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Ein hochaktiver Katalysator für Aminierung
und Suzuki-Kupplung von Arylchloriden bei
Raumtemperatur**
John P. Wolfe und Stephen L. Buchwald*

Palladium-katalysierte Aminierungen[1] und Suzuki-Kupp-
lungen[2] haben in vielen Bereichen der Organischen Synthese
breite Anwendung gefunden. Der Hauptgrund hierfür ist, daû
diese Reaktionen die Knüpfung von C(sp2)-C(sp2)-Bindungen
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sowie von (Aryl-C)-N-Bindungen er-
möglichen, die mit klassischen Methoden
nicht einfach zu erreichen wären. Die
meisten der bisher für diese Art von
Kupplungen entwickelten Verfahren ver-
wenden dabei Katalysatorsysteme, die
auf Triarylphosphan-Liganden basie-
ren.[1, 2] Diese Liganden, die in groûer
Vielfalt kommerziell erhältlich sind, er-
fordern allerdings eine Reaktionsfüh-
rung bei erhöhter Temperatur (norma-
lerweise 50 ± 100 8C) und weisen im
allgemeinen bei Umsetzungen von Aryl-
chloriden keine Reaktivität auf.[3±5]

Kürzlich berichteten wir, daû 2-Dicy-
clohexylphosphanyl-2'-dimethylaminobi-
phenyl 1 (Cy�Cyclohexyl) ein ausge-
zeichneter Ligand für Palladium-kataly-
sierte Kreuzkupplungen von Aryl-
chloriden ist.[6] Während ein entspre-
chendes Katalysatorsystem aus Pd und
dem Liganden 1 Suzuki-Kupplungen von
elektronenreichen und elektronenarmen
Arylchloriden effizient bei Raumtempe-
ratur katalysiert,[7] waren analoge Versu-
che, mit diesem Liganden katalytische
Aminierungen von Arylchloriden eben-
falls bei Raumtemperatur durchzufüh-
ren, weitgehend erfolglos. Nur das sehr
reaktive 4-Chlorbenzonitril konnte unter
diesen Bedingungen erfolgreich gekup-
pelt werden.

Weiterführende Studien ergaben, daû
das sterisch anspruchsvollere Phosphan 2
bei der Palladium-katalysierten Knüpfung von C-O-Bindun-
gen wesentlich effektiver ist als 1. Der Grund hierfür ist
wahrscheinlich die Fähigkeit von 2, die Geschwindigkeit der
reduktiven Eliminierung in diesem Prozeû zu beschleuni-
gen.[5g, 8] Darüber hinausgehende Experimente, die klären
sollten, wie wichtig die Dimethylamino-Gruppe für einen
effizienten Katalyseprozeû ist, zeigten, daû für einige
Substratkombinationen der Desamino-Ligand 4 genauso
wirkungsvoll ist wie 2. Dieser Befund veranlaûte uns,
die Verwendung von 4 auch für Aminierungen zu unter-
suchen.[9]

PCy2 PCy2 P(tBu)2

Me2N

P(tBu)2

Me2N

431 2

Anhand der Ergebnisse in Tabelle 1 sieht man deutlich, daû
die Aminierung von verschiedenen Arylchloriden durch
Gemische von Palladiumacetat und dem Liganden 4 bei
Raumtemperatur katalysiert wird, wobei auch elektronenrei-
che und/oder ortho-substituierte Arylchloride erfolgreich
gekuppelt werden können. Unter den so gefundenen Be-
dingungen gelang die Kupplung sekundärer Amine mit

diversen Arylchloriden problemlos, während primäre Amine
effizient nur an ortho-substituierte Arylchloride gekuppelt
werden konnten. Bei fehlender ortho-Substitution des Aryl-
chlorids wurde unter den hier verwendeten Bedingungen kein
vollständiger Umsatz erreicht.[10] Substrate, die basenlabile
funktionelle Gruppen tragen, konnten ebenfalls nicht erfolg-
reich gekuppelt werden, da NaOtBu unter sonst gleichen
Bedingungen nicht durch schwächere Basen (z.B. K3PO4)
ersetzt werden kann.[10] Darüber hinaus war bei Verwendung
der Liganden 3 und 4 in wenigen Fällen eine erfolgreiche
Aminierung von Arylchloriden in Gegenwart sehr kleiner
Katalysatorkonzentrationen (0.05 Mol-%) bei 100 8C möglich
(Tabelle 1, Nr. 1, 2). Diese in Gegenwart sehr kleiner Mengen
Katalysator durchführbare Kupplung ist allerdings bisher
nicht generell anwendbar.[10]

Weiterhin zeigte sich, daû auch Suzuki-Kupplungen von
Arylchloriden mit Katalysatorsystemen auf der Basis von
Ligand 4 bei Raumtemperatur durchführbar sind. Die Um-
setzungen finden in Gegenwart von 1.0 ± 1.5 Mol-% Pd und
stöchiometrischen Mengen KF unter so milden Bedingungen
statt, daû viele funktionelle Gruppen toleriert werden und die
gewünschten Produkte in exzellenten Ausbeuten gebildet
werden (Tabelle 2).[11]

Werden die Suzuki-Kupplungen unter Verwendung von
Katalysatoren auf Basis der Liganden 3 und 4 bei 100 8C

Tabelle 1. Katalytische Aminierung von Arylchloriden bei Raumtemperatur.[a]

Nr. Halogenid Amin Produkt Mol-% Pd t [h] Ausb. [%]

1 Me Cl
Me

H
N

Ph

OHN

MeMe

Cl

HN

OHN

OHN

MeO
Cl

MeO

MeO

Cl
Me

H
N

Ph

Me N

Me

Ph

Me N O

Me NBu2

MeMe

N

MeMe

N(H)Bn

MeO N OMeO Cl

NC Cl NC N O

MeO
N(H)Bn

MeO

MeO

N

Me

Ph

HNBu2

H2NBn

H2NBn

1.0 19 98
0.005 19 95[b]

2 1.0 20 94
0.05/3 26 89[b]

3 2.0 18 81

4 1.0 21 98

5 2.0 18 99

6 2.0 20 90

7 1.0 15 86

8 1.0 14 99

9 1.0 16 97

[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 ¾quiv. Arylchlorid, 1.2 ¾quiv. Amin, 1.4 ¾quiv. NaOtBu, 1 ± 2 Mol-%
Pd(OAc)2, 2 ± 4 Mol-% 4, Toluol (1 mL pro mmol Halogenid), Raumtemperatur (RT). Reaktions-
zeiten wurden nicht minimiert. Angegeben sind die Ausbeuten an isoliertem Produkt (Mittelwert aus
zwei oder mehr Experimenten) mit einer durch 1H-NMR-Spektroskopie und GC-Analyse (bekannte
Verbindungen) oder Elementaranalyse (neue Verbindungen) bestimmten Reinheit von mehr als
95%. [b] Die Reaktion wurde bei 100 8C mit Pd2(dba)3 anstelle von Pd(OAc)2 durchgeführt. ± Bn�
Benzyl; dba� trans,trans-Dibenzylidenaceton.
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durchgeführt, so können äuûerst geringe Katalysatorkon-
zentrationen verwendet werden. Gewöhnlich sind hierbei die
erreichbaren Umsatzzahlen bei Verwendung des Liganden 3
höher als bei Verwendung von 4 (Tabelle 3).[12] Die Kupplung
von 4-Bromacetophenon mit Phenylboronsäure (Nr. 3) konn-
te beispielsweise mit 10ÿ6 Mol-% Pd durchgeführt werden
(Umsatzzahl� 108).[13] Allerdings erreichte der Umsatz dieser
Reaktion bei einem Kontrollexperiment ohne Phosphanli-
gand unter Verwendung von 10ÿ3 Mol-% Pd(OAc)2 ebenfalls
100 %, was zur Annahme führt, daû diese Substratkombina-
tion auûerordentlich leicht zu kuppeln ist.[14] Darüber hinaus
wurden Arylchloride in Gegenwart von 0.02 ± 0.05 Mol-% Pd
erfolgreich gekuppelt. Derart kleine Katalysatorkonzentra-

tionen sind bisher noch nie für Suzuki-
Kupplungen von Arylchloriden be-
schrieben worden.[13a]

Obwohl die Gründe für die hohe
Aktivität der Katalysatorsysteme, die
auf den Liganden 3 und 4 basieren, zur
Zeit noch nicht detailliert verstanden
werden, nehmen wir an, daû folgende
Struktureigenschaften der Liganden
für ihr auûergewöhnliches Verhalten
von Bedeutung sind. Der elektronen-
reiche Phosphanteil erleichtert die
oxidative Addition von Arylchlori-
den[15] und verhindert durch eine star-
ke Bindung an das Metallzentrum ein
Ausfallen des Katalysators. Darüber
hinaus fördert der groûe Raumbedarf
der Liganden die reduktive Eliminie-
rung der Reaktionsprodukte. Unter-
suchungen an Modellen legen auûer-

dem nahe, daû der o-Phenylsubstituent der Liganden räum-
lich so angeordnet ist, daû eine Wechselwirkung zwischen
dem p-System des Phenylrings und Orbitalen des Metall-
zentrums stattfinden kann.[16] Diese Anordnung könnte dafür
sorgen, daû sich der Substrat-Arylrest vorzugsweise senkrecht
zur N-Pd-Bindung anordnet, was der stereoelektronisch
günstigsten räumlichen Anordnung für die folgende reduktive
Eliminierung entspricht.[17] Diese Kombination von Effekten
führt dazu, daû der Schritt der oxidativen Addition beschleu-
nigt wird, ohne daû die Schritte der Transmetallierung und der
reduktiven Eliminierung inhibiert werden.

Wir haben für die Palladium-katalysierte Aminierung
sowie die Suzuki-Kupplung von Arylchloriden ein neues,

hochaktives Katalysatorsystem auf
Basis des Liganden 4 entwickelt, mit
dem beide Reaktionen bei Raumtem-
peratur und mit sehr geringen Kataly-
satormengen durchgeführt werden
können. Während 4 generell für Um-
setzungen bei Raumtemperatur am
effektivsten ist, liefert der leicht ver-
änderte Ligand 3 häufig bessere Er-
gebnisse bei Suzuki-Kupplungen ste-
risch gehinderter Substrate und bei
Umsetzungen mit sehr kleinen Men-
gen an Katalysator.[12] Die für die
beschriebenen Reaktionen äuûerst
milden Reaktionsbedingungen geben
einen weiteren Hinweis darauf, daû
die oxidative Addition von Arylchlo-
riden an Pd0-Komplexe bei tiefen
Temperaturen möglich ist, wenn die
verwendeten Liganden passende ste-
rische und elektronische Eigenschaf-
ten aufweisen.
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International Edition: Angew. Chem. Int. Ed.

1999, 38, 2413 ± 2416

Tabelle 2. Suzuki-Kupplung von Arylchloriden bei Raumtemperatur.[a]

Nr. Halogenid Boronsäure Produkt Mol-% Pd t [h] Ausb. [%]

1 Me Cl B(OH)2

Cl

CN
B(OH)2

MeO2C

Cl
B(OH)2

Me(O)C

MeO Cl B(OH)2

B(OH)2

OMe

Cl

Me

MeO

CN

OMe

MeO2C

C(O)Me

OMe MeO

1 24 95

2 1.5 21 92

3 1 24 96

4 1 20 91

5 1 2 91

[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 ¾quiv. Arylchlorid, 1.5 ¾quiv. Boronsäure, 3.0 ¾quiv. KF, Pd(OAc)2

(kat.), 4 (kat.; 2 Liganden pro Pd), THF (1 mL pro mmol Halogenid), RT. Reaktionszeiten wurden
nicht minimiert.

Tabelle 3. Suzuki-Kupplung von Arylhalogeniden bei kleinen Katalysatorkonzentrationen.[a]

Nr. Halogenid Boronsäure Produkt Mol-% Pd Ligand t [h] Ausb. [%]

1

Br B(OH)2

Br

Me

O
B(OH)2

Me

Cl B(OH)2

Cl

Me

O
B(OH)2

Me

O

Me

Me

O

Br B(OH)2

Me Me

tBu
tBu

tBu
tBu

2� 10ÿ2 4 26 92
5� 10ÿ3 3 16 93

2 5� 10ÿ3 3 20 96

3 1� 10ÿ3 4 19 96[e]

1� 10ÿ3 ± 19 100[b]

1� 10ÿ6 4 24 91[c]

4 1� 10ÿ1 4 25 95
5� 10ÿ2 3 25 94[d]

5 2� 10ÿ2 4 23 92

[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 ¾quiv. Arylchlorid, 1.5 ¾quiv. Boronsäure, 2.0 ¾quiv. K3PO4,
Pd(OAc)2 (kat.), Ligand (kat.; 2 Liganden pro Pd), Toluol (3 mL pro mmol Halogenid), 100 8C.
Reaktionszeiten wurden nicht minimiert. Falls nicht anders angegeben erreichten alle Reaktionen
100 % Umsatz. [b] Ausbeute durch GC-Analyse bestimmt. [c] Ein Experiment von zwei durch-
geführten erreichte 99% Umsatz. [d] Der Umsatz betrug 99%. [e] Pd2(dba)3 statt Pd(OAc)2

verwendet.
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Hochaktive Rutheniumkatalysatoren für die
Olefinmetathese: die Synergie
N-heterocyclischer Carbene und koordinativ
labiler Liganden**
Thomas Weskamp, Florian J. Kohl,
Wolfgang Hieringer, Dieter Gleich und
Wolfgang A. Herrmann*

N-Heterocyclische Carbene (NHCs) sind in der Homogen-
katalyse als Ergänzung und Alternative zu den weitverbrei-
teten Phosphanen etabliert.[1, 2] Auf dem Gebiet der Olefin-
Metathese[3] ist es gelungen, mit Ruthenium-Alkyliden-Ver-
bindungen 2,[4] die NHCs als Liganden tragen, vergleichbare

Stichwörter: Aminierungen ´ Biaryle ´ Katalysatoren ´
Ligandeneffekte ´ Palladium
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Katalysator bei 135 8C für die Knüpfung einiger C-C- sowie C-N-
Bindungen ausgehend von Arylchloriden eignet: T. H. Riermeier, A.
Zapf, M. Beller, Top. Catal. 1997, 4, 301 ± 309, zit. Lit. b) Herrmann
führte erfolgreich Suzuki-Kupplungen an 4-Chloracetophenon in
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[5] Kürzlich durchgeführte Arbeiten führten zur Verwendung von
sterisch anspruchsvollen, elektronenreichen Phosphanen als Liganden
für Palladium-katalysierte Aminierungen, Diaryletherbildungen und
Suzuki-Kupplungen von Arylchloriden. Diese Katalysatorsysteme
erfordern allerdings eine Reaktionsführung bei erhöhter Temperatur.
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