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beschichteten TEM-Gitter gebracht. Das Losungsmittel auf dem Gitter
wurde dann mit einem Filterpapier aufgesaugt und so entfernt.

Herstellung der Vesikel: Eine Spatelspitze von 1 (0.001 g, 0.0011 mmol)
wurde in dreifach destilliertes Wasser (3 mL) gegeben und 12 h beschallt.
Filtrierte (0.45-pm-Filter) und nicht filtrierte Proben wurden durch TEM
untersucht.
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Die erste allgemein anwendbare Methode zur
Stille-Kreuzkupplung von Arylchloriden**

Adam F. Littke und Gregory C. Fu*

Die Stille-Kreuzkupplung von Organozinnverbindungen
mit Aryliodiden, -bromiden und -triflaten (-OSO,CF;) ist eine
leistungsfahige und weitverbreitete Methode zur C-C-Ver-
kniipfung.l'! Obwohl die Arylchloride hiufiger vorkommen
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und billiger sind als die anderen Kupplungspartner, wurden
bisher nur elektronenarme Arylchloride in Stille-Reaktionen
eingesetzt.>*l Wir beschreiben im folgenden eine allgemeine
Losung fiir dieses seit langem bestehende Problem: Die
Verwendung von PrBuj; als Ligand fiir Palladium und von CsF
zur Aktivierung des Zinnreagens fiihrt zur effizienten Kupp-
lung einer Reihe von Arylchloriden mit einem breiten
Spektrum von Organozinnverbindungen [Gl. (1); R' = OMe,
NH,, o-Me usw.; R = Vinyl, Allyl, Ph, Bu usw.].

1.5% [Pda(dbals]

e 6.0% Pt Bus AR
R + R-SmByy —— ——— R-L ®
= 22CsF ~

Dioxan, 100 °C

Vor kurzem entdeckten wir und andere, daf3 palladiumka-
talysierte Kupplungen von Arylchloriden mit Aminen,
Arylboronséduren,”! Ketonenolaten!® oder Alkenen® mit
dem elektronenreichen und sterisch anspruchsvollen PrBu,
als Ligand gelingen. Bei unseren Arbeiten erwies sich
[Pd,(dba);]/PBu; (dba=Dibenzylidenaceton) als besonders
wirksames Katalysatorsystem.[® %I Leider hatten unsere Ver-
suche, diesen Katalysator in der Stille-Reaktion von p-
Chlortoluol mit Tributyl(vinyl)zinn einzusetzen, nur begrenz-
ten Erfolg (Tabelle 1, Nr. 1).

Tabelle 1. Wirkung von Additiven auf die [Pd,(dba);]/PrBus-katalysierte
Kreuzkupplung von 4-Chlortoluol mit Tributyl(vinyl)zinn [Gl. (2)].

1.5% [Pd(dba)s]

O 6.0% Pt Bus \ﬁ
| + BugSnT X — | 2
Me =

Pz Dioxan, 100 °C
Me 8h
Additiv

Nr. Additiv (1.1 Aquiv.) Ausb. [%]
1 - 12
2 TAS-F 4
3 TBAF-3H,0 24
4 KF 28
5 CsF 50
6 CsF (2.2 Aquiv.) 59
7 NEt; 16
8 Cs,CO; 40
9 NaOH 42

[a] Nach 8 h (GC); Mittelwert aus zwei Reaktionen.

Da hypervalente Organozinnverbindungen im allgemeinen
reaktiver (nucleophiler) sind als ihre vierwertigen Vorstufen
und da Zinn fluorophil ist,!'”] entschlossen wir uns zu unter-
suchen, ob durch die Zugabe von Fluorid eine effizientere
Kreuzkupplung erreicht werden kann, indem die Zinn/
Palladium-Transmetallierung  moglicherweise erleichtert
wird.[' 12 Die Methode der Fluorid-Aktivierung wurde von
anderen bereits erfolgreich auf verschiedene Kreuzkupplun-
gen angewendet,[S] aber nicht auf Stille-Reaktionen von
Arylchloriden. Kosugi et al. berichteten kiirzlich sogar, daf3
die Stille-Kupplung von Arylchloriden mit dem Katalysator-
system [Pd(dba),]/PPhy/TBAF nicht gelingt (TBAF=
Bu,/NF).['1  Unsere Untersuchungen ergaben dagegen,
daB sich Tris(dimethylamino)schwefel(trimethylsilyl)difluo-
rid (TAS-F) nachteilig auf die Kreuzkupplung mit dem
[Pd,(dba);]/PtBus-Katalysatorsystem auswirkt (Tabelle 1,
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Nr.2), wihrend die Zugabe anderer Fluoridquellen wie
TBAF-3H,0 und KF giinstig ist (Nr. 3 und 4). Das
wirksamste der von uns untersuchten Fluorid-Additive ist
CsF (Nr. 5), wobei die Effizienz durch Erhéhung der CsF-
Menge von 1.1 auf 2.2 Aquivalente noch verbessert werden
kann (vgl. Nr. 5 und 6). SchlieBlich stellten wir fest, da3 auch
Nichtfluorid-Additive (z.B. NEt;, Cs,CO; und NaOH)!>-17
die Kreuzkupplung beschleunigen, allerdings nicht so effi-
zient wie CsF (vgl. Nr. 7-9 und 5).

Unter unseren optimierten Reaktionsbedingungen (1.5 %
[Pd,(dba),]/6 % PrBuy/2.2 Aquiv. CsF) gelingen Stille-Kreuz-
kupplungen mit zahlreichen Arylchloriden (Tabelle 2).08: 1]

Tabelle 2. Anwendungsbereich der [Pd,(dba);]/PrBus-katalysierten Stille-
Kreuzkupplung: Variation des Arylchlorids [Gl. (3)].

1.5% [Pdy(dba)s]

Cl 6.0% PtBu
w + Bussn Ny 2778 g Mt

XX
R— D i 3)
= 2.2 CsF =
Dioxan
Nr. Arylchlorid T[°C] t[h] Ausb. [% ]
i N Cl
1 Me = 80 12 87
o
Cl
2 )©/ 100 23 80
nBu
Cl
3 Q/ 100 48 82 (90)
MeO
Cl
4 /©/ 100 48 61
HoN
Me
Cl
5 100 36 71 (84)
Me

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt; Mittelwert aus zwei Reaktionen.
Werte in Klammern sind gaschromatographisch bestimmte Ausbeuten im
Falle fliichtiger Produkte.

So konnen elektronenarme (Nr.1), elektronisch neutrale
(Nr.2) und elektronenreiche Arylchloride (Nr.3) in guter
Ausbeute zu den Kupplungsprodukten umgesetzt werden;
eine Ausnahme bildet p-Chloranilin, das p-Aminostyrol nur
in maBiger Ausbeute gibt (Nr. 4). Ebenso wie andere Kreuz-
kupplungen” verlduft auch unsere Reaktion mit elektronen-
drmeren Halogeniden rascher. Auch sterisch anspruchsvolle
Arylchloride konnen unter den beschriebenen Bedingungen
in einer Stille-Reaktion umgesetzt werden (Nr. 5).

Wir haben festgestellt, daf3 nicht nur ein breites Spektrum
von Arylchloriden, sondern auch eine Vielzahl zinnorgani-
scher Reagentien Stille-Kreuzkupplungen in Gegenwart von
[Pd,(dba);]/PrBuy/CsF eingehen. Fiir diese Untersuchung
konzentrierten wir uns auf Reaktionen von p-Chloranisol —
ein wegen seines Elektronenreichtums recht anspruchsvolles
Substrat. Wie aus Tabelle 3 hervorgeht, konnten wir 1-Eth-
oxyvinyl-, Allyl- und Phenylgruppen in ausgezeichneter Aus-
beute mit p-Chloranisol verkniipfen (Nr. 1-3). Interessanter-
weise gelingt unter diesen Bedingungen sogar die effiziente
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Tabelle 3. Anwendungsbereich der [Pd,(dba),]/PrBus-katalysierten Stille-
Kreuzkupplung: Variation des Organozinnreagens [Gl. (4)].

1.5% [Pd(dba)s]

O 6.0% PtBu; R

\ + R-SnBu; ————~ | C)
MeO” 7 22 Csk MeO

Dioxan
100 °C, 48 h
Nr. R Ausb. [% ]
1 OEt
(o 98

2 e 87
3 4 ) 94
4 “4-Bu 82

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt; Mittelwert aus zwei Reaktionen.

Ubertragung von Alkylgruppen (Nr. 4),2!] die im allgemeinen
sehr trige Reaktionspartner bei Stille-Kupplungen sind.[!

Ein aus rein praktischer Sicht groBer Nachteil vieler Stille-
Reaktionen besteht darin, das gewiinschte Produkt vom
zinnorganischen Riickstand abzutrennen.'>? Um dieses
Problem zu l6sen, wurde eine Reihe eleganter Methoden
entwickelt, darunter die Verwendung fluorhaltiger Zinnrea-
gentien, wobei die Trennung durch eine Verteilung zwischen
einer fluorigen und einer organischen Phase erfolgt.”’] Die
Reinigung des unter unseren Bedingungen gebildeten Reak-
tionsprodukts ist kein Problem, vermutlich weil in situ
unlosliches BuySnF entsteht.?4!

Wir haben hier eine Losung fiir ein altes Problem der Stille-
Chemie vorgestellt: die Entwicklung einer allgemein an-
wendbaren Methode fiir die Kreuzkupplung von Arylchlori-
den. Das von uns entdeckte Katalysatorsystem stiitzt sich
sowohl auf PrBu;, von dem wir annehmen, daB es die
Reaktivitdt des Palladiumkatalysators erhoht, als auch auf
CsF, das unserer Ansicht nach die Reaktivitit der Organo-
zinnverbindung steigert. Mit diesem neuen Katalysatorsystem
aus handelsiiblichen Reagentien gelingen nun Stille-Reak-
tionen zahlreicher Arylchloride mit einem breiten Spektrum
von Zinnverbindungen.
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Palladium-katalysierte Aminierungen!! und Suzuki-Kupp-
lungen haben in vielen Bereichen der Organischen Synthese
breite Anwendung gefunden. Der Hauptgrund hierfiir ist, daf3
diese Reaktionen die Kniipfung von C(sp?)-C(sp?)-Bindungen
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