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Abstract: Die dehydrierende C-N-Kreuzkupplung unter
ortho-N-Carbazolierung nichtgeschiitzter sekundirer Anilin-
derivate gelang mit einem Ruthenium-Katalysator und O, als
terminalem Oxidationsmittel. Die Reaktionen verlaufen als
intermolekulare Heterokupplungen und sind selektiv fiir die
ortho-Position.

ln den vergangenen zehn Jahren haben beeindruckende
Entdeckungen im Bereich metallkatalysierter C-H-Aktivie-
rung zu betrédchtlichen Entwicklungen innovativer Kreuz-
kupplungsmethoden beigetragen.l"! Diese Methoden zeigen
niitzliche und neuartige Reaktivitdten und erlangen somit
wachsende Beliebtheit. Dehydrierende Kreuzkupplungen
(CDC, ,,cross-dehydrogenative coupling®) sind aus atom-
okonomischer Sicht besonders attraktiv, da sie tiblicherweise
keinen Priaktivierungs- bzw. Voroxidierungsschritt benoti-
gen [Gl. (1)].”) Die C-N-Bindungskniipfung ist zum Aufbau
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biologischer Strukturmotive von auflerordentlicher Rele-
vanz.’! Allerdings gibt es bislang nur sehr wenige dehydrie-
rende Kreuzkupplungen, die zur C-N-Bindungskniipfung
fiihren,¥ da der pK,-Wert der Amine iiblicherweise nicht mit
den oft sauren Bedingungen einer C-H-Aktivierungsmethode
kompatibel ist.”! Zusitzlich ergeben sich, durch die energe-
tisch anspruchsvollen Schritte der Transmetallierung und re-
duktiven Eliminierung der C-N-Bindung, thermodynamische
Einschrinkungen.! Ungeachtet dessen publizierten kiirzlich
Gruppen um Yu und Che,” Su,®™ Liu,” Nicholas,"” Daugu-
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lis'"Y und andere!'" bahnbrechende Arbeiten, die die Reali-
sierbarkeit intermolekularer CDC-Aminierungen zeigen
[GL (2),(3)], auch wenn oft unpraktische, stark koordinie-
rende dirigierende Gruppen benotigt werden.

Yu und Che (2006), Liu (2011), Nicholas (2011):

R
% u
- °S,

S N
P M) reeoa | (T o
oder O R Oxidationsmittel DG

H
Hsz oder N\n/
DG = dirigierende Gruppe: -CH=NOMe, 2-Py oder t{BuCO [e}

Daugulis (2013):

N X
N
>
N
o . R! 0. NH _R!
HN> Cu- und Ag-Kat. Nr (3)
. — 7 .
H \_R2 Oxidationsmittel N
RZ
Diese Arbeit:
ortho-selektiv
, R, Ru-Kat R
R D > i 4
N N HN\RZ»' Cu, Oxidationsmittel u “
H H R2 N~R3
Sekundare e
Aniline Carbazole + ohne chelatisierende DG

(C-H-Substrat)  (N-H-Substrat) + hohe Hetero-Selektivitat

Ein von uns kiirzlich verdffentlichte Beitrag zur Ru-ka-
talysierten dehydrierenden Kreuzkupplung fiir die C-N-Bin-
dungskniipfung beschiftigt sich mit der intermolekularen
Homodimerisierung von Carbazolen. Mit dieser Methode
kann ein breites Spektrum an interessanten Dicarbazolpro-
dukten (Lauternazole) dargestellt werden.'”! Hier konzen-
trieren wir uns nun auf die C-H-Aktivierung und die dehy-
drierende C-N-Kreuzkupplung von Diarylaminen, einem
Strukturmotiv, das in vielen Bereichen zu finden ist.”! Erste
Untersuchungen zeigten, dass Diphenylamin bei Verwendung
eines Ru-Katalysators' selektiv in ortho-Position N-carb-
azoliert werden konnte, wobei man ausschlieBlich das
Kreuzkupplungsprodukt 3a erhélt [GL. (4), Schema 1]. Diese
neue Reaktivitédt ist von besonderer synthetischer Relevanz
weil: 1) Es einen seltenen Fall von intermolekularer dehy-
drierender C-N-Heterokreuzkupplung vertritt, 2) trotz der
zahlreichen Maoglichkeiten der C-H-Aktivierung (Diaryl-
amin) oder N-H-Aktivierung (Carbazol), die Reaktion
iiberraschend regioselektiv verlduft, 3) die Reaktion ohne
Zuhilfenahme konventioneller, stark koordinierender,
chelatisierender DG stattfindet, 4) O, als terminales Oxida-
tionsmittel verwendet wird.

Die Optimierung der Reaktion ergab folgende Bedin-
gungen: In ein Reaktionsgefd3 wurden Carbazol (1 mmol),
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Diarylamin (3 mmol), [{(p-Cymol)RuCL},] (5 Mol-%), was-
serfreies Cu(OAc), (2.2 Aquiv.), Cumol (0.5 mL), Tetrachlor-
ethylen (TCE, 2 mL) und Essigsdure (0.5 mL) gegeben. Das
Gefil3 wurde mit O, geflutet und anschlieend verschlossen.
Die Reaktionsmischung wurde 24 h auf 150°C unter Riihren
erhitzt. Nach anschlieBender Behandlung mit Acetylaceton
(zur Neutralisierung der Metallsalze) wurden die entspre-
chenden Kreuzkupplungsprodukte 3a-w in maBigen bis ex-
zellenten Ausbeuten sdulenchromatographisch isoliert.
[Schema 1, Schema 2, Schema 3, Gl. (5)].'") Aus Zweckmi-
Bigkeit nennen wir diese neue Klasse von Diaminen Laut-
ernamine. Folgendes sollte erwiahnt werden: 1) Cumol, ist im
Vergleich zu Chlorbenzol, Toluol, tert-Butylbenzol oder sogar
para-Cymol (Ligand der Ru-Katalysatorvorstufe), das signi-
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Schema 1. Substratbreite, Ausbeuten der isolierten Produkte. [a] Alle
Reaktionen wurden in einem verschlossenen Reaktor mit einem Volu-
men von ca. 170 mL durgefiihrt; 1 mmol des N-Kupplungspartners
(Carbazol) und 3 mmol des C-Kupplungspartners (Diarylamin).

[b] Diese Eintrige wurden im 0.5-mmol-Maf3stab in einem verschlosse-
nen Reaktor mit einem Volumen von ca. 70 mL durchgefiihrt. [c] Fiir

3 p wurde NMR-spektroskopisch eine Ausbeute von 50% ermittelt,
aber aufgrund der schwierigen Auftrennung konnten nur 32% isoliert
werden.
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fikant bessere Co-Solvens. 2) TCE ist eine unerlissliche
Komponente, ohne die es zu nur sehr geringem Umsatz und/
oder starker Zersetzung kommt.'""! 3) O, ist das bevorzugte
Oxidationsmittel; sein Austausch gegen N,, sodass Cu(OAc),
als einziges Oxidationsmittel vorliegt, fiihrt zu einem Aus-
beuteriickgang fiir 3a von 64 auf 39%. 4) Sowohl primire
Aniline als auch Acetanilide ergaben keinerlei Umsetzung
mit Carbazol, was Diarylamine zur bevorzugten Substrat-
klasse fiir diese Reaktion macht.

Es stellte sich heraus, dass diese dehydrierende C-N-
Kreuzkupplung eine Vielzahl funktioneller Gruppen wie
beispielsweise Halogenide toleriert (3e¢,d,g-i,k). Manche
Carbazol- bzw. Diarylaminderivate zeichnen sich durch ihre
besonders hohe Effizienz als N-H- bzw. C-H-Bindungspart-
ners aus, 3,6-Dichlorcarbazol beispielsweise (3d,h,i,k mit je-
weils 77, 77, 96 und 82% Ausbeute) oder auch 4,4'-Diphe-
nyldiarylamin (3j.k). Es ist auch erwdhnenswert, dass ,,Per-
ycarbazol“ 1p, eine Substanz von industrieller Relevanz, die
beispielsweise als Material fiir organische Hochleistungs-
halbleiter Verwendung findet,'” reaktiv genug ist, um das
entsprechende Produkt 3p in 50% Ausbeute zu erhalten
(Schema 1). Diphenylamin fungiert interessanterweise kei-
neswegs als N-Nukleophil (kein Homokupplungsprodukt 4).
Auch 2,3-Diphenylindol (dhnliche elektronische Eigenschaf-
ten wie Carbazol, 5), 3,5-Trifluormethylaniline (6) und To-
sylamine (7) konnen in unserer Reaktion nicht erfolgreich
umgesetzt werden. Sterische Effekte scheinen keine allzu
unzutrigliche Rolle zu spielen. 2,7-Dimethoxycarbazol bei-
spielsweise fithrt zu 3m in einer befriedigenden Ausbeute von
51%. Ein noch besseres Beispiel stellt 1,3,5-Dixylylamin dar,
das trotz der Methyl-Gruppe in ortho-Stellung zu der ei-
gentlichen C-H-Funktionalisierungsposition, immer noch
31n,0 in einer 67, 72 und 63 % Ausbeute liefert. Der sterische
Druck konnte dennoch verwendet werden, um eine gewisse
Regioselektivitdt an asymmetrischen Diarylaminen zu indu-
zieren (Produkt 3q, 5:1 fiir die weniger sterisch gehinderte C-
H-Position; Schema 2). Elektronische Effekte hingegen

sisIReNo RN eWey
oD oD oo

3q, 44% (5:1) 3r, 56% (2:1) 3s, 56% (1.5:1)

Schema 2. Steuerung der Regioselektivitit durch sterische und/oder
elektronische Effekte, Reaktionsbedingungen: siehe Schema 1. Regio-
isomerenverhiltnis in Klammern.

zeigten sich weniger hilfreich zum erlangen der Regioselek-
tivitat (3r und 3s, jeweils 2:1 und 1.5:1). Hierbei erfolgt die
Funktionalisierung an der elektronenreicheren Position.

Durch unsere Methode konnen semi-isotopenmarkierte
ortho-Diamine auf sehr effiziente Weise hergestellt werden.
3t (tertisires N, 984 %) und 3u (sekundires N, 98 + %)
konnten in wenigen Schritten mit 64 % Ausbeuten syntheti-
siert werden (Schema 3).0%

Ein biologisch aktives Carbazol (Carprofen, ein nichtste-
reoidaler Entziindungshemmer), das von Pfizer unter dem
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Schema 3. Zugang zu unsymmetrischen semi-isotopenmarkierten °N-
"N-ortho-Diaminen mit absoluter regio-isotopischer Kontrolle.

Handelsnamen Rimadyl vermarktet wird,"¥ konnte ebenfalls
in unserer Reaktion umgesetzt werden. Das entsprechende
Kupplungsprodukt 3w konnte mit einer vielversprechenden
Ausbeute von 40% erhalten werden.!'>! Wir sind zuver-
sichtlich, dass unsere dehydrierende C-N-Kreuzkupplung
potenziell zur schnelleren Synthese groerer Bibliotheken fiir
neue Pharmazeutika verwendet werden kann.

@ 0,0
OR Standardbedmgungen OR ®)

(Schema 1)
Cl
3v,R=H, 13%
3w, R = Me, 40%
(neue Wirkstoffkandidaten)

basierend auf Rymadyl
(Methyl-Carprofen)
nichtsteroidales Antiphlogistikum

Uberraschenderweise fithrten unsymmetrische Carbazole
systematisch zu chiralen C-N-Kreuzkupplungsprodukten. Die
Chiralitét hierbei ergibt sich durch die Hinderung der Rota-
tionsachse entlang der C-N,.-Bindung. Wir gehen davon aus,
dass die intramolekulare N-H--N-Wasserstoffbriicke ein
entscheidender Faktor fiir diese Hinderung ist.’”! Das Pro-
dukt 3f der Kondensierung von 3-Methoxycarbazol mit Di-
phenylamin zeigt beispielsweise eine hervorragende Tren-
nung des Racemats bei analytischer HPLC an chiraler sta-
tiondrer Phase (OD-H-Séule, Abbildung 1). Auch das Pro-
dukt 3v, das auf racemischem Carprofen basiert, wurde
NMR-spektroskopisch als zwei Diastereomere charakteri-
siert. Eine Erhohung der Temperatur bis auf 160°C in
[D¢]DMSO fiihrte dabei zu keiner internen Rotation um die
C-N,,-Achse auf der NMR-Zeitskala. Bei einer noch héhe-
ren Temperatur kommt es zur thermischen Zersetzung von
3v, sodass eine mogliche Rotation nicht beobachtet werden
konnte.!™ Das chirale Produkt 30, das eine enantiomeren-
reinen Menthoxygruppe trédgt, wurde in 63 % Ausbeute als
1:1-Diastereomerengemisch erhalten. Diese neuartigen C-
Nir-axial chiralen Molekiile konnten kiinftig beispielsweise
als Liganden in metallkatalysierten enantioselektiven Syn-
thesen Verwendung finden.

Diphenylamin wurde fiir erste mechanistische Studien
unter Pseudo-Reaktionsbedingungen (mit D;-deuterierter
Essigsdure und zunichst ohne Carbazol) umgesetzt (Experi-
ment A, Schema 4).”] Wie erwartet findet eine signifikante
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Abbildung 1. OD-H-HPLC-Profil von 3 f, Durchfluss: 1 mLmin " in
Hexan/iPrOH (97:3), UV/Vis-Detektor A =254 nm. Horizontale Achse:
Retentionszeit in Minuten: t=7.36 min, 50.8 % Integration, erstes
Enantiomer; t=12.91 min, 49.2% Integration, zweites Enantiomer.
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Experiment B: mit Carbazol

Experiment A: ohne Carbazol
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Schema 4. H-D-Austauschexperimente.

reversible Metallierung-Deuterierung in ortho- (44 % D) und
para-Position (46 % D) statt mit einem gesamten mittleren
Deuteriumeinbau von 25% D (massenspektrometrisch be-
stimmt). Interessanterweise erfolgt die Metallierung an den
nucleophilsten ortho- und para-Positionen. Allerdings wird
nur in ortho-Position eine neue C-N-Bindung gebildet. Ein
zweites Experiment wurde in Anwesenheit von Carbazol
durchgefiihrt (Experiment B, Schema 4). Das nicht umge-
setzte Diphenylamin zeigte, wie auch in Experiment A, einen
Deuterierungsgrad von 28 % D. Unter diesen Reaktionsbe-
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dingungen ist also der C-H-Aktivierungsschritt — da reversi-
bel — nicht geschwindigkeitsbestimmend. Wir vermuten, dass
die reduktive Eliminierung der C-N-Bindung der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt dieser Reaktion ist. Nicht um-
gesetztes Carbazol wies einen Deuterierungsgrad von 26 % D
auf. Obwohl Carbazol als der N-Kupplungspartner fungiert,
wird es also trotzdem unter diesen Reaktionsbedingungen
signifikant (reversibel) C-H-aktiviert. Cu(OAc), und O,
scheinen keinen Einfluss auf den C-H-Aktivierungsschritt zu
haben, denn bei der Durchfithrung von Experiment A ohne
diese Komponenten, konnte ein signifikanter Deuterie-
rungsgrad von 36% D an Diphenylamin gefunden werden.
Sie agieren also in einem spéteren Schritt des Katalysezyklus,
was sich grundlegend von der zuvor beschriebenen Homodi-
merisierung von Carbazolen unterscheidet und daher einen
unterschiedlichen Reaktionsmechanismus vermuten lzsst."!

Hier wurde eine effiziente Ru-katalysierte Methode zur
N-Carbazolierung von Diarylaminen entwickelt. Diese ortho-
selektive, direkte, intermolekulare, dehydrierende C-N-
Kreuzkupplung fiihrt zu beispiellosen unsymmetrischen Di-
aminen. Diese CDC-Heteroaminierung braucht keine Vor-
oxidierung von keinem der beiden Reaktionspartner und er-
folgt ohne Zuhilfenahme chelatisierender dirigierender
Gruppen. Wir werden kiinftig daran arbeiten, diese innova-
tive dehydrierende C-N-Kreuzkupplung auf einfache, aber
allgegenwartige primire Aniline, Phenole und andere ge-
brauchliche C-H-Aktivierungssubstrate zu iibertragen.*
Tiefgriindige mechanistische Untersuchungen sollen eben-
falls erfolgen.
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Siehe den experimentellen Teil in den Hintergrundinformatio-
nen.

Der Austausch von TCE gegen andere chlorierte oder bromierte
Cosolventien/Additive, die iiblicherweise Verwendung finden
(z.B. Chlor- oder Brombenzole, Dichlor- oder Dibrombenzole,
Hexabromobenzol, Tribromethylen, Hexachlorbutadien usw.),
filhren zu einem signifikantem Ausbeuteverlust. Zu erwidhnen
ist, dass Spuren chlorierter Substrate nie detektiert werden
konnten. Die Durchfithrung der Reaktion ohne TCE, aber mit
stochiometrischen Mengen Katalysator, fithrte zu einer Aus-
beute von 3a von 19 anstatt 64 % . Wir gehen also davon aus, dass
TCE keine spezielle Rolle bei der (Re-)Oxidierung des Ru-
Katalysators spielt.

Die Verbindung ist in diesem Patent erwdhnt und von Merck
angewendet: a) N. Blouin, W. Mitchell, C. Wang, S. Tierney,
Phenanthro[1,10,9,8-c,d.e.f.g[carbazole polymers and their use as
organic semiconductors, PCT Int. Appl.,, WO 2011018144 A2
20110217, 2011; sieche auch: b) H. Chen, Y. Guo, X. Sun, D. Gao,
Y. Liu, G. Yu, J. Polym. Sci. Part A 2013, 51, 2208; c) Y. Li, L.
Hao, H. Fu, W. Pisula, X. Feng, Z. Wang, Chem. Commun. 2011,
47,10088; d) C. Jiao, K.-W. Huang, J. Luo, K. Zhang, C. Chi, J.
Wu, Org. Lett. 2009, 11,4508; ¢) Y. Li, Z. Wang, Org. Lett. 2009,
11, 1385; f) G.-J. Zhao, K.-L. Han, J. Phys. Chem. A 2009, 113,
4788; g) W. Jiang, H. Qian, Y. Li, Z. Wang, J. Org. Chem. 2008,
73, 7369.

Ausgewihlte Ubersichtsartikel: a) S. M. Fox, S. A. Johnston, J.
Am. Vet. Med. Assoc. 1997, 210, 1493; b) F. Lapicque, N. Muller,
E. Payan, N. Dubois, P. Netter, Clin. Pharmacokinet. 1993, 25,
115.

Die geringe Ausbeute von 3v [13%, Gl. (5)] ist vermutlich auf
konkurrierende Zersetzungswege wie die Bildung unerwiinsch-
ter decarboxylierter Produkte zuriickzufiithren. Die Ausgangs-
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verbindung (1v) konnte aufgrund starker Zersetzung nach der
Reaktion nicht mehr detektiert werden. Die Durchfithrung der
Reaktion bei niedrigerer Temperatur konnte ebenfalls die
Ausbeute von 3v nicht verbessern. Der entsprechende Methyl-
ester (1w) erwies sich, mit einer Ausbeute des entsprechenden
Produktes 3w von 40 %, als effizienter.

Eine Chiralitit basierend auf eine gehinderte pyramidale In-
version am sekunddren NH-Atom wurde ebenfalls in Erwagung
gezogen, jedoch als unwahrscheinlich angenommen. Diese Ver-
mutung wurde durch die Analyse des nichtfunktionalisierten
Produktes 3a gestiitzt. Das bei HPLC an chiraler Phase (OD-H)
aufgenommene Chromatogramm zeigte einen einzigen scharfen
Peak (siehe die Hintergrundinformationen).

Wenn die Katalysatorvorstufe [{(p-Cymol)RuCl,},] gegen [(p-
Cymol)Ru(OAc),] ausgetauscht und dabei Cu(OAc), wegge-
lassen wird, ergeben sich nach der Reaktion nur Spuren des
gewlinschten Produktes 3a. Dies fiihrt zur Annahme, dass das
Cu-Salz weitaus mehr ist als eine bloBe Acetatquelle.

X
L
N

LD
Auch Phenoxazin und Phenothiazin zeigen vielversprechende
Reaktivitdt. Allerdings beschriankt sich diese auf die entspre-
chenden Homokupplungsprodukte. Versuche zur Heterokupp-
lung mit Diarylaminen fithrten zu einem Gemisch aus Homo-
und Heterokupplungsprodukten. Optimierte Bedingungen fiir
die Homokupplung: Phenoxazin (1.0 mmol), [{(p-Cymol)-
RuClL},] (0.0125 mmol), Cu(OAc), (0.55 mmol), C,Cl, (2 mL),
Cumol (0.5 mL) und AcOH (0.125 mL), unter Standardbedin-
gungen.  Phenothiazin (2.0 mmol), [{(p-Cymol)RuCl,},]
(0.025 mmol), Cu(OAc), (0.25 mmol), C,Cl, (4 mL), Cumol

(1 mL) und AcOH (0.250 mL), unter Standardbedingungen.

8a,X=0,82%
8b, X =8, 43%
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