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| tre artikler beskrives nogle af de vigtigste palladiumkatalyserede reaktioner i organisk
syntese. Denne sidste artikel beskriver Buchwald-Hartwig-reaktionen, dens mekanisme og

eksempler pd anvendelse i totalsyntese

Af Peter Fristrup, California Institute of Technology (Caltech) og Thomas Jensen, Kemisk Institut, DTU

Arylaminer er vigtige inden for en lang reekke omrader af den
organiske kemi. De udggr ofte et vaesentligt strukturelement i
leegemidler, naturstoffer og biologisk aktive forbindelser. Indtil
midten af 1990°erne blev arylaminer ofte syntetiseret ved nitre-
ring og efterfalgende reduktion, nukleofil aromatisk substitution
eller Ullmann-reaktionen. Generelt foregar disse reaktioner un-
der barske betingelser, dvs. ved brug af stekiometriske maeng-
der metal, polare solventer og hgje temperaturer.

Det farste eksempel pa en palladiumkatalyseret intermole-
kyleer C-N-bindingsdannelse (Buchwald-Hartwig-aminering)
blev rapporteret af Migitas gruppe i 1983 [1] og benyttede en
stakiometrisk meengde tin (figur 1).
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Figur 1. Farste eksempel pa en palladiumkatalyseret C-N-kobling.

Allerede aret efter fandt reaktionen anvendelse i totalsyntese,
da Boger og Panek benyttede en overstgkiometrisk mangde
palladium ved syntesen af lavendamycin 1 [2] (figur 2).
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Figur 2. Palladiummedieret, intramolekyler C-N-kobling.

Men det var fgrst med opfindelsen af tinfrie reaktionsbetin-
gelser af Buchwalds gruppe [3] og Louie og Hartwig [4] (figur
3), at udviklingen af reaktionen til en af de mest populeere
krydskoblingsreaktioner i moderne organisk syntese tog sin
begyndelse.
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Mekanisme for Buchwald-Hartwig-reaktionen

Den generelt accepterede mekanisme for reaktionen er vist

i figur 4 og bestar af tre overordnede trin: oxidativ addition,
deprotonering og koordination af amin, og slutteligt reduktiv
elimination af den dannede arylamin.
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Figur 4. Mekanisme for palladiumkatalyseret C-N-kobling
(Buchwald-Hartwig-aminering).

Efter dannelsen af den reaktive, koordinativt umaettede pal-
ladium(0)-specie fglger oxidativ addition af arylhalidet (ArX).
BINAP, der pa figuren er illustreret ved (L-L), bliver ofte
anvendt til Buchwald-Hartwig-amineringen. Efter dannelsen af
det intermedigere kompleks Pd(L-L)ArX sker en koordination
af aminen. Den tilsatte base har i dette trin en dobbeltrolle,
idet den bade deprotonerer aminen og samtidig medvirker til at
fjerne det i forrige trin indferte halid/pseudohalid (X) fra pal-
ladiums koordinationssfeere.

Det har veeret opfattelsen af Pd(BINAP), var direkte invol-
veret i reaktionen, men for nylig er det blevet pavist, at den
udelukkende fungererer som reservoir/”resting state” [5].
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Figur 3. Tinfrie reak-
tionshetingelser for
palladiumkatalyseret
C-N-kobling opdaget af
Buchwald og Hartwig

i 1995.
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Udvikling of et bredt anvendeligt katalysatorsystem

Siden de farste rapporter om tinfrie arylamineringer er der
udviklet nye palladiumkatalyserede C-N-koblingsprocedurer.
Der er blevet anvendt en raekke forskellige palladiumkilder,
baser og solventer, men det er iser udviklingen af ligander, der
har bevirket, at stort set alle typer arylhalider/-pseudohalider og
N-nukleofiler i dag kan kobles effektivt.

Palladiumkilder

De to oftest anvendte palladiumkilder til arylamineringen er
Pd(OACc), og Pd,(dba),. I Pd(OAC), er palladium i oxidations-
trin +2, hvorfor en reduktion til palladium(0) er ngdvendig
for initieringen af den katalytiske cyklus. Ofte reduceres
palladiumd(11) til palladium(0) under tilstedeveerelsen af ami-
nen (hvis den indeholder B-hydrogen) phosphinligand og base
[6]. Safremt aminsubstratet ikke besidder B-hydrogenatomer
kan reduktionen veere langsom og tilsaetning af et reduktions-
middel kan veere ngdvendigt. Eksempelvis kan tilseetningen af
en katalytisk maengde phenylborsyre [7] eller en mere reduce-
rende amin (Et;N, i-Pr,NH) fremme reduktionen.

Ligander

Ligandudviklingen har gennemlgbet tre faser. Den 1. genera-
tion af ligander, der blev benyttet til Buchwald-Hartwig-ami-
neringen, var triarylphosphosphiner 2 og 3 (figur 5). Denne 1.
generation af ligander tillod dog kun koblingen af et begraenset
udvalg af N-nukleofiler og arylhalider/-pseudohalider.

Introduktionen af X-Phos 11 i 2003 [12], har ledt til den hidtil
mest aktive og stabile biphenylbaserede ligand. Det er muligt at
koble selv arylsulfonater, der har veeret vanskelige at aktivere i
koblingsreaktioner, med katalysatorsystemer baseret pa X-Phos.
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Figur 7. 3. generation af ligander til Buchwald-Hartwig-amineringen.

Koies gruppe rapporterede brugen af P(t-Bu),, 12 som ligand i
Buchwald-Hartwig-amineringen[13]. Det viste sig, at Pd,(dba),
eller Pd(OAc), og P(t-Bu), kan effektuere den selektive kobling
af piperazin og aryliodider, -bromider eller chlorider. Procedu-
ren blev modificeret af Hartwigs gruppe [14], sa arylaminerin-
gen kunne udfares ved stuetemperatur, hvor forholdet mellem
palladium og 12 havde enorm indflydelse pa effektiviteten af
koblingen. Endnu en sterisk hindret monophosphinligand blev
introduceret, da Hartwigs gruppe rapporterede syntesen af Q-
Phos 13 [15], der i kombination med Pd(OAc), eller Pd(dba),
og NaO(t-Bu) udger et seerdeles aktivt katalysatorsystem for
reaktionen. Liganden 13 er tilgeengelig i to trin fra ferrocen ved
monolithiering, reaktion med chlordi-tert-butylphosphin og
efterfglgende perarylering (figur 8).

Figur 5. 1. generation af ligander til Buchwald-Hartwig-amineringen.

Den 2. generation af ligander blev introduceret i 1996 af Buch-
wald [8], og Hartwig [9] (figur 6). Katalysatorsystemerne var
baseret pa bidentate ligander, hhv. BINAP 4 og DPPF 5. Det
ledte til en Klar forbedring af arylamineringens effektivitet og
til anvendelse af et bredere udvalg af substrater. Det blev muligt
at koble primere aminer, aniliner, visse pyridylhalider og aryl-
triflater. Parallelt hermed indfarte van Leeuwen [10] en familie
af diphosphinligander, som oprindelig blev brugt til rhodium-
katalyseret hydroformylering. Xantphos 6 og DPEphos 7 viste
sig at veere seerligt aktive i koblingen af arylhalider med amider
eller hydraziner.
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Figur 6. 2. generation af ligander til Buchwald-Hartwig-amineringen.

I 1998 praesenterede Buchwald den 3. generation af ligander
med syntesen af den monodentate biphenylphosphinligand 8,
som tillader koblingen af arylchlorider eller ikke-aktiverede
arylhalider med primeere, sekundeere cykliske og acykliske
aminer samt aniliner under milde betingelser (stuetemperatur i
tilfeelde af bromider og iodider) (figur 7) [11]. Efterfalgende har
Buchwalds gruppe fremstillet 9 og 10, der tillader kobling af et
stort udvalg af arylchlorider med aminer.
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Figur 8. Syntese af Q-Phos.

Ligesom Buchwalds biphenylbaserede ligander er 13 stabil i
atmosfarisk luft.

Baser

De mest anvendte baser i amineringen er: NaO(t-Bu), KO-
(t-Bu), LIHMDS, Cs,CO,, K,CO,, K,PO,, NaO(t-Am), NaOH
og KOH. Valget af base er afggrende for hastigheden af ami-
neringen og tolerancen over for funktionelle grupper. Generelt
leder reaktioner med steerke baser som NaO(t-Bu) til hurtigere
omsetning end med svage baser. Det skyldes sandsynligvis, at
deprotoneringen af palladium-aminkomplekset bliver hastig-
hedsbestemmende med svagere baser [16]. Cs,CO;, lader til at
vaere mest effektiv, nar der anvendes bidentate ligander. Cs,CO,
medfarte en signifikant forbedring af reaktionens tolerance
over for baselabile substrater og tillod f.eks. tilstedeveerelsen af
methyl- og ethylestre samt enoliserbare ketoner. K,PO, er sar-
ligt anvendelig i kombination med biphenylbaserede ligander
[11] og P(t-Bu), [14].

Anvendelse i totalsyntese
En af hovedudfordringerne ved syntesen af (-)-virantmycin
(15) er dannelsen af tetrahydroquinolinskelettet. Back og Wulff
benyttede en intramolekyleer Buchwald-Hartwig-arylaminering
til at opna cyklisering. Efter at have undersggt en lang reekke
ligander fandt de, at BINAPFu gav den gnskede tetrahydroqui-
nolin 14 i hgjt udbytte.

(-)-Fumiquinazolin | (18) er et svampedrabende middel, der
er isoleret fra svampen Acremonium, som gror pa overfladen af

@
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Figur 9. Buchwald-Hartwig-amineringen benyttes til et nggletrin i totalsynte-
sen af (-)-virantmycin med kvantitativt udbytte.

en caribisk blaeksprutte. 1 2000 benyttede Snider og Zeng Buch-
wald-Hartwig-reaktionen i et af nggletrinene i deres syntese af
(-)-fumiquinazolin (18). lodindol-carbamatet 16 blev cykliseret

til 17 under indvirkning af palladium, 2 og K,CO,.

Konklusion
Inden for de seneste 10 ar er der sket bemarkelsesveardige frem-

skridt inden for udviklingen af palladiumkatalyserede metoder
til at koble arylhalider med N-nukleofiler. Det har vist sig, at
béade arylhalider og -pseudohalider kan aktiveres og deltage i
koblingsreaktionerne. Isgr ligandudviklingen har bevirket, at
der er blevet udviklet generelle procedurer, der tillader kobling
under milde betingelser. Ligandudviklingen bliver ofte beskre-
vet som et resultat af mekanistiske betragtninger. De to grund-
leeggende tanker er, at sterisk hindrede elektronrige ligander
béde gger hastigheden af den oxidative addition og fremmer
den reduktive elimination. Disse ideer er tydeligt realiseret i 3.

TrocHN

TrocHN
Pd,(dba)s, P(o-tolyl)s

N \
KoCO3, PhMe, 110 °C N, NCbz
NHCbz M

o (64% udbytte) I
16 17
o /

AL

(0]

=z

I

T

fumiquinazolin (18)

Figur 10. Buchwald-Hartwig-amineringen anvendes til totalsyntesen af
fumiquinazolin.

generations katalysatorsystemer. Den mekanistiske forstaelse

af Buchwald-Hartwig-amineringen er dog langt fra tilstraek-
kelig avanceret til at forklare effekten af de forskellige ligander
i detaljer, og udviklingen af nye reaktioner er ofte et resultat

af omfattende screeninger frem for rationelt design baseret pa
grundlzeggende forstaelse af reaktionsmekanismen.
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