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Eine bequeme und allgemein anwendbare
Methode fiir Pd-katalysierte Suzuki-
Kreuzkupplungen von Arylchloriden und
Arylboronsauren**

Adam F. Littke und Gregory C. Fu*

In memoriam George Biichi

Die Suzuki-Reaktion ist eine duflerst wirksame Methode
fir die Kreuzkupplung von Arylbromiden, -iodiden und
-triflaten mit Arylboronsiuren.! Im Vergleich zur Stille-
Kreuzkupplung? hat die Suzuki-Reaktion die praktischen
Vorteile, dafl die borhaltigen Nebenprodukte im Unterschied
zu den zinnhaltigen des Stille-Verfahrens nicht toxisch sind
und vom gewiinschten Produkt leicht abgetrennt werden
konnen.B! Zur Zeit ist der Anwendungsbereich der Suzuki-
Reaktion dahingehend eingeschriankt, daf3 sie nicht mit
Arylchloriden als Substraten durchgefiihrt werden kann.
Obwohl einige Berichte {iber Suzuki-Reaktionen elektronen-
armer Arylchloride vorliegen,[*° gibt es nach unserem
Wissen nur einen Bericht iiber die Kupplung eines elektro-
nisch neutralen oder elektronenreichen Arylchlorids (41 %
Ausbeute).Pl Angesichts der besseren Verfiigbarkeit und der
geringeren Kosten von Arylchloriden im Vergleich zu denen
von Arylbromiden und -iodiden™! ist es umso bedeutender,
diese methodische Liicke zu schlieBen. Im folgenden be-
schreiben wir eine Losung des Problems: die Entwicklung von
Bedingungen, unter denen Suzuki-Kreuzkupplungen einer
Reihe elektronisch und sterisch unterschiedlicher Arylchlo-
ride und Arylboronséduren mit handelsiiblichen Reagentien in
exzellenten Ausbeuten verlaufen (sieche Tabelle 3).

In ersten Versuchen stellten wir fest, dafl 4-Chlortoluol und
Phenylboronsdure in Gegenwart von 1.5% [Pd,(dba);]
(dba = Dibenzylidenaceton), 3.6% PrBu; und 2 Aquiv.
Cs,CO; (Dioxan, 80°C; 86% GC-Ausbeute nach 5.0 h;
Tabelle 1, Nr. 9) gekuppelt werden. Eine niedrige Kupplungs-
ausbeute oder keine Kupplung erhielten wir ohne Phosphan
(Nr. 1) oder in Gegenwart von Triarylphosphanen (Nr.2-5)
und chelatisierenden Phosphanen (Nr. 6, 7). Von den bislang
untersuchten Liganden ist PCy; nahezu ebenso wirksam wie
PrBu; (Nr. 8, 9). Mit PrBu; als Ligand scheint ein Phosphan-
Pd-Verhiltnis zwischen 1 und 1.5 optimal zu sein, was darauf
schlieBen 146t, daf3 der aktive Pd-Katalysator nur einen PrBus-
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Tabelle 1. Wirkung des Phosphans auf die Pd-katalysierte Suzuki-Kreuz-
kupplung von Arylchloriden.

1.5% [Pdy(dba)s]

3.6% Phosphan
Me Cl + (HO),B ——— = Me
2 Aquiv. Cs,CO3
Dioxan

80 °C
5.0h

Nr.  Phosphan Ausb. [% ] Nr. Phosphan Ausb. [% ]

1 - 0 6  Ph,P(CH,);PPh, 0
2 PPh, 0 7 Cy,P(CH,),PCy, 0
3 BINAP 0 8  PCy, 75
4 dppf® 0 9  PBu, 86
5 P(o-Tol); 10

[a] BINAP =2,2"-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl. [b] dppf=1,1"-
Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen. [c] Gaschromatographisch bestimmt.

Liganden enthélt. Wir nehmen daher an, daf der sterische
Anspruch und der elektronenreiche Charakter von PrBu; fiir
diese unvorhergesehene Reaktivitit entscheidend sind.[*7]
Unter den Basen, die in Tabelle 2 aufgelistet sind, erwies
sich Cs,CO; als die am besten geeignete (Nr. 6).[% °1 Ohne eine
Base (Nr. 1) oder in Gegenwart anderer Basen, die gewohn-
lich in Suzuki-Reaktionen eingesetzt werden (Nr.2-5),

Tabelle 2. Wirkung der Base auf die Pd-katalysierte Suzuki-Kreuzkupp-
lung von Arylchloriden.

Me@cl + (HO)ZB@

1.5% [Pdy(dba)s]
3.6% Pt Busg

w0

2 Aquiv. Base

Dioxan

80 °C

5.0h

Nr. Base Ausb. [% ] Nr. Base Ausb. [% ]

1 - 3 4 NEt; 50
Na,CO; 23 5 KPO, 83
3 K,CO, 29 6 Cs,CO, 86

[a] Gaschomatographisch bestimmt.

verlduft die Kreuzkupplung weniger effizient. Anders als bei
den meisten Suzuki-Kreuzkupplungen!!! benotigt man fiir
unser Verfahren nur ein Aquivalent der Base (95% GC-
Ausbeute nach 5 h mit 1.2 Aquiv. Cs,CO;). Unter den bisher
untersuchten Pd-Ausgangsverbindungen (z. B. Pd(OAc),) und
Losungsmitteln (z. B. THF) sind [Pd,(dba);] und Dioxan die
besten.

Eine grole Zahl elektronisch und strukturell unterschied-
licher Arylchloride und Arylboronsduren kann unter diesen
Bedingungen (1.5% [Pd,(dba);], 3.6% PiBus, 1.2 Aquiv.
Cs,CO;) sehr effizient gekuppelt werden.['”! So reagieren,
was das Arylchlorid angeht, sowohl das elektronisch neutrale
4-Chlortoluol als auch das elektronenarme 4-Chloracetophe-
non mit PhB(OH), zum Biarylprodukt in ausgezeichneten
Ausbeuten (Tabelle 3, Nr. 1, 2). Noch bemerkenswerter ist,
daB3 sogar extrem elektronenreiche Arylchloride, einschlief3-
lich 4-Chloranisol und 4-Chloranilin, in Gegenwart dieses
Katalysatorsystems glatt mit PhB(OH), kuppeln (Nr. 3, 4).

Die Kreuzkupplung verlduft auch ungeachtet des elektro-
nischen Charakters der Boronsdurekomponente glatt. Von
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Tabelle 3. Anwendungsbereich der [Pd,(dba);]/PrBu,/Cs,CO;-katalysier-
ten Suzuki-Kreuzkupplung von Arylchloriden.

1.5% [Pda(dba)s]

7\ {\ _36%PtBus /}@
XQCH(HO)ZB —/iy 1.2 Aquiv. Cs,COs3 Xéxf ity

Dioxan

80-90 °C
Nr. X Y Ausb. [%]
1 4-Me H 87
2 4-MeCO H 91
3 4-MeO H 89
4 4-NH, H 92
5 4-Me 4-CF, 86
6 4-Me 4-OMe 82
7 2-Me H 90
8 2-Me 2-Me 87

elektronenreichen Boronsiduren ist bekannt, daB sie in an-
deren Suzuki-Reaktionen weniger reaktive Partner sind.!]
Mit unserem Katalysatorsystem kuppeln unter &hnlichen
Reaktionsbedingungen Trifluormethyl- und Methoxy-substi-
tuierte Benzolboronsduren mit 4-Chlortoluol (Nr.5: 5 h bei
80°C; Nr. 6: 9h bei 80°C) zu den gewiinschten Biarylen in
ausgezeichneten Ausbeuten.

Ein ortho-Substitutent am Arylhalogenid und an der
Arylboronsdure hat keinen nachteiligen Einflu auf die
[Pd,(dba);]/PtBus-katalysierte Kreuzkupplung (Nr.7, 8). So
erhédlt man nach sieben Stunden bei 80°C das sterisch
gehinderte 2,2’-Dimethyl-1,1"-biphenyl in 87 % Ausbeute.

Wir haben damit eine allgemein anwendbare Methode
zur Suzuki-Kreuzkupplung von Arylchloriden mit Arylbo-
ronsduren entwickelt. Mit unserem Katalysatorsystem aus
leicht erhiltlichen Komponenten (1.5% [Pd,(dba);], 3.6%
PtBus, 1.2 Aquiv. Cs,CO;) kann ein breites Spektrum von
Substraten effizient zu den gewiinschten Biarylen in ausge-
zeichneten Ausbeuten gekuppelt werden. Wegen der guten
Verfiigbarkeit der Arylchloride und der relativen toxischen
Unbedenklichkeit der borhaltigen Nebenprodukte der Suzu-
ki-Reaktionen ist davon auszugehen, dafl diese Methode in
der organischen Synthese weitverbreiteten FEinsatz finden

wird.[M]
Eingegangen am 18. August 1998 [Z12301]

Stichworter: Homogene Katalyse - Kreuzkupplung - Palla-
dium - Suzuki-Reaktionen
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Gehorcht Ethendithion (S—=C=C=S) der
Hundschen Regel ?**

Ngai Ling Ma und Ming Wah Wong*

Eine der grundlegenden Regeln, die die elektronische
Struktur von Molekiilen bestimmen, ist die Hundsche Regel
der maximalen Multiplizitdt. Um die Coulomb-Abstof3ung zu
minimieren, treten zwei Elektronen in einem Paar entarteter
Orbitale bevorzugt ungepaart auf. Daher nimmt bei einem
Molekiil wie O, die Stabilitdt der drei niedrigsten elektroni-
schen Zustinde in der Reihe *X; >'A, > 'ZF ab.
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