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Sterisch flexibler Carbenligand

Ein N-heterocyclischer Carbenligand mit
flexiblem sterischem Anspruch ermoglicht die
Suzuki-Kreuzkupplung sterisch gehinderter
Arylchloride bei Raumtemperatur**

Gereon Altenhoff, Richard Goddard,
Christian W. Lehmann und Frank Glorius*

Professor Manfred T. Reetz
zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Suzuki-Kreuzkupplung ist im akademischen und indus-
triellen Umfeld zu einer Standardsynthesemethode fiir
Biaryle geworden.' Thre Popularitit beruht auf ihrer Tole-
ranz gegen zahlreiche funktionelle Gruppen sowie der
guten Verfiigbarkeit und geringen Toxizitdt der benétigten
Boronsduren. Wéahrend normalerweise Aryliodide und
-bromide als Substrate dienen, wurde in letzter Zeit durch
die Entwicklung neuer Katalysatorsysteme auch die effiziente
Kupplung der billigeren und besser verfiigbaren Arylchloride
moglich.”! Am erfolgreichsten waren dabei Palladium-Kom-
plexe elektronenreicher, sterisch anspruchsvoller Phos-
phaneP! oder N-heterocyclischer Carbene*! (NHCs).
Mehrere Faktoren werden fiir den Erfolg der dabei verwen-
deten Liganden verantwortlich gemacht: 1) Ihr Elektronen-
reichtum beschleunigt die oxidative Addition, 2) die Ligan-
den binden fest an Pd und verringern dadurch die Bildung
von Palladiumschwarz und 3)ihr sterischer Anspruch be-
giinstigt die Bildung einer Monophosphan- bzw. Mono-
carben-Pd-Spezies'® und fordert zudem die reduktive Elimi-
nierung, >4

Bisher gelang allerdings keine Suzuki-Kupplung von
Arylchloriden zu Biarylen mit mehr als einem ortho-Substi-
tuenten bei Raumtemperatur.”’! Fiir die Losung dieses Prob-
lems wird ein elektronenreicher Ligand benétigt, der einer-
seits klein genug ist, um sterisch gehinderte Substrate
anzunehmen, und andererseits ausreichend grof3, um die
Bildung eines Palladium-Komplexes mit nur einem Liganden
zu fordern sowie die reduktive Eliminierung zu beschleuni-
gen. Wir nahmen an, dass diese Anforderungen durch das
neue NHC 1 erfiillt werden, das flexiblen sterischen Anspruch
aufweist. Das Imidazoliumsalz 4 (Schema 1) und das daraus
gebildete NHC 1 konnen in Form von drei verschiedenen
Konformeren a, b und ¢ vorliegen. Konformation a sollte dem
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koordinierten Pd’-Zentrum die
oxidative Addition und Transme-
tallierung selbst mit sterisch gehin-
derten Substraten erlauben, wih-
rend die Konformationen b und ¢
die reduktive Elimierung beschleu-
nigen und die Bildung einer Mono-
carben-Pd-Spezies begiinstigen
sollten.!

Die Synthese des Imidazolium-
salzes 4 beruht auf unserer kiirzlich
publizierten Methode, nach der
Dioxazoline durch AgOTf und
Chlormethylpivalat in Imidazo-
liumsalze iiberfiihrt werden
konnen.”! Ausgehend von Diethyloxalat und dem Aminoal-
kohol 2 wurde 4 in 64% Gesamtausbeute synthetisiert
(Schema 1). Die konformative Flexibilitdt des Imidazolium-
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Schema 1. Synthese des Imidazoliumsalzes 4. a) Diethyloxalat,
(CICH,),, Toluol, 80°C, 849%; b) SOCI,, Toluol, 90°C, 93%; c) THF,
EtOH, NaOH, 80°C, 96 %; d) AgOTf, Chlormethylpivalat, CH,Cl,,
40°C, 85%.
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salzes 4 konnte durch Kristallstruktur- und NMR-Analyse
bestdtigt werden. In der Elementarzelle von 4 liegen zwei
verschiedene Kationen vor, deren Konformationen a und b
entsprechen (Abbildung 1).4) Die NMR-Analyse von 4 in
CD,(l, zeigt, dass 4a und 4b bei —80°C in einem Verhiltnis
von 2.4:1 vorliegen, wohingegen bei Raumtemperatur nur ein
Signalsatz beobachtet wird, was auf die schnelle Umwandlung
von 4a und 4b auf der NMR-Zeitskala hinweist.
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Abbildung 1. Strukturen der beiden Kationen von 4 im Kristall.
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Der Pd(NHC),-Komplex 51! o o
(Abbildung 2) wurde aus 4, [{(n’-
C;H;)PdCl},] und Natriummalonat
hergestellt."”?  Interessanterweise )P\do
erwies sich 5§ in der Suzuki-Kupp-
lung bei Raumtemperatur als kata-
lytisch inaktiv, erst bei erhohter
Temperatur konnte Aktivitidt beob-
achtet werden. Dagegen zeigte ein
aus Pd(OAc), und einem Aquivalent 4 hergestellter Kataly-
sator hervorragende katalytische Aktivitdt bei Raumtempe-
ratur, was auf eine Pd’(NHC)-Spezies als aktiven Katalysator
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Abbildung 2. Struktur von 5 in 5. THF. Ausgewihlte Abstande [A] und
Winkel [°]: Pd1-C1 2.001(2), C1-N1 1.367(3), C1-N2 1.373(3), C5--C13*
4.197(4), C6--C14* 4.293(4), C7--C15% 4.220(4); C1-N1-C2 135.0(2),
C1-N2-C12 134.0(2); gemittelte Ebene (CT, C9, C10, N1, N2, Pd1)/
gemittelte Ebene (C1%, C9%, C10%, N1*, N2*, Pd1) 62(1)°.

hindeutet.”! Zur Demonstration der Wirksamkeit dieses
Systems haben wir einige Biaryle aus verschiedenen Aryl-
chloriden und Arylboronsduren hergestellt.™ Wie in
Tabelle 1 gezeigt, konnen unsubstituierte, mono-ortho- und
di-ortho-substituierte Arylchloride unter Verwendung von
3Mol-% Pd in guten bis sehr guten Ausbeuten mit einer
Vielzahl an Arylboronsduren verkniipft werden. Hohe
Umsatzzahlen von 1730 bei Raumtemperatur und 3130 bei
60°C wurden fiir die Kupplung eines sterisch gehinderten
Arylchlorids erhalten (Nr. 7, 8).

Im Falle sterisch gehinderter Boronsduren wurde als
Losungsmittel ein THF/Wasser-Gemisch und als Base KOrBu
verwendet (Tabelle 2). Diese optimierten Reaktionsbedin-
gungen erlauben die Kupplung der sterisch gehinderten 2,6-
Dimethylbenzolboronsdure mit ortho-unsubstituierten und
mono-ortho-substituierten sowie elektronenarmen und -rei-
chen Arylchloriden (Tabelle 2, Nr.1-5). Unseres Wissens
sind dies die ersten Synthesen di- und tri-ortho-substituierter
Biaryle durch Suzuki-Kreuzkupplung von Arylchloriden und
Arylboronsduren bei Raumtemperatur. Weiterhin gelang die
Reaktion von 2,6-Dimethylchlorbenzol mit 2-Methylbenzol-
boronsiure, welche unter den Standardbedingungen haupt-
sdchlich zur Homokupplung der Arylboronséure fiihrt, durch
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Tabelle 1: Suzuki-Kupplung sterisch gehinderter Arylchloride.?!

3820

Nr. Arylchlorid Boronsiure Produkt Ausb. [%]"!
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[a] Reaktionsbedingungen: 3 Mol-% Pd(OAc),, 1 (hergestellt aus 3.1 Mol-% 4, 6.25 Mol-% KH, 0.67 Mol-
% KOtBu in THF); 1.0 Aquiv. Arylchlorid (1 mmol), 1.1 Aquiv. Boronséure, 2.0 Aquiv. CsF, THF [0.3 m],
RT, 24 h (Reaktionszeiten wurden nicht optimiert). [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] <5%
Produkt wurde unter Verwendung von 5 als Katalysator erhalten. [d] 0.03 Mol-% Katalysator. [e] 0.03 Mol-

% Katalysator, bei 60°C.

Tabelle 2: Suzuki-Kupplung sterisch gehinderter Boronsauren.?!

Nr. Arylchlorid Boronsgure Produkt Ausb. [%]®
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[a] Reaktionsbedingungen: 3 Mol-% Pd(OAc),, 1 (hergestellt aus 3.1 Mol-% 4, 6.25 Mol-% KH, 0.67 Mol-
% KOtBu in THF); 1.0 Aquiv. Arylchlorid (1 mmol), 1.1 Aquiv. Boronséaure, 2.0 Aquiv. KOtBu; THF/H,O
(10:1, 0.3 ™), RT, 24 h (Reaktionszeiten wurden nicht optimiert). [b] Ausbeute an isoliertem Produkt.

[c] Bei 60°C.
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die Erhohung des NHC/Pd-Ver-
hiltnisses von 1 auf 2 und Erhitzen
auf 60°C (Nr. 6)."

Der flexible sterische Anpruch
konnte der Schliissel zum Erfolg
sein. Zwar haben Herrmann et al.
gezeigt, dass [Pd(6),] ein effizienter

JOHR

6

Katalysator fiir die Suzuki-Kreuz-
kupplung ungehinderter Arylchlo-
ride bei Raumtemperatur ist, doch
werden ortho-Substituenten dabei
weniger gut toleriert.*¥) Ein Ver-
gleich der  Strukturen  der
Pd(NHC),-Komplexe von 1 und 6
im Kiristall zeigt, dass 6 sterisch
anspruchsvoller ist als 1a." Wih-
rend sterischer Anspruch die
reduktive Eliminierung fordert,
behindert er oxidative Addition
und Transmetallierung sterisch
gehinderter Substrate, die hinge-
gen von dem flexibleren Liganden
1 ermoglicht werden.

Wir haben hiermit ein breit
einsetzbares, hocheffizientes Kata-
lysatorsystem fiir die Suzuki-Kupp-
lung sterisch gehinderter und unge-
hinderter, aktivierter und desakti-
vierter Arylchloride und Arylbo-
ronsduren bei Raumtemperatur
entwickelt. Erstmals wurden dabei
di- und tri-ortho-substituierte Bi-
aryle unter diesen Bedingungen
gebildet, wobei hohe Umsatzzah-
len erhalten wurden. Wir erwarten,
dass andere metallkatalysierte
Reaktionen ebenfalls von der
Anwendung des Konzepts des fle-
xiblen sterischen Anspruchs pro-
fitieren werden.

Experimentelles

Synthese von 4: Zu einer Suspension
von AgOTf (2.16g, 84 mmol) in
CH,Cl, (30 mL) wurde Chlormethylpi-
valat (1.25 mL, 8.4 mmol) gegeben und
das erhaltene Reaktionsgemisch 45 min
unter Lichtausschluss geriihrt. Nach
Filtration wurde das Filtrat zu dem
Dioxazolin 3 (1.60 g, 5.8 mmol) gege-
ben und die Losung in einer verschlos-
senen Ampulle unter Lichtausschluss
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bei 40°C 20 h geriihrt. Die Losung wurde anschliefend auf Raum-
temperatur gekiihlt, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert und das verbleibende Ol sdulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel, 2.5x10 cm, CH,ClL,/MeOH 20:1 bis 10:1).
AnschlieBende Umbkristallisation aus einem Losungsmittelgemisch
bestehend aus THF (10 mL), Toluol (40 mL) und Pentan (40 mL)
ergab 2.15 g (85%) des Imidazoliumtriflats 4 als farblose Kristalle.
R;=0.58 (CH,Cl,/MeOH 10:1); IR (KBr): 7 =3113, 2945, 2862, 1727,
1516, 1459, 1266, 1224, 1151, 1031, 957, 913, 825, 754, 637 cm™*; 'H-
NMR (400 MHz, CDCl;): 6=9.12 (s, 1H; NCHN), 4.80 (s, 4H;
OCH,), 2.32 (td, J=3.8,12.5 Hz, 4H; CH,), 2.10-1.98 (m, 8 H; CH,),
1.74-1.58 (m, 4H; CH,), 1.46-1.37 ppm (m, 4H; CH,); “C-NMR
(100 MHz, CDCl): 6 =124.6 (NCO), 120.8 (q,/ =319 Hz, CF;), 113.9
(NCHN), 85.6 (OCH,), 67.5 (CCH,), 34.7 (CH,), 23.5 (CH,),
231ppm (CH,); “F-NMR (300 MHz, CDCL): 6=-78.5ppm
(CF;); MS (EI), m/z (%) 289 (100), 261 (5), 194 (5), 166 (5), 122
(12), 95 (20); HR-MS (EI): ber. fiir C;;H,;N,O, (Kation): 289.1916;
gef.: 289.1918; C,H,N-Analyse: ber. fiir C;sH,sF;N,0sS: C 49.31, H
5.75, N 6.39; gef.: C 49.52, H 5.75, N 6.31.
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