba);] (5 Mol-%)
MeO Da\fePho;
Cs,CO; (1.5 Aquiv.)
Br Dioxan, 80 °C
16h
o
HO
MeO o % nmeome

119 41%

<

o}

Schema 50. Novartis-Synthese von Rocaglamid-Analoga.

Im Schlisselschritt der Synthese des Carbazol-Naturstoffs
Murrastifolin A gelang Chidas Arbeitsgruppe die zweifache
N-Arylierung!®®1®! des primiren Amins 121 mit dem 2,2-
Dihalogenbiphenyl 120 (Schema 51).17!

HZN . e
s

: OMe
SEM
Me OMe

Oy e O
[Pd,(dba),] (20 Mol-%)

Br Br OMe JohnPhos (60 Mol-%)
NaOBu (3 Aquiv.)
120 Toluol, 120 °C 122 58% SEM OMe
24h

Schema 51. Chidas Synthese von Murrastifolin A. SEM = Trimethyl-
silylethoxymethyl.

Zum Aufbau einer Bibliothek von naturstoffihnlichen
Diketopiperazinen fiir ein biologisches Screening verwende-
ten Porco und Panek den Liganden 1 bei der Kupplung von
Morpholin mit dem komplexen Arylbromid 123 (Sche-
ma 52).210

Im Jahr 2000 fithrten Buchwald und Seeberger Halogen-
benzylether als Schutzgruppen fiir Hydroxygruppen in der
organischen Synthese ein.”'!l Derartige Ether konnen in

o

Me /~ N\ B Me
Br HN O (1.5 Aquiv). N
MeO,C N —— = HO,C N
HHH [Pd,(dba)s] (5 Mol-%) HHH

1 (20 Mol-%)

123 ) 124
KsPO, (2 Aquiv.) o
DME, 100 °C 58% (nach Esterhydrolyse)
15h

Schema 52. Porcos und Paneks Synthese einer Bibliothek von Diketo-

piperazinen. DME = Dimethoxyethan.
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Gegenwart einer geeigneten Kombination von Palladium-
quelle und Ligand aminiert werden. Die resultierenden
Arylamine sind dann durch kurze Einwirkung einer Siure
oder eines Oxidationsmittels abtrennbar. Diese Schutzgrup-
pen, insbesondere die p-Brombenzyl(PBB)-Gruppe, kamen
bei der Synthese von Sacchariden zur Anwendung. Crich
et al. nutzten die Methode erfolgreich in der Synthese von
Mannosylerythritollipid A, einem ungewohnlichen Biotensid
von Candida antarctica Die PBB-Gruppen wurden in
Gegenwart eines Benzylidenacetals selektiv von dem Inter-
mediat 125 entfernt, um Platz fiir Alkylestergruppen an den
Positionen 2 und 3 zu schaffen (Schema 53).

OTBDPS OTBDPS
el Sy
PBED o' a)pyavay, (1 Mor) fo ol
125 JohnPhos (2 Mol-%) 126 55%

HN(Me)Ph (2.4 Aquiv.)
KOtBu (2.8 Aquiv.)
Toluol, 70 °C

5h

b) SnCl,, CH,Cl,

Schema 53. Crichs Synthese von Mannosylerythritol-Lipid A. TBDPS =
tert-Butyldiphenylsilyl.

Seeberger et al. nutzten diese Schutzgruppe auch bei der
Synthese von verzweigten mannosereichen Oligosacchariden
des Oberfldachen-Glycoproteins gp120 von HIV-1, die fiir die
Bindung des Virus an menschliche CD4-Lymphozyten-Re-
zeptoren wichtig sind (Schema 54)."*! Die PBB-Gruppe

oTIPS | oTIPS |
OBn OBn
BnO % 5 BnO ° o
PBBO a) [Pd,(dba)s] (2 Mol-%) HO

127 JohnPhos (4 Mol-%) 128 83%
HN(Me)Ph (1.2 Aquiv.)
NaOtBu (1.4 Aquiv.)
Toluol, 80 °C
18h
b) 1% CLHCCO,H
CH,Cl,

Schema 54. Seebergers Synthese des gp120-Oligosaccharids.

konnte hier in Gegenwart von zwei Benzylethern entfernt
werden, um die Hydroxygruppe freizusetzen und anschlie-
Bend zu glycosylieren.

7. Modifizierung von Biomolekiilen

Ein weiterer bedeutender Anwendungsbereich der C-N-
Kupplung mit Dialkylbiarylphosphanliganden war die che-
mische Modifizierung von 2'-Desoxynucleosiden.'**!!
Solche N°-modifizierten Adenin- und N*-modifizierten Gua-
ninderivate zeigen eine Reihe interessanter biologischer Ei-
genschaften und wurden ferner mit Verdnderungen der DNA
in Zusammenhang gebracht, die zur Mutagenese fithren. So
synthetisierten Lakshman und Mitarbeiter N°-Aryl-2'-des-
oxyadenosin-Analoga mithilfe von DavePhos und mit K;PO,
als Base (Schema 55).26]
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Br
N ~N
N
<
NT>N
TBDMSO
0 HZNOMe
Me
OTBDMS _ @Aauv)
129 [Pd,(dba)y] (10 Mol-%) N
DavePhos (30 Mol-%)
K;PO, (1.5 Aquiv.) /N N
DME, 80 °C <N | J
4h TBDMSO N
o
OTBDMS
130 69%

Schema s55. Lakshmans Modifizierung von 2'-Desoxyadenosin-Deriva-
ten. TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl.

Ahnliche Bedingungen erwiesen sich als niitzlich zur
Synthese von N2-modifizierten Guaninderivaten.”'’7 Die
Methode wurde anschlieBend auf Nucleosidarylsulfonate er-
weitert.*'®l Dies stellt einen wichtigen Fortschritt dar, weil O°-
Arylsulfonatnucleoside von Purin leicht zugidnglich sind. Das
gleiche Ligandensystem wurde auch bei der Synthese von C*-
Nucleosid-Addukten eingesetzt (Schema 56).2") Derartige

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

OBn
N
y W
4
Br—C Il NH,
P N™N""N(Boc),
\S,/ o [Pd,(dba)s] (10 Mol-%)
Pr] DavePhos (30 Mol-%)
o_ KoPO,
_si—0 DME, 100 °C
Pr-"~ipp 131 :
OBn
Ot
N
4
WL
iPr NT>N"N(Bog),
\S_ _O
pr-Y °
o)
AN
pr-SI 0
Proipr o 13256%

Schema 56. Rizzos C®-modifizierte Nucleoside.

Verbindungen sind aufgrund ihrer Carcinogenitét und ihres
Vorkommens in gekochtem Fleisch von Bedeutung. Wie die
Autoren feststellten, sind Dialkylbiarylphosphanliganden
zwar brauchbar, jedoch erbringt Binap unter den gleichen
Bedingungen dhnliche Ergebnisse.

Hocek etal. machten sich eine palladiumkatalysierte
Aminierung bei der Synthese von 6-substituierten Pyridin-2-
yl- und Pyridin-3-yl-C-nucleosiden zunutze (Schema
57).2202211 Welcher Ligand am besten ist, scheint stark vom

Cl NH,
A\ \
7 N an
TBDMSO — TBDMSO —
[Pd,(dba)s] (10 Mol-%)
OTBDMS 1 (20 Mol-%) OTBDMS
LiIHMDS (2 Aquiv.)
133 THE, 60 °C 134 90%
21h

Schema 57. Hoceks Synthese von Pyridin-3-yl-C-Nucleosiden.
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Substrat abzuhidngen, wobei JohnPhos, der Ligand 1, JosiPhos
und Tri-tert-butylphosphan bei verschiedenen Amin-Haloge-
nid-Kombinationen bevorzugt waren.

8. Verfahrensentwicklung

Die palladiumkatalysierte Arylierung von Hydrazonen
mithilfe von Dialkylbiarylphosphanliganden wurde im
Grofimaf3stab durch Rhodia Pharma Solutions und Lanxess
erprobt [F7-8816416] yen Fortschritt der Reaktion verfolgte
man sowohl kalorimetrisch als auch durch In-situ-Raman-
Spektroskopie. Bei der Kupplung von 4-Bromtoluol mit
Benzophenonhydrazon als Modellsystem war die Struktur
des Liganden entscheidend (Schema 58). Zudem waren die
Base und das Solvens von Bedeutung fiir den Erfolg der

H2N\ Ph
N= _—
Ph (1.1 Aquiv.)

Pd(OAc), (0.05 Mol-%}
MePhos (0.1 Mol-%)
NaOH (1.4 Aquiv.)
tert-Amylalkohol
Ruckfluss

MSOCI
=
41 93% Ph

MeON\H Ph
=

Schema 58. Rhodia-Untersuchung der Benzophenonhydrazon-Arylie-
rung.

Reaktion. Zum Beispiel ergab Natrium-tert-butoxid sehr viel
hohere Ausbeuten als Kalium-tert-butoxid, und das Solvens
hatte einen betrichtlichen Einfluss auf die Bildung des Ne-
benprodukts Diphenylmethan. Besonders zu beachten sind
die geringen erforderlichen Katalysatormengen.

Die palladiumkatalysierte Aminierung von Arylhaloge-
niden mit Dialkylbiarylphosphanliganden wurde ebenfalls im
groBeren MaBstab untersucht. Chemiker von Pfizer be-
schrieben eine Umsetzung im 3-kg-Ma@stab im Rahmen der
Herstellung von Torcetrapib, das das Cholesterylestertrans-
fer-Protein inhibieren und den Cholesterinspiegel im Blut
senken kann (Schema 59).”*! Unter den Bedingungen der
Untersuchung erwies sich jedoch die Kombination von
DavePhos und Caesiumcarbonat als die beste. Maf3geblich
war ferner die Reaktionstemperatur, da die Enantiomeren-
reinheit des Produkts oberhalb von 80°C abnahm.

~/ F.C CN

(1.5 Aquiv.) \©\ /E
Pd(OAG), (0.7 Mol-%) H Et
DavePhos (1 Mol-%)

135 PhB(OH), 136
Cs,CO, (1.5 Aquiv.)
Toluol/THF, 79 °C
16 h

Schema 59. Pfizer-Synthese von Torcetrapib.
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9. Reaktionsbedingungen

Das Erhitzen mit Mikrowellenstrahlung (MW) erfreut
sich in der organischen Synthese einer zunehmenden Be-
liebtheit.’”! Wie Maes et al. zeigten, ermdoglicht die Tempe-
ratureinstellung durch Mikrowellenstrahlung, palladiumka-
talysierte Aminierungen von Arylchloriden mit Dialkylbi-
arylphosphanliganden binnen 10 Minuten abzuschlie3en. Die
Ausbeuten sind vergleichbar mit denen von Reaktionen unter
herkémmlichem Erhitzen (Schema 60).2*?%! Mithilfe eines
geeigneten Mikrowellenreaktors gelang es denselben Auto-
ren spéter, diese Reaktionen in groflerem Ma@stab auszu-
fiihren.?°!

jon
MeO

H
N

H,N-Hex R
Hex

Pd(OAc), (1 Mol-%)
JohnPhos (2 Mol-%)
NaOfBu (1.4 Aquiv.)
Tolual, 160 °C

10 min

MW (300 W)

MeO :

137 86%
(Olbad: 85%)

Schema 6o. Kupplung unter Mikrowellenbestrahlung nach Maes.

Nachfolgend modifizierten Rozman und Mitarbeiter
diese Bedingungen bei einer intramolekularen Reaktion zur
Synthese von chlorierten Phenothiazinen, die als Modell fiir
Dioxine dienten (Schema 61).”*7 Die normalerweise bei
diesen Cyclisierungen angewendeten Bedingungen einer
kupfervermittelten Ullmann-Reaktion waren in diesem Fall
unzureichend, da sich das Produkt zersetzte.

Cl NH, H
N

L O
cl S c1 Pd(OAc), (10 Mal-%) ¢ S Cl

1 (20 Mol-%)
NaOtBu (1.4 Aquiv.)
DMF, 200 °C

2 min

Mikrowellen

138 139 37%

Schema 61. Rozmans Synthese von Phenothiazinen unter Mikrowellen-
bestrahlung.

AnschlieBende Untersuchungen zur Synthese von p38-
MAP-Kinase-Inhibitoren durch Skjaerbaeks Gruppe ver-
deutlichten, dass XPhos unter Mikrowellenbestrahlung ein
noch wirksamerer Ligand sein kann und dass das Verfahren
auf Aryltriflate als Elektrophile erweiterbar ist.?*! Wie Heo
et al. nachwiesen, eignen sich Halogenpyridine unter dhnli-
chen Bedingungen als Substrate fiir eine Aminierung in der
Synthese von aminosubstituierten 2-Pyridonen.*>!

Buchwald und Mitarbeiter demonstrierten, dass die 10s-
lichen organischen Amine DBU und MTBD als Basen fiir die
palladiumkatalysierte Aminierung von Arylnonaflaten unter
Mikrowellenbestrahlung von Vorteil sein konnen (Sche-
ma 62).%1 Als Grund wurde angefiihrt, dass diese Reaktio-
nen in homogener Phase verlaufen und die Warmeiibertra-
gung und das Riihren verbessert wiirden. Wie es hiufig bei
Mikrowellenbestrahlung zu beobachten ist, waren die Reak-
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NFO PhNH, (1.3 Aquiv. PhHN
N [Pdy(dba)y] (2.5 Mol-%) N

Me 6 (10 Mol-%) Me
140 DBU (2.5 Aquiv.) 141 99%
Toluol, 150 °C
30 min
Mikrowellen

Schema 62. Buchwalds Aminierung von Arylnonaflaten unter Mikro-
wellenbestrahlung. DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en.

tionszeiten deutlich kiirzer als beim Erhitzen auf herkomm-
lichem Weg.?*

Die Gruppe von Turner verwendete die palladiumkata-
lysierte intramolekulare Amidierung zur Synthese von Ox-
indolen (Schema 63).7**! Bei diesem Verfahren wurde das

NH,

@OH D (1 Aquiv) iﬁo
a® b) Pd(OAc), (3 Mol-%) N
NaOH (2 Aquiv.) Me

XPhos (6 Mol-%)

H,O/Toluol 1:1 143 90%
100 °C, 30 min

Mikrowellen 75 W

142

Schema 63. Turners Synthese von Oxindolen durch Cyclisierung.

Amid zunichst ohne Losungsmittelzusatz unter Mikrowel-
lenbestrahlung aus einem Amin und 2-Halogenarylessigsdure
erzeugt. Anschlieend wurde das Rohprodukt nach Zugabe
eines Palladium-XPhos-Katalysators cyclisiert. Diese Bedin-
gungen verkiirzten die Reaktionszeit auf 30 Minuten. (Der-
artige palladiumkatalysierte intramolekulare Amidierungen
mit Chelatliganden dauerten unter herkommlichem Erhitzen
20-48 h,™ und gemiB van den Hoogenband benétigen ent-
sprechende Oxindolbildungen mit XPhos unter herkommli-
chem Erhitzen ungefihr 3 h.?%2%))

Die Mikrowellenbestrahlung wurde ferner von Zhu und
Mitarbeitern bei einer Sequenz aus Ugi-Vierkomponenten-
reaktion und intramolekularer Amidierung eingesetzt, um
Oxindole fiir diversitdtsorientierte Synthesen zu erhalten
(Schema 64).7

Ebenfalls durch Mikrowellenbestrahlung verbesserten
Wissenschaftler von Solvay den Zugang zu 3-Aminodstron,
einem Schliisselintermediat in der Synthese biologisch aktiver
Steroide (Schema 65).*%1 Die Reaktion unter herkémmli-
chem Erhitzen lieferte eine vergleichbare Ausbeute, doch sie
dauerte deutlich linger (15h gegeniiber 10 min), und es
wurden viel groBere Mengen an Palladiumquelle (10 gegen-
iber 1 Mol-% ) und Ligand bendétigt (10 gegeniiber 5 Mol-%).

Bei GlaxoSmithKline erwies sich die Mikrowellenbe-
strahlung zur Synthese von N-Arylsulfonamiden aus Aryl-
chloriden und Sulfonamiden als hilfreich (Schema 66).”* Fiir
die Transformation war eine Reihe von Liganden geeignet
(einschlieBlich eines einzahnigen N-heterocyclischen Carbens
sowie chelatisierender Phosphane), jedoch lieferte das Dial-
kylbiarylphosphan DavePhos unter diesen Bedingungen die
bestdndigsten Ergebnisse. Herkommliches Erhitzen fiihrte
selbst bei langerer Reaktionszeit zu niedrigeren Umsétzen.
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Bu—NH,

e

MeOH, RT

|

AcOH

o
[Pd,(dba)s] (5 Mol-%) %

MePhos (5 Mol-%)
K,COj; (2 Aquiv.)
Toluol/MeCN 3:1
100°C,1-2.5h
Mikrowellen

144 99%

145 82%

Schema 64. Zhus Synthese von Oxindolen durch Ugi-Vierkomponen-
tenkupplung.

Pd(OAc), (1 Mol-%)
XPhos (5 Mol-%)
BnNH, (1.1 Aquiv.)
Cs,CO; (1 Aquiv.)
DMF, 160 °C

10 min

Mikrowellen

BnHN

147 78%

Schema 65. Solvay-Synthese von 3-Aminodstron.

SO,NH,

F,CO
0 O OCF,

N
149 (1.2 Aquiv.)

[Pd,(dba),] (1 Mol-%)
DavePhos (3 Mol-%)
148 Cs,CO;, (1.4 Aquiv.)
Dioxan, 180 °C

10 min

Mikrowellen

150 74%

Schema 66. GlaxoSmithKline-Sulfonamid-Synthese unter Mikrowellen-
bestrahlung.

Aus Heteroarylchloriden oder aktivierten Arylbromiden
wurden in einer dhnlichen Studie bei AstraZeneca mithilfe
von XPhos, DavePhos oder Xantphos unter herkommlichem
Erhitzen N-Heteroarylsulfamide hergestellt (Schema 67).[*

Procter et al. forderten durch Mikrowellenbestrahlung die
Aminierung von Oxindolarylbromiden mit einer Perfluor-
markierung, die sich spiter riickstandsfrei entfernen lief3
(Schema 68).241

OMe
OMe
‘ \)N\ 152
- \N
0,0 CclI” N7 "OMe Q0 B
\)N N2 pay(dba),] (2.5 Mol-%) g“ N N OMe
o DavePhos (7.5 Mol-%) ~ ©
151 Cs,CO; (1.4 Aquiv.) 153 81%
Dioxan, 80 °C

Schema 67. AstraZeneca-Synthese von N-Arylsulfamiden.
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Me RF /N
\ O Me—-N NH
< /

Br (2 Aquiv.)

Pd(OAc), (4 Mol-%)
154 XPhos (8 Mol-%)
Cs,CO; (4.8 Aquiv.)
Toluol

120°C,2h
Mikrowellen

) 155 69%
RF = C4F ;CH,CH,

Schema 68. Procters Synthese von perfluormarkierten Heterocyclen.

Mitarbeiter von GlaxoSmithKline nutzten die Mikrowel-
lenbestrahlung im entscheidenden Kupplungsschritt der
Synthese von Analoga des CRF,-Rezeptorantagonisten zur
Behandlung stressbedingter Erkrankungen (Schema 69).2%!
Durch den Einsatz des Liganden MePhos unter Mikrowel-
lenbestrahlung wurden die Reaktionszeiten minimiert und
die Ausbeuten maximiert.

R, R,
N7\ oTBs N7\ oTBs
‘ X - | X = |
Z a) [Pd,(dba)y] P G\
Me” N7l MePhos Me” “NTNTVR
K,PO
156 ANH 157 84-88%
2
DME, RT

Mikrowellen 150 W

Schema 69. GlaxoSmithKline-Synthese von CRF,-Rezeptorantagonis-
ten.

In einem aktuellen Beispiel von Amgen diente die Mi-
krowellenbestrahlung zur palladiumkatalysierten Aminie-
rung eines geschiitzten Imidazols in der Synthese von Vanil-
loidrezeptor-Antagonisten, die moglicherweise als Schmerz-
mittel geeignet sind (Schema 70).1#!

N
N 4 N N 7
Cl\(/ y _ Y - N/\\N .
N
SEM CF, 159 oF L \: )
[Pd,(dba),] .
JohnPhos SEM
158 CF; NaOtBu 160 15%
150 °C, 10 min CF.
Mikrowellen s

Schema 70. Amgen-Synthese von Vanilloid-Rezeptorantagonisten.

Ein weiteres Verfahren betraf die Anwendung von {iber-
kritischem Kohlenstoffdioxid (scCO,) als Solvens in palladi-
umkatalysierten Aminierungen von Arylhalogeniden mithilfe
von Biarylphosphanliganden (Schema 71).2*2*! Holmes
et al. zeigten, dass es fiir eine erfolgreiche Reaktion in diesem
Medium notwendig ist, das Amin mit einer Trimethylsilyl-
gruppe vor Carbamatbildung zu schiitzen. Arylbromide und
-chloride konnten in Gegenwart einer Vielzahl von Dialkyl-
biarylphosphanliganden gekuppelt werden.

Bei Rhodia wurde versucht, palladiumkatalysierte Reak-
tionen in kontinuierlichen Mikroreaktoren auszufiihren.!
In der Modellreaktion von 4-Bromtoluol und Piperidin war
ein Katalysatorsystem aus Pd(OAc), und DavePhos hoch
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ﬂ MeOZCOBr

N Pd(OAc), (5 Mol-%)

TMS 3 (10 Mol-%)

161  Cs,CO; (1.4 Aquiv.)
KF (1.4 Aquiv.)
scCO,, 100 °C, 1800 psi
17h

: )
MeO,C

16279%

Schema 71. Holmes’ Aminierung von Arylhalogeniden in tberkriti-
schem Kohlenstoffdioxid.

wirksam: Temperaturen von 110°C und Verweildauern um
10 Minuten fiihrten zu vollstindigem Umsatz des Arylhalo-
genids bei Selektivititen iiber 99 %.

10. Immobilisierte Katalysatoren

Phosphanfunktionalisierte Polymere sind in der organi-
schen Synthese immer hiufiger anzutreffen.?*>*¥ Interessant
ist eine solche Immobilisierung hinsichtlich der moglichen
Wiedergewinnung des Katalysators und der Minimierung der
Metallverunreinigungen im Produkt.”*! So beschrieben
Buchwald und Mitarbeiter im Jahr 2001 an ein Merrifield-
Harz gebundene Dialkylbiarylphosphanliganden fiir Suzuki-
Kreuzkupplungen (Schema 72)% sowie fiir die ersten Ami-
nierungen von Arylchloriden mit immobilisierten Liganden.

ool
™

163 (1.3 Mol-%)

HN(Me)Ph (1.3 Aquiv.)
Pd(OAC), (1 Mol-%)
NaOtBu (1.5 Aquiv.)
Toluol, 80 °C

15-20h

Me
Me—@—CI Me—@—N\
Ph

164 92%

Schema 72. Buchwalds Anwendung eines immobilisierten Dialkylbiaryl-
phosphans zur Aminierung von Arylchloriden.

Garcia und Mitarbeiter untersuchten einen Dialkylbi-
arylphosphanliganden auf einem Siliciumdioxidtrager mit
groBer Oberfldche, jedoch erwies sich dieses Material (170) in
Aminierungen und Suzuki-Reaktionen als inaktiv. Dieselbe
Gruppe verankerte SPhos auf l6slichen Trdagern wie nicht-
vernetztem Polystyrol (in 168) und Polyethylenglycol (in 167).
Diese Liganden zeigten sich aktiv bei Aminierungen von
Arylchloriden.” Der PEG-SPhos-Ligand 167 konnte nach
Beendigung der Reaktion ausgefillt und zuriickgewonnen
werden und behielt seine Aktivitit iiber vier Laufe bei. Einen
vergleichbaren Liganden setzten Plenio™? sowie Framery
und Sinou™?! (mit einem PEG-Polystyrol-Copolymer) fiir
Suzuki-Reaktionen in Zweiphasensystemen ein. In dhnlicher
Weise wurden wasserlosliche Dialkylbiarylphosphane von
Miyaura®! (166) und von Framery und Sinou™* (169) durch
Ankniipfen einer Kohlenhydratseitenkette sowie von Buch-
wald durch Sulfonierung erhalten.™! Eine weitere Methode
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Cy,P OMe SO;Na

PCy, O OH, OHOH
& SATRIAS
O~ o
MeO 166
1

65

® () "
Cy,P o PCy,
MeO o/f\/ \%\o OMe

e

168 O

OH O
O, PC:
HgﬁﬁM M Y2

OMe
PCy,

OH o OMe
o ey
0
169 Cy,P OMe

170
R Cy,R,
R R
R R
R
171

von Heuzé und Astruc beruht auf Dendrimeren mit Phos-
phanfunktionen (171), die nach Abschluss der Reaktion
ausgefillt und zuriickgewonnen werden.”

Ein alternatives Heterogenisierungsverfahren ist der
Einschluss der Palladiumquelle in einem Polymer. Kobayashi
und Mitarbeiter zeigten, dass die Aminierung von Arylhalo-
geniden mithilfe einer Reihe von Dialkylbiarylphosphan-
liganden gelingt; bei richtiger Wahl des Solvens war die Pal-
ladium-Auswaschung minimal (Schema 73).1>"

NCQBr NCONHPh

172 80%

PhNH, (1.3 Aquiv.)

PI-Pd (5 Mol-%)
JohnPhos (5 Mol-%)
Toluol/H,O/EtOH (4:2:1)
K,CO,, 90 °C

24 h

Schema 73. Kobayashis Anwendung von palladiumhaltigen Polymeren
(PI-Pd) mit Dialkylbiarylphosphanliganden.

Wie Chemiker von Elan Pharmaceuticals zeigten, kann
nichtmodifiziertes JohnPhos aus palladiumkatalysierten Re-
aktionen mithilfe von sulfoniertem vernetztem Polystyrol
oder sulfoniertem Kieselgel (Silicycle) in vielen Solventien
eingefangen werden.”® Das Phosphan konnte nachfolgend
aus dem festen Tréagermaterial durch Behandlung mit Am-
moniak in Methanol in reiner Form freigesetzt und zuriick-
gewonnen werden.

Substituierte Chinazoline lassen sich aus Substraten syn-
thetisieren, die an ein Wang-Harz gebunden sind
(Schema 74).) Bei dieser Substratklasse gelingt die Kupp-
lung von Arylbromiden mithilfe von Binap als Ligand, wih-
rend Arylchloride JohnPhos oder Tri-fert-butylphosphan er-
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a) Pd-Quelle nHex.

o/@ﬁo
(o]
JohnPhos H
N NaOfBu
nHexNH,
173

o-Xylol
100°C, 24 h
b) 20% TFA/CH,CI,

2h

0
joq
\N*N/\
L

174 62% Ausbeute
94% Reinheit

Schema 74. Aminierung von tragergebundenen Heteroarylchloriden.
TFA = Trifluoressigsaure.

fordern. Der zuletzt genannte Ligand erwies sich interessan-
terweise bei sekunddren Aminen als effektiver, jedoch war
JohnPhos bei primidren Aminen giinstiger, weil es in gerin-
gerem Ausmaf zur Diarylierung kommt.

11. Synthese von Liganden und Sensoren

Die Aminierung von Arylhalogeniden mit Palladium-
Dialkylbiarylphosphan-Katalysatoren erfuhr zudem Anwen-
dung in der Synthese von Liganden fiir andere Metalle.

Mithilfe der palladiumkatalysierten Arylierung waren
makrocyclische Amine*?? _ eine Klasse von Ionophoren —
erheblich besser zugdnglich als iiber die bis dahin iiblichen
Synthesewege.’! Die Arbeitsgruppe um Stang verwendete
DavePhos als Ligand zur palladiumkatalysierten Arylierung
von 175 in der Synthese von Vorstufen fiir supramolekulare
Koordinationsverbindungen (Schema 75).[2¢4

o o BrCN;H o o
( _> (3.2 Aquiv.) 7N\ ( _> —
) Co o

Q_ _) [Pd,(dba),] (3 Mol-%
(0] o] DavePhos (18 Mol-%)
176 53%

o
f— NaO?Bu (5.4 Aquiv.)
175 Toluol, 100 °C

36h

Schema 75. Stangs Synthese von Liganden fiir Selbstorganisationspro-
zesse.

Bolm und Mitarbeiter griffen bei der Arylierung von
1,4,7-Triazacyclononanen auf dhnliche Bedingungen zuriick,
um bioorganische Chelatliganden zu erhalten (Sche-
ma 76).%! Chelatisierende Phosphanliganden waren bei
diesen Reaktionen unwirksam.

H

N PhBr 3 (Aquiv.) N
( \ [Pd,(dba),] (3 Mol-%) (
N - DavePhos (7 Mol-%) ©/N

NaOfBu (4.2 Aquiv.)
Schema 76. Bolms Synthese von Triazacyclononan-Derivaten.

O

178 71%

Toluol, 100 °C
177 2-24h
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Lippard et al. verwendeten diese Methode zur Synthese
von Fluoreszenzsensoren fiir Zinkionen; erneut war das
Dialkylbiarylphosphan DavePhos der Ligand der Wahl
(Schema 77).%%! Dieselbe Gruppe nutzte eine palladiumka-

Cbz MeO Br Cbz
WN’\ \© (0.9 Aquiv.) (\N’\
Cbz—N N-Cbz Cbz—N N-Cbz
N [Pd,(dba);] (1.2 Mol-%) N

1 DavePhos (6.2 Mol-%)
H NaOBu (1.5 Aquiv.)
Toluol, 80 °C
36h OMe
179 180 34%

Schema 77. Lippards Synthese von Zink-Fluoreszenzsensoren.

talysierte Aminierung zum Aufbau eines Rhodamin-Fluoro-
phors (Schema 78).2*1 Der Syntheseweg fiihrte selektiv zu
einem isomerenreinen Produkt; derartige Farbstoffe sind
wegen ihrer Biokompatibilitdt und ihrer groBen Leuchtkraft
und Quantenausbeute von Interesse.

B (0] Br ( > Ko
r O O r H (2.2 Aquiv.) G‘l

OOk

o [Pd,(dba),] (2.5 Mol-%) Z

O o DavePhos (5 Mol-%) COH
Toluol, 80 °C O

15h

NaOfBu (2.1 Aquiv.)
181 182

Schema 78. Lippards Synthese von substituierten Rhodamin-Fluoro-
phoren.

In der Synthese von Terpyridinliganden fiir Rutheni-
um(II)-Komplexe zogen Johansson et al. eine palladiumka-
talysierte Aminierung mit SPhos als Ligand heran
(Schema 79).% Die Kupplungen einer Reihe von Aminen
mit 4'-Chlor-tpy (183) gelangen ausnahmslos in hohen Aus-
beuten, was in Anbetracht des starken Metallkoordinations-
vermogens des Heteroarylchlorids ein wichtiges Resultat ist.

Um Liganden fiir mogliche Alken-Polymerisationskata-
lysatoren mit Gruppe-IV-Metallzentren zu synthetisieren,
nutzten Schrock und Mitarbeiter im Jahr 2006 eine palladi-
umkatalysierte Aminierung von Binam (185, Schema 80).%)
Dieses Verfahren lieferte tiber 13 g des gereinigten Produkts.

g o0 S

| g (1.2Aquiv) |
NS NS
S N RS S N RS
| \ [Pdy(dba),] (1.5 Mol-%) | |
2N N~ SPhos (3 Mol-%) 2N N~
NaOtBu (1.4 Aquiv.) ,
183 Toluol, 100 °C 184 82%
12h

Schema 79. Johanssons Synthese von Liganden fiir Ruthenium(ll)-
Komplexe.
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H,N OO ArBr (1.5 Aquiv.)

e
- . N "
Seh

H
N
L

186 75%

[Pd,(dba),] (1 Mol-%)
XPhos (2 Mol-%)
NaO#Bu (1.5 Aquiv.)
Toluol, 90 °C

185 5h

Schema 8o. Schrocks Synthese von Alken-Polymerisationskatalysato-
ren.

12. Anwendungen in den Materialwissenschaften

Die palladiumkatalysierte Aminierung von Arylhaloge-
niden eignet sich auch fiir die Synthese von Polyanilin
(PANTI). p-Polyanilin hat eine abstimmbare elektrische Leit-
fahigkeit, und es ist sehr bestindig gegeniiber Umweltein-
fliissen. Buchwald und Mitarbeiter synthetisierten mithilfe
von Dialkylbiarylphosphanliganden das hochmolekulare Po-
lyanilin 189 aus einem geeigneten Arylbromid (Sche-
ma 81).7’" Dieses geschiitzte Polymer ist in organischen Lo-
sungsmitteln 16slich und ldsst sich daher in diinnen Schichten
auftragen.

H,NOH-HCI
NaOAc

: N :
Br NH
THF/MeOH

187 80% 188

[Pd,(dba),] (1 Mol-%)
JohnPhos (6 Mol-%)
NaOBu (1.4 Aquiv.)
THF, 80 °C 189
24 h

Schema 81. Buchwalds Polyanilinsynthese.

In dhnlicher Weise erzeugte Meyers Gruppe das Copo-
lymer 192 aus den ortho- und para-substituierten Ausgangs-
verbindungen 190 bzw. 191 (Schema 82).”"!! Dieses Material
hat eine vergleichbare Leitfdhigkeit und &hnliche Oxida-
tionseigenschaften wie Polyanilin.

Die Gruppe von Nozaki nutzte die palladiumkatalysierte
doppelte N-Arylierung von primidren Aminen, um s-konju-
gierte Heteroacene mit Leiterstruktur als potenzielle orga-
nische Halbleiter fiir Feldeffekttransistoren zu synthetisieren
(Schema 83).2l Der Dialkylbiarylphosphanligand RuPhos
erwies sich als unverzichtbar, um gute Ausbeuten zu erzielen.

Kawashima und Mitarbeiter funktionalisierten Azaborine
durch eine palladiumkatalysierte Aminierung, da solcher-
mafen aminierte Verbindungen eine verstiarkte Photolumi-
neszenz aufweisen (Schema 84). Hexylamin und Diphenyl-
amin konnten mit diesem Arylbromid in Gegenwart eines
Palladium-Binap-Systems gekuppelt werden, fiir die Umset-

www.angewandte.de

Chemie

6455


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

6456

J

o) Boc_ Boc
Jk N N
s aWar @ Q
@ H,N NH,

[Pd,(dba),]
JohnPhos
NaOBu
190 191 THF, 80 °C
24 h
Boc, Boc
N— >—N
—NH HN@NWN
o
192
Schema 82. Meyers Synthese eines Polyanilin-Copolymers.
F’h
NfO CI
- - PhNH, (2.5 Aquiv.)
. e e T
\ 7\ 7/ \ / [Pd,(dba)s] (40 Mol-%)
Cl ONf RuPhos (80 Mol-%)
KsPO, (4 Aquiv.) Ph
193 BHT (3 Aquiv,) 194 62%
Toluol, 100 °C
4d

Schema 83. Nozakis Synthese von Heteroacenen. BHT = Butyl-
hydroxytoluol.

nHex

@IZJ@

nHex
NaO#Bu (3 Aquiv.)

195
H
(-0 :
But
B Toluol, 110°C

196 (3 Aquiv.) 21h

[Pd(dba),] (9 Mol-%)
JohnPhos (13 Mol-%)

tBu

Q
@ KZ 1@

tBu

197 33%

Schema 84. Kawashimas Synthese von Azaborinen.

zung mit dem Carbazol 196 war allerdings JohnPhos erfor-
derlich.™!

Aufgrund ihrer optoelektronischen Eigenschaften sind
Triarylamine eingehend erforscht worden,”*? und es
wurden zahlreiche Synthesewege iiber palladiumkatalysierte
Arylierungen von Diarylaminen aufgezeigt. Buchwald et al.
wiesen nach, dass es unter geeigneten Bedingungen mit Di-
alkylbiarylphosphanliganden moglich ist, die gewiinschten
Verbindungen aus Anilinen, einem Arylchlorid und einem
Arylbromid zu synthetisieren, wobei die unterschiedliche
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Reaktivitit der beiden Halogenide genutzt werden kann.’
Spéter gelang auch eine selektive Arylierung von Ammoni-
ak®” mit drei verschiedenen Arylhalogeniden durch se-
quenzielle Zugabe.”” Ein solches Eintopfverfahren machte
das Triarylamin N,N'-Bis(3-methylphenyl)-N,N'-diphenyl-
benzidin (TPD, 198) aus drei Arylhalogeniden und Ammo-
niak zuginglich (Schema 85).

cl NH,

) )
[Pd,(dba);] (1 Mol-%)

3 (5 Mol-%)
NaOtBu (4.2 Aquiv.)
NH; (5 Aquiv.)
Dioxan, 80°C, 3 h

n 15O, "
NH (0.45 Aquiv.) NN
A

)
16 h

a) -NH,

b) PhCI (0.9 Aquiv.)
XPhos (5 Mol-%)
80°C, 3 h

100 °C
198 55%

Schema 8s. Synthese von TPD durch selektive Arylierung von Ammo-
niak.

Wie Meijer und Mitarbeiter zeigten, ist eine palladium-
katalysierte Aminierung zur Synthese von Aminophthalimid-
Dimeren und -Trimeren geeignet (Schema 86).2™! Die Aus-
wahl der Base und der Palladiumquelle war fiir eine optimale
Produktausbeute wesentlich, und Kupplungen mit Arylchlo-
riden ergaben die gewiinschten Oligomere in hoheren Aus-
beuten als Reaktionen mit Arylbromiden oder -iodiden.

Burgess et al. beschrieben eine palladiumkatalysierte
Aminierung mit JohnPhos in der Synthese von Energieiiber-
tragungssystemen auf Squarainbasis (Schema 87).[%!

OC12H25

C‘\2H25O OC12H25

N

0 O 199
cl cl

OCy;Hys
C12H250 OCHas Pd(OAc), (1 Mol-%)
) XPhos (2 Mol-%)

200 (2 Aquiv.) KsPO, (3 Aquiv.)

N Toluol, 100 °C

o 0 24 h
NH,
OCi,Hys
Ci2Has0 OC,Hzs
OC;H,s OCH;s

CQHZEOji\/L E é @EOCQHM
C1H50 )’%} j OCyoHys
Schema 86. Meijers Synthese von Poly(aminophthalimid)-Oligomeren.
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o8®
S N (1.1 Aquiv.) s
Q P—Me H /@[ Ve
Br N [Pd,(dba)s] (2 Mol-%) N N
JohnPhos (4 Mol-%) S .
202 NaOBu (1.4 Aquiv.) \© 203 82%
Toluol, 100 °C
2h

Schema 8;. Burgess’ Synthese von Energielibertragungssystemen auf
Squarainbasis.

Eine palladiumkatalysierte Arylierung eines Indols fiihrte
Yangs Gruppe zu Aminostilbenen, die sie zur Untersuchung
der Torsionsbewegung wihrend der photoinduzierten intra-
molekularen Ladungsiibertragung nutzten (Schema 88).[%!!

tBu,P
ALY : O
R =T NN N

4-Bromanisol
206 90%

204 [Pd,(dba),]
NaOiBu
Toluol OMe

Schema 88. Yangs Synthese von Aminostilbenen fiir Untersuchungen
zur Ladungsiibertragung.

Die palladiumkatalysierte Aminierung von 2,2’-Dibrom-
9,9"-spirobifluoren (207) durch LIHMDS mit dem Ligand 1
wurde von Liitzen etal. in der Synthese von 9,9'-Spirobi-
fluoren-Derivaten eingesetzt, die im Hinblick auf Anwen-
dungen in der makromolekularen Chemie interessant sein
konnten (Schema 89).2%%

CI i
S0

O f-m.
w0

208 45%

[Pd,(dba)s)CHCI, (1 Mol-%)
1 (2.2 Mol-%)

LIHMDS (2.4 Aquiv.)

THF, 65 °C

15h

Schema 89. Liitzens Synthese von 9,9'-Spirobifluoren-Derivaten.

13. Zusammenfassung und Ausblick

Dialkylbiarylphosphanliganden  erfuhren  zahlreiche
praktische Anwendungen bei palladiumkatalysierten Ami-
nierungen von Aryl- und Vinylhalogeniden. Katalysatorsys-
teme mit anderen Liganden konnen zwar speziell in der
Aminierung von Arylbromiden hoch reaktiv sein, jedoch er-
moglichte keines so viele Anwendungen mit den billigeren
Arylchloriden. Ein bemerkenswerter Trend auf diesem
Gebiet ist der Einsatz von Mikrowellenstrahlung, um die
Reaktionszeiten zu verkiirzen. Als Herausforderung ver-
bleibt insbesondere die Entwicklung von Liganden, die Sub-
strate mit mehreren Heteroatomen schon in Gegenwart ge-
ringer Katalysatormengen umsetzen. Wichtig ist ein genaue-
res Verstiandnis der Effekte, die verschiedene Substituenten
am Ligand ausiiben, da gegenwirtig die Auswahl des Dial-
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kylbiarylphosphans hiufig noch empirisch erfolgt. Es ist zu
hoffen, dass dieser Aufsatz weitere Anwendungen von Ami-
nierungen mit diesen Liganden anregen und zu deren Ver-
besserung anspornen wird.

Wir danken den National Institutes of Health fiir die Unter-
stiitzung dieser Arbeit. Unser Dank gilt Merck, Amgen und
Boehringer Ingelheim fiir die uneingeschrinkte Unterstiitzung.
D.S.S. dankt der Royal Commission for the Exhibition of 1851
fiir ein Forschungsstipendium.
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