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Ortho-Trialkylstannylarylphosphane iiber C-P- und C-Sn-Bindungs-

kniipfung in Arinen

Yuanming Li, Shyamal Chakrabarty, Christian Miick-Lichtenfeld und Armido Studer*

Abstract: Wir beschreiben eine neue und effiziente Methode
zur Synthese von ortho-Trialkylstannylarylphosphanen durch
Insertion von in situ erzeugten Arinen in die Sn-P-Bindung
von stannylierten Phosphanen (R;Sn-PR,). Die simultan ab-
laufenden C-P- und C-Sn-Bindungskniipfungen ergeben die
stannylierten Produkte in hohen Ausbeuten. Diese lassen sich
leicht in synthetisch wertvolle ortho-substituierte Arylphos-
phane iiberfiihren. Die Reaktion verliuft hoch effizient, mit
guten Regioselektivititen und ist praktisch in der Durchfiih-
rung.

W&ihrend der letzten vierzig Jahre fanden Phosphane
weitreichende Anwendungen in der organischen Synthese,
der Polymerchemie” und in der Entwicklung von funktio-
nellen Materialien.”! Eine besonders wichtige Rolle spielen
Arylphosphane mit ortho-Substituenten in der homogenen
Katalyse.! Die Entwicklung neuer Methoden zur Herstel-
lung von substituierten Arylphosphanen ist trotz erzielter
Fortschritte von grofler Bedeutung. Die bislang veroffent-
lichten Prozesse erfordern teilweise harsche Reaktionsbe-
dingungen oder sind wenig breit anwendbar. Auch kommen
hiufig teure Ubergangsmetalle zum Einsatz.”! Entsprechend
konnte die Insertion von Arinen in die Sn-P-Bindung von
stannylierten Phosphanen (R;Sn-PR;) eine vielversprechen-
de Alternative zu ionischen und iibergangsmetallvermittelten
Reaktionen fiir die Synthese von ortho-substituierten Aryl-
phosphanen darstellen.

Obgleich stannylierte Phosphane schon seit 50 Jahren
bekannt sind,®” fanden sie wenig Anwendung in der Syn-
these.®! Stille und Tunney berichteten in diesem Zusammen-
hang iiber unsymmetrische Triarylphosphane, die mittels
Me;SnPPh, in Pd-katalysierten C-P-Kupplungen aus Aryl-
halogeniden gewonnen wurden (Schema 1a).l”! Ein weiteres
Beispiel lieferten Schmidt und Mitarbeiter mit der radikali-
schen Insertion von Mehrfachbindungen in die Sn-P-Bindung
von Me,;SnPPh,.""! Kiirzlich veréffentlichten wir eine milde
und hoch effiziente radikalische Phosphanylierung von C-
Radikalen, in der stannylierte Phosphane als Radikalakzep-
toren dienten (Schema 1b).!"! Des Weiteren addieren Zinn-
Phosphor-Bindungen an einige C=X-Bindungen (Sche-
ma 1c)."s
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Pd-Katalyse
Ar—l  + Me3Sn—PPh2T Ar=PPh, ()
R- + MegSn—PPh, —20kalsch_— ppphn,  (n)
[10,11]
,SnMeg
R+ MesSn—PPh, X ©
C [12] PPh,

Me3Sn—PPh,

. . PPh,
@I . diese Arbeit @[ @
SnMe;

Schema 1. Diverse Reaktionen unter Beteiligung von Me;Sn-PPh,.

Aufbauend auf unseren bisherigen Studien zur Arin-
Chemie!™ beschlossen wir, die Reaktion von R;Sn-PR, mit
Arinen zur Synthese von wertvollen 1,2-difunktionalisierten
Arenen zu untersuchen (Schema 1d). Arine finden weitrei-
chende Anwendung in der organischen Synthese.'¥ So gelang
es den Gruppen von Yoshida,'”! Larock,' Stoltz!"”! und
weiteren,'® Arine in eine Vielzahl von o-Bindungen (C-N,
C-0, C-Si, N-Si, N-P, O-Si, F-Sn, B-H, ...) zu insertieren.['’)
Die Insertion eines Arins in eine Sn-P-Bindung ist unseres
Wissens bisher nicht untersucht.

Zunichst wandten wir uns der Reaktion von 2-(Trime-
thylsilyl)phenyltriflat (1a) als Arin-Vorstufe mit KF, 18-
Krone-6 und dem Phosphan 2a in DME zu. Die Bildung von
3a konnte nicht beobachtet werden, weil das Phosphan 2a
vermutlich unter den gegebenen Bedingungen nicht stabil ist
(Schema 2). Als geeignet erwiesen sich von Knochel und
Mitarbeitern vorgestellte Bedingungen zur Erzeugung von
Arinen™ mit Zugabe von iPrMgCI-LiCl (1.7 Aquiv.) zu 1b
(1.5 Aquiv.) in Et,0 (=78°C). Fiir den Mg-I-Austausch wurde
die Losung wihrend 0.5 h bei —78°C geriihrt, 2a (1.0 Aquiv.)
wurde hinzugegeben und die Reaktionsmischung auf Raum-
temperatur erwdrmt. Das Produkt 3a wurde in exzellenter
Ausbeute (90%) erhalten;?" etwas geringere aber immer
noch gute Ausbeuten lieferten die Arin-Vorstufen 1c¢ und
14.

OTf
(:[ + Me3Sn—PPh,
™S

1a 2a

@EOSOZR
X 2) 2a, -78 °C bis RT

1b (R = 4-CICgHy, X = 1)
1¢ (R=CF3 X =)
1d (R = CF3, X = Br)

KF, 18-Krone-6
DME, 0 °C

: :Pth
SnMe;

3a(-)
: :Pth
SnMe;
3a (90%, mit 1b)

3a (80%, mit 1c)
3a (85%, mit 1d)

1) iPrMgClI-LiCl
Et,0, -78°C,0.5h

Schema 2. Testreaktionen mit verschiedenen Arin-Vorstufen.
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Tabelle 1: Stannylphosphanylierung der Arin-Vorstufen Te—p (Ar=4-CICgH,).”!

1) iPrMgCILiCI
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3h, und auch das sterisch weniger
anspruchsvolle 3-Isopropyl-1,2-di-

R€[OSOZR B0, ~78°C,0.5h “ | PPhz dehydrobenzol ergab 3i mit einer
2N 2) 2a oder BusSnPPh, (2b) A SR Regioselektivitit von immerhin
tep ~78°C bis RT 3bon 5.5:1 (Zuordnung der Isomere
o - durch NOE-Experimente). Die Se-
Vorstufe Produkt V‘,er[b]alt' AOUS[E’]' lektivitit ldsst sich mit sterischer
me %l Abstoflung des Alkylsubstituenten
OSOAr SnMe3 im Arin mit dem Reagens 2a er-
| Te PPh, 3b = 3> Kldren. Uberraschenderweise zeigte
0SO,Ar SnMes das Methyl-Derivat die umgekehrte
C@[ 1 C@E 3¢ _ 7 Selektivitdt (vgl. 3j). Der Wechsel
| PPh; zu Tributylstannylphosphan 2b
2\ 0S0AT  1g (R — 2.0Me) R oe, 34 (mit 1g) - 20:1 44 ergab keine signifikante Anderung
R 1h (R = 5-OMe) @[ 3d (mit Th) >201 52  (siehe3k). S
Z 1i (R =5-F) PPh, 3e (mit 1) 6.8:1 50 Meta-substituierte Arine wie 4-
cl cl Methoxy-1,2-didehydrobenzol (aus
OSO,Ar . i R 3f (R = SnMe;) 231 62 1n), 4-Trifluormethyl-1,2-didehy-
) 3g (R = SnBu,) 3.2:1 74 drobenzol (aus 1o) und 4-Me-
| PPh, thoxycarbonyl-1,2-didehydrobenzol
Bu Bu (aus 1p) zeigten wie erwartet nur
/@:Oﬂ 1k /@[SﬂMes 3h ~20:1 90 geringe bis keine Selektivititen
Me [ Me PPh, (siehe 31 bis 3n) und stiitzen damit
iPr iPr die Annahme der Bildung eines
OTf SnMe; ) Arin-Intermediats. Die Reaktion
/C[ 1l /éj[ 3 351 72 von 1b zu 3a im Gramm-Maf3stab
iPr ! iPr PPh, (85%, 1.8 g) verdeutlicht die An-
Me e . wendbarkeit unseres Ansatzes.
/C[Oﬁ Tm /@Epphz 31 (R =5nMey) 241 7 Wir untersuchten anschliefend
3k (R=SnBu) 201 75 . - )
Me I Me R die Substratbreite der Reaktion,
20 I 1n (R = 4-OMe) R SnMes 3] (R = OMe) 1.8:1 88 indem wir das stannylierte Phos-
Rt P 1o (R = 5-CF;) \©E 3m (R = CF,) 1.1:1 62 phan bei gleichbleibender Arin-
OSOAr  1p (R = 4-CO,Me) PPh  3n (R = CO,Me) 1:1

48 Vorstufe (1b) variierten (Tabel-

[a] Reaktionsbedingungen: 1 (0.30 mmol), 2 (0.20 mmol) und iPrMgCI-LiCl (0.34 mmol) in Et,O
(2.0 mL) bei RT fiir 2 h. [b] Hauptregioisomer dargestellt. [c] Regioisomerenverhiltnis bestimmt durch
*'P-NMR-Spektroskopie des Rohproduktes [d] Kombinierte Ausbeute beider Regioisomere (isoliert).

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen unter-
suchten wir zundchst die Reaktivitdt von 2a gegeniiber di-
versen in situ erzeugten Arinen (Tabelle 1). Die von 1e und
1f abgeleiteten symmetrischen Arine lieferten die 1,2-di-
funktionalisierten Arene 3b und 3¢ in moderaten bis guten
Ausbeuten. Mit den unsymmetrisch substituierten Arinen aus
1g und 1i wurden aufgrund elektronischer Effekte des 3-
Methoxy- bzw. 3-Fluor-Substituenten die Arene 3d und 3e
hoch regioselektiv erhalten. Die distale Position des MeO-
bzw. F-Substituenten zum P-Substituenten ldsst auf eine
nucleophile Addition des Phosphor-Atoms von 2a an das
Arin schlieBen.>¥ Entsprechend lieferte die regioisomere
Arin-Vorstufe 1h ebenfalls 3d mit gleicher Regioselektivitit
wie 1g. 3-Chlor-1,2-didehydrobenzol (aus 1j) reagierte mit
geringerer Selektivitdt. Geringfiigig hohere Selektivitit re-
sultierte bei Verwendung des anspruchsvolleren Phosphans
2b (vgl. 3g). 3-Alkyl-substituierte Arine (aus 1k und 11)
wurden mit guten bis exzellenten Selektivitdten umgesetzt.
Das tert-Butyl-Derivat reagierte vollstandig regioselektiv zu
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le 2). Die Phosphane 2b und 2¢
lieferten 30 und 3p in hohen Aus-
beuten, eine etwas niedrigere Aus-
beute lieferte das Phosphol 2d (34,
50% ). Das Produkt 3r konnte nach
doppelter Arin-Funktionalisierung
aus dem Bisphosphan 2e in guter
Ausbeute gewonnen werden. Es ist hervorzuheben, dass bei
dieser Reaktion vier o-Bindungen gekniipft werden. Analog
wurden auch die Produkte 3s, 3t und 3u nach doppelter Arin-
Insertion aus den distannylierten Phosphanen 2 f~2h gewon-
nen.

Ferner untersuchten wir, ob der Stannyl-Substituent des
Phosphans durch eine Silylgruppe ersetzt werden kann. Dazu
setzten wir Diphenyl(trimethylsilyl)phosphan (Me;SiPPh,, 4)
unter den optimierten Reaktionsbedingungen mit 1b um und
erhielten ortho-Trimethylsilylphenyldiphenylphosphan (5) in
64 % Ausbeute (siche die Hintergrundinformationen).

Die Ergebnisse der Reaktion von 3-Methoxy-1,2-didehy-
drobenzol mit 2a zu 3d als einzigem Produkt-Regioisomer
deuten auf einen ionischen Mechanismus hin, in dem zu-
nichst das Phosphor-Atom am Arin angreift.?”’ Ob der
Transfer des Stannyl-Substituenten vom Phosphor auf das
sich bildende Aryl-Anion konzertiert {iber eine asynchrone,
Cycloadditions-artige Reaktion ablduft, in der das Aryl-
Anion nicht als Intermediat auftritt, ist damit noch nicht ge-
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Tabelle 2: Reaktion von 1b mit diversen stannylierten Phosphanen.

0SOLAr 1) iPrMgCI-LiCI
: /\|

Et,0, -78 °C, 0.5 h

2) R3SnPR'R" (2b-h)
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hoch  exotherm (AH(Et,0)=
—75.6kcalmol™') und  verliuft
somit diffusionskontrolliert. Des

Weiteren offenbart der Reaktions-

1b (Ar =4-CICgH,) ~78 °C bis RT 3o-u pfad den asynchronen Charakter
R,SnPR'R” Produkt Ausb. [%][bl der Additi?n. So wird di‘e P-C-Bil.l-
dung deutlich frither gebildet als die
SnBu PPh, . . .
5 s 2b E:[ 30 30t C-Sn-Bindung, obgleich die Bil-
Ph” “Ph SnBu, dung eines intermediiren Ionen-
SnMe; P(p-Tol), paares durch einen konzertierten
I . .
Py 2c @ 3p 831 Mechanismus ausgeschlossen wird.
p-Tol p-Tol SnMey . . P .
Die hohe Regioselektivitit bei der
Bildung von 3d lasst sich so nur mit
p . einem bevorzugten nucleophilen
P 2d SnMe; 39 >0 Angriff von 2a in C1-Position des
SnMes reaktiven Intermediates erkldren.
Ph Ph  SnMes Eine geringfiigig positivere Partial-
SnMe;  SnMes P P a ladung §owi§ ein gréBerer‘ITUMO-
o P~ Pep, 28 @ 3r 62 Koeffizient in der Cl-Position des
SnMes aus 1g/1h hervorgehenden Arins
MezSn R SnMe; el . . ..
R 2f (R = Ph) b 3s (R = Ph) 490del weisen auf einen groBeren elektro-
1 . . .
Me.sn”T~SnMe 2g (R = nOct) 3t (R = nOct) 364 philen Charakter dieses Atoms hin,
° ° 2h(R=Fo 3u (R=Fq 48 und dies erklirt die beobachtete
[a] Reaktionsbedingungen: 1 (0.30 oder 0.60 mmol), 2b-h (0.20 mmol) und iPrMgCl-LiCl (0.34 oder Selekt'IVItéit (.Slehe die  Hinter-
0.68 mmol) in Et,0 (2.0 mL) bei RT fiir 2 h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] 1¢ als Arin-Vorstufe. grundinformationen).

[d] 1b als Arin-Vorstufe. [e] Reaktion durchgefiihrt bei —40°C fiir 16 h. Fc = Ferrocenyl.

klart. Um diese Frage zu beantworten, fithrten wir DFT-
Rechnungen durch (PW6B95-D3//TPSS-D3/def2-TZVP, De-
tails siche die Hintergrundinformationen). Versuche, Uber-
gangszustdnde der Reaktion von 2a mit 1,2-Didehydrobenzol
aufzufinden, scheiterten selbst beim Einsatz unterschiedli-
cher Funktionale. Eine Optimierung des Reaktionspfades,
angefangen bei der Anndherung einer der Reaktion voraus-
gehenden Struktur (d(P-C)=3 A) bis zum Produkt, besti-
tigte, dass im Additionsschritt keine energetische (enthalpi-
sche) Barriere vorliegt (Abbildung 1). Die Bildung von 3a ist

I % )1 e TPSS-D3 1
100 = /s @ -0 TSPP-D3(COSMO) _
4 v—v PW6B95-D3

v -v PW6B95-D3(COSMO) | -

®
S
I

rel. AE [kcal/mol]

20—

| | |
Reaktionspfad

Abbildung 1. Optimierter Reaktionspfad (TPSS-D3) der Addition von
2a an 1,2-Benz-in. PW6B95-D3-Energien (Dreiecke) und I6sungsmittel-
abhingige (Et,0) Reaktionspfade mit COSMO-Modell (gestrichelte
Linien) sind Einzelpunktwerte fiir die TPSS-D3-Strukturen. In allen
Rechnungen wurde def2-TZVP als Basissatz verwendet.
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Die ausschlieflliche Bildung von
3v (54 %) aus der Arin-Vorstufe 1q

OSO,Ar 1) PPrMgGI-LiCI OSO0,Ar PPh,
! Et,O, ~78 °C, 0.5 h SnMes SnMes
At
0SO,Ar 2) 2a, -78 °C bis RT PPh, PPh,
1q (Ar =4-CICgH.) 3v (54%) 3w (nicht gebildet)
OSO,Ar OSOLAr Nu
Nu~ @\— — 0SO,Ar ©\ Nu~ @\—
| — il LI
N
A Nu B u Nu

Schema 3. Stannylphosphanylierung von 1q.

und 2a ohne Bildung von 3w kann als zusétzlicher Beleg fiir
einen konzertierten Cycloadditions-artigen Mechanismus
gedeutet werden (Schema 3). Das Arin aus 1q sollte mit
Nucleophilen in einer Dominoreaktion reagieren:*! Das zu-
ndchst durch nucleophile Addition gebildete Arylanion A
sollte eine erneute (-Sulfonat-Eliminierung zu Arin B voll-
ziehen, das mit einem weiteren Aquivalent des Nucleophils
reagieren konnte. Da das Produkt 3w jedoch nicht erhalten
wurde, scheint die Stannylphosphanylierung von Arinen nicht
iiber langlebige Arylanionen des Typs A abzulaufen.

Wir fiihrten einige Folgereaktionen mit 3a durch, um den
Nutzen unserer Methode in der Synthese aufzuzeigen.**!
Aufgrund der groBen Bedeutung ortho-substituierter Aryl-
phosphane untersuchten wir die Lithiierung und das an-
schlieBende Abfangen des Intermediates mit unterschiedli-
chen Elektrophilen (Schema 4). Die Bisphosphane 6 und 7
konnten nach Sn-Li-Austausch von 3a mit MeLi in THF und
www.angewandte.de
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PPh
i ‘ 2 Vel PPh2| L. PPh,
SnMe, THF, -78 °C i :Li : :E

mit CIPPh, mit CIPiPr, mit ArCHO und BH3
6 (70%, E=PPh,) 7 (68%, E = PiPry) (Ar = 4-MeOCgHy)
8 (68%, E = CHOHAT)E!
mit tBuCOCI
10 (85%, E = COtBu)

mit H,C=NMe,*CI-
12 (47%, E = CH,NMe,)

PPh,
O C
a
[PA(PPh3)4] (10 mol%)

mit iPrOBPin
9 (55%, E = BPin)

mit DMF
11 (79%, E = CHO)

P
e
SnMe3 CH2C|2

13 (80%) Cul (20 mol%) 14 (42%)

CuCl (2.5 Aquiv.) CsF (3.0 Aquiv.)

DME. RT DMF, 80 °C

Q
Me3Sn SnMe; (4 OAqulv P,,O

' DMF, RT
thp
0 15 (80%) 17 (90%)

Schema 4. Folgereaktionen. [a] Isoliert als BH;-Addukt.

anschlieBender Umsetzung mit Chlordiarylphosphanen in
guten Ausbeuten gewonnen werden. Auch die Abfangreak-
tionen der intermedidren Li-Spezies mit p-Anisaldehyd (8),
die Borylierung (9), Acylierung (10), Formylierung (11) und
Aminomethylierung (12) liefen in guten Ausbeuten ab. Des
Weiteren lief3 sich das Phosphor-Atom in 3a leicht oxidativ
mit H,O, schiitzen (13, 80%). Buchwald-Liganden waren
tiber Stille-Reaktion von 3a in moderaten Ausbeuten zu-
génglich (siehe 14). Hinsichtlich der Bedeutung von BINAP-
Liganden ist die CuCl-vermittelte Homokupplung des Phos-
phanoxids 13 zum Bisarylphosphanoxid 15 als eine wichtige
Folgereaktion zu sehen. In Analogie konnte nach Oxidation
von 3s das Phosphanoxid 16 in exzellenten Ausbeuten in das
Phospholoxid 17 tiberfithrt werden.

Zusammenfassend haben wir durch Insertion von Arinen
in die P-Sn-0-Bindung von Stannylphosphanen und damit der
simultanen Bildung einer C-P- und einer C-Sn-Bindung eine
direkte Syntheseroute fiir funktionalisierte stannylierte
Arylphosphane entwickelt. Die Produkte werden in hohen
Ausbeuten und in manchen Fillen mit hohen Regioselekti-
vitdten gebildet. Computerstudien geben Einblick in den
Mechanismus der Stannylphosphanylierung der Arine. Eine
Serie von Folgereaktionen verdeutlicht den Wert unserer
Arbeit fiir Synthesen. Des Weiteren wurde an einem Beispiel
gezeigt, dass die hier vorgestellte Reaktion auch auf silylierte
Phosphane iibertragen werden kann.
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