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Organokatalytische, oxidative, intramolekulare C-H-Bindungsaminie-
rung und metallfreie Kreuzaminierung nichtaktivierter Arene bei

Raumtemperatur**

Andrey P. Antonchick,* Rajarshi Samanta, Katharina Kulikov und Jonas Lategahn

Stickstoffverbindungen sind weit verbreitet in der Natur und
finden breite Anwendung in der Chemie, der Biologie und
den Materialwissenschaften.!!! Die Entwicklung von effekti-
ven Methoden zur Bildung von C-N-Bindungen ist ein in-
tensiv erforschter Bereich von groBer Bedeutung.® Die
neuere Forschung beschiftigt sich mit Moglichkeiten zur
Abmilderung der harschen Reaktionsbedingungen der Ull-
mann-Reaktion und mit der Anwendung substochiometri-
scher Metallmengen.”’) Ein Durchbruch in diesem Bereich
war die Entwicklung der Pd-katalysierten Buchwald-Hart-
wig-Aminierung von Arylhalogeniden.”! Die neuesten Be-
funde belegten die Bildung von C-N-Bindungen durch di-
rekte C-H-Aktivierung mithilfe der Ubergangsmetallkataly-
se.’! Allerdings beschrinken sich diese Arbeiten auf intra-
molekulare Prozesse. Erst kiirzlich wurde ein neuer Ansatz,
der ohne Zusatz von Metallen auskommt, fiir die intramole-
kulare, oxidative C-N-Bindungsbildung entwickelt.”! Da
bei wurden stochiometrische Mengen von hypervalenten
Tod-(IIT)-Verbindungen als Oxidationsmittel angewendet, die
jedoch bei Abwesenheit von Metallen eine niedrigere Effi-
zienz aufwiesen. Wir présentieren hier unsere ersten Ergeb-
nisse fiir eine atomokonomische, umweltvertrégliche, or-
ganokatalytische Methode zur Synthese von Carbazolen tiber
C-N-Bindungsbildung und die noch nie zuvor publizierte
Kreuzaminierung von nicht vorfunktionalisierten Arenen, die
unter metallfreien Bedingungen durchgefiihrt wurde.’!

Wir begannen unsere Untersuchungen mit Tests der
Umsetzung von 2-Acetaminobiphenyl zum N-Acetylcarbazol
bei Einsatz von (Diacetoxy)iodbenzol als Oxidationsmittel
bei Raumtemperatur (Tabelle 1).5°! Orientierende Versuche
fiihrten zur Bildung des erwiinschten Acylcarbazols in einer
niedrigen Ausbeute (Tabelle 1, Nr.1). Als Ergebnis des
nachfolgenden Einsatzes verschiedener Losungsmittel stell-
ten wir fest, dass die Ausbeute des Zielprodukts der direkten
Aminierung in einem polaren, nicht nukleophilen Losungs-
mittel gesteigert und die besten Ergebnisse in Hexafluor-2-
propanol erhalten wurden (Tabelle 1, Nr. 2-6).
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.?!

PhI(OAC),, “
Losungsmittel O O
HN -SG RT N
SG
1 2
Nr. SG Lésungsmittel c t Ausb.
[M] g [%]"

1 Ac CH,Cl, 0.10 72 9

2 Ac MeOH 0.10 72 n.d.

3 Ac MeCN 0.10 72 9

4 Ac MeNO, 0.10 72 12

5 Ac CF,CH,OH 0.10 45 7

6 Ac HFIP 0.10 1.25 66

7 H HFIP 0.15 12 n.d.

8 Bz HFIP 0.15 3 47

9 Bn HFIP 0.15 12 n.d.
10 Tos HFIP 0.15 4 62
11 Tos HFIP 0.05 12 68
12 Ac HFIP 0.05 12 81
13 Ac HFIP 0.05 16 19

[a] Reaktionsbedingungen: (Diacetoxy)iodbenzol (1.1 Aquiv.) im L&-
sungsmittel; bestes Resultat fett gedruckt. SG = Schutzgruppe,
HFIP=1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol. [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt nach Siulenchromatographie; n.d.=nicht nachgewiesen.
[c] Phenyliodbis (trifluoracetat) (1.1 Aquiv.) als Oxidationsmittel.

Anschlieend wurden die Schutzgruppen am 2-Amino-
biphenyl sowie die Konzentration des Substrats und der
Oxidationsmittel optimiert (Tabelle 1, Nr.7-13). Die An-
wendung des ungeschiitzten oder alkylgeschiitzten 2-Ami-
nobiphenyls in der Aminierung war unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen nicht erfolgreich. Neben 2-Acetami-
nobiphenyl reagiert jedoch auch 2-Toluolsulfonamidbiphenyl
zum entsprechenden Produkt mit guter Ausbeute. Zudem
wurde die Ausbeute des Produkts durch das Verdiinnen der
Reaktionsmischung auf bis zu 81 % verbessert (Tabelle 1,
Nr. 12). Interessanterweise fiihrte der Austausch von (Dia-
cetoxy)iodbenzol gegen Phenyliodidbis(trifluoracetat) zu
einer starken Verringerung der Ausbeute auf 17 %. Die dar-
auffolgende Anwendung einer Vielzahl von Oxidationsmit-
teln auf Basis von hypervalentem Iod (z.B. Kosers Reagens,
2-lJodoxybenzoesédure, Dess-Martin-Periodinan) fithrte nicht
zur Bildung des Produktes.

Im Anschluss an die Optimierung der Reaktionsbedin-
gungen konzentrierten wir uns auf die Entwicklung von or-
ganokatalytischen Bedingungen.” ¥ Da der stochiometrische
Einsatz von (Diacetoxy)iodbenzol in einer gleichzeitigen
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Produktion von &quimolaren Mengen an PhI resultiert,
konnte ein katalytischer Prozess durch eine In-situ-Oxidation
von Aryliodiden(I) zu Tod(IIT)-Spezies erreicht werden. In
der Tat ermoglichte die Verwendung substochiometrischer
Mengen von Phl im Beisein eines Oxidationsmittels (wie
meta-Chlorperbenzoesédure (mCPBA)) die Bildung des Ziel-
produkts in einer Ausbeute von 51 % (Tabelle 2, Nr. 1). Ein

Tabelle 2: Optimierung der organokatalytischen Reaktionsbedingun-

gen
N-Ac
il it

RI, HFIP, RT,
Oxidationsmittel

! NHAc

3
1a 2a

Nr. RI RI t Ausb.

[Mol-%] (h] [%]"
14 Phl 25 15 51
2 Phl 25 16 52
3 4-MeC4H,l 25 16 55
4 3,5-Me,CsH,! 25 16 55
5 4-MeOC4H,| 25 16 <10
6 4-FCH, 25 16 48
7 4-IC4H,l 25 16 41
8 nBul 25 24 Spuren
9 nBu,NI 25 45 <20
10 NIS 25 45 Spuren
1 3 10 8 63
124 3 10 8 76
130 3 10 8 77
1409 3 5 16 71
154 3 2 30 56

[a] Bedingungen: Rl (2-25 Mol-%), AcOOH (2.2 Aquiv.), HFIP (0.05 m);
bestes Resultat fett gedruckt. NIS = N-lodsuccinimid. [b] Ausbeute an
isoliertem Produkt nach Saulenchromatographie. [c] Einsatz von mCPBA
(2.2 Aquiv.). [d] Einsatz einer 1:1-Mischung von CH,Cl,/HFIP als L&-
sungsmittel. [e] Einsatz von AcCOOH (2.0 Aquiv.).

dhnliches Ergebnis wurde bei Verwendung von Peroxyessig-
sdure als atomokonomisches und umweltvertragliches
Oxidationsmittel (Tabelle 2, Nr.2) erhalten. Eine Vielzahl
von lod-haltigen Substanzen wurde im Hinblick auf die Ver-
besserung der Ausbeute des Carbazols hin untersucht, um die
Reaktionsbedingungen zu optimieren und den Anteil des
Katalysators zu verringern (Tabelle 2, Nr.3-11). AuBler 4-
Iodanisol ermdoglichten substituierte Iodbenzole einen
Zugang zu Carbazol 2a in einer Ausbeute von 41-55% bei
einer Katalysatorbeladung von 25 Mol-%. Die Anwendung
von lodalkenen oder von ionischen Spezies war nicht er-
folgreich. Wir fanden heraus, dass 2,2'-Diiod-4,4",6,6'-tetra-
methylbiphenyl (3), das in einem Schritt durch oxidative Di-
merisierung!'®!"! von 1-Iod-3,5-dimethylbenzol erhalten
wurde, in der Lage war, die intramolekulare Aminierung mit
einer niedrigeren Menge des Katalysators, in kiirzerer Re-
aktionszeit und groferer Ausbeute von 2a umzusetzen (Ta-
belle 2, Nr. 11). Des Weiteren konnten wir durch Optimie-
rung des Losungsmittels und der Menge des Oxidationsmit-
tels die Ausbeute von 2a auf 77 % steigern (Tabelle 2, Nr. 13).
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Bei weiterer Verringerung der Katalysatormenge sank die
Produktausbeute. Immerhin reichten aber 2 Mol-% der ein-
fachen, giinstigen und leicht zuginglichen organischen Sub-
stanz aus, um eine intramolekulare C-H-Aminierung bei
Raumtemperatur zu katalysieren (Tabelle 2, Nr.15). Die
Nebenprodukte der entwickelten Methode sind lediglich Es-
sigsdure und Wasser. Das gewiinschte Carbazol entstand in
Abwesenheit des Katalysators nicht.!"?

Mit diesen optimierten Bedingungen wurden der An-
wendungsbereich und die allgemeine Giiltigkeit der Methode
untersucht. Zuerst wurde dabei der Einfluss von Substitu-
tionen am Anilinteil des 2-Acetaminobiphenyls getestet
(Schema 1, Produkte 2a-2i). Im Allgemeinen wurde beob-
achtet, dass Substituenten mit unterschiedlichen elektroni-
schen und sterischen Eigenschaften in beliebigen Positionen
keinen Einfluss auf die Bildung des Carbazols haben. Aller-

3 (10 Mol-%),

AcOOH
——~
HFIP/CH,Cl,,
RT, 8-16 h
N N N
Ac Ac Ac
2a, 77% 2b, 65% 2¢c, 75%
F F Cl
N N N
Ac Ac Ac
2d, 55% 2e, 91% 2f, 71%
F, F,
C' Br ! i
N N A
Ac Ac o °
29, 72% 2h, 70% 2i, 71%@
O :
N N N
Ac Ac Ac
2j, 70% 2k, 65% 21, 48%0!
o e cl
N N N
Ac Ac Ac
2m, 46% 2n, 80% 20, 98%
Cl Cl cl
C" C'F cl O O
N N N
Ac Ac Ac
2p, 56% 2q, 48% 2r, 86%

Schema 1. Anwendungsbereich der organokatalytischen C-H-Aminie-
rung. Bedingungen: Acetaminobiphenyl (1a-1r), 3 (10 Mol-%),
AcOOH (2.0 Aquiv.) in CH,Cl,/HFIP (1:1; 0.05 m). Ausbeuten fiir iso-
lierte Produkte nach Siulenchromatographie. Neu gebildete C-N-Bin-
dungen sind fettgedruckt. [a] Verwendung von 3 (20 Mol-%); zusitz-
lich wurde AcCOOH (2.0 Aquiv.) nach 36 h zugegeben und die Reaktion
nach 40 h beendet. [b] Isomerenverhiltnis ist 7:1 ('"H-NMR). Struktur
und Ausbeute sind fiir das isolierte Hauptregioisomer angegeben.
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dings mussten fiir die Umsetzung von 2-Acetamino-3-ben-
zoylbiphenyl grolere Mengen Katalysator und Peroxyessig-
sdure eingesetzt werden (Schema 1, Produkt 2i). Anschlie-
Bend wurden Substituenten am Phenylteil von 2-Acetamino-
biphenyl eingefiihrt (Schema 1, Produkte 2j-2r). Verschie-
dene Substituenten mit unterschiedlichen elektronischen Ei-
genschaften werden toleriert, und die Methode ermdglicht
die Synthese von unsymmetrischen, mehrfach substituierten
Carbazolen. Im Fall, dass zwei Regioisomere gebildet werden
konnen (Schema 1, Produkt 21), wurde das Produkt mit guter
Selektivitét erhalten.

Im Anschluss an die Realisierung der intramolekularen,
organokatalytischen C-H-Aminierung konzentrierten wir uns
auf die intermolekulare Reaktion. Interessanterweise wurde
diese bisher nicht publiziert; entsprechende iibergangsme-
tallkatalysierte Reaktionen von Anilinderivaten mit nicht-
aktivierten Arenen fithrten zur C-C-Bindungskniipfung durch
C-H-Aktivierung.

In den vorausgehenden Versuchen wurden metallfreie
Bedingungen unter Verwendung von stochiometrischen
Mengen an hypervalentem Iod(IIT) getestet. Wir fanden nun,
dass 2H-1,4-Benzoxazin-3(4H)-on unter milden Bedingungen
bei Raumtemperatur mit Mesitylen zum Produkt der
Kreuzaminierung reagiert (Schema 2, Produkt 6a). Dennoch
verliefen unsere anschlieBenden Versuche, eine organokata-
lytische Transformation unter Verwendung von Aryliodiden
und oxidierenden Reagentien zu finden, erfolglos. Die Ver-
wendung von 10 Mol-% 3 in Gegenwart von AcOOH fiihrte
zur Bildung von Spuren des Produkts (6a), und nach
20 Stunden wurden 95% des Ausgangsmaterials isoliert.
Weiterhin wurden mit stochiometrischen Mengen Aryliodid
(3) 32% von 6a und 64 % Startmaterial isoliert. Daher kon-

Ac \N,H -R2
HoA Phi(OAc), AC T
x T | R >
R1L = HFIP, RT, 5-6 h N
= P R1T
2 Aquiv. ¥Z
4 5 6

TE Y&

m CrL, CLL, O
h

0D

6g, 86% 6h, 51%!@

L I ?K? ne

6b, 70% 6¢c, 85% 6d, 71%

6e, 74% 6f, 63%

Schema 2. Anwendungsbereich der metallfreie Kreuzaminierung. Be-
dingungen: Acetanilin 4 (1 Aquiv.), Aren 5 (2 Aquiv.), (Diacetoxy)-
iodbenzol (1.5 Aquiv.), HFIP (0.10 m). Ausbeuten fiir isolierte Produkte
nach Siulenchromatographie. Neu gebildete C-N-Bindungen sind fett-
gedruckt. [a] 2-Oxindol (10 mmol), ortho-Xylol (5 Aquiv.), (Diacetoxy)-
iodbenzol (1.5 Aquiv.), HFIP (0.5m), 1 h.
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zentrierten wir uns auf die Entwicklung der allgemeinen
Anwendbarkeit der metallfreien Kreuzaminierung unter
Verwendung von stochiometrischen Mengen (Diacetoxy)-
iodbenzol. Erneut wurde eine Vielfalt von Anilinderivaten
mit verschiedenen elektronischen und sterischen Eigen-
schaften toleriert (Schema 2). AuBerdem konnte die Trans-
formation auf viele ein- und mehrfach substituierte, nichtak-
tivierte Arene angewendet werden, ohne einen grofien
Uberschuss verwenden zu miissen. Allerdings sind Arene, die
elektronenziehende Gruppen enthalten, nicht reaktiv. Inter-
essanterweise wurde das Produkt 6 f der Kreuzaminierung
mit meta-Xylol als einziges Regioisomer gebildet.

SchlieBlich haben wir Experimente in groBerem MafBstab
durchgefiihrt, um die Praktikabilitdt der entwickelten Me-
thode zu zeigen. Unter Verwendung von 5 mmol 1a und
Verringerung der Menge an Organokatalysator auf 5 Mol-%
erhielten wir das gewiinschte Carbazol (2a) in 75% Aus-
beute. Zusitzlich wurden 92 % des Katalysators (3) reisoliert.
AuBlerdem fiihrten wir die Kreuzaminierung von 2-Oxindol
mit ortho-Xylol bei hoher Konzentration durch. Das ge-
wiinschte Produkt, N-Aryl-2-oxindol (6h), wurde als einziges
Regioisomer aus der C-H-Kreuzaminierung isoliert
(Schema 2).

In Bezug auf den Mechanismus vermuten wir, dass das
Aryliodid 3 durch Peroxyessigsdure oxidiert wird, um die
aktive Form des Katalysators, 7, zu generieren, welche die
Aminierung von 1 erleichtert, um das gewiinschte Produkt 2
zu bilden (Schema 3). Die Struktur der p-oxo-verbriickten,

AcOOH o]

L /_\/icojl \I/OAc
taj < H
2 1

Schema 3. Vorgeschlagener Katalysezyklus.

reaktiven hypervalenten Iod(III)-Spezies 7 wurde in einem
Kontrollexperiment bestétigt (siche Hintergrundinformatio-
nen). AuBBerdem wurde das Produkt 2a aus 1a in 90% Aus-
beute unter Verwendung stochiometrischer Mengen an 7 er-
halten (siehe Hintergrundinformationen). Die Verwendung
von 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol als Radikalfinger war
nicht erfolgreich, da es im Kontrollversuch mit (Diacetoxy)-
iodbenzol reagierte. Allerdings fanden wir heraus, dass N-tert-
Butyl-a-phenylnitron in Gegenwart von Iod(III) als Radi-
kalfanger verwendet werden kann und die Bildung der intra-
und intermolekularen Produkte nicht beeinflusst. Dieser
Befund lédsst darauf schlieBen, dass radikalische Spezies in C-
H-Aminierungen keine Rolle spielen. Auf Grundlage dieser
Ergebnisse denken wir, dass die Reaktion wie folgt ablduft
(Schema 4): Eingangs reagiert (Diacetoxy)iodbenzol mit dem
Amid und bildet das Intermediat 8, das nachfolgend in einem
oxidativen Prozess in das Nitreniumion 9 umgewandelt wird.
Das nukleophile Aren greift das elektronenarme Nitreniu-
mion 9 an und bildet das gewiinschte Produkt.
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y fe N K'?\J g N-pc 2% 2
PIDA N Ac
AcOH t—ph PhI, o AcOH
AcO2 AcO
8 9

Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus der C-H-Aminierung.
PIDA = (Diacetoxy)iodbenzol.

Zusammenfassend haben wir eine hocheffiziente, atom-
O0konomische, umweltvertréagliche, organokatalytische Me-
thode zur Bildung von Carbazolen durch intramolekulare C-
H-Aminierung entwickelt. Die Methode ermoglicht die Syn-
these von Carbazolen ohne Additive wie Basen, Sduren,
Ubergangsmetalle oder Alkalimetalle. AuBerdem werden die
gewiinschten Produkte unter milden Bedingungen bei
Raumtemperatur gebildet, weshalb keine weiteren Energie-
quellen zum Kiihlen oder Erhitzen des Reaktionsgemisches
notig sind. Wir haben die Methode zudem auf die zuvor un-
bekannte, metallfreie Kreuzaminierung nichtaktivierter
Arene mit verschiedenen Anilinderivaten ausgeweitet. Wei-
tere Untersuchungen sind derzeit im Gange.
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