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Ein neues hocheffizientes Katalysatorsystem
fiir die Kupplung von nichtaktivierten und
desaktivierten Arylchloriden mit
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Substituierte Biphenyle sind zentrale Bestandteile von
Feinchemikalien in verschiedensten Anwendungsbereichen.
Insbesondere Pharmazeutikall und Herbizide® mit Biaryl-
substrukturen sind von allgemeinem Interesse. Verwendung
finden Biaryle aber auch als chirale Liganden in der
Katalyse,’! als Fliissigkristallel oder organische Leiter.P!
Die mittlerweile gingigste Methode zur Kniipfung der
zentralen Aryl-Aryl-Bindung ist die palladium- oder nickel-
katalysierte Kupplung von Arylhalogeniden oder -pseudoha-
logeniden mit Arylboronséduren [Suzuki-Reaktion, Gl. (1)].1

Pd(OAC),/
2 Aquiv. Ligand

I
R

Sie hat gegeniiber alternativen Verfahren den Vorteil, dass
keine stochiometrischen Mengen an Schwermetallen (Kupfer
im Falle der Ullmann-Kupplung, Zinn im Falle der Stille-
Kupplung) anfallen. Aus technischer Sicht sind als Ausgangs-
verbindungen die reaktionstrdgen, aber billigen und einfach
zugénglichen Arylchloride fiir iibergangsmetallkatalysierte
C-C- und C-X-Kupplungen besonders wichtig.! Daher ver-
wundert es nicht, dass die Chlorarenaktivierung im letzten
Jahrzehnt zu einem der intensiv bearbeiteten Gebiete der
homogenen Katalyse geworden ist.”l Bei Suzuki-Reaktionen
von nichtaktivierten und desaktivierten Chlorarenen® erziel-
ten Indolese!” und Miyaura et al.'l in den letzten drei Jahren
mit Nickel-Katalysatoren bedeutende Erfolge, mit Palladium-
Katalysatoren die Arbeitsgruppen von Fu,l'] Buchwald,> 12
Guram,[ Nolan,['"! Herrmann!"*! sowie unsere eigene Grup-
pe.l' Trotz der guten Ausbeuten in vielen Suzuki-Reaktionen
von Chlorarenen werden im Allgemeinen immer noch ver-
gleichsweise groBe Katalysatormengen eingesetzt (1-
3 Mol-% ).} Die Verwendung derartiger Mengen an homo-
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genen Katalysatoren machen technische Anwendungen na-
hezu unmoglich. Bei den derzeitigen Palladiumpreisen be-
deutet dies Katalysatorkosten von > 100 € pro kg Produkt;!®!
d.h., die Verfiigbarkeit und der Kostenvorteil von Chlor-
arenen gegeniiber anderen Halogenarenen als Substrate
spielen keine Rolle mehr!

Wir beschreiben hier ein neues Katalysatorsystem, mit dem
es gelingt, die Kupplung von nichtaktivierten und desakti-
vierten Arylchloriden hocheffizient in guten Ausbeuten mit
nur 0.005 Mol-% Palladium generell durchzufithren und
damit unter technisch realisierbaren Bedingungen zu ar-
beiten.

Als Ansatz fiir die Entwicklung neuer effizienter Kataly-
satorsysteme wéhlten wir die Synthese von Diadamantyl-
phosphanen. Adamantylphosphane, die sterisch anspruchs-
volle, basische Liganden darstellen, sind in der Katalyse bis
dato kaum untersucht worden.l"” Bei ersten Versuchen mit
Chlorarenen erwies sich von verschiedenen Diadamantyl-
alkylphosphanen das Diadamantyl-n-butylphosphan (BuPAd,)
als erstaunlich reaktiv. Um den neuen Liganden mit den
bisher besten Katalysatorsystemen fiir die Suzuki-Reaktion
zu vergleichen, wéhlten wir die Reaktion von 4-Chlortoluol
mit Phenylboronsdure. Es wurden einheitlich die von Buch-
wald et al.'?®! optimierten Reaktionsbedingungen fiir Suzuki-
Reaktionen verwendet (Palladiumquelle: Palladium(ir)-ace-
tat; P:Pd=2:1; Losungsmittel: Toluol; Base: Kaliumphos-
phat; 100°C). Wie Tabelle 1 zeigt, fiihrt einfaches Triphenyl-
phosphan zu keinem aktiven Katalysator (<5% Ausbeute;
Tabelle 1, Nr.1). Mit Buchwalds 2-(Dicyclohexylphospha-
nyl)biphenyl gelingt die Reaktion in Gegenwart von mindes-
tens 0.05Mol-% Palladium sehr gut (93%; Tabelle 1,
Nr. 5),[1% sie st6Bt jedoch bei 0.01 Mol-% Palladium an ihre
Grenzen (47 %; Tabelle 1, Nr. 6) und ergibt in Gegenwart von
0.005 Mol-% Katalysator nur 16 % an gewiinschtem Produkt.

Tabelle 1. Einfluss des Liganden auf die Kupplung von 4-Chlortoluol und
Phenylboronsiure.

NI. PR, Pd [Mol-%] Ausb. [%] TON
1 PPh;, 0.1 5 50
PhPCy, 0.1 23 230
30l (0-tol)PCy, 0.1 49 490
4lal (0-anisyl)PCy, 0.1 42 420
slan) (0-biph)PCy, 0.05 93 1860
6 (0-biph)PCy, 0.01 47 4700
7 PCy, 0.1 23 230
8 PrBu, 0.01 92 9200
9 PrBu, 0.005 41 8200
10 BuPAd, 0.01 94 9400
11 BuPAd, 0.005 87 17400
[a] P/Pd =4:1.

Der Vergleich mit den elektronisch dhnlichen, aber sterisch
deutlich weniger anspruchsvollen Liganden Dicyclohexylphe-
nylphosphan sowie 2-(Dicyclohexylphosphanyl)toluol und
-anisol (Tabelle 1, Nr. 2, 3 bzw. 4)74 offenbart die Bedeutung
des richtigen Tolman-Winkels. Auch der sterische Anspruch
des Standardliganden Tricyclohexylphosphan ist nicht ausrei-
chend fiir diese Reaktion (Tabelle 1, Nr. 7). Erst im von Fu
et al.l"l fiir die Suzuki-Reaktion eingefiihrten Tri-ters-butyl-
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phosphan findet man einen einfachen, aber effizienten
Liganden fiir die Kupplung von 4-Chlortoluol (92% bei
0.01 Mol-% Pd; 41% bei 0.005 Mol-% Pd; Tabelle 1, Nr. 8
bzw. 9). Mit dem von uns hergestellten Diadamantyl-n-
butylphosphan werden auch diese Turnover-Zahlen noch
deutlich iibertroffen (Tabelle 1, Nr. 10, 11). Unser Katalysa-
torsystem stellt damit das produktivste bisher beschriebene
Katalysatorsystem fiir die Arylierung von Chlorarenen dar
(87% Ausbeute bei 0.005Mol-% Pd; TON =17400). Die
Reaktion mit dem neuen Ligandensystem ist bereits nach
wenigen Stunden beendet; sie wurde lediglich aus Griinden
der Vergleichbarkeit erst nach 20 Stunden abgebrochen.
Schon nach vier Stunden findet man 74 % 4-Methylbiphenyl.
Das entspricht einer Turnover-Frequenz von 3700 pro Stunde,
sodass auch die Aktivitdt des neuen Systems uniibertroffen
ist.

Auch in Gegenwart von alternativen Basen, die fiir eine
technische Umsetzung noch besser geeignet sind, z. B. Kalium-
carbonat, erhédlt man in Gegenwart von 0.01 Mol-%
Pd(OAc), und 0.02 Mol-% BuPAd, respektable 74% an
4-Methylbiphenyl (TON = 7400).

Andere Chlorarene fithren zu dhnlichen Ergebnissen wie
4-Chlortoluol, weitgehend unabhéngig von ihren sterischen
und elektronischen Eigenschaften (Tabelle 2). ortho-Substi-
tuenten werden toleriert, sogar das sterische stark gehinderte
2,6-dimethyl-substituierte Chlorbenzol wird zu annidhernd
70% (TON =13600; Tabelle 2, Nr. 4) gekuppelt. Lediglich
stark elektronenschiebende Reste (z.B. Methoxygruppen)
fiihren zu einem Ausbeuteriickgang auf ca. 60 % (Tabelle 2,
Nr. 8, 9). Heteroarylchloride, z.B. 3-Chlorpyridin, werden
ebenfalls hocheffizient zu entsprechenden Biarylen umgesetzt
(99 %; Tabelle 2, Nr. 12).

Tabelle 2. Suzuki-Kupplung verschiedener Arylchloride mit Phenylboron-
sdure in Gegenwart von Pd(OAc),/2 BuPAd,.

Nr. R Pd [Mol-%] Ausb. [%] TON
1 4-Me 0.005 87 17400
2al 4-Me 0.005 74 14800
3 2-Me 0.005 85 17000
4 2,6-Me, 0.005 68 13600
5 H 0.005 80 16000
6 2-F 0.005 96 19200
7 2-F 0.0010! 55 55000
8 4-MeO 0.005 64 12800
9 3-MeO 0.005 58 11600

10 2-CN 0.005 100 20000

11 2-CN 0.0010! 69 69000

12 ,,3-N<ll 0.005 99 19800

[a] 4 statt 20 h. [b] Pd:P =1:4. [c] 3-Chlorpyridin.

Eine weitere Reduktion der Katalysatormenge um den
Faktor 5 auf 10 ppm Pd (bezogen auf das Chloraren) wurde
am Beispiel der Umsetzungen von 4-Chlortoluol, 2-Fluor-
chlorbenzol und 2-Chlorbenzonitril getestet. Bei derartig
niedrigen Palladiumkonzentrationen gelangt auch das neue
Katalysatorsystem an seine Leistungsgrenzen. Immerhin
erhélt man 2-Fluorbiphenyl und 2-Cyanbiphenyl mit befrie-
digenden Ausbeuten von 55 bzw. 69 % (entsprechend TONs
von 55000 bzw. 69000; Tabelle 2, Nr. 7 bzw. 11).
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Wir haben mit Diadamantyl-n-butylphosphan/Palla-
dium(i)-acetat das bisher effizienteste Katalysatorsystem fiir
die Kupplung von Chlorarenen mit Arylboronsiduren be-
schrieben. Es tibertrifft deutlich die Produktivitdt und Ak-
tivitdt der besten bisher bekannten Katalysatorsysteme.
Selbst mit desaktivierten Arylchloriden werden bei guten
bis ausgezeichneten Ausbeuten Turnover-Zahlen von 10000 —
20000 erreicht. Das beschriebene Katalysatorsystem sowie
ahnliche Systeme werden gegenwirtig in anderen katalyti-
schen C-C- und C-X-Kupplungen getestet.

Experimentelles

Arbeitsvorschrift fiir 4-Methylbiphenyl: In einem ACE-Druckrohr werden
3.0 mmol 4-Chlortoluol, 4.5 mmol Phenylboronséure, 6.0 mmol Trikalium-
phosphat, 100 uL. Hexadecan (als interner GC-Standard), der Ligand und
Palladium(ir)-acetat in 6 mL trockenem Toluol in einer Argon-Atmosphire
suspendiert. Das Druckrohr wird verschlossen und in ein auf 100°C
vorgeheiztes Olbad gehéngt. Nach 20 h ldsst man auf Raumtemperatur
abkiihlen und 16st die Feststoffe durch Zugabe von 10 mL Methylenchlorid
und 10 mL verdiinnter Natronlauge. Die organische Phase wird durch GC
analysiert. Zur Produktisolierung wird die organische Phase mit Wasser
und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet. Die Losungs-
mittel werden abdestilliert und der Riickstand mit Hexan/Essigester 9:1
(v/v) iiber Kieselgel 60 chromatographiert. 'TH-NMR (400 MHz, CDCl;,
21°C): 6 =163 (m, 2H), 7.54 (m, 2H), 7.47 (m, 2H), 7.36 (m, 1 H), 7.29 (m,
2H),2.44 (s,3H); BC{'H}-NMR (101 MHz, CDCl;, 21°C): 6 =141.1, 138.3,
137.0, 129.5, 128.7, 127.0, 126.9, 126.9, 21.1; MS (70 eV, EI): m/z (%): 168
(100) [M*], 152 (15) [M* — CH;].
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Buchwald et al.’> 12 dar, die Chlorbenzol bzw. 4-Chlortoluol in
Gegenwart von 0.05-0.5 Mol-% Katalysator umgesetzt haben.

Bei einem hypothetischen organischen Produkt mit dem Molekular-
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Katalysator Palladiumkosten von 112 € pro kg Produkt.
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