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Pd-katalysierte Kreuzkupplungen

Ein leistungsfihiger Katalysator fiir die
Sonogashira-Kupplung von Chloraromaten**

Axel Kollhofer, Thomas Pullmann und Herbert Plenio*

Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen sind ausgesprochen
wertvolle Synthesemethoden.!? Die Sonogashira-Reaktionl!
wird fiir die Kupplung von Alkinen mit Aryl- oder Vinylha-
logeniden zur Herstellung von Antimykotika,! Antibiotika,!
Flussigkristallen, Polymeren und optischen oder elektroni-
schen Materialien genutzt.!!’ Wihrend die Sonogashira-
Kupplung von Brom- und Iodaromaten in Gegenwart geeig-
neter Katalysatoren gut untersucht ist, existiert kein effizien-
tes Verfahren fiir die entsprechende Umsetzung von Alkinen
mit Chloraromaten, die wegen ihrer breiten und kosten-
giinstigen Verfiigbarkeit als Ausgangsmaterialien interessant
wiren. Zwar sind einige wenige Beispiele fiir Sonogashira-
Reaktionen mit aktivierten Chloraromaten beschrieben,”8!
aber selbst unter Mikrowellenbestrahlung werden nur
bescheidene Ausbeuten erzielt.’l Als Alternativen wurden
eine selten angewendete Variante der Negishi-Kupplung
beschrieben, die allerdings die Synthese von Zinkacetyliden
erfordert,' sowie eine Suzuki-Kupplung unter Einsatz von
Alkinyltrifluorboraten.'l’ Ein wichtiger Fortschritt in der
Entwicklung der Sonogashira-Reaktion geht auf Eberhard
et al. zuriick, die nach 24-stiindiger Umsetzung von Chlor-
aromaten mit Phenylacetylen in Gegenwart von 5 Mol-%
eines Palladiumphosphonito-Katalysators und 10-100 Mol-%
ZnCl, bei 160°C das Kupplungsprodukt in relativ guten
Ausbeuten erhielten.'” Mit dem abgesehen von diesem
Katalysator effizientesten System, (PhCN),PdCl,/PtBu,/Cul,
das von Buchwald und Fu et al.l'¥l sowie von Herrmann und
Bohm beschrieben wurde, [l gelingt ausschlieBlich die Kupp-
lung von Bromaromaten mit Acetylenen bei Raumtempera-
tur.

Offenbar ist die eigentliche katalytisch aktive Spezies in
diversen Kupplungsreaktionen ein (PR;)Pd-Komplex.['’] Der-
jenige Prékatalysator, aus dem sich widhrend der Katalyse-
reaktion die hochste Konzentration dieses Komplexes bildet,
sollte dementsprechend der aktivste sein. Als Palladium-
quelle kommen entweder Pd"'-Salze oder Pd’-Komplexe, z. B.
der hiufig verwendete Komplex [Pd,(dba);] (dba = Dibenzy-
lidenaceton), infrage. Ein Nachteil von Pd’-Komplexen sind
die guten Komplexierungseigenschaften der stabilisierenden
Liganden, die die Bildung der (PR;)Pd-Spezies erschweren
konnen. Eine entsprechende Abnahme der Katalysatorak-
tivitdt durch Liganden wie dba wurde bereits von Beller et al.
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bei Suzuki-Reaktionen erkannt.'") Die Verwendung von Pd!-
Salzen ist trotz einer zusitzlich notwendigen Praaktivierungs-
stufe zur Erzeugung der katalytisch aktiven Pd’-Spezies eine
sinnvolle Alternative. Als typische Pd"-Vorstufen kommen
u.a. (PhCN),PdCl,, Pd(OAc), oder (MeCN),PdCl, und als
Reduktionsmittel Amine, Phosphane und Acetate infrage.’"
Allerdings muss beachtet werden, dass auch solche Pd"-Salze
Liganden enthalten, die ebenfalls Pd® koordinieren kénnen.
Unser Ansatz war es daher, als Katalysatorvorstufe ein Pd"-
Salz einzusetzen, dessen Liganden zwar ein Pd"-Zentrum
komplexieren, zur Stabilisierung eines Pd’-Zentrums aber
weniger gut geeignet sind. Als Katalysatorvorstufen der Wahl
boten sich Na,[PdCl,] und PdCl, an, da das harte Cl--Ion
schlecht an das weiche Pd’-Zentrum koordiniert. Des Wei-
teren sollte das Losungsmittel abgesehen von harten Sauer-
stoffatomen keine weiteren Donoratome enthalten, um ein
Blockieren der Pd’-Zentren zu vermeiden.

Ziel unserer Arbeiten war die Entwicklung eines effi-
zienten Katalysators fiir die Sonogashira-Kupplung von
Chloraromaten und Alkinen. Ein wichtiger Bestandteil
eines solchen Katalysators ist ein sterisch anspruchsvoller
und elektronenreicher Phosphanligand am Palladiumzent-
rum. Einem Screening unterschiedlicher Phosphane zufolge
(Tabelle 1) erschienen (1-Ad),PBn (1-Ad=1-Adamantyl,
Bn=Benzyl) und PrBu; als aussichtsreiche Kandidaten fiir
genauere Untersuchungen.

Tabelle 1: Screening von Phosphanliganden.®

Phosphan Ausbeute Ausbeute
(3 h) [9e]! (16 h) [96]"
(1-Ad),PBnld >95 quantitativ
PtBuj! >95 quantitativ
(1-Ad),PtBut 25 80
(1-Ad),PPht <5 <5
tBu,PBnld 20 65
(1-Ad),PnBuld 25 75
(1-Ad),PCH,Fcld <5 <5
(1-Ad),PBn - 30
PtBu, - 85

[a] Reaktionsbedingungen: 2 Mol-% Na,[PdCl,], 4 Mol-% PR;, 1.5 Mol-%
Cul, DMSO, Na,CO;, 100°C. [b] Ausbeutebestimmung durch Gaschro-
matographie. [c] Kupplung von 4-Chloracetophenon und PhCCH.

[d] Kupplung von 4-Chloranisol und PhCCH.

Adamantyl-substituierte =~ Phosphanliganden = wurden
erfolgreich von Beller et al.l'”! und Hartwig et al.l'®! in unter-
schiedlichen Kupplungsreaktionen eingesetzt. Die entspre-
chenden Phosphoniumsalze (1-Ad),PBn-HBr und
PrBu;-HBF, sind ideale Ligandenvorstufen, da sie oxidations-
unempfindlich sind und zu Beginn der Kupplung durch die im
Reaktionsgemisch vorhandene Base deprotoniert werden.["]
Ein Aquivalent Na,[PdCl,] und zwei Aquivalente Phosphan
werden fiir die Kupplung eingesetzt (Schema 1). Die Wahl

2 Mol-% NayPdCl,
4 Mol-% (1-Ad),PBn-HBr

— 1.5 Mol-% Cul —
. Ccl + ——FR > = R
X/ * Na,CO5/DMSO <7
4-14 h100°C

Schema 1. Sonogashira-Kupplung von Chloraromaten mit Alkinen.
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der Base ist entscheidend fiir den erfolgreichen Verlauf der
hier beschriebenen Reaktionen. Wihrend sich Amine wie
HNiPr, sehr gut fiir die Kupplung von Alkinen und Brom-
aromaten bei Raumtemperatur eignen,['¥! wird bei entspre-
chenden Umsetzungen von Chloraromaten keine Reaktion
beobachtet. Bei unseren Experimenten hat sich Na,CO; als
die beste Base herausgestellt, Cs,CO; ist weniger effizient.
Des Weiteren sind die Eigenschaften der Pd-Quelle entschei-
dend fiir einen erfolgreichen Verlauf der Kupplung. Mit
Na,[PdCl,] werden die besten Ergebnisse erzielt, wahrend
(PhCN),PdCl, oder Pd(OAc), weitgehend ungeeignet sind.
Das Pd/Cu-Verhiltnis ist zwar nicht entscheidend, allerdings
verlangsamt sich die Reaktion ohne einen gewissen Anteil an
Cul drastisch. Eine Temperatur von 100°C ist fiir die
Kupplung von aktivierten Chloraromaten (Tabelle 2, Reak-
tionen 1-9) ausreichend. Die besten Losungsmittel sind

Tabelle 2: Sonogashira-Kupplung von Chloraromaten RC4H,Cl mit Alkinen R"CCH (siehe Schema 1).1

Angewan

beuten vorgestellt, das um fast eine Groflenordnung aktiver
ist als das bisher beste System.['”) Besonders erwihnenswert
ist dabei, dass alle Reagentien mit Ausnahme der Losungs-
mittel ohne weitere Reinigung eingesetzt werden konnen.

Experimentelles

Allgemeines Syntheseprotokoll fiir die Sonogashira-Kupplung von
Alkinen und Chloraromaten: Einer sorgfiltig entgasten Mischung
von Na,COj; in Toluol (oder DMSO oder Xylol) wurden Na,[PdCl,]
(8.8 mg, 30 umol, 2 Mol-%), (1-Ad),PBn-HBr (28 mg, 60 pmol), Cul
(4.4 mg, 23 umol, 1.5-Mol %), der Chloraromat (1.5 mmol) und das
Alkin (2mmol) zugesetzt. Die Reaktionsmischung wurde unter
Riihren bis zur Reaktionstemperatur erhitzt. Nach vollstindigem
Verlauf der Reaktion (GC-Kontrolle) wurde die Mischung auf
Raumtemperatur abgekiihlt und die fliichtigen Bestandteile (Toluol
oder Xylol) im Vakuum entfernt. Bei Verwendung von DMSO als
Losungsmittel wurde die Reaktionsmi-
schung in einen mit 20 mL Wasser und
30 mL Diethylether gefiillten Scheide-

Reaktion R R’ T[°q] t[h] Ausbeute [%]® trichter gegeben, die Etherphase abge-
trennt, mit Wasser gewaschen, iiber

1 4-CH,CO Ph 100 4 90 Magnesiumsulfat getrocknet und das

2 4-CH,CO n-CeHys 100 10 92 Losungsmittel im Vakuum entfernt.

3 4-CH,CO iPrSi 100 4 91 Nach chromatographischer Reinigung

4 4-NO, Ph 100 4 % der Rohprodukte wurden die in

5 4-NO, n-CeHas 100 10 93 Tabelle2  angegebenen  Ausbeuten

6 4-NO, iPr;Si 100 4 89 erhalten. Die NMR-spektroskopischen

7 4-CF,4 Ph 100 6 93 Daten der Kupplungsprodukte entspre-

8 4-CF, n-CeHys 100 10 93 chen den Literaturdaten.

9 4-CF, iPr;Si 100 6 89

10 H Ph 120 14 76 (83) Eingegangen am 8. November 2002

11 H n-CeHys 120 14 85 (84) [250513]

12 H iPr;Si 120 14 75 (77)

13 4-MeO Ph 120 14 75 (81)

14 4-MeO n-CgHy3 120 14 54 (78)

15 4-MeO iPr,Si 120 14 56 (84) _

16 4-Me n-CeHys 120 14 79 (83) 1] Metaljcatalyzed Cross-.coupl'mg

17 4-Me Ph 120 14 70 (78) Reactions (Hrsg.: F. Dleden?h,

18 4-Me iPr,Si 120 14 71 (79) P.J. Stang), Wiley-VCH, Wein-

19 2-Me Ph 120 14 (80) heim, 1998. .

20 1,3-Me, Ph 120 14 (62) [2] a) N.J. Whitcombe, K. K. Hii, S. E.

Gibson, Tetrahedron 2001, 57,

[a] Reaktionsbedingungen: 2 Mol-% Na,[PdCl,], 4 Mol-% PR;, 1.5 Mol-% Cul, Toluol oder Xylol, Na,CO;.
[b] Ausbeuten an isoliertem Produkt nach chromatographischer Reinigung (fiir PR;= (1-Ad),PBn);

Werte in Klammern gelten fiir Reaktionen mit PR;=PtBu,.

DMSO und Toluol, wobei Toluol wegen seines niedrigeren
Siedepunktes und der leichteren Aufarbeitung vorzuziehen
ist. Effiziente Umsetzungen desaktivierter Substrate
(Tabelle 2, Reaktionen 10-21) in DMSO oder Xylol erfor-
dern eine Reaktionstemperatur von 120°C. Bemerkenswer-
terweise werden auch aus sterisch gehinderten Chloraroma-
ten wie 1-Chlor-2-methylbenzol  (Reaktion19) die
Kupplungsprodukte in ausgezeichneten Ausbeuten erhalten
— selbst 2-Chlor-1,3-dimethylbenzol wird mit 62 % Ausbeute
umgesetzt. Simtliche Kupplungsreaktionen setzen nach einer
Induktionsperiode von 5 bis 20 Minuten ein, mit deren
Ablauf ein Farbumschlag von farblos nach rot beobachtet
wird.

Wir haben ein effizientes Katalysatorsystem, Na,[PdCl,]/
PR,/Cul (1:2:0.75; PR;=(1-Ad),PBn, PrBu,), fiir die Sono-
gashira-Kupplung von Arylchloriden in ausgezeichneten Aus-
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