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Seit der Entdeckung der Ugi-Reaktion und dhnlicher Isocyanid-
basierter Mehrkomponentenreaktionen sind Isocyanide wichtige
Bausteine fiir die organische Synthese. In den letzten zehn Jahren
fanden Isocyanide als vielseitige C;-Bausteine in der Palladiumkata-
lyse eine neue Anwendung. Palladiumkatalysierte Reaktionen, die
unter Isocyanidinsertion ablaufen, bieten ein enormes Potenzial fiir
die Synthese stickstoffhaltiger Feinchemikalien. In diesem Kurzauf-
satz werden alle erzielten Erfolge auf diesem neu entstehenden Gebiet

diskutiert.

1. Einleitung

Die Palladiumkatalyse ist in der organische Synthese von
unbestrittener Bedeutung fiir die Bildung von C-C-, C-O- und
C-N-Bindungen,! und ihr Einfluss auf die Entwicklung mo-
derner Synthesemethoden fiir die Produktion von Feinche-
mikalien ist erheblich.”! Es ist daher nicht iiberraschend, dass
der Nobelpreis fiir Chemie 2010 an Heck, Negishi und Suzuki
fiir ihre bahnbrechenden Beitrdge auf diesem Gebiet verlie-
hen wurde. Kohlenmonoxid (CO) ist ein wertvoller C,-Bau-
stein in palladiumkatalysierten Prozessen und wird zur Ein-
fithrung von Carbonylgruppen in komplexen Reaktionspro-
dukten eingesetzt (Abbildung 1a).”) Auch Heterocyclen
konnen auf diese Weise atomokonomisch aufgebaut wer-
den.!

Isocyanide sind sehr vielseitige Reagentien, die in der
organischen, medizinischen und kombinatorischen Chemie
breite Anwendung finden (z.B. Mehrkomponentenreaktio-
nen, Heterocyclensynthese und Cycloadditionen).”! Da Tso-
cyanide und CO isoelektronisch sind (Abbildung 1b), zeigen
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Abbildung 1. a) Typische CO-Insertionsreaktionen. b) Isoelektronische
Reaktanten: RNC und CO.

sie eine dhnliche Reaktivitdt mit Palladium und gehen die
gleichen Grundreaktionen ein. Trotzdem wurde der Ver-
wendung von Isocyaniden in der Palladiumkatalyse viel we-
niger Aufmerksamkeit geschenkt. Palladium-Pinzettenkom-
plexe wurden zur Aktivierung von a-aciden Isocyaniden in
[342]-Cycloadditionen genutzt,’® doch palladiumkatalysierte
Reaktionen unter Insertion von Isocyaniden (imidoylierende
Reaktionen), dhnlich den carbonylierenden Kreuzkupplun-
gen, wurden kaum erwogen. Dies iiberrascht, da die Nutzung
von Isocyaniden wesentliche Vorteile aufweist. Isocyanide
konnen als Flussigkeiten oder Feststoffe leicht gehandhabt
und daher in stochiometrischen Mengen eingesetzt werden,
wihrend CO, ein toxisches Gas, normalerweise im Uber-
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schuss und unter hohen Driicken verwendet wird. Wesentlich
ist jedoch, dass Isocyanide vielseitig und daher flexibler ein-
setzbar sind. Folglich bieten palladiumkatalysierte Reaktio-
nen unter Insertion von Isocyaniden hervorragende Mog-
lichkeiten fiir die Synthese von Feinchemikalien, die eine
Stickstofffunktion enthalten. Es ist daher nicht iiberraschend,
dass diese Art der Chemie in den letzten Jahren zunehmend
Interesse auf sich gezogen hat (Abbildung 2).
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Abbildung 2. Gesamtanzahl an Verdffentlichungen zu palladiumkataly-
sierten Reaktionen, die Isocyanidinsertionen umfassen.

Ein moglicher Grund fiir die seltene Anwendung imi-
doylierender palladiumkatalysierter Prozesse konnte die
Beobachtung sein, dass Isocyanide mehrere aufeinanderfol-
gende Insertionsreaktionen eingehen konnen. Die Insertion
von zwei oder drei Molekiilen Isocyanid wird héufig be-
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schrieben, und die Reaktionsfolge hdngt von einer Reihe von
Faktoren ab, z. B. dem Liganden, dem Losungsmittel und der
Art des verwendeten Isocyanids.”! Eine dreifache Insertion
von Isocyanid fithrt zu einer stabilen Palladiumspezies, die
durch Koordination des Stickstoffatoms aus dem ersten in-
serierten Isocyanid entsteht, was hiufig das Auftreten wei-
terer Isocyanidinsertionen verhindert.®! Allerdings ist auch
die Polymerisation von Isocyaniden durch Palladiumkataly-
satoren bekannt.”) Uber ausfiihrliche Untersuchungen zum
Mechanismus der Isocyanidinsertion in Palladium-Aryl-,
Palladium-Alkyl- und Palladium-Allyl-Bindungen wurde be-
reits berichtet.""! Kiirzlich wurde eine wesentliche Beobach-
tung beschrieben, dass elektronisch und sterisch unter-
schiedliche Isocyanide die gleiche Koordinationsfihigkeit zu
Pd" zeigen, doch unterschiedliche Geschwindigkeiten der
migratorischen Insertion bewirken.!']

Es wurden viele ausgezeichnete Ubersichtsartikel verof-
fentlicht, die die Reaktivitdt von Isocyaniden und ihre Ver-
wendung in der organischen Synthese eingehend beleuch-
ten.”! In diesem Kurzaufsatz konzentrieren wir uns aus-
schlieBlich auf palladiumkatalysierte Reaktionen, die eine
migratorische Insertion von Isocyaniden in Pd-C- oder Pd-
Heteroatom-Bindungen einschlieBen. Auf stéchiometrische
Insertionen von Isocyaniden und Reaktionen, die durch an-
dere Metalle katalysiert werden, kann hier nicht eingegangen
werden. Es werden unseres Wissens alle zum Zeitpunkt der
Abfassung dieses Berichts bekannten palladiumkatalysierten
Isocyanidinsertionsreaktionen diskutiert. Die begrenzte
Auswahl an einsetzbaren Isocyaniden stellt derzeit eine we-
sentliche Einschrankung fiir diese Art der Umsetzung dar.
Daher wird die Anwendungsbreite beziiglich der Isocyanide
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in allen Fillen diskutiert, und es werden kreative Losungen
hervorgehoben. Dieser Kurzaufsatz soll der Veranschauli-
chung der Vielseitigkeit und des Potentials dieser interes-
santen Umsetzung dienen.

2. Palladiumkatalysierte redoxneutrale Isocyanid-
insertionen

2.1. Palladiumkatalysierte Synthese von Amidinen und
(Thio)lmidaten

Die palladiumkatalysierte Synthese von Amidinen oder
Imidaten aus Arylhalogeniden, Isocyaniden und Sauerstoff-
oder Stickstoff-Nucleophilen ist bis heute eine der wichtigsten
Anwendungen der imidoylierenden Palladiumkatalyse. In
Schema 1 ist ein allgemeiner Katalysezyklus fiir diese Reak-
tionen dargestellt, der der typischen carbonylierenden Kata-
lyse dhnelt.

.R
N
Bi§ pd°
Ar Nu Y
N R

Iy Ar—Pd''X
Ar

Pd"-Nu

Base-HX
J ©

®
Base + NuH Ar” ~Pd''X C=N-R

Ar-X

Schema 1. Katalysezyklus fiir die Amidin- und (Thio)Imidatsynthese.

Den ersten Beitrag zu diesem Forschungsgebiet leisteten
1986 Kosugi und Migita et al., die iiber die Kupplung von
Brombenzol (1), tert-Butylisocyanid (2) und Organozinnrea-
gentien (3) berichteten (Schema 2).'¥) Whitby et al. entwi-

Br
o >k
©/ @czN% N
1,

R
BuzSn—R

3
4, 7 Beispiele
R = OMe, NEt,, SPh, C(OEt)=CH,, 10-63% Ausbeute
CN oder C=CPh

[Pd(PPh3)4] (10 Mol-%)

Benzol, 120 °C, 20h

Schema 2. Erstes Beispiel fiir die Bildung von Amidin, (Thio)Imidat
und Imin.

ckelten dieses System weiter und beschrieben eine zinnfreie
Variante fiir die Amidinierung von Brombenzolen (5; Sche-
ma 3).®) Es konnen einfache Amine (6) anstelle von Or-
ganozinnreagentien als Kupplungspartner eingesetzt werden,
wodurch die Reaktion vielseitiger und leichter durchfiihrbar
wird. Leider war in diesem System nur tert-Butylisocyanid
reaktiv. Aufgrund dieser Einschrinkung entwickelten die
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N Br j\
il PdCl, oder Pd(OAG), N
N~ N (5 Mol-%) )
2 Np3 R
5 . R% R qopf (5 oder 10Mol-%) _ i Y N
+ R - 3
~ R
o _® Cs,COg, Toluol,
C:N% Rickfluss, 3-24h 7, 13 Beispiele
2 45-83% Ausbeute

Schema 3. Amidinsynthese. dppf=1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferro-
cen.

Autoren eine Dealkylierungsstrategie im Eintopfverfahren,
in der die tert-Butylgruppe unter sauren Bedingungen ent-
fernt wird.

Dieselbe Arbeitsgruppe nutzte eine dhnliche Methode fiir
die Synthese von Imidaten und Thioimidaten (10) unter
Verwendung von Natriumsalzen von Alkoholen bzw. Thiolen
(8) (Schema 4).1 Uberraschenderweise waren in diesem Fall

R
X Br N
R1- _R2
Z R2-xNa  PdCla (5 Mok-%) i N OX
5, . dppf (10 Mol-%) =
ST Toluol, Rickfluss, 2-56n %= O 0derS
9 10, 17 Beispiele
40-92% Ausbeute
NR3
OR?
RIC
% NR3
1

Schema 4. Imidat-/Thioimidatsynthese.

auch andere Isocyanide reaktiv, obgleich mitunter das Pro-
dukt der doppelten Insertion (11) in erheblichen Mengen
isoliert wurde, wenn sekundédre oder primire Isocyanide
verwendet wurden. Die Reaktion konnte optimiert werden,
um selektiv das Produkt der doppelten Insertion (11) bei nur
Spuren des Produkts der dreifachen Insertion zu erhalten.!™!

Die Autoren zeigten spéter, dass Alkenylbromide mogli-
che Reaktionspartner in diesen Reaktionen sein konnen und
zu o,B-ungesittigten Amidinen und Imidaten fithren."®! Zu-
dem werden durch diese Strategie cyclische Amidine und
Imidate zuginglich.!'”! In allen Fillen gelang die Bildung des
Amidins nur unter Verwendung von fert-Butylisocyanid,
wihrend die Bildung der Imidate auch durch Einsatz primai-
rer, sekundidrer und tertidrer aliphatischer Isocyanide gelang.

Jiang et al. zeigten, dass Wasser anstelle von Aminen oder
Alkoholen als Nucleophil verwendet werden kann. Mithilfe
dieser Strategie wurden in effizienter Weise Amide (14) er-
halten (Schema 5).'! Die Reaktion #hnelt dem bekannten
Ansatz fiir Amide aus CO und Aminen, vermeidet aber den
Umgang mit toxischem CO-Gas. Die Reaktion gelang mit
verschiedenen tertidiren und sekundédren aliphatischen Iso-
cyaniden sowie aromatischen Isocyaniden. Ding und Cai et al.
entwickelten auch eine Synthesestrategie fiir Amide (19), die
von N-Tosylhydrazonen (18) ausgeht (Schema 6).%*! N-To-
sylhydrazone (18) werden unter basischen Bedingungen in

Angew. Chem. 2013, 125, 7222 —7236


http://www.angewandte.de

Isocyanidinsertion

X
R'T o
= PdCl, (5 Mol-%) R2
X=Cl,Broder| ~ PPhs(10Mol%) " " °N
— 1
12 CsF, DMSO/H,0 (9:1),
+ 90 °C, 8-12h 14, 30 Beispiele
o 9 69-94% Ausbeute
C=N-R?
9 tiber
OH
L, < R 4
X N~
R
~ 13

H
m“ﬁ
B N O 0
16: 74%
(o] J<
She
H

17: 88%
Schema 5. Amidsynthese. DMSO = Dimethylsulfoxid.

Ts
_NH
I 0N
R1J\ RZ [Pd(PPh3)4] (2 MO|-%) N R3
18 1 )
. Cs,C0O3, MeCN/H,0 (20:1), R R
60 °C, 10h 19, 32 Beispiele
@C :(;J)—R3 43-94% Ausbeute
9

Schema 6. Amidierung von N-Tosylhydrazonen mit Isocyaniden.
Ts =4-Toluolsulfonyl.

Diazoverbindungen (24) umgewandelt, die mit Palladium den
Carbenkomplex 21 bilden (Schema 7). Dieser Carbenkom-
plex kann mit koordiniertem Isocyanid zu einem Ketenimin-
Produkt reagieren, das unter den Reaktionsbedingungen hy-
drolysiert wird und schlieBlich das Amid bildet. In dieser
Reaktion konnten mehrere primére, sekundére und tertidre
aliphatische Isocyanide erfolgreich eingesetzt werden.

N N OH
Rew

¥z

NH,

N X o ® 26
R'¢ P + C=N * oder
2

X = Br, | oder OTf

25 Hy N/\/OH

L

@ngewand

o N
3 \RS
R H,0
i _— F\’11'5) R?
1
®
R!” "R2 eczN—R3
23 9
PdoL,,
R
Ii--PdCL,
c R3NC-PdOL,,
R1JLR2 20
22
R3NC—|F’d°Ln
R'"""R?
21 N,
R1JJ\R2
24
Ts Base
_NH =
18 Nl
R1J\R2

Schema 7. Vorgeschlagener Mechanismus.

Lang et al. fanden eine geschickte Losung, um die Ein-
schrinkung der Anwendungsbreite von Isocyaniden in der
imidoylierenden Amidinsynthese zu umgehen. Es wird ein
zusdtzlicher Cyclisierungsschritt durch Verwendung von
Aminen, die mit einem zweiten Nucleophil verkniipft sind,
eingefiihrt und dadurch tert-Butylamin eliminiert.””! Die
Strategie wurde erfolgreich in der Synthese von Benzoxazo-
len (28) und Oxazolinen (29) unter Verwendung von 2-
Aminophenolen (26) bzw. Ethanolamin (27) als Nucleophil
angewendet (Schema 8).’%! Die Reaktion gelang unter die-
sen Reaktionsbedingungen nicht mit 2-Aminothiophenol;
stattdessen wurde das unsubstituierte Benzothiazol erhalten.
Die Bildung und C2-Arylierung von Benzothiazol im Ein-
topfverfahren erfolgte durch C-H-Aktivierung mithilfe eines
Kupfer-Cokatalysators unter abgewandelten Reaktionsbe-
dingungen (DMF, 120°C).>!

R2

R
/
X
) 28, 5 Beispiele

PdC|2 (5 MO'-% 92-99% Ausbeute
dppf (5 Mol-%) or

O
\ \
29, 7 Beispiele

71-93% Ausbeute

/\/OH - tBuNH,

CSZCO3, Toluol,
Rickfluss, 2h

Schema 8. Synthese von Oxazolinen und Benzoxazolen. Tf:Triﬂuormethansulfonyl.
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Die palladiumkatalysierte Amidinierung von Arylhalo-
geniden durch Isocyanidinsertion wurde in mehreren Syn-
thesen fiir Stickstoffheterocyclen angewendet. Unsere Ar-
beitsgruppe entwickelte einen neuen Ansatz fiir die Synthese
von 4-Aminochinazolinen (32) aus N-(2-Bromaryl)amidinen
(31) (Schema 9).?! Primire, sekundire und tertidire aliphati-

3
R1©iBrNH2 Pd(OAC), (3 Mol-%) e
T _ c)y ol-%
Z N*Rz 33 oder 34 (6 Mol%) il [ N
31 NN 5
. DMF, 120 °C, 7h N™ R
o ® 32, 22 Beispiele
C=N-R3 46-95% Ausbeute
9

R=H:
}ZCVZ Cyclohexyl-JohnPhos (33)

R
O R =iPr:
XPhos (34)

R

Schema 9. Synthese von 4-Aminochinazolinen. DMF = N,N’-Dimethyl-
formamid.

sche Isocyanide fiihrten alle zu heterocyclischen Produkten in
guten Ausbeuten. Cyclohexyl-JohnPhos (33) war ein geeig-
neter Ligand fiir tert-Butylisocyanid und Cyclohexylisocya-
nid, wihrend XPhos (34) fiir eine gute Reaktivitdt der pri-
maren aliphatischen Isocyanide entscheidend war.

Pu und Wu et al. berichteten iiber eine palladiumkataly-
sierte imidoylierende Kaskade zur Synthese von Chinazolin-
4(3H)-iminen (37; Schema 10).” N-(2-Bromaryl)carbodi-
imide (35) bildeten zusammen mit sekunddren Aminen (36)
in situ ein Guanidin, das dann zur typischen intramolekularen
palladiumkatalysierten Amidinsynthese fithrt. Es konnen
sowohl primére als auch tertidre aliphatische Isocyanide
verwendet werden, und Alkohol-Nucleophile waren auch
einsetzbar. Die Autoren zeigten in einer weiteren Arbeit, dass
Phosphite als Nucleophile genutzt werden konnen.??! Zudem
konnte die Methode fiir eine zweite Cyclisierung durch Ein-

E. Ruijter et al.

R5\N
R+ C/’N‘Rz | 2
A\ Pd(OAc), (10Mol%) R
35 PCy3 (20Mok%) R | ] s
N™ N
R4

N-H o © Cs,C0Og3, Toluol,
R4 C=N-R®  Riickfluss, 4-6h o
36 9 37, 16 Beispiele

40-83% Ausbeute

L L
SoUNNeo§
N/)\OBn N/)\O

38: 66%

39: 78%

Schema 10. Synthese von Chinazolin-4(3H)-iminen.

satz symmetrischer Carbodiimide (40) mit zwei Aryliodid-
einheiten erweitert werden (Schema 11).*! Die tetracycli-
schen Produkte 42 enthalten zwei Isocyanidfragmente, wenn
drei Aquivalente tert-Butylisocyanid verwendet werden,
wihrend die Produkte (43), die aus einem Molekiil Isocyanid
entstehen, durch Verwendung von 1.1 Aquivalenten an 2 in
Gegenwart von PfBu; erhalten werden konnen.

Jiang etal. zeigten, dass Bromalkine (44) und zwei
Aquivalente Isocyanid (9) selektiv gekuppelt werden kénnen
und mit ausgezeichneter bis mittelméBiger E/Z-Selektivitat
zu den exocyclischen 5-Iminopyrrolonen (45) fithren (Sche-
ma 12).”) BEs wurden sekundire und tertizire aliphatische
Isocyanide sowie 2,6-Dimethylphenylisocyanid verwendet.
Zuerst werden unter den Reaktionsbedingungen cis-Brom-
acrylamide (46) gebildet, die anschlieBend eine intramole-
kulare palladiumkatalysierte Imidoylierung eingehen.

Chauhan et al. berichteten iiber eine Methode zur Um-
wandlung von Amidvorstufen 47 zu Isochinolin-1(2H)-on-
Derivaten (48), die vermutlich iiber das Imidat-Intermediat
49 verlduft (Schema 13).%°! Diese Methode ist besonders ef-
fizient, da die Ausgangsstoffe durch eine Ugi-Reaktion leicht
zugénglich sind.

Jiang et al. beschrieben kiirzlich effektive Reaktionsbe-
dingungen fiir die intramolekulare palladiumkatalysierte

Pd(OAC), (5 Mol-%)
2 (3 Aquiv.)

Cs,COg3, Toluol,
| Ruckfluss, 4-12h

R4 D -N
ZNE AR!
40 | X ]
®
RZ-NH, eCEN%
41 2 Pd(OAG), (5 Mok-%)

PtBu; (10 Mol-%)
2 (1.1 Aquiv.)

Cs,COg3, Toluol,
Ruckfluss, 4-12h

Schema 11. Kaskadenreaktion mit Isocyanidinsertion.
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42, 15 Beispiele
57-95% Ausbeute

=N

N
@ N/>/ NR2

43, 3 Beispiele
55-79% Ausbeute
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R'——Br R2
44 o) N
. Pd(OAC), (5 Mol-%) I/EN
T R2?
O gz CsF,DMSO/M,0 (20:1) R
B 90 °C, 8-12h 45, 22 Beispiele
® 57-89% Ausbeute
RZ
|
O<_NH T
R1I/Br
46

Schema 12. Synthese von 5-Iminopyrrolonen.

R1
//J\ .R? R!
P! N oél\N’R2
‘R3 H
50 Pd(OAC), (10 Mol-%) X R3
NH

47 Cs,CO3, DMF, Mikrowellen,
+ 150 °C, 20 min (0]

48, 15 Beispiele
57-89% Ausbeute

(0] N H Mazurciewitcz-Ganesan-
Prozess mit
A R De-tert-Butylierung
(0]
49

Schema 13. Synthese von Isochinolin-1(2H)-on-Derivaten.
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imidoylierende Amidinierung, die fiir ein breites Spektrum
von heteroaromatischen Produkten anwendbar sind (Sche-
ma 14).1 Die Reaktion von 50 mit Aminen (51) verliuft glatt
zu den Amiden, die ohne Aufreinigung in den Amidinie-
rungsschritt mit Isocyanidinsertion eingesetzt werden. Nahe-
zu alle Isocyanide inserieren leicht unter den gleichen Re-
aktionsbedingungen, und selbst schwer umsetzbare Isocya-
nide fithren zu hohen Ausbeuten der jeweiligen Produkte (53
und 54). Interessanterweise ist auch (Isocyanomethyl)trime-
thylsilan ein geeignetes Isocyanid, das nach Abspaltung der
Trimethylsilylgruppe unter den Reaktionsbedingungen zum
entsprechenden methylsubstituierten Produkt 52 (R*=Me)
fithrt. Die Anwendungsbreite dieser Reaktionsbedingungen
wird durch die Synthese verschiedener Amidin-enthaltender
Heterocyclen (55-57) unter Beteiligung eines Anilin-Stick-
stoffatoms veranschaulicht.

Unsere Arbeitsgruppe zeigte, dass 2-Halogenbenzoate
(58), Isocyanide (9) und Hydrazine (59) eine Kaskadenreak-
tion eingehen, die liber palladiumkatalysierte Amidinbildung
und anschlieBende Cyclisierung zur Bildung von 4-Amin-
ophthalazin-1(2H)-onen (60) fiihrt (Schema 15).”*! Die Re-
aktion verlduft auBerordentlich schnell und ist unter Mikro-
wellenbestrahlung in fiinf Minuten abgeschlossen. Die 4-
Aminophthalazin-1(2H)-one (60) werden in den meisten
Fillen in ausgezeichneter Ausbeute isoliert, obwohl nur ter-
tidre Isocyanide erfolgreich eingesetzt werden konnten. Eine
einfache Dealkylierung erméglicht die Bildung der unsub-
stituierten Produkte, die weiter derivatisiert werden konnen.

Jiang et al. berichteten iiber eine Kaskadenreaktion mit
Amidinierung zur Synthese von Siebenringen. o-Aminophe-
nole (62), Bromalkine (63) und sekundire oder tertidre ali-
phatische Isocyanide (9) fithren in hohen Ausbeuten zu 4-
Aminobenzo[b][1,4]oxazepin-Derivaten (64; Schema 16).>

o ®
C=N-R? R2
Br 9 N
/

@x,a + RI-NH, [PA(PPh),Cl] (5 Mok-%) @ﬁmv
u 51 EtsN PPhs (10 Mol-%) x
o)
50 CH,Cly, RT, 2h CsF, DMSO, 90 °C, 8h

52, 39 Beispiele
47-93% Ausbeute

a

N
N
N N
/ /
ClvOre GO
e} e}
53: 79% 54: 74%
o)
R2-NH %N YR R2-NH
—N el =N
Sl 0
O
55: 4 Beispiele 56: 2 Beispiele 57: 3 Beispiele

82-87% Ausbeute

Schema 14. Synthese heterocyclischer Amidine.
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o)
R'S Ny o7 i 2
7 X Pd(OAc), (2 Mol-%) R D 'T‘/R
- U
X =Br, loder OTf  y . htPhos (4 Mol-%) 2N
58 HN
H. _R? + DMSO, 150 °C, R3
'}‘ ®C=Cltl>—R3 Mikrowellen, 5 min 60, 13 Beispiele
NH, o 29-99% Ausbeute
59 PPh, PPh,

U0
XantPhos (61)

Schema 15. Synthese von 4-Aminophthalazin-1(2H)-onen.

R3
Br " NH

S | PAPPha)Cla (5 Mokoe) Ny =

R'G o PPha(10Mok% R oA
R 2

62 + 63 Cs,COg, 1,4-Dioxan, R

o ® 80 °C, 2h 64, 28 Beispiele
C=N-R3 47-94% Ausbeute

NH,
2
N O__R
R P J/
Br

65

Schema 16. Kaskadenreaktion zur Synthese heterocyclischer Siebenrin-
ge.

Die Reaktion verlduft iiber 65, was durch die Umsetzung der
isolierten Verbindung 65 mit fert-Butyisocyanid unter nor-
malen Katalysebedingungen nachgewiesen wurde.
Isocyanide sind ein moglicher Ersatz fiir Kohlenmonoxid,
wenn durch Hydrolyse des Produkts eine Carbonylfunktion
gebildet werden soll, die sonst nur aus CO erhalten werden
kann. Obgleich diese Anwendung aus Okologischer und
okonomischer Sicht keine Vorteile bietet, vermeidet sie die
Handhabung von toxischem CO-Gas unter hohen Driicken.
Zhu und Ji et al. beschrieben kiirzlich ein Beispiel, in dem sie
tert-Butylisocyanid anstelle von Kohlenmonoxid zur Synthese
wertvoller Lactone (68 und 69) verwendeten (Schema 17).5

2.2. Palladiumkatalysierte Isocyanidinsertionen unter C-H-
Aktivierung

Die selektive katalytische Aktivierung von C-H-Bindun-
gen, anstelle der Voraktivierung der Substrate als Halogenide
oder metallierte Reagentien, ist derzeit ein wichtiges und
beliebtes Forschungsthema in der organischen Chemie.!! Die
direkte C-H-Funktionalisierung erlaubt eine im Wesentlichen
verbesserte Atom- und Stufendkonomie im Vergleich zur
klassischen Voraktivierung und bietet zudem auch neue Op-
tionen, wenn aktivierte Substrate schwer zugénglich sind.

www.angewandte.de
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E. Ruijter et al.
[0}
R = 0
NN 3
N Bro R
R'¢ R?
= R?
68, 18 Beispiele
66 R2 1) Pd(OAc), (2.5 Mol-%) 39.94% Ausbeute
S} :® DPEPhos (5 Mol-%)
or * CEN= K,C0,, DMF, 120°C. 2h or
N AN Br 2
It i X
R'G _ o 2) HCI, THF, Ruckfluss, 2h RIC o
=
67 R2 \ R2
69, 9 Beispiele
J< 37-90% Ausbeute
N
|
Isocyanid- R N ()
insertion A R3 Hydrolyse
R2
70
PPh, PPh,
(o)
DPEPhos

Schema 17. Synthese von Lactonen unter Verwendung von tBuNC als
CO-Ersatz.

Curran und Du entwickelten zuerst 2002 einen beeindru-
ckenden Kaskadenprozess, in dem die Chemie der Isocya-
nidinsertion mit C-H-Arylierung kombiniert ist (Sche-
ma 18).%2 Sie kuppelten elektronenreiche aromatische Iso-

0

0
R1/\/’\tj :
1”7 1) Pd(OAc), (20 Mol-%)

71
. Ag,CO3, Toluol, )
R2 25 °C, 24h R
D\ ® 2) wiederholen mit R3 73,6 ?eispiele
R3 N‘\\C © 10 Mol-% Pd 41-92% Ausbeute
72
R1
, IPd
R N\ 0
N
R3 N
\ 7
74

Schema 18. Erstes Beispiel fiir eine C-H-Bindungsaktivierung unter
Isocyanidinsertion.

cyanide (72) und 6-Iod-N-propargylpyridin-2(1H)-one (71) zu
tetracyclischen Verbindungen (73) in akzeptablen bis hohen
Ausbeuten.

Die Arbeitsgruppe von Chatani beschrieb 2010 das Po-
tenzial von Isocyaniden in katalytischen C-H-Bindungsakti-
vierungsreaktionen (Schema 19).*! 2-Halogenbiaryle (75)
konnen leicht mit 2,6-disubstituierten Arylisocyaniden (76)
unter Verwendung eines einfachen Palladiumkatalysators
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A 4
X = Br, OTf oder | Pd(OAC): (5 Mol-%) R YR
PPhs (10 Mol-%) —

78 ’ N
. CsOPiv, DMF, 100 °C, 5h
R* R®

®
R3

77, 29 Beispiele
30-99% Ausbeute
76

Schema 19. Synthese von Fluorenylideniminen. Piv= Pivaloyl.

gekuppelt werden, was zu Fluorenylideniminen (77) in hohen
Ausbeuten fiihrt.

Erst kiirzlich kombinierten Takemoto et al. die Isocya-
nidinsertion mit der C(sp’)-H-Aktivierung (Schema 20)."
Dieses System umfasst eine oxidative Addition von Aryl-

R1_‘ o
| P> N@
5c©
8 Pd(OAC); (10 Mol-%) N R
+ Ad,PnBu (20 Mol-%) R':-
x A0\ 7
RZO Cs,CO3, Toluol, H
7 100 °C, 4h 80, 15 Beispiele
X=Br, | 34-85% Ausbeute
79
L o]
N Ar
81

Schema 20. Synthese von 2-Arylindolen durch Aktivierung der benzyli-
schen C(sp®)-H-Bindung und Isocyanidinsertion.

halogeniden (79) an Palladium und eine anschlieBende In-
sertion von 2-Methylphenylisocyaniden (78), wodurch die
Intermediate 81 gebildet werden. Die C(sp*)-H-Aktivierung
fiihrt dann zur Bildung von 2-Arylindolen (80). Das Isocyanid
muss iiber einen Zeitraum von drei Stunden langsam zuge-
geben werden, um eine geringe Katalysatorbeladung zu ge-
wihrleisten. In Gegenwart von iiberschiissigem Isocyanid
entsteht sehr wahrscheinlich eine koordinativ geséttigte Pal-
ladiumspezies, die die Katalyse inhibiert. Die Methode wurde
fiir eine Kaskadenreaktion angewendet, die eine zusitzliche
Alkininsertion zur Bildung von Benzo[a]carbazolen (84)
enthilt (Schema 21).

2.3. Palladiumkatalysierte Isocyanidinsertionen unter
Freisetzung von kleinen Molekiilen

Murai et al. berichteten 1993 iiber einen decarboxylie-
renden Prozess, der mit einer doppelten Isocyanidinsertion

kombiniert wurde (Schema 22).*) Es wird angenommen, dass
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gngewamcih

R
& R
‘ $ 2
Nse©  Pd(OAc) (10 Mol-%) Q
82 Ad,PnBu (20 Mol-%) N
* H
Cs,CO3, PivOH, o
X Toluol, 100 °C, 4h 84, 4 Beispiele
’ ' 36-74% Ausbeute
83, X=8r| R__Pd'L,X
|
LD
N
85

Schema 21. Synthese von Benzo[a]carbazolen.

R.
0 N
N,
® o Ng
Q0 , “%=N-r [PAPPRIIGMOLE) )
9 Toluol, Ruckfluss, 15-28h
% 87, 3 Beispiele
€] 26-54% Ausbeute

(0]
-co ]
0
®Pd“|_,,
88

Schema 22. Decarboxylierender Prozess mit Isocyanidinsertion.

die Reaktion iiber eine oxidative Addition eines cyclischen
Carbonats (86) an Palladium und eine anschlieBende De-
carboxylierung verlduft und somit zur m-Allylpalladium-
Spezies 88 fiihrt. Sehr wahrscheinlich tritt dann eine doppelte
Isocyanidinsertion auf, die das Produkt 87 liefert. In diesem
System konnten aromatische Isocyanide und fert-Butyliso-
cyanid verwendet werden, was iiberrascht, da eine katalyti-
sche doppelte Insertion von tert-Butylisocyanid sehr unge-
wohnlich ist.

Yamamoto et al. entwickelten eine elegante decarboxy-
lierende Synthese von N-Allylcyanamiden (92) aus aromati-
schen Isocyaniden (89), Allylmethylcarbonat (91) und Tri-
methylsilylazid (90) (Schema 23).%! Die Autoren schlugen
einen Mechanismus vor, der mit der Bildung der Spezies 93
beginnt, die N, freisetzt und nach einer 1,2-Wanderung des -
Allylpalladiums die Spezies 94 bildet (Schema 24). Die re-
duktive Eliminierung von Pd’ aus dem Intermediat 95 fiihrt
schlieBlich zur Bildung des Produkts. Die Reaktion wurde
auch fiir die Synthese von N-Cyanoindolen durch Verwen-

o
® -C
N [Pd,(dba);CHCl5] CN
. TMSN, N
RT (2.5 Mol-%) N
- 90 dppe (10 Mol-%) RT _ k
~.OCO0Me  Toluol, 40-60 °C, 0.5-2h 92, 17 Beispiele
91 65-99% Ausbeute

Schema 23. Palladiumkatalysierte Synthese von N-Allylcyanamiden.
dba = Dibenzylidenaceton, TMS = Trimethylsilyl.
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CN @ -C
| A N~

N -
R{j/ N R{_J wsN, -~ OCOOMe
) 92 PdoL,, 90

89 91

CO, + TMSOMe

R'\N,Pd”L,,—)> /'NK

|
CN g5

b4

]

94 N
N*Pd“L,,—> RERY

Schema 24. Vorgeschlagener Mechanismus.

dung von 2-Alkinylisocyanobenzolen unter abgewandelten
Reaktionsbedingungen genutzt, wobei eine zusitzliche Al-
kininsertion stattfindet.’! In einer spiteren Untersuchung
zeigten die Autoren, dass monosubstituierte Cyanamide (96)
tiber eine dhnliche Strategie zugénglich sind, in der Isocya-
nide (9) und Trimethylsilylazid (90) direkt gekuppelt werden
(Schema 25).%1 In diesem System konnen auch aliphatische
Isocyanide erfolgreich eingesetzt werden.

TMSN;
90
+ [{(n3-C3Hs)PdCl},] CN
o ® (1 Mol-%) RNy
C=N-R
9 THF, 60 °C, 2-24h 96, 16 Beispiele

R = Aryl oder Alkyl 58-94% Ausbeute

I !

R.,-Pd"-TMS
QN TPdl-TMS —> N
ON* CN
97 98
Schema 25. Palladiumkatalysierte Synthese von Cyanamiden.
THF =Tetrahydrofuran.

Shintani und Hayashi et al. berichteten iiber eine de-
carboxylierende Cyclisierung mit Isocyanidinsertion fiir die
Synthese von Cyclopenteniminen (100, Schema 26).**! Aro-
matische Isocyanide fiihrten zu den besten Ergebnissen, ob-
wohl auch Benzylisocyanid verwendet werden konnte. Die
Autoren schlugen einen Mechanismus vor, in dem das m-Al-
lylpalladium-Intermediat 101 gebildet wird und nach nuc-
leophiler Addition des stabilisierten Anions an das Isocyanid
das Intermediat 102 entsteht, das dann cyclisiert. Alternativ
konnte eine migratorische Insertion des Isocyanids beteiligt
sein, da die Insertion von Isocyaniden in Pd-C-Bindungen
duBerst leicht verliuft. Diese Uberlegung erklirt auch, dass
Isocyanide allgemein als Nucleophile und nicht als Elektro-
phile reagieren, entgegen der hier vorgestellten Annahme.
Erste Ergebnisse fiir die Entwicklung einer asymmetrischen
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E. Ruijter et al.
R._0._0 2
R<
N
CO,Me | CO,Me
99 Ar Ar
[Pd(PPhs)4] (5 Mol-%)
+ R1
o g 1OWOLA0TC. 24N 400, 12 Beispiele
_9 62-97% Ausbeute
l -CO, [
RZ
|
® ) p@/ N
Pq! o 9 P!l
%\/VCOzMe — >) CO,Me
Ar Ar
R' 101 Rl 102

Schema 26. Decarboxylierende Synthese von Cyclopenteniminen.

Variante wurden verdffentlicht und sind sehr vielverspre-
chend (81 % ee) (Schema 27).

0._0
OAc
CO,Me
Ph N
103 [PACP(n3-C3Hs)] (5 Mol-%) I coMe
. (R)-DTBM-Segphos (5 Mol-%) o
AcO THF, 20 °C, 24h
@ 1 0,
ORI 05, 50% Ausb.

(81% ee)

104 0
)
(@) PAr,
O PAr,
.y
o]

(R)-DTBM-Segphos
[Ar = 3,5-(tBu),-4-MeOCgH,]

Schema 27. Asymmetrische decarboxylierende Synthese von Cyclo-
penteniminen. Cp = Cyclopentadien.

Murakami et al. berichteten iiber eine Reaktion von
Benzotriazinonen (106) oder den Schwefelanaloga 107, in der
molekularer Stickstoff freigesetzt wird und anschlie3end eine
Isocyanidinsertion stattfindet (Schema 28). Dieser Prozess

o} O

I i

2 X
Rl X X‘N’R [CpPd(z-Ally] (5 Mol-%) g1l = ‘N-R2
> N”N PMe; (10 Mol-%) 2

N»R3
106: X=C : °
107- X = SO 1,4-Dioxan, 110 °C, 18h 108, 23 Beispiele
. 78-99% Ausbeute
@
Cc=N-re
9
% T
-N, ol S %o
LA~ Pd'L,
R3 N 109

Schema 28. Palladiumkatalysierte Denitrogenierungsreaktion.
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fiihrt zu 3-(Imino)isoindolin-1-onen (108, X=C) oder den
analogen 3-(Imino)thiaisoindolin-1,1-dioxiden (108, X =SO)
in ausgezeichneten Ausbeuten.[*! In dieser Reaktion konnten
primire, sekundire und tertidre aliphatische Isocyanide und
mehrere aromatische Isocyanide erfolgreich verwendet wer-
den.

2.4. Verschiedene palladiumkatalysierte Isocyanidinsertionen

Die erste palladiumkatalysierte Reaktion, die eine Iso-
cyanidinsertion beinhaltet, wurde 1974 von Saegusa et al.
beschrieben.*!! Die Autoren entwickelten eine Cyclisie-
rungsreaktion von Aminoalkoholen und -thiolen (110) unter
Insertion von tert-Butylisocyanid zur Bildung cyclischer
(Thio)Imidate (111; Schema 29) und schlugen einen Mecha-
nismus vor, der die Bildung von 112 einschlief3t.

N ENH2

XH

110 PdCl, (1 Mol-%) X =0 oder S

n=1 oder 2

( N

A
X

C=N 66-80 °C,

+
o ® : 16sungsmittelfrei oder THF
2 5-11h

111, 7 Beispiele
78-98% Ausbeute

\_» ”(EE*'\;% - tBUNH,

112

Schema 29. Palladiumkatalysierte Synthese cyclischer (Thio)Imidate.

Dieselbe Arbeitsgruppe berichtete 1977 iiber die Kupp-
lung tertidrer aliphatischer Isocyanide (9) mit allylischen oder
benzylischen Chloriden (113) zu Keteniminen (114; Sche-
ma 30).4” Es wird vermutet, dass die Reaktion iiber die
Imidoylpalladium-Spezies 115 verlduft, die eine (-Hydrid-
Eliminierung eingeht.

N g

NS T T ~c. R
Pd(OAC), (2 Mol-%) N
+ .

o ® DBU, THF, RT, 24h 114, 5 Beispiele
C=N-R 20-65% Ausbeute

L ©/1:’\{:d”m J Q\,\\D

DBU

Schema 30. Palladiumkatalysierte Synthese von Keteniminen.

Spiter entwickelte die Arbeitsgruppe von Ito eine Me-
thode fiir die katalytische Insertion von Isocyaniden in Si-Si-
Bindungen, in der sowohl o-Tolyl- als auch Cyclohexyliso-
cyanide eingesetzt werden konnten (Schema 31).! Die Re-
aktion konnte fiir Oligosilane erweitert werden, wobei die
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Ch

(R"3Si—Si(R?5

.R®
116 N
[Pd(PPh3)4] (1 Mol-%) |
- R");Si” TSi(R?
o ® Toluol, Ruckfluss, sh 2 R
C=N-R® 117, 8 Beispiele
9 25-79% Ausbeute

Schema 31. Isocyanidinsertion in Si-Si-Bindungen.

Isocyanide in alle Si-Si-Bindungen inseriert werden und
Oligo(silylimin)-Derivate entstehen.*! Zudem beschrieben
die Autoren auch die Isocyanidinsertion in Silicium-Zinn-
Bindungen.”™ Die palladiumkatalysierte Insertion von Iso-
cyaniden in S-S-Bindungen wurde ausfiihrlich von Kurosawa
et al. untersucht, die zeigten, dass die Isocyanidinsertion in
Pd-S-Bindungen reversibel ist.[*!

Suzuki et al. beschrieben die Anwendung der Suzuki-
Kupplung zusammen mit der Isocyanidinsertion (Sche-
ma 32).47 Die benotigten 9-Alkyl-BBN-Derivate (119) wur-

o X
R+ >L
~ N
0,
118 (X =Br, 1) [Pd(PPh3)4] (5 Mol-%) “ | R?
+ K3POy, 1,4-Dioxan  R1iL
® 50 °C, 5-24h Z 120
®CEN4§ R29-BBN
2 119 l 2M HCI (wassr.)
o)
2
N R
R+
=

121, 10 Beispiele
9-97% Ausbeute

Schema 32. Kombinierte Reaktionssequenz aus Suzuki-Kupplung und
Isocyanidinsertion. 9-BBN = 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan.

den in situ hergestellt und direkt eingesetzt. Die Reaktion
héngt stark vom stochiometrischen Verhiltnis zwischen fert-
Butylisocyanid (2) und der 9-BBN-Spezies (119) ab: Bei
Verwendung von mehr als einem Aquivalent Isocyanid fillt
die Ausbeute drastisch ab. Es wird eine Komplexbildung aus
tert-Butylisocyanid und 119 angenommen, die die Isocyanid-
konzentration in Losung effektiv verringert. Jedoch ist un-
klar, weshalb ein Uberschuss an Isocyanid die Katalyse
hemmt. Vermutet wird, dass die Katalyse durch eine Sétti-
gung des Palladiums durch Isocyanidliganden verhindert
wird. Die durch diese Methode gewonnenen Imine (120)
wurden vor der Isolierung zu den entsprechenden Ketonen
(121) hydrolysiert.

Takahashi et al. zeigten die erfolgreiche Anwendung ei-
ner Heck-Reaktion zusammen mit der Isocyanidinsertion in
ihrer Synthese von 2,3-disubstituierten Indolen (125; Sche-
ma 33).¥! Die Reaktion bewies eine mogliche Kombination
eines Isocyanidinsertionsprozesses mit einer Alkeninsertion.
Dariiber hinaus zeigte die Regioselektivitit im Produkt, dass
die Isocyanidinsertion der Alkeninsertion vorausgeht und
dass die Isocyanidinsertion in Aryl-Palladium-Bindungen
leichter verlduft als die Alkeninsertion.
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|
/©/ HNEt,
R Pd(OAc), (5 Mol-%)

122 4, 123 dppp (10 Mol-%) A\

N
@(\ THF, 40 °C, 2-21h H
N 125, 3 Beispiele

Sc® 24-42% Ausbeute
124

Schema 33. Palladiumkatalysierte Synthese von Indolen. dppp=1,3-
Bis (diphenylphosphanyl)propan.

Han et al. berichteten iiber eine palladiumkatalysierte
Isocyanidinsertion in P-H-Bindungen von Phosphanoxiden
(126) zur Bildung von a-Iminophosphanoxiden (127) in guten
Ausbeuten (Schema 34).") Es wurden sowohl aromatische als
auch aliphatische Isocyanide, einschlieBlich Cyclohexyliso-
cyanid, verwendet. Bisphosphinoylaminomethane (128) wur-
den in dieser Reaktion in Spuren als Nebenprodukte beob-
achtet. Ein Rhodiumkatalysator ermdglichte die selektive
Synthese von 128 anstelle von 127.

Q
R™-P~H
R2 [Pdy(dba),] QN o o
(2.5-5 Mol-;o) F\”’F.’\« R'-P___P-R!
Il R R E i g
* Toluol, o HN. 3
©0..® . 60°C,12-24h 127, 10 Beispiele 128
C=N-R 39-90% Ausbeute
9
Q 9 O pdH
RI-P-PIH  — P
RZ RZ N R3
129 130

Schema 34. Palladiumkatalysierte Synthese von Phosphinoyliminen.

Tsukada und Inoue etal. verwendeten einen neuen
zweikernigen Palladiumkatalysator (132), der zwei koordi-
nierte Isocyanide enthilt, fiir die Bildung von Pyrrolen (133;
Schema 35).°% Die Reaktion umfasst die Insertion von drei

Oxidationsmittel

C-H-

>/’ Pd"X, -
R Akt.

| 0

138 \(

RZ

Pd'/Pd°

J\

HN Pd" ;
R
137 HX  N°
|
, \S\XPd”J\Ar
R-NH, 135
136

E. Ruijter et al.

T ®
o
P PF6
NN
Ph2P~F’Id—P|d—PPh2

R! R?
Rl—R2 cC C
131 tBu tBu NCN7 N
H
DCE, 80 °C, 16-18h 4\
o @
C=N

133, 8 Beispiele
2 13-90% Ausbeute

Schema 35. Zweikerniger Palladiumkatalysator fiir die Bildung von Pyr-
rolen. DCE =1,2-Dichlorethan.

Isocyaniden sowie die Abspaltung von 2-Methyl-1-propen
und wurde nur mit fert-Butylisocyanid (2) durchgefiihrt.

3. Oxidative Isocyanidinsertionen

Palladium(II)-katalysierte oxidative Reaktionen haben
sich zu wichtigen Methoden entwickelt, die die Grenzen der
klassischen Kreuzkupplungsreaktionen iiberwinden konnen,
indem sie die Prédfunktionalisierung der Kupplungspartner
vermeiden.”'! Zur Reoxidation von Pd’ ist ein Oxidations-
mittel in stochiometrischen Mengen erforderlich. Im idealen
Fall dient dazu molekularer Sauerstoff, da dieser kein anderes
Abfallprodukt als H,O erzeugt.”!! Die oxidative Palladium-
katalyse wurde erfolgreich mit der Isocyanidinsertion kom-
biniert und fiihrt tatséchlich zu einer nachhaltigeren Synthese
heterocyclischer Produkte. Der allgemeine Mechanismus
dieser Umsetzungen #hnelt sehr dem der Pd"-Katalyse
(Schema 36).

Die erste oxidative palladiumkatalysierte Reaktion, an
der Isocyanide beteiligt sind, wurde 1975 von Saegusa et al.
beschrieben, die die oxidative Kupplung von Isocyaniden mit
Aminen iiber den Carbenkomplex 141 unter Verwendung von
Ag,0 als Oxidationsmittel entwickelten (Schema 37).5%
Schwartz et al. berichteten 1997 iiber abgewandelte Reakti-
onsbedingungen, unter denen molekularer Sauerstoff als
stochiometrisches Oxidationsmittel zusammen mit katalyti-
schen Mengen Iod eingesetzt wurde.!

R
N

oxid. Ar

N
Add. \< 138

XPd''Ar o
134 Pd’/Pd HN Pd”

&
1 H
1
R J\ R?-NH,

9 XPd"
135 136

Schema 36. Amidinbildung durch Pd"/Pd’- (links) und Pd’/Pd"-Katalyse (rechts) (zur besseren Ubersicht sind die Liganden nicht abgebildet).
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R'-NH, PdCl, (10 Mol-%) R
139 - . N=C=N
+ M.S. oder Na,SO,, Ag,0, R2
@C =(I:\9I—R2 Benzol, 20-80 °C, 0.5-7h 140, 6 Beispicle
_9 77-94% Ausbeute

R'l
L HN
»=Pd'CI,(R2NC)
HN\RZ 141

Schema 37. Palladiumkatalysierte oxidative Kupplung von Isocyaniden
und Aminen. MS = Molekularsieb.

Zhu und Mitarbeiter entwickelten eine palladiumkataly-
sierte oxidative Bildung von Amidinen und beschrieben 2011
das erste Beispiel (Schema 38).* Die Strategie beruht auf
der Verwendung von N-Arylamidinen (142), die sowohl als
intramolekulare Nucleophile als auch dirigierende Gruppen
fir die C-H-Aktivierung dienen. Das stochiometrische
Oxidationsmittel ist molekularer Sauerstoff. Es wurden ter-
tidre und sekundire aliphatische Isocyanide eingesetzt, wenn
auch sekundire Isocyanide zu geringeren Ausbeuten an 143
filhrten. Aromatische Isocyanide sind in dieser Reaktion
ebenfalls geeignete Kupplungspartner.

3
N N/* R?  Pd(OAc) (5Mok%) i OON
142 — NN R
+ C52C03, 02 (1 atm),
o Toluol, Ruickfluss, 3-10h 143, 30 Beispiele
C=N-R® 42-97% Ausbeute
9

Schema 38. Palladiumkatalysierte oxidative Synthese von 4-Aminochin-
azolinen.

Dieselbe Arbeitsgruppe berichtete spéter iiber eine
Amidinierung von 2-(2-Aminophenyl)indolen (144) durch C-
H-Aktivierung (Schema 39).”) Diese Reaktion zeigt eine
aullergewohnlich grole Anwendungsbreite fiir Substrate, und
es konnte nahezu jedes Isocyanid eingesetzt werden, ein-

150 R®  Pd(OAc), (5 Mol-%)

7N A\
+ Cu(OAc),, THF  |R'{
Z N
€] _@ 4 RB
C=N-R 151
9

gngewandte
Ch

HoN
BN —
2 A\
" 146 B |

144 , 17 Beispiele
ec-ﬁ R! +  oder M 41-90% Ausbeute

T d

9 HoN CU(TFA),:xH,0, THF, oder
50 °C, 16h R

HN

_ —
QN \ ’\/R“ =N
145 = —
= N@R“

147, 6 Beispiele
40-53% Ausbeute

v TN

148: 50% 149: 81%

Schema 39. Palladiumkatalysierte oxidative Amidinierung durch C-H-
Aktivierung. TFA =Trifluoracetat.

schlieBlich Ethylisocyanoacetat. Zhu et al. entwickelten auch
die direkte Carboxamidierung von Indolen durch C-H-Akti-
vierung und Isocyanidinsertion (Schema 40).°® Die Carbox-
amidierung erfolgt regioselektiv an der C3-Position und fiihrt
zu Indol-3-carboxamiden (152). Es werden sowohl tertidre als
auch sekundire aliphatische Isocyanide insertiert, wobei je-
doch sekundéire Isocyanide groflere Mengen an Katalysator
und ldngere Reaktionszeiten erfordern. Zudem konnte auch
2,6-Dimethylphenylisocyanid erfolgreich eingesetzt werden.
Interessanterweise werden N-acetylierte Carboxamide (153)
erhalten, wenn unter diesen Reaktionsbedingungen ohne
Wasser und Trifluoressigsdure umgesetzt wird. Die gleichen
Indolprodukte (155 und 156) konnen durch 5-exo-dig-Cycli-
sierung von o-Alkinyltrifluoraniliden (154) und anschlieBen-
de Carboxamidierung synthetisiert werden (Schema 41).5")
Das Carbonylsauerstoffatom stammt aus der Restfeuchtig-
keit in der Reaktionsmischung, wie durch ein Kontrollexpe-
riment mit H,'®O gezeigt wurde. In dieser Reaktion konnten
auch verschiedene Isocyanide umgesetzt werden.

Aquivy R'C T N_ge
TFA, H,O (5 Aquiv.) R'j _ R
——

N
70°C,1-8h ka
Q’l?‘c 152, 27 Beispiele
Pd 58-96% Ausbeute
R2 o} R
N\
Ac
R Ny R2
. i
90°C, 3-8 h N
R3

153, 4 Beispiele
45-78% Ausbeute

Schema 40. Palladiumkatalysierte oxidative Synthese von (N-Acetyl)indol-3-carboxamiden.
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R3
0
NH
o,
PACl B Mok%) N,
N //o Na,COj, Luft, DMSO, Z >N
R LI RT, 6-48h 155, 24 Beispiele
N"CFs 51-98% Ausbeute
154 —
3
+ o) N,R
o . ® )
C=N-R® PdCl, (5 Mol-%) N he
9 il Ay {1 V—r2
KOAG, Luft, DMSO, ZN
RT, 12-18h

156, 7 Beispiele
55-93% Ausbeute

Schema 41. Palladiumkatalysierte oxidative Synthese von (N-Ace-
tyl)indol-3-carboxamiden.

Die Arbeitsgruppen von Zhu und Xu berichteten unab-
hingig voneinander iiber palladiumkatalysierte oxidative
Cyanierungsreaktionen unter Verwendung von fert-Butyliso-
cyanid als Cyanidquelle. Zhu et al. entwickelten milde Re-
aktionsbedingungen fiir die C3-Cyanierung von Indolen, die
tiber die B-fert-Butyl-Eliminierung aus 159 verlduft (Sche-
ma 42).5% Cu(TFA), war das einzige geeignete stochiome-

AN N CN

Pd(OAc), (5 Mol-%)

2
157 R Cu(TFA), (1 Aquiv.) R1%R3
+ NN
DCE, 70°C,1-3 h R2
o._® 158, 20 Beispiele
C=N 21-84% Ausbeute
2 ‘
i S
Sen O Y
.~ RN
= N\ NG~
R1,\ | R3 ! CN
N . 160, 8 Beispiele
159 R? | 28-66% Ausbeute

Schema 42. Palladiumkatalysierte oxidative C3-Cyanierung von Indolen
und Arylpyridinen.

trische Reoxidationsmittel fiir diese Reaktion. Die Methode
wurde auch zur regioselektiven Cyanierung von Arenen unter
Verwendung von Pyridin als dirigierende Gruppe angewen-
det, bei der Benzonitrilderivate (160) erhalten wurden. Die
Arbeitsgruppe von Xu untersuchte auch die C3-Cyanierung
von Indolen und entwickelte zudem durch Anbringung einer
dirigierenden Gruppe an der N1-Position der Indoleinheit
eine komplementére, durch Pyridin gelenkte C2-Cyanierung
(Schema 43).") In diesem Fall wurde eine Kombination aus
Cu(TFA), und O, als Oxidationsmittel verwendet.

Unsere Forschungsgruppe entwickelte eine breit an-
wendbare Synthese fiir Guanidin-enthaltende Heterocyclen
durch aerobe oxidative Palladiumkatalyse (Schema 44).1
Isocyanide (9) und o-Phenylendiamine (163, X=NH oder
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E. Ruijter et al.
=
11 \ =
R N Pd(OAC); (5 Mol-%) vam
Cu(TFA), (3 Aquiv.) XN

161

=
(X =CH oder N) \Q)

+

@
A

2

C\Y

N
DMF, O, (1 atm),
130 °C, 4.5-18h

162, 13 Beispiele
33-92% Ausbeute

Schema 43. Palladiumkatalysierte oxidative C2-Cyanierung von Indolen.

o NHe
R4 P N
XH Pd(OAc), (1 Mol-%)  R'¢ S—NH
163 Z>X R?
2-MeTHF oder Toluol, _ 3
+ 4AMS. O, (1atm) 164 X =NH, NR® O oder S
® 75°C. 2-72h 28 Beispiele
GCENfRZ 54-99% Ausbeute
9
7 Q.0
s’
e oo
N” N N7 N
H H
165: 79% 166: 69%
CU L ind
N/)\N @ HN\é
H
167: 85% 168: 94%

Schema 44. Palladiumkatalysierte oxidative Synthese Guanidin-enthal-
tender Heterocyclen.

NR?) werden unter oxidativen Bedingungen problemlos ge-
kuppelt und fithren zu 2-Aminobenzimidazolen in ausge-
zeichneten Ausbeuten. Zur Reaktion sind primére, sekundére
und tertidre aliphatische Isocyanide geeignet, doch fiir die
Erzielung hoher Ausbeuten im Fall primédrer und sekundérer
Isocyanide ist die N-Substitution der o-Phenylendiamine
(163, X = NR?) entscheidend. Eine sdurevermittelte Eintopf-
Dealkylierung der tert-Butylguanidine in der rohen Reakti-
onsmischung ermoglichte den einfachen Zugang zu N-un-
substituierten 2-Aminobenzimidazolen (164, R*=H). Ein
breites Spektrum an bevorzugten Heterocyclen (164-168),
die eine Guanidinfunktion enthalten, wurde durch Variieren
des dinucleophilen Substrats mit nur feinen Verédnderungen
der Reaktionsbedingungen leicht zuginglich. Zur Veran-
schaulichung des Potenzials dieses neuen methodischen An-
satzes vollzogen wir eine Formalsynthese der Antihistaminika
Norastemizol und Astemizol (Schema 45).*) Diese Anwen-
dung ist das erste Beispiel fiir eine palladiumkatalysierte
Reaktion unter Beteiligung einer Isocyanidinsertion, die in
der Synthese eines Wirkstoffs genutzt wurde.
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F
H F
Cr

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

N, (OAC), ( b) N
N
+
171, 80% N

/<

EtO
F

2-MeTHF, 75 °C, 18h,
4AM.S., O, (1 atm)

o)
/O\IJ\OEt
®
N

Oc>
c 170

@[N)—NH

Norastemizol (R = H)
Astemizol (R = CH,PMB)

Schema 45. Synthese von Norastemizol und Astemizol. PMB = para-
Methoxybenzyl.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Die migratorische Insertion von Isocyaniden in Pd-C-
Bindungen ist allgemein bekannt, und einige Beispiele von
Anwendungen in der Katalyse sind schon seit Jahrzehnten
bekannt. Dennoch ldsst die breite Nutzung von palladium-
katalysierten Isocyanidinsertionen in der organischen Syn-
these noch auf sich warten, und erst seit 2011 kann ein er-
neutes Interesse verzeichnet werden. Hier diskutierte, neuere
Fortschritte verdeutlichen das Potenzial dieser Chemie, ins-
besondere durch die Synthese verschiedener wertvoller
Feinchemikalien. Die derzeit gravierendste Einschriankung
betrifft die Substratbreite des Isocyanids, obgleich auch
mehrere elegante Losungen beschrieben wurden. Hierzu ist
anzumerken, dass viele der kiirzlich entwickelten Reaktionen
auf diesem Gebiet auf verschiedene Isocyanide anwendbar
sind, wobei sogar einige funktionalisierte Isocyanide einge-
setzt wurden.

Die schnelle Entwicklung palladiumkatalysierter oxida-
tiver Isocyanidinsertionsprozesse ist bemerkenswert und hat
bereits zu mehreren hocheffizienten neuartigen Reaktionen
gefiihrt. In diesen Reaktionen ist molekularer Sauerstoff
hiufig ein geeignetes stochiometrisches Oxidationsmittel, das
eine hohe Atomeffizienz ermoglicht und lediglich Wasser als
Nebenprodukt erzeugt. Die Verwendung von O, ist eine
wichtige neue Entwicklung auf diesem Gebiet, da sie das
Bemiihen um Nachhaltigkeit in der modernen Gesellschaft
unterstiitzt.

Nach unserer Uberzeugung steckt dieses Gebiet noch in
seinen Anfidngen und bietet betrachtliche Moglichkeiten der
Weiterentwicklung. Mit zunehmendem Wissen zur Reaktivi-
tdt verschiedener Isocyanide mit Palladiumkatalysatoren
wird ein besseres Verstdndnis der Mechanismen moglich, was
zu einer groBeren Substratbreite fithren sollte. Durch die
Entwicklung neuer Reaktionen, einschlieBlich anspruchsvol-
ler Kaskadenreaktionen und Anwendungen in der Totalsyn-
these, wird dieser Bereich im kommenden Jahrzehnt sicher
weiter ausgebaut werden.
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