
ZUSCHRIFTEN 
3 )  Katalyse-Ansatz: In einem 100-mL-Dreihalskolben mit Septum, Innenthermo- 
meter und RiickfluBkuhler (Hg-Absperrventil) werden 50 mmol Halogenaren, 
4.51 g (55 mmol) wasserfreies Natriumacetat und 1 .00 g Diethylenglykoldi-n-butyl- 
ether (GC-Standard) in 30 mL DMA vorgelegt. Nach mehrfachem Entgasen im 
Olpumpenvakuum und Spulen mit Argon werden 10 mL (70 mmol) n-Butylacrylat 
uber das Septum injiziert. Der Ansatz wird auf 100 "C erwarmt. Be1 Erreichen der 
Temperatur wird die frisch hergestellte Losung von 1 (s.o.)  uher das Septum einge- 
spritzt; sodann wird der Ansatz bis zur endgultigen Reaktionstemperatnr erhitzt. 
Zur Kontrolle des Reaktionsverlaufs werden nach 1. 3, 6 und 24 h 500-pL-Proben 
entnommen, die rnit 5 mL 5proz. HCI gewaschen und mit 3.5 mL Dichlormethan 
extrahiert werden. Die organischen Phasen werden in GC-Probenglischen abgefullt 
und gaschromatographisch analysiert (GC/FID, GC-MS, GC-IR-MS). Die Aufar- 
beitung erfolgt durch Zugabe von Wasser und Extraktion der organischen Phase mit 
CH,CI, oder Ether. Nach Trocknen (MgSO,) und Entfernen der Losungsmittel 
(CH,CI,, Et,O, DMA) werden die Produkte durch Destillation oder Umkristallisa- 
tion gereinigt. 
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In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl Palladium-unter- 
stiitzter Synthesen fur komplizierte Synthesebausteine, aber 
auch fur strukturell einfache, technisch wichtige Zwischenpro- 
dukte gefunden und weiterentwickelt[']. Als Katalysatoren wur- 
den vielfach handelsubliche Palladiumverbindungen in Gegen- 
wart unterschiedlicher Liganden eingesetzt. Die Qualitit der 
verwendeten Katalysatoren['] geniigt jedoch technischen An- 
spriichen in der Regel nicht. ,,Wirklich" katalytische Reaktio- 
nen von Palladiumkomplexen im Bereich der CC-Verknupfun- 
gen rnit Umsatzzahlen (turnover numbers, TON) groL3er 10000 
wurden nur in Ausnahmefallen beschrieben. Soeben wurde mit 
den Palladacyclen 1 fur Heck-Reaktionen ein neues Struktur- 
prinzip entdeckt, das TON > 100000 er rnogl i~ht [~~.  

[l] a)T. Mizoroki, K. Mori, A. Ozdkl, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971,44, 581; b) R. F. 
Heck, J. P. Nolly. J.  Org. Chcm. 1972, 37. 2320. 

[2] Zusammenfassungen: a) R. F. Heck. Palladium Reagents in Organrc Synthesis, 
Academic Press, London, 1985; b) J. Mulzer, H.-J. Altenhach, M. Braun. K. 
Krohn, H.-U. Reissig. Organic S.ynthesis Highlights, VCH, Weinheim, 1991, 
S. 174; c) Vinyl Suhstitutions with Orgonopalladium Intermediates: R. F. Heck 
in Comprehensive Organic Sjnihesis, Ed. 4 (Hrsg.: B. M. Trost, I .  Fleming), 
Pergamon, Oxford, 1991, Kap. 4.3, S. 833; d) A. de Meijere, F. Meyer, Angew. 
Chem. 1994,106,2473; Angrw. Chem. Int. Ed. Engl. 1994,33,2379; e) W. Cabri, 
I .  Caudiani. Ace. Chem. Re.r. 1995,28, 2. 

131 a) H . 4 .  Schmalz, Nuchr. Chem. Tech. Lab. 1994, 42, 270; h) J.-M. Gaudin, 
Etrahedron Lett. 1991,32,6113; c) L. F. Tietze, W. Buhr, Angew. Chem. 1995, 
107, 1485- 1487; Angeu,. Chem. lnt. Ed. Engl. 1995,34, 1366-1368. 

[4] a) W. Heitz, W. Briigging, L. Freund, M. Gailberger, A. Creiner, H. Jung, K. 
Kampschulte, N. NieRner, F. Osan, H.-W. Schmidt, M. Wicher, Makromal. 
Chem. 1988, 189. 119; b) M. Brenda, A. Greiner, W. Heitz, ibid. 1990, 191, 
1083. 

[5] a) Y Ben-David. M. Portnoy, M. Gozin, D. Milstein, Organomrtallics 1992, 11, 
1995; b) M. Portnoy, Y. Ben-David, D. Milstein, ibid. 1993, 12, 4734; c) J. J. 
Bozell, C. E. Vogt, J Am. Chem. Sue. 1988,110,2655; d) A. Spencer, J. Organo- 
me/.  Chem. 1984, 270, 115; e) Zusammenfassung: H. Alper, V. V. Grushin, 
Chem. Rev. 1994, 94, 1047--1062. 

[6] Chlor- und desaktivierte Bromarene sind auch mit den phosphanfreien Kataly- 
satoren von T. Jefrery et al. (Pd(OAc),/[NBu,]X/K,CO,/DMF) nicht zur Re- 
aktion zu bringen (Pd-Abscheidung), vgl. T. Jeffery, Tetrahedron Leti. 1985,26, 
2667. 

[7] a) W A. Herrmdnn. C. BroOmer, K. ofele, M. Beller, H. Fischer, J .  Orgunomet. 
Chem. 1995, 491, Cl ; b) C. BroRmer, Dissertation, Technische Universitit 
Munchen, 1994. 

[8] 1 kristallisiert aus Dichlormethanin-Hexan bei Raumtemperatur in der mono- 
klinen Raumgruppe P2,/c  (Nr. 14) mit o =1877.2(2), h = 2417.8(1), c = 

2082.9(2) pm, {$ = 115.70(1)", 2 = 8, V = 8519(1) x 10' pm3, pa., = 
1.496 p = 9.9 em-', F(000) = 3892; Mo,,-Strahlung, T = - 50°C. 
Enraf-Nonius-CAD4, w-Scan, 15 772 gemessene Reflexe, davon 12276 mit 
I > 1.00(1) zur Verfeinerung verwendet. Strukturlosung durch Patterson- 
Methoden, empirische Absorptionskorrektur. keine Zersetzungskorrektur. 
R = C( l l l l  - l~cll)/EIEl = 0.0406, R ,  = [Ew(lCl - l ~ l ) z / ~ ~ l ~ l ~ 1 1 ' 2  = 
0.0435, Restelektronendichte + 1 .99/-0.57 e k ' .  Weitere Einzelheiten zur 
Kristallstruktnruntersuchung konnen beim Fachinformationszentrum Karls- 
ruhe, D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen. unter der Hinterlegungsnummer 
CSD-59103 angefordert werden. 

[YJ Kolloidales Palladium und Pd/Aktivkohle sind zwar katalytisch aktiv, jedoch 
be1 Heck-Redktionen als Katalysatoren wenig stabil. Im vorliegenden Fall sind 
ibnen bestenfalls Kurzzeiteffekte ruruschreiben. 

[lo] M. Beller, H. Fischer, W. A. Herrmann, K. Ofele. C. BroBmer, Angew. Chem. 
1995, 107, 1992; A n g w .  C'hen?. Int. Ed. Engl. 1995, 34, Nr. 17. 

1111 a) C. B. Ziegler, R. F. Heck, J .  OrK. Chem. 1978, 43, 2941; b) T. Mitsudo, W. 
Fischetti, R. F. Heck, ihid. 1984, 49, 1640. 

[12] J. P. Collmau, L. S. Hegedus, J. R. Norton, R. G. Finke, Principles and Appli- 
cations of Orgonotrunsirion Metal Chemistry, University Science Books, Mill 
Valley, CA, USA, 1987. 

[13] Praparative Beispiele: a) A. J. Canty, Acc. Chem. Res. 1992, 25, 8 3 ;  b) G.  
Bocelli. M. Catellani. S. Ghelli, J. Orgunomet. Chem. 1993, 458, C12. 

[14] Alkin-Knpplung: W. A. Herrmann, C.-P. Reisinger, C. BroOmer, K. Ofele, 
M. Beller, H. Fischer, J .  Mol.  Ca/al. ,  im Druck. 

R' 

l a ,  R = o-Tolyl, R = H 
lb,  R = Mesityl, R = CH, 

I \  AcO R' 

Aufgrund wachsender Bedeutung von unsymmetrisch substi- 
tuierten Biarylderivaten, z.B. als Wirkstoff-Zwischenproduk- 
te14], waren wir an der Ubertragbarkeit der Katalyseeigenschaf- 
ten der Komplexe l a ,  b auf die Kreuzkupplung zwischen 
Arylhalogeniden und Arylboronsauren interessiertl']. Hier zei- 
gen wir, daR Palladacyclen 1 diesen als Suzuki-Kupplung be- 
kannten Reaktionstyp ungewohnlich effizient katalysieren. 

Palladacyclen R3@ 

XYlOl. h C 0 ,  R' 

2a-f 3 4a-e 

Setzt man 4-Bromacetophenon 2a mit Phenylboronsaure 3 
unter Bedingungen analog zur Heck-Olefinierung um (Losungs- 
mittel : Dimethylacetamid; 1.1 Molaquivalente Natriumacetat 
als Base)t31, so beobachtet man auch nach 24 h bei Temperatu- 
ren > 130 "C in Gegenwart von 0.1 Mol- % 1 a nur geringe Um- 
satze (< 40 %) zum gewiinschten 4-Acetylbiphenyl 4a. Dieses 
Produkt bildet sich hingegen unter veranderten Reaktionsbe- 
dingungen (siehe Tabelle in uber 90 % Ausbeute. TON bis 
75000 bei guten Ausbeuten (75%) konnten rnit nur 0.001 MoL% 
1 a als Katalysator realisiert werden. Die Palladacyclen sind da- 
rnit die aktivsten Katalysatoren, die fur metallorganisch kataly- 
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ZUSCHRIFTEN 
Tabelle 1 .  Pallddacyclen-katalysierte Kupplungen von Arylhalogeniden 2 mit Phe- 
nylboronsaure 3 zu Biphenylderivaten 4. Standardreaktionsbedingungen: 10 mmol 
Arylhalogenid 2, 15 mmol Phenylboronsaure 3,20 mmol K,CO,, 0.1 -0.001 mmol 
Katalysator, 30 mL 0-Xylol, T = 130°C. 

~ 

Nr R' RZ R3 X Edukt Produkt Katalysator Ausb. TON 
[MOl- %] [dl [%] 

1 CH,CO H H Br 2a 4a la0.05 
2 CH,CO H H Br 2a 4a laO.OO1 
3 CH,CO H H Br t a  4a l b O . O O 1  
4 F  H H Br 2b 4b la0.02 
5 CI CI F Br 2c  4c la0.02 
6 CH,O H H Br 2d 4d laO.O1 
7 CN H H Br 2 e  4e 1aO.02 
8 CH,CO H H C1 2f 4a la0.1 
9 CH,CO H H CI 2 1  4a laO.O1 

[a] Mol- % Katalysator bezogen auf eingesetztes Halogenaren. 

92 1840 
74 74000 
71 71000 
90 4500 
70 3500 
76 7600 
83 4150 
82 820 
21 2100 

sierte Arylkupplungen bekannt sind. Im Gegensatz zu her- 
kommlichen Suzuki-Reaktionen, die mit Triphenylphosphan- 
palladium-Komplexen [Pd(PR,),] durchgefiihrt wurden['], be- 
obachteten wir bei keiner Umsetzung Arylscrambling am Ka- 
talysator sowie damit einhergehende unselektive Aryliibertra- 
gung vom Phosphan zu Nebenprodukten['"> 'I. Lediglich 
Biphenyl wird als geringfiigiges Nebenprodukt (< 5 YO GC) in 
Rohlosungen detektiert. Ein Vergleich der Reaktion mehrerer 
Bromarene mit Phenylboronsaure macht deutlich, daB unab- 
hangig vom Substitutionsmuster des Arens die Umsetzungen 
ahnlich verlaufen. So erhalt man unter Standardbedingun- 
gen (Tabelle 1) fur 4-Bromacetophenon 2a  und fur 4-Brom- 
anisol2d TON von 65000-74000 (Ausbeuten >65%).  

Hieraus kann gefolgert werden, dal3 die oxidative Insertion 
der Katalysatorspezies in die Aryl-Halogen-Bindung anders als 
bei der He~k-Reaktion[~] wohl nicht der geschwindigkeitsbe- 
stimmende Schritt ist. Beziiglich des Reaktionsmechanismus 
fanden wir kein Indiz fur eine intermediare Reduktion zu ei- 
ner aktiven Pdo-Zwischenstufe. Damit einhergehende Verkniip- 
fungsprodukte zwischen dem benzylischen Kohlenstoffatom des 
Liganden und der Phenyl- oder Arylgruppe konnten nicht iso- 
liert werden. Somit miissen Pd"/Pd'v-Zwischenstufen als essen- 
tielle Katalyse-Intermediate in Betracht gezogen werden"]. 

Fur die Umsetzung von 2e zu 4e wurde auch ein in situ aus 
0.01 Mol- % Palladiumacetat und 0.01 Mol- YO Tri-o-tolylphos- 
phan prapariertes Katalysatorsystem verwendet. Die Ausbeute 
war rnit 38% in diesem Fall signifikant geringer als bei der 
direkten Verwendung von 1 a (83 YO).  AuBerdem wurde bereits 
nach kurzer Zeit bei 130 "C Palladiumabscheidung beobachtet. 
Da man unter Standardbedingungen jeweils einen 50proz. 
UberschuB an Phenylboronsaure 3 verwendete, wurde die Re- 
aktion von 2a  zu 4a  mit einem Molaquivalent Phenylboronsau- 
re (bezogen auf Arylhalogenid) durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, 
daD die Ausbeute (69 %) kaum geringer war als bei Reaktion 2 
in Tabelle 1 (74 YO).  

Da der Einsatz der weniger reaktiven Chlorarene aus techni- 
scher Sicht besonders wiinschenswert ist, untersuchten wir die 
Reaktion von 4-Chloracetophenon 2 f rnit Phenylboronsaure 3 
(Reaktion 8 und 9). Uberraschend wird diese Umsetzung in 
o-Xylol rnit 2 Molaquivalenten Kaliumcarbonat als Base eben- 
falls direkt mit 0.1 Mol- % 1 a katalysiert. Das gewunschte Pro- 
dukt 4-Acetylbiphenyl4a wird dabei in 82 % Ausbeute isoliert! 
Verringert man die Katalysatormenge um eine Zehnerpotenz, so 
werden immerhin noch 21 YO 4 a  isoliert, entsprechend TON = 
2100. Solche hervorragenden Aktivierungen von Chlorarenen 
zur Arylkupplung sind erstmalig rnit Palladacyclen moglich : 
Die Vergleichsreaktion mit 0.1 Mol- YO Palladiumacetat und 
0.1 Mol- % Triphenylphosphan liefert erwart~ngsgemaB[~"~ 

unter ansonsten analogen Bedingungen nicht das gewiinschte 
Produkt (<1 YO 4a). 

Unsere Untersuchungen zeigen, dab die Venvendung der Pal- 
ladacyclen vom Typ l keinesfalls auf die Heck-Reaktionr3] be- 
schrankt ist. Vielmehr handelt es sich hier um einen neuen allge- 
meinen Katalysatortyp, der alle vorbeschriebenen Katalysator- 
systeme bei Arylkupplungen an Effizienz iibert~-ifft[~* "1 und der 
aufgrund des single-site-Charakters rationale Weiterentwick- 
lungen ermoglichen sollte. Die Evaluierung des weiteren Kata- 
lysepotentials sowie die Ausweitung der Chloraren-Aktivierung 
rnit den neuen Katalysatorsystemen sind im Ganger"'. 

Arbeicsvorschrijt 
100 mmol Arylhalogenid 2, 150 mmol Phenylboronsaure 3 und 200 mmol Kalium- 
carbonat werden mit 0.01 mmol 1 a in 200 mL 0-Xylol 16 h auf 130 'C erhitzt. 
AnschlieBend wird die abgekiihlte Reaktionsmischung zweimal mit 100 mL H,O 
extrahiert und die organische Phase abgetrennt. Das Losungsmittel wird im Vaku- 
urn abgezogen und das Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel oder 
durch Umkristallisation gereinigt. 
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