ZUSCHRIFTEN

3) Katalyse-Ansatz: In einem 100-mL-Dreihalskolben mit Septum, Innenthermo-
meter und RiickfluBkihler (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 Spiilen mit Argon werden 10 mL (70 mmol) n-Butylacrylat
liber das Septum injiziert. Der Ansatz wird auf 100 °C erwérmt. Bei Erreichen der
Temperatur wird die frisch hergestellte Losung von 1 (s.0.) iber das Septum einge-
spritzt; sodann wird der Ansatz bis zur endgiiltigen Reaktionstemperatur erhitzt,
Zur Kontrolle des Reaktionsverlaufs werden nach 1, 3, 6 und 24 h 500-ul.-Proben
entnommen, die mit 5 mL 5proz. HCI gewaschen und mit 3.5 mL Dichlormethan
extrahiert werden. Die organischen Phasen werden in GC-Probengldschen abgefiillt
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,Cl, oder Ether. Nach Trocknen (MgSO,) und Entfernen der Losungsmittel
(CH,Cl,, Et,0, DMA) werden die Produkte durch Destillation oder Umkristallisa-
tion gereinigt.
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Palladacyclen als effiziente Katalysatoren fiir
Arylkupplungsreaktionen**

Matthias Beller*, Hartmut Fischer, Wolfgang
A. Herrmann, Karl Ofele und Christoph Brofmer

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl Palladium-unter-
stiitzter Synthesen fiir komplizierte Synthesebausteine, aber
auch fiir strukturell einfache, technisch wichtige Zwischenpro-
dukte gefunden und weiterentwickelt!'!. Als Katalysatoren wur-
den vielfach handelsiibliche Palladiumverbindungen in Gegen-
wart unterschiedlicher Liganden eingesetzt. Die Qualitdt der
verwendeten Katalysatoren'?! geniigt jedoch technischen An-
spriichen in der Regel nicht. ,,Wirklich* katalytische Reaktio-
nen von Palladiumkomplexen im Bereich der CC-Verkniipfun-
gen mit Umsatzzahlen (turnover numbers, TON) groBer 10000
wurden nur in Ausnahmefillen beschrieben. Soeben wurde mit
den Palladacyclen 1 fiir Heck-Reaktionen ein neues Struktur-
prinzip entdeckt, das TON > 100000 erméglicht 3!,

.
R R
R oac_ P~
Pd” pd 1a,R = o-Tolyl, R' = H
~p, “Ac0” 1b, R = Mesityl, R = CH,
xR R

Aufgrund wachsender Bedeutung von unsymmetrisch substi-
tuierten Biarylderivaten, z.B. als Wirkstoff-Zwischenproduk-
te!, waren wir an der Ubertragbarkeit der Katalyseeigenschaf-
ten der Komplexe 1a,b auf die Kreuzkupplung zwischen
Arylhalogeniden und Arylboronsduren interessiert!>]. Hier zei-
gen wir, daB Palladacyclen 1 diesen als Suzuki-Kupplung be-
kannten Reaktionstyp ungewéhnlich effizient katalysieren.

B(OH)
3 2
Rmx Palladacyclen
+ —_—
1 2
R R Xylol, K,CO,
2a-f 3

Setzt man 4-Bromacetophenon 2a mit Phenylboronsiure 3
unter Bedingungen analog zur Heck-Olefinierung um (LOsungs-
mittel: Dimethylacetamid; 1.1 Moldquivalente Natriumacetat
als Base)®®!, so beobachtet man auch nach 24 h bei Temperatu-
ren >130°C in Gegenwart von 0.1 Mol-% 1a nur geringe Um-
sdtze (<40%) zum gewiinschten 4-Acetylbiphenyl 4a. Dieses
Produkt bildet sich hingegen unter veridnderten Reaktionsbe-
dingungen (siehe Tabelle 1)1 in iiber 90 % Ausbeute. TON bis
75000 bei guten Ausbeuten (75%) konnten mit nur 0.00t1 Mol-%
1a als Katalysator realisiert werden. Die Palladacyclen sind da-
mit die aktivsten Katalysatoren, die fiir metallorganisch kataly-
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Tabelle 1. Palladacycien-katalysierte Kupplungen von Arylhalogeniden 2 mit Phe-
nylboronsiure 3 zu Biphenyiderivaten 4. Standardreaktionsbedingungen: 10 mmol
Arylhalogenid 2, 15 mmol Phenylboronsiure 3, 20 mmol K,CO;, 0.1-0.001 mmol
Katalysator, 30 mL o-Xylol, T =130°C.

Nr. R! R? R X Edukt Produkt Katalysator Ausb. TON
[Mol-%][a] [%]

1 CH,CO H H Br 2a 4a 1a 0.05 92 1840
2 CH,CO H H Br 2a 4a 1a 0.001 74 74000
3 CH,CO H H Br 2a 4a 1b 0.001 71 71000
4 F H H Br 2b 4b 1a 0.02 90 4500
5 ad Cl F Br 2c dc 1a 0.02 70 3500
6 CH,0 H H Br 24 4d 1a0.01 76 7600
7 CN H H Br 2 4e 1a 0.02 83 4150
8 CH,CO H H Ccro2f 4a 1a 04 82 820
9 CH,CO H H Cl 2f 4a 1a 0.01 21 2100

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

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!’ 8l Lediglich
Biphenyl wird als geringfiigiges Nebenprodukt (< 5% GC) in
Rohlgsungen detektiert. Ein Vergleich der Reaktion mehrerer
Bromarene mit Phenylboronsidure macht deutlich, da3 unab-
héngig vom Substitutionsmuster des Arens die Umsetzungen
dhnlich verlaufen. So erhilt man unter Standardbedingun-
gen (Tabelle 1) fiir 4-Bromacetophenon 2a und fiir 4-Brom-
anisol 2d TON von 65000-74000 (Ausbeuten >65%).

Hieraus kann gefolgert werden, daB die oxidative Insertion
der Katalysatorspezies in die Aryl-Halogen-Bindung anders als
bei der Heck-Reaktion™! wohl nicht der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt ist. Beziiglich des Reaktionsmechanismus
fanden wir kein Indiz fiir eine intermedidre Reduktion zu ei-
ner aktiven Pd%-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.

Fiir die Umsetzung von 2e zu 4e wurde auch ein in situ aus
0.01 Mol- % Palladiumacetat und 0.01 Mol-% Tri-o-tolylphos-
phan pripariertes Katalysatorsystem verwendet. Die Ausbeute
war mit 38% in diesem Fall signifikant geringer als bei der
direkten Verwendung von 1a (83%). AuBlerdem wurde bereits
nach kurzer Zeit bei 130 °C Palladiumabscheidung beobachtet.
Da man unter Standardbedingungen jeweils einen S50proz.
UberschuB3 an Phenylboronsdure 3 verwendete, wurde die Re-
aktion von 2 a zu 4a mit einem Moldquivalent Phenylboronsiu-
re (bezogen auf Arylhalogenid) durchgefiihrt. Dabei zeigte sich,
daB die Ausbeute (69 %) kaum geringer war als bei Reaktion 2
in Tabelle 1 (74%).

Da der Einsatz der weniger reaktiven Chlorarene aus techni-
scher Sicht besonders wiinschenswert ist, untersuchten wir die
Reaktion von 4-Chloracetophenon 2f mit Phenylboronsiure 3
(Reaktion 8 und 9). Uberraschend wird diese Umsetzung in
o-Xylol mit 2 Moldquivalenten Kaliumcarbonat als Base eben-
falls direkt mit 0.1 Mol-% 1a katalysiert. Das gewiinschte Pro-
dukt 4-Acetylbiphenyl 4a wird dabei in 82 % Ausbeute isoliert!
Verringert man die Katalysatormenge um eine Zehnerpotenz, so
werden immerhin noch 21 % 4a isoliert, entsprechend TON =
2100. Solche hervorragenden Aktivierungen von Chlorarenen
zur Arylkupplung sind erstmalig mit Palladacyclen moglich:
Die Vergleichsreaktion mit 0.1 Mol-% Palladiumacetat und
0.1 Mol-% Triphenylphosphan liefert erwartungsgema3t* ¢l

Angew. Chem. 1995, 107, Nr. 17

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1995

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

Unsere Untersuchungen zeigen, dafl die Verwendung der Pal-
ladacyclen vom Typ 1 keinesfalls auf die Heck-Reaktion!®! be-
schrinkt ist. Vielmehr handelt es sich hier um einen neuen allge-
meinen Katalysatortyp, der alle vorbeschriebenen Katalysator-
systeme bei Arylkupplungen an Effizienz ibertrifft!> 17 und der
aufgrund des single-site-Charakters rationale Weiterentwick-
lungen erméglichen sollte. Die Evaluierung des weiteren Kata-
lysepotentials sowie die Ausweitung der Chloraren-Aktivierung
mit den neuen Katalysatorsystemen sind im Gange' !%,

Arbeitsvorschrift

100 mmol Arylhalogenid 2, 150 mmol Phenylboronsiure 3 und 200 mmol Kalium-
carbonat werden mit 0.01 mmol 1a in 200 mL o-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-
um abgezogen und das Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel oder
durch Umkristallisation gereinigt.
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