ZUSCHRIFTEN

Ein definierter N-heterocyclischer
Carbenkomplex fiir die Palladium-katalysierte
Suzuki-Kreuzkupplung von Chlorarenen bei
Raumtemperatur**

Christian W. K. Gstottmayr, Volker P. W. Bohm,
Eberhardt Herdtweck, Manja Grosche und
Wolfgang A. Herrmann*

Professor Gottfried Huttner zum 65. Geburtstag gewidmet

Die Suzuki-Kreuzkupplung — die Verkniipfung einer Bo-
ronsdure mit einem Halogenaren — hat sich als vielseitiges
Werkzeug in der organischen Synthese erwiesen.!l! Das
Resultat jiingerer Entwicklungen sind Katalysatoren mit
sterisch anspruchsvollen, basischen Phosphanliganden, die in
der Lage sind, selbst unreaktive Chlorarene zu aktivieren.??!
Jedoch verlaufen diese Reaktionen bei Raumtemperatur
meist nur sehr langsam.’! Da N-heterocyclische Carbene
(NHCs) in der Homogenkatalyse die Phosphane in zahlrei-
chen Fillen als Liganden iibertreffen,! wurden sie auch in
Kreuzkupplungsreaktionen untersucht.b-71 Allerdings werden
fiir eine effektive Aktivierung von Chlorarenen Temperatu-
ren iiber 80°C bendtigt, um mit den bekannten NHC-
Systemen akzeptable Ausbeuten zu erzielen. Wir berichten
hier iiber Palladium(o)-Komplexe, die die Suzuki-Kreuzkupp-
lung bei Raumtemperatur katalysieren.

Kiirzlich stellten wir eine Methode zur Synthese homolep-
tischer Bis(NHC)-Komplexe des nullwertigen Palladiums
iiber Ligandenaustausch vor, ausgehend von Bis(tri-ortho-
tolylphosphan)palladium(0) 1a.[°! Die katalytische Aktivitét
dieser Komplexe hingt stark vom sterischen Anspruch des
eingesetzten NHC-Liganden ab. 1,3-Diadamantylimidazolin-
2-yliden 2 ist als eines der sterisch anspruchsvollsten NHCs[®!
somit vielversprechend fiir Palladium(o)-Katalysatoren mit
hoher Aktivitét in der Suzuki-Kreuzkupplung, jedoch gelingt
selbst in Gegenwart eines Uberschusses an 2 nur der
Austausch eines Phosphanliganden von 1a, was die Bildung
von 3a zur Folge hat [GL. (1)].

In der Literatur ist bislang nur ein weiteres Beispiel eines
isolierten gemischten NHC-Phosphan-Komplexes von Palla-
dium(o) bekannt.’) Vor allem aber ist 3a der erste NHC-
Komplex, der die Suzuki-Kreuzkupplung von 4-Chlortoluol
mit Phenylboronsiure bei Raumtemperatur katalysiert (20 %
Umsatz). Deshalb war es unser Ziel, den homoleptischen
Palladium(o)-Komplex 3b als potentiellen Katalysator zu
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synthetisieren. Das Screening verschiedener Palladium(o)-
phosphan-Vorstufen fithrte schlieBlich zu Bis(tri-fert-butyl-
phosphan)palladium(o) 1b als ideale Ausgangsverbindung,
die 3b in 83% Ausbeute liefert (Schema1). 3b entsteht
auBerdem durch In-situ-Reduktion von [{(73-C;Hs)PdCl},] in
Gegenwart von 2 bei 90°C (55% Ausbeute).l'] Diese Alter-
native umgeht die Verwendung des teuren Edukts 1b.['!]
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Schema 1. Methoden zur Herstellung von 3b.

Toluol, 16 h

Fiir eine Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle wur-
den durch Umkristallisation bei Raumtemperatur aus einer
Diethyletherldsung erhalten (Abbildung 1).1”) Der C-Pd-C-
Winkel betrdgt 180°, und die NHC-Ebenen sind zueinander
um 95.6(2)° verdreht. Dementsprechend ist das Palladium-
zentrum sterisch ziemlich abgeschirmt.

Abbildung 1. ORTEP!"-Darstellung der Molekiilstruktur von 3b im
Festkorper (Schwingungsellipsoide fiir 50% Aufenthaltswahrscheinlich-
keit). Die Wasserstoffatome sind zur besseren Ubersichtlichkeit nicht
dargestellt. Symmetriecode: ('=—x, y, 0.5 — z). Ausgewihlte Bindungslin-
gen [A] und -winkel [*]: Pd-C1 2.076(5), Pd-C3 2.084(5), N1-C1 1.375(5),
N1-C2 1.376(6), N1-C5 1.493(5), N2-C3 1.371(5), N2-C4 1.374(6), N2-C15
1.489(6), C2-C2’ 1.322(7), C4-C4" 1.322(7); C1-Pd-C3 180.00, Pd-C1-N1
128.3(2), Pd-C3-N2 128.2(2), N1-C1-N1' 103.4(4), N2-C3-N2' 103.7(4).
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Trotz der sterischen Abschirmung ist 3b ein hochaktiver
Katalysator fiir die Suzuki-Kreuzkupplung von Chlorarenen
bei Raumtemperatur (Tabelle 1). So ist beispielsweise
4-Chlortoluol mit Phenylboronsdure in Gegenwart von
3 Mol-% 3b und 2 Aquiv. CsF bei 80°C schon nach 20
Minuten zu 97% umgesetzt (Nr.1). Das gleiche Resultat

Tabelle 1. Suzuki-Kreuzkupplung von Chlorarenen mit 3b als Katalysa-
tor.lel

R1
cl B(OH)2
Kat. 3b, CsF
+ 7,4-Dioxan, RT
R R2
R2
Nr. R! R? t [% ]!
1 4-CH, H 20 min 97kl
2 4-CH, H 2h 75
3 4-CH, H 24h 571l
4 4-CH, H 6 hlcl >99
5 4-OCH; H 6 hlel =99
6 4-CF, H 2h 95
7 4-CF, H 6 hlel >99
8 3-CH, H 2h 80
9 3-CH, H 24h 93
10 4-CF, 3-OCH, 24h 97
11 4-COCH, 3-OCH, 24h 95
12 4-CH, 3-OCH, 24h 80

[a] 1.0 Aquiv. Chloraren, 1.5 Aquiv. Arylboronsiure, 2.0 Aquiv. CsF,
3 Mol-% 3b, 1,4-Dioxan, RT, sofern nicht anders angegeben. [b] Ausbeute
GC-analytisch bestimmt mit Diethylenglycoldi-n-butylether als internem
Standard. [c] Bei 80°C. [d] Mit einer geringen Katalysatormenge von
0.1 Mol-% 3b. [e] Reaktionszeiten nicht optimiert.

erzielt man bei Raumtemperatur nach 6 Stunden (Nr.4).
Sowohl die Umsatzfrequenz (TOF)!  von 1100
[(mol Produkt) (molPd)"'h~!] am Anfang der Reaktion
(Nr.1) als auch die Umsatzzahl (TON) von 573
[ (mol Produkt) (molPd)~!] (Nr. 3) sind fiir Chlorarene unter
diesen Bedingungen bisher unerreicht und verdeutlichen
damit die Aktivitit von 3b. Beim Einsatz von 1,4-Dioxan
und 2 Aquiv. CsF wurden die besten Ergebnisse erzielt:
Andere Losungsmittel wie Toluol, Diethylether oder THF
filhren zu geringeren Umsétzen. Beziiglich der Salzzusitze
wurden auch mit Cs,CO; moderate Umsitze beobachtet,
wihrend sich KF als weniger effektiv herausgestellt hat.
Sterisch ungehinderte Chlorarene werden mit hohen bis
quantitativen Ausbeuten umgesetzt. Die Reaktionszeit hingt
dabei von den Substituenten in para-Stellung ab und liegt
zwischen 2 und 6 Stunden (Tabelle 1, Nr. 4-7): Aktivierte,
elektronenarme Chlorarene reagieren innerhalb von 2 Stun-
den annidhernd quantitativ (Nr. 6), wihrend die elektronen-
reichen, desaktivierten Chlorarene 6 Stunden fiir dhnliche
Umsitze benotigen (Nr. 5). Einen noch groBeren Einfluss auf
die Reaktionsgeschwindigkeiten zeigen die Substituenten der
Arylboronsidure: Wihrend meta-Substitution durch elektro-
nisch aktivierte Chlorarene gut kompensiert wird (Nr. 10, 11),
werden ortho-Substituenten sowohl bei Chlorarenen als auch
bei den Boronsduren weniger gut toleriert. Aufgrund der
ausladenden NHC-Liganden reagieren vor allem die sterisch
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weniger gehinderten Substrate sehr schnell mit dem Palla-
diumzentrum.

Bei keiner dieser katalytischen Reaktionen wurde eine
Induktionsperiode beobachtet. Da wéhrend der Reaktion
Palladiumschwarz ausfillt, konnen wir dennoch nicht aus-
schlieBen, dass katalytisch aktive Cluster des Typs
[Pd,(NHC),,] (n> 0.5m) gebildet werden.

Wir haben hiermit eine Syntheseroute zu gemischten und
homoleptischen Palladium(o)-Komplexen mit sterisch an-
spruchsvollen N-heterocyclischen Carbenen entwickelt. Der
homoleptische Komplex 3b katalysiert die Suzuki-Kreuzkup-
plung und zeigt dabei die bisher hochsten bekannten Um-
satzzahlen (TONs) fiir Chlorarene bei Raumtemperatur.
Verschiedene para- und meta-substituierte Substrate konnen
innerhalb weniger Stunden quantitativ umgesetzt werden.

Experimentelles

3b: 1b (1000 mg, 1.81 mmol) wird in 30 mL n-Hexan gelost. Dazu wird
tropfenweise eine Losung von 2 (1400 mg, 4.16 mmol) in 30 mL n-Hexan
gegeben. Unter Riihren féllt innerhalb von 24 bis 48 h ein gelber Feststoff
aus. Nach Abfiltrieren und Trocknen im Hochvakuum erhilt man das
Produkt als analytisch reines, leuchtend gelbes Pulver. Fiir eine Rontgen-
strukturanalyse geeignete Kristalle wurden durch Umkristallisation aus
Diethylether bei Raumtemperatur erhalten. Ausbeute: 1177 mg,
1.51 mmol, 83 %; Schmp. >285°C (Zers.); '"H-NMR (400 MHz, [Dg]Toluol,
25°C): 0=1.47-1.80 (m, 24H, CH, von C,(H,s), 2.06-2.12 (m, 12H, CH
von C,His), 3.05 (s, 24H, CH, von C,H,s), 6.69 (s, 4H, NCHCHN);
BC{'H}-NMR (100.5 MHz, [Dg]Toluol, 25°C): 6 =31.0, 36.8, 44.0 (C,,H;s),
572 (ipso-C von C,,H;s), 112.7 (NCHCHN), 191.8 (NCN); CI-MS: m/z
(%): 778 (3) [M*], 336 (100) [NHC*], 281 (33), 207 (27), 203 (40);
C,sHgN,Pd (779.44): ber.: C 70.88, H 8.28, N 7.19; gef.: C 70.80, H 8.24, N
7.22.

Alternative Synthese: In einem Schlenk-Rohr werden 2 (343 mg,
1.02 mmol), [{(7>-C;H;5)PdCl},] (100 mg, 0.254 mmol) und Natriumdime-
thylmalonat (78 mg, 0.506 mmol) in 30 mL Toluol suspendiert. Die
Mischung wird unter Rithren 16 Stunden auf 90°C erhitzt und verférbt
sich dabei braun. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird entstandenes
Palladiumschwarz abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Kristallisation bei
—50°C fiihrte zu dem Produkt als leuchtend gelbem Feststoff. Ausbeute:
219 mg, 0.28 mmol, 55%.
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Enantioselektive C-C-Bindungskniipfung mit
Titan(v)-alkoxiden — eine ungewohnliche
Alkylierung**

Rainer Mahrwald*

Kiirzlich beschrieben wir eine enantioselektive, durch
Titan(1v)-alkoxid-Ligandenaustausch vermittelte Aldolreak-
tion von Aldehyden mit nicht aktivierten Ketonen.l! Auf der
Suche nach einer katalytischen Reaktionsfithrung wurde zur
weiteren Optimierung dieser Reaktion unter anderem ver-
sucht, Metallsalze als Additive bei den Aldoladditionen
einzusetzen. Speziell der Einsatz von Lithiumsalzen bei
verschiedenen C-C-Bindungskniipfungsprozessen wurde von
mehreren Autoren beschrieben.’l Auch ist der Einsatz von
Lithiumperchlorat bei der Mukaiyama-Reaktion schon seit
lingerem bekannt.’! Lithiumperchlorat wird auch bei enan-
tioselektiven Aldolreaktionen verwendet. Hierbei wird eine
Schwichung oder eine Aufhebung der Metallalkoxid-Aldolat-
Bindung angenommen. Die gebildeten Aldole werden somit
kontinuierlich vom Katalysator abgelost.! Dadurch wird in
vielen Fillen eine katalytische Reaktionsfiihrung erreicht.!

Bei unseren Untersuchungen zur katalytischen Aldoladdi-
tion beobachteten wir bei Abwesenheit der En-Komponente
(Ketone) eine Aktivierung der eingesetzten Aldehyde: Unter
den beschriebenen Reaktionsbedingungen (LiCIO,, Ti-
(OtBu),, a-Hydroxyséduren, RT) reagieren sie selbst mit den
Liganden des eingesetzten Ti(OrBu), im Sinne einer Alkylie-
rung. Nach ersten Umsetzungen von Benzaldehyd und
Ti(OfBu), wurden die meso-Verbindung 1a, das anti-Triol
2a und das Monoadditionsprodukt 3a (Schema 1) isoliert.
Die Struktur der Verbindungen wurde durch NOE-Diffe-
renzmessungen bestimmt.[) Beim Zusatz von p-Mandelsdure

RCHO + Ti(OtBu)gy

p-Mandelsédure,
LiClOy4, RT

OH OH OH OH OH OH H OH
H H + 5 +
R R R R R
1 2 3
a: R= Ph
b: R= Me

¢: R= C=CPh

Schema 1. Umsetzung von Aldehyden mit Ti(OrBu), in Gegenwart von
LiClO, und p-Mandelsdure.
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