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Palladiumkatalysierte Kupplungen von Arylchloriden

Adam F. Littke und Gregory C. Fu*

Palladiumkatalysierte Kupplungen ge-
horen zu den leistungsfdahigsten und
vielseitigsten Reaktionen, die dem or-
ganischen Chemiker fiir die Synthese
zur Verfiigung stehen. Ihre groBe Be-
liebtheit riihrt teilweise daher, dass sie
bei den Umsetzungen gewohnlich viele
funktionelle Gruppen tolerieren, was
ihre breite Verwendung in vielen Be-
reichen ermoglicht. Allerdings unterla-
gen die palladiumkatalysierten Kupp-
lungen jahrelang groflen Einschrin-
kungen durch die geringe Reaktivitit

sind in Bezug auf Kosten und Verfiig-
barkeit attraktivere Substrate als die
entsprechenden Bromide, Iodide und
Triflate. Herkommliche Palladium/
Triarylphosphan-Katalysatoren setz-
ten nur bestimmte aktivierte Arylchlo-
ride um (z.B. Heteroarylchloride und
Substrate mit elektronenanziehenden
Gruppen), nicht aber Arylchloride
generell. Seit 1998 haben mehrere For-
schungsgruppen
schritte hinsichtlich dieser Herausfor-
derung beschrieben; Katalysatoren mit
volumindsen, elektronenreichen Phos-

phanen und Carbenen erwiesen sich
als sehr vielseitig und ermoglichen
besonders milde Reaktionsbedingun-
gen. Dieser Aufsatz fasst die friithen,
wegweisenden Arbeiten und die span-
nenden neuartigen Entwicklungen auf
dem Gebiet der palladiumkatalysier-
ten Kupplungen von Arylchloriden
zusammen.

\der Arylchloride; diese Verbindungen

1. Einleitung

In den letzten 25 Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts
entwickelten sich die Palladiumkatalysatoren zu #duBerst
leistungsfahigen Hilfsmitteln fiir die Kniipfung von Kohlen-
stoff-Kohlenstoff- [Gl. (1) und Gl. (2)] und Kohlenstoff-
Heteroatom-Bindungen.['l Zahlreiche Monographien und
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Ubersichtsartikel dokumentieren die zunehmende Héiufig-
keit, mit der palladiumkatalysierte Kupplungsprozesse in
verschiedenen Forschungsbereichen von der organischen
Synthese bis hin zu den Materialwissenschaften eingesetzt
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werden. Die Beliebtheit der Kupplungsreaktionen beruht
teilweise auf ihrer Toleranz gegeniiber funktionellen Grup-
pen. Diese Eigenschaft ermoglicht den Einsatz von Kupp-
lungsverfahren fiir die Synthese hochkomplexer Molekiile.

Bis vor kurzem wurden bei nahezu allen beschriebenen
palladiumkatalysierten Kupplungen ausschlieBlich organische
Bromide, Iodide und Triflate als Substrate eingesetzt. Man
erkennt deutlich, dass organische Chloride als Substrate nicht
iiblich waren, obwohl sie unter den Halogeniden wegen ihrer
geringen Kosten und ihrer groflen Vielfalt die wohl geeig-
netste Substratklasse sind.®! Leider erwiesen sich Chloride
unter den Reaktionsbedingungen fiir Kupplungen von Bro-
miden, Iodiden und Triflaten im Allgemeinen als nicht
reaktiv.4 3]

Die geringe Reaktivitit von Chloriden wird tiblicherweise
der Stiarke der C-Cl-Bindung zugeschrieben (Bindungsdisso-
ziationsenergien fiir PhX: 96 kcalmol™! fiir X=ClI;
81 kcalmol! fiir X = Br; 65 kcalmol ' fiir X =1).l Demnach
erfolgt die oxidative Addition von Arylchloriden an Pd’ nur
widerstrebend; dies ist aber der entscheidende erste Reak-
tionsschritt bei palladiumkatalysierten Kupplungen (Sche-
ma 1 und Schema 2).1%7]
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Schema 1. Schematische Darstellung des Mechanismus von palladiumka-
talysierten Kreuzkupplungen.
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Schema 2. Mechanismus der Heck-Reaktion.

Erfreulicherweise wurden seit 1998 betréchtliche Fort-
schritte in der Entwicklung von Katalysatoren auf der Basis
von Palladium erzielt, die fiir Kreuzkupplungen und Heck-
Reaktionen mit vielen verschiedenen Arylchloriden geeignet
sind. Wir stellen hier diese neuartigen Entwicklungen sowie
einige der wegweisenden Arbeiten vor, auf deren Grundlage
die Fortschritte moglich waren. !

2. Reaktionen zur Kniipfung von Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen

2.1. Kreuzkupplungen

Die palladiumkatalysierte Kreuzkupplung von Aryl- und
Vinylhalogeniden sowie Aryl- und Vinyltriflaten mit metall-
organischen Reagentien ist eine einfache und leistungsfahige
Methode zur Kniipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dungen (GL. (1) und Schema 1). Der R!-Rest des metall-
organischen Reagens kann eine beliebige gesittigte oder
ungesittigte funktionelle Gruppe sein, z. B. Alkyl, Aryl, Vinyl
und Alkinyl. Die meisten magnesium-, zinn- und zinkhaltigen
Reagentien sind hinreichend reaktiv — ihre Transmetallierung
mit Palladium lduft ohne Zugabe eines Additivs ab; hingegen
sind Bor- und Siliciumreagentien iiblicherweise zu trige, als
dass sie ohne Aktivierung transmetallieren. Daher erfolgen
Suzuki- und Hiyama-Kreuzkupplungen in Gegenwart eines
Additivs, das hierbei einen hoherwertigen, reaktiveren ,,at“-
Komplex bildet.

2.1.1. Suzuki-Kupplungen

Unter den palladiumkatalysierten Verfahren zur Kreuz-
kupplung ist die Suzuki-Kupplung von Aryl- und Vinylhalo-
geniden/triflaten mit Boronsduren eine hiufig verwendete
Reaktion.’! Sie wird industriell bei der Herstellung von
Verbindungen wie Losartan eingesetzt, einem Blutdruck
senkenden Arzneimittel.'! Diese Beliebtheit ist auf viele
Faktoren zuriickzufiihren, z.B. konnen viele Boronsiduren
kommerziell erworben werden, sie sind nicht toxisch und
sowohl an Luft als auch gegeniiber Hitze und Feuchtigkeit
stabil. Zudem lédsst sich das borhaltige Nebenprodukt der
Suzuki-Kreuzkupplung leicht vom gewiinschten Hauptpro-
dukt abtrennen.
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2.1.1.1. Suzuki-Kupplungen aktivierter Arylchloride

Wie bei vielen palladiumkatalysierten Kupplungsverfahren
iiblich, werden bestimmte Arylchloride auch schon lange als
Substrate fiir Suzuki-Kupplungen verwendet. Hierfiir eignen
sich besonders solche Arylchloride, die einen Elektronen-
mangel aufweisen und somit in Bezug auf oxidative Additio-
nen aktiviert sind. Suzuki-Kupplungen von Heteroarylchlo-
riden wie Chlorpyridinen lassen sich daher oft mit herkomm-
lichen Triarylphosphanylpalladium-Katalysatoren durchfiih-
ren.['l Diese Reaktivitiit ist besonders bedeutsam, da iiber-
wiegend chlorhaltige Stickstoffheterocyclen (und nur wenige
brom- und iodhaltige) kommerziell erhiltlich sind.

Eine der ersten Suzuki-Kupplungen eines Heteroarylchlo-
rids wurde von Gronowitz et al. beschrieben, die die Kupp-
lung von 2,4-Dichlorpyrimidin mit 2-Thienylboronsidure un-
tersuchten und feststellten, dass das Chloratom in Position 4
reaktiver ist als das in Position 2 [GL. (3)].l'> 1] Auch andere

S 3% [Pd(PPhs),] S
7 3)a 7
N/_\chl + (HO)ZB@ R )
>:N aq Na,CO3 >:N
Cl DME Cl 59%
Ruckfluss

chlorsubstituierte Stickstoffheterocyclen gehen in Gegenwart
herkémmlicher Palladium-Katalysatoren eine Suzuki-Kupp-
lung ein, wie Pyridine,[’+< 4 Pyridin-N-oxide,"" Pyrazi-
ne,[124: 13-4 51 Pyridazine,!'?d 191 Triazine,'**& 7] Chinoli-
ne,l'* 18] Isochinoline,* 1 Chinazoline,?” Cinnoline,2°!
Phthalazine,?"! B-Carboline,”? Phenanthroline,  Imid-
azo[1,2-b]pyridazine,? Pyrazolo[1,5-a]pyrimidine,'®*] Pyra-
zolopyrimidine,[*] Triazolopyrimidine,!'*l Pyrrolopyrimidi-
nel'*! und Purine.®]

Vor kurzem wurde die Suzuki-Kupplung eines Hetero-
arylchlorids zur Herstellung von 2-Phenyl-3-aminopyridin
beschrieben, einer wichtigen Zwischenstufe bei der Synthese
von 2-Phenyl-3-aminopiperidin. Die letztgenannte Verbin-
dung ist ein wichtiges Pharmakophor, das in wirksamen
nichtpeptidischen NK1-Rezeptorantagonisten vorliegt. Eine
direkte Kupplung von 2-Chlor-3-aminopyridin mit Phenylbo-
ronsdure gelang nicht; jedoch war die aufeinanderfolgende
Einfiihrung einer Schutzgruppe, Suzuki-Kupplung und Ent-
schiitzung in einer Eintopfsynthese erfolgreich und lieferte
die Zielverbindung in ausgezeichneter Ausbeute im 100-
Gramm-MaBstab [Gl. (4)].2°

NH, Ph::HOc,i PhB(OH), =" . NH,
@u 0.4% [PACIy(PPha),] Hs0 @Ph "
=N aq NayCOj3 /_ H—ph =N
Toluol N 99%
85°C

Im letzten Jahrzehnt wurden mehrere Suzuki-Kupplungen
von elektronenarmen Arylchloriden beschrieben, die keine
Heteroatome enthalten. Einige reprisentative Kupplungen
sind in Tabelle 1 aufgelistet. Gleichung (5) zeigt einen be-
sonders interessanten Fall, bei dem die Aktivierung durch
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OMe OMe
10% [Pd(PPhg),]
Cl+ (HO)ZB@Br — O O Br (5)
| 2 Aquiv. NayCOg3 '
Cr(CO)3 MeOH/H,0 Cr(CO);
75°C

60%

keine (HO)ZBBr

4-Bromphenylboronséure (Homokupplungsprodukt)

eine stark elektronenanziehende Gruppe erfolgt: Die durch
eine N°-Bindung an {Cr(CO);} gebundenen Arylchloride sind
bemerkenswert reaktive Kupplungspartner bei Suzuki-Kupp-
lungen.?” 21 Selbst in Gegenwart des elektronenschiebenden,
deaktivierenden ortho-Methoxysubstituenten kuppelt das
Arylchlorid mit einer Arylboronsdure. Zudem wurde keine
Homokupplung von 4-Bromphenylboronsidure beobachtet,
was zeigt, dass die C-Cl-Bindung in Gegenwart einer norma-
lerweise reaktiveren C-Br-Bindung hochselektiv aktiviert
wird.

Wasser als Reaktionsmedium kann besonders fiir Reak-
tionen im industriellen GroBmafstab vorteilhaft sein, denn es
ist umweltfreundlich und preiswert. Zudem kann das Reak-
tionsprodukt leicht aufgearbeitet werden.”) Die Firma
Hoechst verwendet das wasserlosliche Triphenylphosphande-
rivat P(m-C¢H,SO;Na); bei der Suzuki-Kreuzkupplung des
aktivierten Arylchlorids 2-Chlorbenzonitril zur kommerziel-
len Herstellung (100 Tonnen/Jahr) von 2-Cyano-4'-methylbi-
phenyl,?’l einem wichtigen Zwischenprodukt bei der Synthese
von Angiotensin II-Rezeptorantagonisten, welche zur Be-
handlung von Bluthochdruck einsetzt werden [Gl. (6)].5!

CN PdCl, CN
e trora— Y TTREINJ IN we @
— Na,CO3
DMSO/H,0 >90%

120°C

Ein anderes wasserlosliches Triarylphosphan, GLCAphos,
das sich von D-Glucono-1,5-lacton ableitet, wurde von
Miyaura eingefiihrt.?? Palladiumkatalysatoren auf der Basis
von GLCAphos sind bei geringer Beladung in Suzuki-Kupp-
lungen von aktivierten Arylchloriden wirksam [GL. (7)]. Auch
wasserlosliche Alkylphosphane eignen sich als Liganden fiir
solche Reaktionen (Tabelle 1, Nr. 1).133

Miyaura und Inada stellten in ihren Untersuchungen fest,
dass (Polystyrol-CH,PPh,) - PdCl, Suzuki-Kupplungen aktivier-
ter Arylchloride, Chlorpyridine und Chlorchinoline kataly-
siert (Tabelle 1, Nr. 2).34 Bei der Kupplung von 2-Chlorpy-
ridin mit p-Tolylboronsdure wurde der Ligand zuriickgewon-
nen und sechsmal erneut eingesetzt, was zu Ausbeuten von
86-96% fiihrte. Fiir Reaktionen aktivierter Arylchloride
kann aber auch [Pd(PPh;),] geeignet sein.!

Santelli et al. berichteten, dass mit dem vierarmigen Phos-
phanliganden Tedicyp bei Suzuki-Kupplungen aktivierter
Arylchloride hohe Turnover-Zahlen (TON) erzielt werden
konnen (Tabelle 1, Nr.3).F Im Fall des stark aktivierten
2-Chlor-5-(trifluormethyl)nitrobenzols erreicht man eine
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Tabelle 1. Suzuki-Kreuzkupplungen aktivierter Arylchloride.

a CI+(HO)B©
e

Katalysator

Reaktions-
bedingungen

Nr. R Katalysator Reaktionsbedingungen Ausb. [%]
_ +
1 4-CN Pd(OAC),/ CI MeZND—p(tBu)z Na,CO;, H,0/MeCN, 80°C 92
2 4-NO,, CN, 2-CN, 2-Cl-, PdCL, - Polymer-CH,PPh, wiisst. KsPO,, Toluol, 80°C 7291l
3-Cl-Pyridin
Ph,P PPh,
3 4-NO,, COMe, CF;, CN, CHO, [PACl(allyl)], K,CO,, Xylol, 130°C 13-100
2-COMe, CF;, CN, CHO Ph,P PPh,
Ac
AN /O\
4 4-COMe | P p’Pd\ < K,CO,, 0-Xylol, 130°C 82
(o-tolyl), ” 2
Cl
5 4-COMe, CN, NO, pd” A K;PO,, DMEF, 25, 130°C 90— 950
/ \/
Me S 2
tBu
6 4-COMe, CN, CF;, 3-CHO, COMe,  Pd(OAc),/dppp oder [PdCL(PCy,),] CsF, NMP™., 100°C 42-97
NO,, 2-CO,Me, NO,, CHO
7 4-COMe, 3-CF;, 2-CN Pd(OACc),/P(OiPr), Na,CO; oder NaOH, Toluol, 120°C  78-94
8 4-COMe, CO,Me Pd(OAc), CYN  NCY Cs,CO;, Dioxan, 100°C 85-98
9 4-CN, NO, Pd(OAc), K,PO,, DMF, 25, 130°C 85100
10 4-CN, COMe, NO,, CF; Pd/C K,CO;, DMA/H,0, 80°C 79-95
fN/Me
N
11 4-COMe ¢ pdl K,COs, Toluol, 120°C 60
N |
=
SN~ e

[a] Es wurde 4-Methylphenylboronsiure eingesetzt. [b] nBu,NBr diente als Cokatalysator. Verwendete Abkiirzungen: dppp = 1,3-Bis(diphenylphospha-
no)propan, NMP = N-Methylpyrrolidin, DMA = Dimethylamin, DMF = Dimethylformamid.

0.1% [PdCI,(GLCAphos),]
0.2% GLCAphos

N W W

X =CHO, COMe

2 Aquiv. K3POy
H,0
80 °C

NH OHH OHOH
CH,0H
H OHH H

GLCAphos

Turnover-Zahl von 6800000, hingegen fiir das elektronen-
reiche, deaktivierte 4-Chloranisol nur eine Turnover-Zahl von
21. Zweizdhnige Liganden wie 1,2-Bis(diphenylphosphano)-
ethan (dppe) und 1,4-Bis(diphenylphosphano)butan (dppb)
fithren zu deutlich schlechteren Ergebnissen. Die Autoren
vermuten, dass eine mehrzidhnige Koordination durch Tedi-
cyp dem Palladiumkatalysator eine erhohte Stabilitét verleiht.

Die von Herrmann et al. eingefiihrten phosphorhaltigen
Palladacyclen Pl katalysieren Suzuki-Kupplungen aktivierter
Arylchloride bei einer Katalysatorbeladung von lediglich
0.1% Pd (Tabelle 1, Nr. 4).*8] Verwandte, metallierte Benzyl-
phosphankomplexe des Palladiums katalysieren diese Reak-
tionen ebenfalls.?

4354

71-94%

Monteiro et al. wiesen nach, dass schwe-
felhaltige Palladacyclen bei Raumtempera-
tur wirksame Katalysatoren fiir Suzuki-
Kupplungen aktivierter Arylchloride sind
(Tabelle 1, Nr.5).1 Von den getesteten
Losungsmitteln und Basen waren DMF
bzw. K;PO, die besten, und die Zugabe von
Tetrabutylammoniumbromid erhohte die
Reaktionsgeschwindigkeit.*!l Trotz der ho-
hen Aktivitét dieses Katalysatorsystems be-
zogen auf aktivierte Arylchloride wurden nur geringe Aus-
beuten (13-46 %; 130°C) bei der Kupplung von ,,elektronen-
neutralen“ und elektronenreichen Arylchloriden erzielt.

Turnover-Zahlen von 4300 wurden von Bedford et al.
beschrieben, die ,,PCP-Pinzettenkomplexe® fiir die Suzuki-
Kreuzkupplung des hochaktivierten 4-Chlornitrobenzols mit
Phenylboronsédure verwendeten. Die Katalysatoren sind aber
fiir Kupplung deaktivierter Arylchloride nicht geeignet.[*?]

Ein wichtiger Fortschritt im Hinblick auf Suzuki-Kupplun-
gen von Arylchloriden war 1997 der Nachweis, dass Palla-
diumkomplexe mit einem voluminésen, elektronenreichen
Trialkylphosphanliganden (PCy;) bei 100°C Kreuzkopplun-
gen aktivierter Arylchloride katalysieren (Tabelle 1, Nr. 6).[+]

Angew. Chem. 2002, 114, 4350-4386
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Das zweizdhnige 1,3-Bis(diphenylphosphano)propan (dppp)
ist in bestimmten Fillen ebenfalls ein brauchbarer Ligand,
wihrend dppb, PPh;, P(2-furyl); und AsPh; hingegen im
Allgemeinen ungeeignet sind. Ist das Arylchlorid allerdings
hochaktiviert (d.h., trdgt es zwei elektronenanzichende
Gruppen), kann man auch [PdCl,(PPh;),] als Katalysator
einsetzen.*] Vermutlich erleichtert die hohe Elektronendich-
te von PCy; die oxidative Addition der C(Aryl)-Cl-Bindung
an Pd’ wihrend PCy; moglicherweise durch seine raumliche
Ausdehnung die Dissoziation eines Liganden begiinstigt,
sodass sich ein aktiver Monophosphanpalladiumkatalysator
bilden kann.

Darauthin setzten Firooznia etal. Pd/PCy, fiir Suzuki-
Kreuzkupplungen aktivierter Arylchloride mit Boronséure-
estern ein, um Boc-geschiitzte 4-substituierte Phenylalanine
herzustellen [Gl. (8)].91 Leider fiihrten Versuche, diese
Chemie auf die Synthese enantiomerenreiner 4-arylsubsti-
tuierter Phenylalanine zu iibertragen, zu nahezu racemischen
Produkten.[!

MeO

s
5% [PdClz(PCy3)2]

2 Aquiv. CsF

EtO,C 41%

Die hohe katalytische Aktivitdt von Palladiumkomplexen
mit volumindsen, elektronenreichen Trialkylphosphanen bei
Suzuki-Kupplungen aktivierter Arylchloride wurde auch von
Monteith bei der Synthese von 2-Cyano-4'-methylbiphenyl
beschrieben.’l Obwohl PCy; und P(iPr); zu den aktivsten
Katalysatoren fiir dieses Verfahren fiihrten, wurden sie wegen
ihrer hohen Herstellkosten nicht eingesetzt. Erfreulicherwei-
se ist das bedeutend preiswertere P(iBu); ebenfalls wirksam —
seine Verwendung macht diesen Reaktionsweg wirtschaftlich
rentabel [GL. (9)].

CN PdCl, CN
P(iBu)3
Cl +(HO),B Me —— O O Me 9)
NazPOy4
NMP quantitativ
150 °C

Auch wenn der Erfolg der Pd/Trialkylphosphan-Katalysa-
toren fiir Suzuki-Kupplungen aktivierter Arylchloride teil-
weise den elektronenreichen Liganden zugeschrieben wird,
sind diese Liganden fiir die Aktivitit des Katalysators nicht
unbedingt notwendig. So konnten Beller und Zapf zeigen,
dass Pd/Phosphit-Komplexe Kupplungen aktivierter Aryl-
chloride katalysieren kénnen (Tabelle 1, Nr. 7).4! Phosphite
sind verhéltnismiBig elektronenarme Phosphorliganden,*!
und trotzdem eignen sich die volumindsen Liganden
Tris(2,4-di-tert-butylphenyl)phosphit und Triisopropylphos-
phit fiir palladiumkatalysierte Kupplungen aktivierter Aryl-
chloride mit Phenylboronsiure. Mit Chlorbenzol, einem nicht
aktivierten Arylchlorid, erhédlt man eine mé&Bige Ausbeute

Angew. Chem. 2002, 114, 4350-4386

Me ’ O Q
Meio\B . . —
< > \/ NmP EtO,C
Me 4 2
M (¢] NHBOC 100 °C

(54 % ). Weniger volumindse Phosphite (z.B. Triethyl- oder
Triphenylphosphit) liefern deutlich schlechtere Ausbeuten,
was ihrer grofSeren Neigung zur Hydrolyse unter den gege-
benen Reaktionsbedingungen zugeschrieben werden kann.
Es ist aber auch moglich, dass voluminosere Liganden die
Bildung hochreaktiver Palladiumkomplexe mit nur einem
Liganden begiinstigen.

Jahrelang basierte die palladiumkatalysierte Kupplungs-
chemie nahezu ausschlieflich auf der Verwendung von
Phosphorliganden. Dies hat sich in den letzten Jahren stark
gedndert (beispielsweise mit der Entwicklung N-heterocycli-
scher Carbene; Abschnitt 2.1.1.2). Nolan et al. beschrieben
2001 den Einsatz von 1,4-Diazabutadienen, also chelatbil-
denden N-Liganden, in palladiumkatalysierten Suzuki-Kupp-
lungen (Tabelle 1, Nr.8).5% Hierbei fiihrte ein N-Alkyl-
substituent zu einer hoheren Reaktivitédt als ein N-Arylsub-
stituent, und der Einsatz cyclohexylsubstituierter Diazabuta-
diene fiir die Kupplung von elektronenarmen Arylchloriden
mit Phenylboronsdure lieferte bei 100°C gute Ausbeuten.

Hingegen reagieren 4-Chlortoluol und 4-Chlor-
anisol unter den gleichen Bedingungen nur mit
geringen Ausbeuten (<35%), da vermutlich
der Ligand nicht hinreichend elektronenschie-
®) bend ist, um eine oxidative Addition von C-ClI-
Bindungen zu erleichtern, die groBere Anfor-

derungen an die Reaktivitit stellen.
Interessanterweise konnen ligandfreie Palla-
diumkatalysatoren = Suzuki-Kupplungen be-
stimmter aktivierter Arylchloride bewirken. So berichteten
Dupont et al., dass Pd(OAc),/N(nBu),Br und [PdCl,(SEt,),]
die Reaktion von 4-Chlorbenzonitril mit Phenylboronsdure
bei 130°C katalysieren; im Fall von Pd(OAc),/N(nBu),Br
erfolgt die Kupplung bei Raumtemperatur, obgleich hierzu
lange Reaktionszeiten erforderlich sind (Tabelle 1, Nr. 9).551
Nichtaktivierte Arylchloride kuppeln jedoch nicht unter

diesen Bedingungen.F >3]

LeBlond et al. beschrieben die Anwendung des heteroge-
nen Katalysators Pd/C fiir Suzuki-Kupplungen aktivierter
Arylchloride mit Phenylboronsiure (Tabelle 1, Nr.10).54
Kupplungen elektronenneutraler und elektronenreicher Aryl-
chloride fithren nur zu méBigen Ausbeuten (32-54%). Die
Wahl des Losungsmittels (DMA/H,0 =20:1) ist wichtig—
mehr Wasser fiihrt zu betrédchtlicher Homokupplung und
weniger Wasser zu einer starken Verringerung der Reak-
tionsgeschwindigkeit. Die Abtrennung des Produkts vom
Katalysator kann durch einfache Filtration geschehen, wobei
weniger als 1.0 ppm Palladium im Produkt verbleibt (< 0.10 %
Verlust bezogen auf die urspriinglich eingesetzte Menge an
Palladium). Die Kupplung gelingt nicht in Gegenwart eines
Aquivalents PPh;, was in einem interessanten Gegensatz
steht zu den Suzuki-Kupplungen von Arylchloriden mit dem
analogen Ni/C-Katalysator, welcher PPh; zur Aktivitatsstei-
gerung benotigt.P!

NHBOC

2.1.1.2. Suzuki-Kupplungen nichtaktivierter Arylchloride

Vor 1998 waren keine funktionierenden palladiumkataly-
sierten Suzuki-Kupplungen fiir elektronenneutrale oder elek-
tronenreiche Arylchloride bekannt. Dies ist eindeutig eine
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ernstzunehmende Einschriankung fiir den Anwendungsbe-
reich dieses wichtigen Verfahrens. 1998 entwickelten die
Arbeitsgruppen von Buchwald und Fu Katalysatorsysteme
zur Kupplung von vielen verschiedenen Arylchloriden bei
guten Ausbeuten.

In seiner 1998 veroffentlichten Untersuchung berichtete
Buchwald, dass das Aminophosphan 1 ein sehr wirksamer
Ligand fiir palladiumkatalysierte Suzuki-Kupplungen von
Arylchloriden ist [Gl. (10)].°) Bemerkenswerterweise kup-

2% Pd(OAC),

3%
Cl + (HO),B
3 Aquiv. CsF

Dioxan 92%

RT

pelt das beschriebene Katalysatorsystem bei Raumtempera-
tur viele verschiedene Arylchloride, wozu auch elektronen-
neutrale und elektronenreiche Substrate gehoren. CsF war
hierbei die Base der Wahl, obgleich bei 100°C auch das
preiswertere K;PO, verwenden werden konnte.

In der Folge stellte Buchwald fest, dass die Biphenylligan-
den 2 und 3 in palladiumkatalysierten Suzuki-Kupplungen
von Arylchloriden sogar noch wirksamer sind als 1. Somit ist
die Aminogruppe in 1 fiir die hohe Aktivitdt nicht essen-
zielLPl Mit dem Liganden 3 konnen bei Raumtemperatur
Suzuki-Kupplungen von vielen verschiedenen Verbindungen
mit 0.5-1.5% Pd und KF als Aktivierungsmittel durchgefiihrt
werden [GL. (11)].

9-Alkyl-9-BBN-Derivate sind ebenfalls geeignete Substrate
fiir dieses Katalysatorsystem (9-BBN = 9-Borabicyclo[3.3.1]-
nonan). Bei Reaktanden mit sterischer Hinderung sind die
Liganden 1 und 2 (mit K;PO, in Toluol) wirksamer als 3. Dass
diese Biphenylliganden an der Luft stabil sind und kommer-

0.5-1.5% Pd(OAC),

1-3% 3
X = — v quiv. KF X =
THF
X = 4-NO,, CN, CO,Me, Y =3-COMe, H RT
Me, OMe 2-OMe
2-COMe, CH,CN, OMe
3,5-Di(OMe)

ziell erworben werden konnen, macht sie zu besonders
interessanten Liganden.[®!

Buchwald entwickelte einen polymergebundenen Dicyclo-
hexylphosphanobiphenylliganden, den man fiir Suzuki-Kupp-
lungen von elektronenneutralen und sterisch gehinderten
Arylchloriden einsetzen kann; das Kupplungsprodukt kann
ohne sdulenchromatographische Aufarbeitung isoliert wer-
den.” AuBerdem kann man das Binaphthylderivat 4, eine
enantiomerenreine Variante des Biphenylliganden 1, zur
Katalyse der asymmetrischen Synthese von axial chiralen
Biarylen einsetzen, die in vielen Naturstoffen vorkommen
[GL (12)].10
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Y oay

88-98%

Ph 2% [Pdy(dba)s]

5%
o1+ vions )
2Aqu|v K3POy4

NO, O Toluol

72% ee

( O 83% Ausbeute
= NMe,

Z PCyz

NN

4

Moglicherweise ist eine stabilisierende Wechselwirkung
zwischen der ortho-Arylgruppe und einem d-Orbital des
Palladiumatoms fiir die hohe Aktivitit der Katalysatoren mit
Biphenylliganden verantwortlich.®!l Die Struktur eines Palla-
diumkomplexes mit 5, Pd/5, im Kristall steht in Einklang mit
dieser Hypothese.[””l In Gegenwart von [Pd,(dba);]/5 (dba=
trans,trans-Dibenzylidenaceton) erfolgten die ersten funktio-
nierenden Suzuki-Kupplungen zur Herstellung vierfach or-
tho-substituierter Biaryle [Gl. (13)].

>
oo .

-
< Ko

Cy,P (dba)
5 Pd/5
& Me 0.5% [Pdy(dba)s] &
1.2%5
@ O @
3.0 Aquiv. K3POy4
Me o-Xylol Q

110°C
82%

Untersuchungen von Kocovsky et al. sind in
Einklang mit der These, dass eine Wechselwir-
kung der ortho-Arylgruppe mit dem Palladium-
atom die von Buchwald beschriebene ungewohn-
liche Reaktivitit bedingen.®! GemiB kristallo-
graphischer und spektroskopischer Analysen
agiert das Aminophosphan 6 gegeniiber dem
Palladiumatom vor allem als P,C-Chelatbildner
und nicht als PN-Chelatbildner (Schema 3). In-
teressanterweise katalysiert Pd(OAc),/6 die Suzuki-Kupplung
von 4-Chlorbenzaldehyd mit Phenylboronsdure bei Raum-
temperatur, was fiir einen Katalysator auf der Basis von
Triarylphosphan tiberraschend ist.

Im gleichen Jahr, in dem Buchwald et al. iiber Phosphane
als effektive Liganden berichteten, beschrieben auch Fu et al.
eine vielseitige Methode fiir palladiumkatalysierte Suzuki-
Kreuzkupplungen von Arylchloriden mithilfe des sterisch
anspruchsvollen und elektronenreichen Trialkylphosphans
P(Bu); [Gl. (14)].14 Hierbei war ein P(¢Bu);-Pd-Verhiltnis
zwischen 1.0—1.5 am wirksamsten; deaktivierte und sterisch
gehinderte Arylchloride waren geeignete Substrate fiir dieses

Y
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PdCl,

O PPh,

10%

I
(L,
)

PdCl,

NMe,
S9N
6
NMe,
P—PdCl,
99k

5%

—
P

PdCl
*PPh,

85%

Schema 3. Pd"-Komplexe des Liganden 2-Dimethylamino-2’-diphenyl-
phosphano-1,1"-binaphthyl.

1.5% [Pd,(dba)s]

I\ HOB@ _3ORPIBYs /N /N
XQ *HORBTC_ X 1.2 Aquiv. Cs,C05 X \— =y

Dioxan o
X = 4-COMe, Me, Y =4-CFg, H, 80-90 °C 82-92% Ausbeute
OMe, NH, OMe
2-Me 2-Me

Katalysatorsystem. [Pd,(dba);] diente als Palladiumquelle,
Cs,CO; als Aktivierungsreagens und Dioxan als Losungs-
mittel. Eine Vielzahl anderer kommerziell erhéltlicher Phos-
phane wurde getestet, auch PPh; und BINAP. Das einzige
Phosphan, das hierbei eine brauchbare Reaktivitit zeigte, war
das sterisch anspruchsvolle und elektronenreiche PCy;.

Fu konnte nachweisen, dass KF ein wirksameres Additiv ist
als Cs,COj; und somit Suzuki-Kreuzkupplungen von aktivier-
ten Arylchloriden sowie Heteroarylchloriden bei Raumtem-
peratur moglich sind (P(tBu);:Pd=1:1).1 Dieses auf Pd/
P(1Bu); beruhende Katalysatorsystem zeigt ein hochst unge-
wohnliches Reaktivititsprofil — eine bisher noch nie erreichte
Selektivitit fiir die Kupplung eines Arylchlorids in Gegenwart
eines Aryltriflats [Gl. (15)]. Alkylboronsiuren, die bei Suzu-
ki-Kupplungen héufig eine geringere Reaktivitédt zeigen als

1.5% [Pdy(dba)s] Me,
 30%P(BU);

3 0 Aquiv. KF
THF

0
RT 95%

Arylboronséuren, sind geeignete Substrate fiir Pd/P(tBu),.1%]
Turnover-Zahlen bis zu 9700 konnen mit diesem Katalysator-
system erzielt werden. Seit der ersten Erwédhnung von Pd/
P(tBu); haben eine Reihe anderer Forschungsgruppen diesen
Katalysator fiir Suzuki-Kupplungen von vielen aktivierten
und nichtaktivierten Aryl- und Heteroarylchloriden einge-
SetZt.[ZI" 46, 67]

Die Beobachtung, dass fiir Suzuki-Kupplungen von Aryl-
chloriden bei Raumtemperatur ein P(¢1Bu);-Pd-Verhiltnis von
1:1 wichtig ist, um eine hohe Reaktivitit zu erreichen, gab den
Anlass zu einer ersten Untersuchung des Reaktionsmecha-
nismus. Laut 3'P-NMR-Messungen ist [Pd(PBus),]*! der
einzige Palladium-Phosphan-Komplex, der wiahrend der Reak-
tion in nennenswerten Mengen vorliegt. Interessanterweise ist
[Pd(PBus),] selbst fiir Suzuki-Kreuzkupplungen bei Raum-
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temperatur ein ziemlich unwirksamer Katalysator [GL. (16)];
gibt man allerdings [Pd,(dba)s], das kein Phosphan enthélt, bis
zu einem P(fBu);-Pd-Verhiltnis von 1:1 hinzu, erhélt man ein
wesentlich reaktiveres Katalysatorsystem [GI. (16)].

Me
Katalysator
Q—a + (HO)ZB@ 7N (16)
3.3 Aquw KF N=
23 h

3.0% [Pd{P(tBU)3}.]
1.5% [PA{P(tBu)3},1/0.75% [Pd,(dba)s]

7% Umsatz
91% Umsatz

Daraus lésst sich schlie3en, dass moglicherweise ein Mono-
phosphan-Palladium-Addukt eine Schliisselrolle bei Pd/
P(tBu);-katalysierten Kupplungen spielt und dass die in der
Reaktionsmischung vorliegenden phosphanfreien Palladium-
komplexe dazu dienen, die Konzentration der katalytisch
wirksamen Spezies zu erhdhen.[” 7 Somit ist P(/Bu); mogli-
cherweise ein besonders wirksamer Ligand fiir Kupplungen
von Arylchloriden, da der sterisch anspruchsvolle P(rBu)s-
Ligand die Dissoziation zu einem Monophosphanaddukt
erleichtert, an welches das Arylchlorid wegen der hohen
Elektronendichte von P(fBu), schnell oxidativ addiert.[’" 7!

Etwas spiter beschrieben verschiedene Arbeitsgruppen
andere Liganden, mit deren Hilfe aktive Katalysatoren fiir
palladiumkatalysierte Suzuki-Kupplungen von Arylchloriden
hergestellt werden koénnen (Tabelle 2). Ahnlich wie Buchwald
et al. stellten Guram et al. fest, dass Dialkylarylphosphanli-
ganden zu wirksamen Katalysatoren fiihren (Tabelle 2, Nr. 1).[7
AuBerdem konnten Beller et al. zeigen, dass mit dem volumi-
nosen Ligand Di(1-adamantyl)-n-butylphosphan ausgezeich-
nete Turnover-Zahlen in palladiumkatalysierten Suzuki-Kupp-
lungen (Tabelle 2, Nr. 2) erreicht werden kénnen. Bei der
Kupplung von 4-Chlortoluol erhélt man mit diesem Phosphan
eine Turnover-Zahl von 17400 (0.005 % Pd, 87 % Ausbeute);
im Gegensatz dazu ist die Turnover-Zahl mit handelsiiblichem
P(tBu); 9200 (0.01% Pd, 92% Ausbeute). Hohe Turnover-
Zahlen (>10000) kann man auch mit anspruchsvollen Aryl-
chloriden wie 2-Chlor-m-xylol und 4-Chloranisol erreichen.

Da scheinbar Monophosphan-Palladium-Addukte in zahl-
reichen Systemen die aktive Spezies sind, untersuchten Beller
etal. die relative Reaktivitit verschiedener diskreter
PdL,(dien)-Komplexe (Tabelle 2, Nr. 3).>71 Wie erwartet
katalysiert ein PPh;-Komplex die Kupplung nichtaktivierter
Arylchloride nicht. Die Bildung eines PdL;-Komplexes allein
ist somit nicht hinreichend fiir die Katalyse. Der entspre-
chende elektronenreiche Katalysator mit PCy; hingegen ist in
Suzuki-Kupplungen von elektronenneutralen und elektro-
nenreichen Arylchloriden wirksam; dariiber hinaus ist dieser
vorgebildete Katalysator bedeutend reaktiver als eine Mi-
schung aus [Pd,(dba);] oder Pd(OAc), mit PCy;. Auch der
Komplex mit dem (o-Biphenyl)PCy,-Liganden von Buchwald
et al. wurde untersucht und zeigte von den insgesamt drei
untersuchten Liganden die hochsten Turnover-Zahlen. Ein
Pd/PCy;-Komplex mit einem ortho-metallierten N-Donorli-
ganden ist bei Suzuki-Kreuzkupplungen elektronenreicher
Arylchloride mit Katalysatorbeladungen von mindestens
0.01% Pd wirksam (Tabelle 2, Nr. 4)."71 Als aktiver Kataly-
sator wird eine niedrig koordinierte Pd’/PCy;-Spezies ange-

4357



AUFSATZ

G. C. Fu and A. F. Littke

Tabelle 2. Suzuki-Kreuzkupplungen von Arylchloriden.

/ot o)
AT

Katalysator
Y 7\

-~

Reaktions- R
bedingungen

Nr. R Katalysator Reaktionsbedingungen Ausb. [%]
Me O'}
1 4-CF;, OPh, 3-OMe, 3,5-Me,, [Pd(dba),]/ O CsF, in Dioxan, Toluol oder o-Xylol, 80-130°C  83-97
2-CN, Me, COMe
PCy,
2 4-Me, OMe, 2-CN, F, Me, Pd(OAc),/nBuP(1-Ad), K;PO,, Toluol, 100°C 55-100
2,6-Me,, 3-Cl-Pyridin N
of )
3 4-F, Me, OMe, H, 2-CN ) \/_/O K;PO,/KF, THF, 100°C 34-97
7
L = PCys, (0-biphenyl)PCy,
TMQZ
4 4-COMe, CHO, NO,, OMe, C§:Pd(TFA) Cs,COj, Dioxan, 100°C 74-100M]
2-Me, OMe \
PCy3
= P
5 4-NO,, Me, H, 2-Me, OMe [Pd,(dba))/ Fe Me Cs,COj, Dioxan, 60°C 36-90(
@ =, PPh,
FI SiMes
6  4-COMe, Me, OMe, 2-CN, Me, [Pd,(dba)s] oder Pd(OAc),, Me F& _Me K,PO, - H,0, Toluol, RT-70°C 8295l
2,6-Me,, 2-Cl-Pyridin Me/i; Me
\ Me i
7  4-COMe, CF;, Me, 3-CHO [Pd,(dba);)/ MeN  N—-PCy, CsF, Toluol, 90°C 93-100M!
Q
8 4-H, OMe, 2-OMe [Pd,(dba)]/ R~Bu CsF oder Cs,COj;, Dioxan, 100°C 83 —-99Ll
H tBu
®
Ar—N N—Ar R ;
9 4-CO,Me, Me, OMe, 2,5-Me, [Pd,(dba)s)/ \C/I’ Cs,CO;, Dioxan, 80°C 889911

Ar = 2,4,6-(Me)3CgH>

[a] 4-CF;-, 4-Me- und 2-Me-substituierte Phenylboronsiduren wurden auch eingesetzt. [b] Ausbeuten durch GC bestimmt. [c] o-Tolylboronsidure wurde auch
eingesetzt. [d] 4-OMe- und 2-Me-substituierte Phenylboronsiduren wurden auch eingesetzt. [e] 4-Me- und 4-OMe-substituierte Phenylboronsiure wurden
auch eingesetzt. [f] 4-OMe-, 3-OMe- und 2-Me-substituierte Phenylboronsduren wurden auch eingesetzt.

Verwendete Abkiirzungen: dba = trans,trans-Dibenzylidenaceton, Ad = Adamantyl.

nommen, die durch die Abspaltung des ortho-metallierten
N-Donorliganden entsteht. Die Kreuzkupplungen konnen
ohne Luftausschluss durchgefiihrt werden.

Wie bereits erwidhnt, werden seit 1999 Triarylphosphane als
Liganden bei palladiumkatalysierten Suzuki-Kupplungen von
4-Chlorbenzaldehyd bei Raumtemperatur eingesetzt. Gleich-
wohl war bis vor kurzem nicht erwiesen, ob Triarylphosphan-
liganden in Reaktionen von nichtaktivierten Arylchloriden
wirksam sind. Richards und Pickett konnten 2001 zeigen, dass
mit Pd/Tris(2-methylferrocenyl)phosphanliganden Suzuki-
Kreuzkupplungen fiir diese Substratgruppe mit méfBigen bis
guten Ausbeuten erzielt werden. (Tabelle 2, Nr.5).8l Im
gleichen Jahr berichteten Fu etal. {liber eine vielseitige
Methode fiir palladiumkatalysierte Suzuki-Kupplungen von
Arylchloriden mithilfe eines Diphenylferrocenylphosphanli-
ganden: Aktivierte Substrate kuppeln bei Raumtemperatur,
wihrend nichtaktivierte Arylchloride erst bei 70 °C reagieren
(Tabelle 2, Nr. 6).1 Da die Reaktion mit PPh; unter diesen
Bedingungen nicht erfolgt, kann die ungewohnliche Reak-
tivitdt sowohl auf die groBere elektronenschiebende Wirkung
des Diphenylferrocenylphosphanliganden(®? als auch auf das
groere Volumen der Ferrocenylgruppe zuriickgefiihrt wer-
den (jeweils bezogen auf den Phenylsubstituenten). Die
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sterische Ausbreitung des Liganden beeinflusste hierbei die
Reaktivitdt des Katalysators: Die Entfernung der Trimethyl-
silylgruppe oder der Ersatz von CsMes durch CsH; fiithrte zu
betrichtlich schlechteren Umsétzen.

Woolins et al. berichteten, dass N-Dicyclohexylphosphano-
N'-methylpiperazin als Ligand fiir die palladiumkatalysierte
Kupplung von 4-Chlortoluol mit Phenylboronséure bei 90°C
geeignet ist (Tabelle 2, Nr.7).81 Der entsprechende N-
diisopropylphosphanosubstituierte Ligand fiihrt jedoch zu
einem weniger reaktiven Katalysator.

Phosphinigsduren sind vielversprechende Phosphorligan-
den fiir Suzuki-Kreuzkupplungen nichtaktivierter Arylchlo-
ride. Die Hydrolyse von Diorganophosphorhalogeniden fiihrt
zu Phosphanoxiden und deren weniger stabilen Tautomeren,
den Phosphinigsduren [GL. (17)]. Die Bindung einer Phos-
phinigsdure an Palladium kann zu einem P-Addukt fiihren,
das nach Deprotonierung moglicherweise zu einem elektro-
nenreichen anionischen Palladium-Phosphanyl-Komplex
fithrt — ein denkbarer Katalysator fiir Kupplungsprozesse. Li
konnte diese Strategie verwirklichen — sowohl [Pd,(dba)s]/
(tBu),P(O)H als auch [Pd,(dba);]/(rBu),PCI/H,O katalysie-
ren Suzuki-Kupplungen sterisch gehinderter und elektronen-
reicher Arylchloride (Tabelle 2, Nr. 8).18%
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P-OH
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R
eine Phospinigsaure

Alle bisher diskutierten Katalysatoren fiir Suzuki-Kupp-
lungen nichtaktivierter Arylchloride enthalten Phosphorli-
ganden. C-Liganden, besonders nucleophile N-heterocycli-
sche Carbene, konnen auch als Liganden eingesetzt wer-
den.® Herrmann etal. waren die ersten, die diese
Ligandenklasse bei palladiumkatalysierten Kupplungen ein-
setzten; die Kreuzkupplung eines aktivierten Arylchlorids mit
Phenylboronsdure gelang mithilfe eines Katalysators der
ersten Generation (Tabelle 1, Nr. 11).84 Nichtaktivierte Aryl-
chloride kuppeln durch gemischte PCy,/Carben-Komplexe
bei erhohter Temperatur.[5]

Addukte des Carbenliganden 1,3-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)-
imidazol-2-yliden (Imes)®! an Palladium sind aktive Kata-
lysatoren fiir Suzuki-Kreuzkupplungen von vielen verschie-
denen Arylchloriden mit Arylboronsduren (Tabelle 2,
Nr. 9).1 Der Umgang mit dem luft- und feuchtigkeitsemp-
findlichen Carben ldsst sich durch den Einsatz des leichter
handhabbaren und kommerziell erhiltlichen Chloridsalzes
(IMesHCI) vermeiden. Aus dem Salz kann in situ durch
Deprotonierung der Carbenligand hergestellt werden. Unab-
hidngig davon untersuchten Herrmann et al. die katalytische
Aktivitat von Pd/IMes bei Suzuki-Kupplungen von Arylchlo-
riden.®! Der vorgebildete Bis(carben)komplex [Pd(IMes),]
ist hierbei als Katalysator nicht wirksam, was mit den
Beobachtungen von Fu fiir [Pd(PfBus),] tibereinstimmt
[GL (16)].18- %]

Durch die Verwendung von 9-Alkyl-9-BBN-Deri-
vaten als Kupplungspartner konnten Furstner und
Leitner den Anwendungsbereich der durch Pd/
Carben katalysierten Suzuki-Kupplungen von Aryl-
chloriden [Gl. (18)] deutlich erweitern.’l Interes-
santerweise ist der in diesen Reaktionen wirksamste
Ligand nicht IMes, sondern das volumindsere 2,6-
diisopropylphenylsubstituierte Carben IPr (aus han-
delsiiblichem IPrHCI hergestellt). Der Einsatz des
vorgebildeten Carbens anstelle einer In-situ-Bildung aus dem
Chloridsalz fiihrt zu bedeutend schlechteren Ergebnissen.
Alkenyl- und Alkinyl-9-BBN-Derivate sind ebenfalls geeig-

Ph Ph

E10,C— 2% Pd(OAC),
N Cl + R—9-BBN
Bn

4% IPrHCI
R = Allyl, n-C14H30 THF
Ruickfluss

Ar—N@\N—Ar
cl
Ar = 2,6-(iPr),CgH3
IPrHCI

83-84%
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Me Me
7/ N\ Me S 0 Me
< Cl + Me B-B_ Me
X Me’ o o Me

X = 4-CHO, CO,Me, NMe,
2-NO,, CN, Me, OMe

EtO,C— =~
- N R (18)
1 Aquiv. KOMe Bn

nete Reaktionspartner in diesen Kreuzkupplungen. Fiir die
Synthese einer groflen, hochdiversen Heterocyclen-Biblio-
thek verwendeten Schultz et al. Pd/IPr als Katalysator fiir
Suzuki-Kupplungen von vielfiltigen immobilisierten Hete-
roarylchloriden und Arylboronsiuren.”

An Luft und in Wasser stabile Oxim-Palladacyclen wie 7
sind weitere vielversprechende phosphorfreie Liganden fiir
Suzuki-Kupplungen nichtaktivierter Arylchloride. So berich-
teten Najera und Botella, dass 7 Kreuzkupplungen von
verschiedenen Aryl- und Heteroarylchloriden einschlief3lich
elektronenreicher Substrate in Wasser mit unterschiedlichen
Ausbeuten katalysiert [Gl. (19)].°3

O 5% 7
Cl + (HO),B
2 Aquiv. K,CO3

1 Aquiv. nBugNBr

X = CH,COH, o 40-83%
OMe, NH, 2
100 °C
Me
A\
/@MOH
HO Pd
a %
7

Mit der Suzuki-Kupplung verwandt ist die Kreuzkupplung
von Arylhalogeniden und -triflaten mit Tetraalkoxydiborrea-
gentien; sie ist eine wirksame und vielseitige Methode zur
Synthese von Arylboronaten aus elektrophilen Arylen.” Das
Verfahren ist besonders geeignet fiir Substrate mit funk-
tionellen Gruppen, die nicht durch herkdmmliche Synthesen
mit Grignard- oder Organolithiumreagentien zu Arylboron-
sduren/estern umgesetzt werden konnen.

Miyaura et al. berichteten, dass [Pd(dba),]/PCy; ein wirk-
samer Katalysator fiir die Borylierung von Arylchloriden mit
4.45,5-Tetramethyl[1,3,2]-dioxaborolan ist [Gl. (20)].°] Hier-
bei wird ein breites Spektrum funktioneller Gruppen tole-
riert. Sehr elektronenreiche Chloride (z.B. 4-Chlordimethyl-

3-6% [Pd(dba),]
_T-14%PCys

1.5 Aquiv. KOAc

T
Dioxan

80 °C 70-94%

anilin) sind geeignete Substrate, ebenso Heteroarylchloride
wie 3-Chlorpyridin und 2-Chlorbenzo[b]furan. PCy; ist ef-
fizienter als P(tBu);, Dialkylaryl- und Triarylphosphane. Aber
auch der Carbenligand IPr kann in palladiumkataly-
sierten Kupplungen elektronenarmer Arylchloride
mit 4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]-dioxaborolan einge-
setzt werden.” Jedoch tritt bei Reaktionen nicht-
aktivierter Arylchloride die Reduktion der C-CI-
Bindung als Konkurrenzreaktion auf.

2.1.2. Stille-Kupplung

Die palladiumkatalysierte Stille-Kreuzkupplung
von Aryl- und Vinylhalogeniden/triflaten mit Orga-
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nostannanen ist eine leistungsfahige und weit verbreitete
Methode zum Kniipfen von C-C-Bindungen.l””*! Stille-
Kupplungen sind ein besonders beliebtes Hilfsmittel bei
komplexen Naturstoffsynthesen. Dies beruht grofitenteils
auf der Stabilitit von Organozinnreagentien an Luft und
gegeniiber Feuchtigkeit sowie auf der ausgezeichneten Tole-
ranz des Verfahrens gegeniiber funktionellen Gruppen. So
spielte die Stille-Kreuzkupplung eine Schliisselrolle bei vielen
Totalsynthesen, z. B. von Rapamycin®! und Dynemicin.['%- 101

2.1.2.1. Stille-Kupplungen aktivierter Arylchloride

Stille-Kreuzkupplungen von Heteroarylchloriden, vor al-
lem stickstoffhaltiger Heterocyclen, haben eine lange Ge-
schichte. Wie bei Suzuki-Kupplungen von aktivierten Arylch-
loriden (Abschnitt 2.1.1.1.) wurden in zahlreichen Verfahren
herkommliche Katalysatoren auf der Basis von Pd/Triaryl-
phosphan eingesetzt.

Stille-Kupplungen lassen sich mit vielen verschiedenen
Chlorpyridinen durchfiihren.['¥>-d. 1251021 So reagieren 2- und
4-Chlor-3-nitropyridine mit (Z)-1-Ethoxy-2-tributylstannyl-
ethylen in guten Ausbeuten; die Reaktionsprodukte lassen
sich in 1H-Pyrrolopyridine umwandeln [GL. (21)].01%!

NO2  pisn 4% [PACI,(PPhs),] e
U3 (]
N SCT ‘»#’ & \ @
o EtO 1 Aquiv. Et4NCI \— OEt

MeCN 83%

Ruickfluss “

H

N
7 I

N \

Stille-Kreuzkupplungen von chlorsubstituierten Pyridazi-
nen,!'* Pyrimidinen,['* Pyrazinen,!'® Thiadiazolen!'%! und
Triazinen'"”l wurden auch beschrieben. Bei Halopyrimidinen
ist die 4-Stellung am stéarksten aktiviert, dannach folgt die
2-Stellung und anschlieBend die 5-Stellung. Somit sind
selektive Kupplungen in 4-Stellung von 2,4-['1 und 4,5-
Dichlorpyrimidinen!'%% 1l und in 2-Stellung von 2,5-Dichlor-
pyrimidinen mdoglich.'% TInteressanterweise reagiert das
Chloratom in 4-Stellung vor dem Bromatom in 5-Stellung,
sodass 2,4-Dichlor-5-brompyrimidin stufenweise funktionali-
siert werden kann (Schema 4).[10%]

Kondensierte Heterocyclen wie chlorsubstituierte Chinoli-
ne,'% 19 Tsochinoline, > 1% Chinolone,"! 1,8-Naphthyridi-
ne,!''?l Chinazoline,!'**! Chinoxaline,["'Y Benzothiazole,[''S) Pu-
rine,?% 1 Diazaoxindole,!''"l 8-Carboline,??* 8] Phenanthro-
line! und Benzo[c][2,7]naphthyridine!!'”] reagieren auch bei
Stille-Kreuzkupplungen. 6,8-Dichlorsubstituierte Purine kup-
peln mit vielfdltigen Stannanen selektiv an der stérker
aktivierten 6-Stellung, obgleich auch geringe Mengen an
disubstituierten Purinen entstehen (in 6- und 8-Stellung).['>"]
Ebenso ist die Kreuzkupplung in Gegenwart von
[PACl,(PPh;),] oder [Pd{P(2-furyl);},] in 6-Stellung von 2,6-
dichlorsubstituierten Purinen gegeniiber der 2-Stellung be-
vorzugt; im Gegensatz zu 6,8-dichlorsubstituierten Purinen
entstehen hier keine disubstituierten Purine, wenn man die
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" SnBug + m@mz -
Benzol

Br Ph Br
—~ BugSn™ X B\
N o —————= N \
>:N 2% [PdCl,(PPhs),] >=N Ph
cl DMF Cl 73%
70°C
2% [PACl,(PPhs),] 7 N\
DMF —
80°C BusSn
SnBu3
S
7 @ 7
NN \ N \
—N Ph 2% [PdCly(PPhs)] =N Ph
= DMF cl 70%
— 100 °C

82%

Schema 4. Stufenweise Kupplung von 2,4-Dichlor-5-brompyrimidin.

Reaktionstemperatur und -zeit sorgfiltig kontrolliert.['?!]
Diese hohe Selektivitdt ermoglicht die Stille-Kreuzkupplung
von 2,6-Dichlorpurinen mit zwei verschiedenen Organostan-
nanen im Eintopfverfahren [Gl. (22)].

cl 1) RSnBU, 5% [PACly(PPhs),] R
N DMF, 70-85 °C e B\
N VH—clI N R (22)
— 2) R'SnBus, 120 °C —
g NN Bn/N\//N
57-69%

Anders als bei Suzuki-Kupplungen (Abschnitt 2.1.1.) sind
verhéltnisméBig wenige palladiumkatalysierte Stille-Kupp-
lungen von Arylchloriden ohne Heteroatome bekannt, selbst
wenn es sich um aktivierte Arylchloride handelt. Ein solches
Verfahren wurde erstmals von Migita et al. beschrieben, die
die Kreuzkupplung von Allyltributylzinn mit hochaktiviertem
1-Chlor-4-nitrobenzol durch [Pd(PPh;),] in méiBigen Aus-
beuten durchfiihrten [Gl. (23)].'”21 Wie bei der Suzuki-

:\—Q—Noz (23)

59%

1% [Pd(PPhg)4]

120°C

Kupplung [Gl. (5)] sind Tricarbonyl(n’-chloraren)chromkom-
plexe geeignete Substrate fiir palladiumkatalysierte Stille-
Kupplungen;™ 1231 mit AsPh; als Ligand verliduft die Reak-
tion bei Raumtemperatur.*’

Im Jahr 2001 gelang die Stille-Kreuzkupplung elektronen-
armer Arylchloride durch Pd/N-heterocyclische Carbenkom-
plexe zusammen mit einem Fluorid als Additiv [Gl. (24)].124
Das Fluorid beschleunigt vermutlich die Transmetallierung
durch Bildung einer reaktiveren hypervalenten Zinnspezies
(sieche Abschnitt 2.1.2.2.) und deprotoniert zudem das Imid-

Angew. Chem. 2002, 114, 4350-4386
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3% Pd(OAc),

}—@—CI + Me3Sn©

Dioxan/THF 91%
100 °C

azoliumsalz, wodurch in situ das als Ligand fungierende freie
Carben entsteht. Das mit 2,6-Diisopropylphenyl substituierte
Carben IPr und das mit 1-Adamantyl substituierte Carben
IAd waren anderen Carbenen iiberlegen, auch dem mesityl-
substituierten IMes. Bei Kupplungen mit nichtaktivierten
Arylchloriden wurden geringe bis méBige Ausbeuten erhalten
(15-54%).

2.1.2.2. Stille-Kupplungen nichtaktivierter Arylchloride

Gegenwirtig ist nur eine einzige allgemein anwendbare
Methode fiir Stille-Kreuzkupplungen von nichtaktivierten
Arylchloriden bekannt, bei der der von Fu und Littke
beschriebene Pd/P(:Bu),/CsF-Katalysator eingesetzt wird.['’]
Dieser Katalysator kuppelt elektronenarme, elektronenrei-
che und sterisch gehinderte Arylchloride [GL. (25)]. Viele

1.5% [Pd,(dba)s]
6% P(tBu)s

OCI + BusSnR @R (25)
X \= X\—

2.2 Aquiv. CsF
Dioxan
° 61-98%
X =4-COMe, nBu, R =Ph, Vinyl, 80-100 °C
OMe, NH, 1-Ethoxyvinyl,
2,5-Dimethyl Allyl, nBu

Gruppen lassen sich durch Organozinnverbindungen tiber-
tragen, auch normalerweise nichtreaktive Alkylsubstituenten.
Ohne Zugabe von Fluorid verlduft die Kupplung wesentlich
langsamer. Das Fluorid scheint hierbei mindestens zwei
wichtige Rollen zu spielen — zum einen aktiviert es die
zinnorganische Verbindung fiir die Transmetallierung, zum
anderen fiihrt es zur Bildung von unl6slichem Bu;SnF, das
einfach vom Produkt zu trennen ist (iiblicherweise treten bei
der Isolierung von Produkten aus Stille-Kupplungen Schwie-
rigkeiten bei der Entfernung von Zinnverunreinigungen
aufl’?l), Zhu et al. verwendeten diese Methode zur Herstel-
lung von 4-Vinyl-2,3-dihydrobenzofuran, einem Zwischen-
produkt bei der Synthese von Substanzen mit melatoninéhn-
licher Wirkung [Gl. (26)].0%7

15% [Pdy(dba)s] o
6% P(tBu)s Y.
2.2 Aquiv. CsF

Dioxan
100 °C

( N—cl +BusSn (26)

58%

Auch das handelsiibliche [Pd{P(tBu);},]
kann als Katalysator fiir Stille-Kupplun-
gen von Arylchloriden verwendet wer-
den.'”  Diese Methode funktioniert
selbst bei sterisch gehinderten Substraten,
was durch die Synthese eines vierfach o

Angew. Chem. 2002, 114, 4350-4386

3% IPrHCI Me
A (24)
2 Aquiv. TBAF o

ortho-substituierten Biaryls belegt ist, das zu einer duf3erst
herausfordernden Gruppe von Zielverbindungen fiir Kreuz-
kupplungsmethoden gehort [Gl. (27)].* Fu berichtete auch,
dass mit [Pd{P(tBu)},] eine selektive Kupplung eines Chlo-
rids in Gegenwart eines Triflats und im Fall bestimmter

Me Me Me Me

3% [Pd(P(tBu)sz),]
Cl + BusSn Me —— O O Me (27)
2.2 Aquiv. CsF

Me Me Dioxan Me Me

100 °C 89%

aktivierter Arylchloride die Reaktion bei Raumtemperatur
durchgefiihrt werden kann. Fiir die Stille-Kreuzkupplung
eines nichtaktivierten Arylchlorids wurde eine Turnover-Zahl
von 920 erreicht.

2.1.3. Hiyama-Kupplungen

Die palladiumkatalysierte Kreuzkupplung von Organosila-
nen mit Aryl- und Vinylhalogeniden/triflaten wird als Hiya-
ma-Kupplung bezeichnet und ist eine interessante Alternative
zur Stille-Kupplung, da Organosiliciumverbindungen nicht
giftig sind.["% Die ersten Kupplungen von Arylchloriden mit
diesem Verfahren beschrieben Matsumoto et al.: [Pd(PPh;),]
katalysierte die Kreuzkupplung von nitrosubstituierten Aryl-
chloriden mit Hexamethyldisilan unter Bildung von Arylsi-
lanen;"! im Fall von 2,5-Dichlornitrobenzol ist die Substitu-
tion in ortho-Stellung hochselektiv [Gl. (28)].[132 133]

NO, NO;

1% [Pd(PPhs)4]
cl Cl + Me3SiSiMe; —————  Cl SiMe;  (28)
HMPA

Rickfluss 62%

Hatanaka etal. konnte 1996 den Anwendungsbereich
dieses Verfahrens mit [PdClL,(PiPr;),] als Katalysator in
Gegenwart von KF betréchtlich erweitern und wies nach,
dass viele elektronenarme Arylchloride eine Kreuzkupplung
mit Arylchlorsilanen eingehen [GI. (29)].34 Mit dem volu-
minosen, elektronenreichen zweizdhnigen Liganden 1,2-Bis-
(dicyclohexylphosphano)ethan lduft die Reaktion in be-
stimmten Fillen auch ab, bei Katalysatoren auf der Basis
von PPh; hingegen nicht. Nichtaktivierte Arylchloride kup-
peln unter diesen Bedingungen nur mit unbefriedigenden
Ausbeuten.

Alkenylchlorsilane konnen mit [PdCL(PEt;),] als Kataly-
sator und TBAF als Fluoridquelle ebenfalls Hiyama-Kreuz-
kupplungen mit aktivierten Arylchloriden eingehen
[GL. (30)]. Hierbei ist das preiswerte NaOH ein besseres
Additiv als Fluoridsalze, wenngleich man einen groen Uber-
schuss benotigt (=6 Aquiv.; Tabelle 3, Nr. 1).[133

DMF
120 °C e} 62%

0.5% [PdCly(PiPr3),]
Cl + CIﬁtSi4®*OM6 — O Q OMe (29)
6 Aquiv. KF
Me Me
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Tabelle 3. Hiyama-Kreuzkupplungen von Arylchloriden.

@—m + XSiR?
RA—

Katalysator
Y 7\

Reaktions- R =

bedingungen

Nr. R R! Katalysator Reaktionsbedingungen Ausb. [%]
1 4-CF;, 3-COMe, Me, 2-Cl-Pyridin 47 -nBu [PAC,(PiPrs),] NaOH, Benzol, 80°C 6595l
2 4-COMe, H S=—ar [PACl,(dppb)] kat. CuCl, DMF, 120°C 4286l
PCyz
3 4-COMe, Me, OMe Ph [Pd,(dba),]/ - TBAF, DMF, 85°C 477114
N\ /
(@)
Ar—=N_ N—-Ar
4 4-COMe, CN, 2-Chlorpyridin Ph Pd(OAc),/ \C/I’ TBAF, Dioxan/THF, 80°C 81-10014¢]

Ar = 2,6-(iPr),CgH3

[a] X =MeC(Cl,. [b] X=Me;. [c] Ar=4-MeOC,H,, 4-NCC.H,, CH;. [d] X=(OMe);. [e] 100% Umsatz, falls R' = Vinyl und R =4-COMe. Verwendetete
Abkiirzungen: dppb = 1,4-Bis(diphenylphosphano)butan, TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid.

5% [PdACI,(PEt3),]

; nBu 0.
/N Cl + CIZMeSi—//_ _—
— 3.6 Aquiv. TBAF
Me THF Me
e}

90 °C (@]

Tricarbonyl(n®-chloraren)chromkomplexe kénnen mit Or-
ganofluorsilanen in Gegenwart von TBAF Hiyama-Kupplun-
gen eingehen. Viele verschiedene organische Gruppen wie
Aryl-, 2-Thienyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen werden
iibertragen.['3¢]

Mori et al. berichteten, dass elektronenarme Arylchloride
mithilfe von [PdCL,(dppb)]/CuCl als Katalysator eine Kreuz-
kupplung mit Alkinyltrimethylsilanen eingehen konnen (Ta-
belle 3, Nr. 2).[¥7] Allerdings kuppelt unter diesen Bedingun-
gen nichtaktiviertes Chlorbenzol nur mit einer maéafigen
Ausbeute von 43%. Bei dieser Reaktion erfolgt moglicher-
weise eine Transmetallierung von Silicium auf Kupfer unter
Bildung einer Alkinylkupfer-Spezies, die dann die Alkinyl-
gruppe auf das Palladiumzentrum iibertrdgt. Hierbei wird
weder ein Fluorid noch ein Hydroxid benotigt, was bei
Alkinylierungen von basenempfindlichen Substraten von
besonderem Vorteil sein kann (siehe Abschnitt 2.1.7., Sono-
gashira-Kupplungen).

Siloxane sind geeignete Reaktanden fiir Hiyama-Kreuz-
kupplungen von Arylchloriden. DeShong und Mowery zeig-
ten, dass palladiumkatalysierte Reaktionen von Phenyltrime-
thylsiloxan mit einer Reihe von Substraten, auch anspruchs-
vollen  elektronenneutralen = und  elektronenreichen
Arylchloriden, in Gegenwart von 2-(Dicyclohexylphospha-
no)biphenyl ablaufen (Tabelle 3, Nr.3).[38 AuBerdem er-
moglicht der Einsatz von N-heterocyclischen Carbenen die
Kupplung von Phenyl- und Vinyltrimethylsiloxan mit aktivier-
ten Arylchloriden (Tabelle 3, Nr. 4).01%]

2.1.4. Negishi-Kupplungen

Die palladiumkatalysierte Negishi-Kreuzkupplung — die
Reaktion von Aryl- und Vinylhalogeniden/triflaten mit Or-
ganozinkreagentien — ist eine leistungsfdhige Methode zur

4362

nBu Kniipfung von C-C-Bindungen, da Organozink-

(20) verbindungen leicht zuginglich sind und eine

hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Grup-

pen aufweisen.'’ Wie bei den Suzuki- und

Stille-Kupplungen gibt es nur wenige Hetero-
arylchloride, hauptsédchlich stickstoffhaltige Verbindungen,
die die Negishi-Kupplung eingehen. So sind Chlorpyridine,['+!
Pyrazine,["® 421 Pyrimidinel'] und Triazinel'*! geeignete
Substrate, ebenso kondensierte Heterocyclen wie Chlorchi-
noline, 8 1194 145] Chinazolinel'¥ und Purine. 2> 116b]

Ein Kreuzkupplung besonderer Art wurde von Shiota als
Teil einer Synthese von Angiotensin II-Rezeptorantagonisten
beschrieben. Seine Strategie beruht auf einer regioselektiven
Negishi-Kupplung von 5,7-Dichlorpyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
die wunschgemaéf verlduft, wenn man die Reaktion in DMF
ausfiihrt (Schema 5; es entstehen 7% des unerwiinschten
Isomers);!'**! im Gegensatz dazu verlduft die Kupplung in
THF nicht selektiv. Eine zweite palladiumkatalysierte Kreuz-
kupplung (Suzuki-Reaktion) liefert dann in guter Ausbeute

NC

4% [Pd(PPh3)4]

DMF
Brzn 60 °C

+ LN 52%

7% [Pd(PPh3)4]
aq Na,CO3
Toluol, Ruckfluss

B(OH),

/
Lp—N 7%

Schema 5. Selektive Negishi-Kreuzkupplung eines Heteroaryldichlorids.
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die Zielverbindung. Interessanterweise fiithrt die direkte
nucleophile Substitution des als Startverbindung dienenden
Dichlorids durch das Benzylzinkreagens in Gegenwart von
LiCl, aber in Abwesenheit eines Palladiumkatalysators, zur
bevorzugten Reaktion der anderen Ar-Cl-Bindung.

Die Kreuzkupplung aktivierter Arylchloride mit Arylzink-
reagentien gelingt mit einem Katalysator auf der Basis von
Pd/dppf (Tabelle 4, Nr. 1; dppf=Bis(Diphenylphosphano)-
ferrocen).[*l Miller und Farrell konnten zeigen, dass andere
Phosphane wie PPh;, P(0Tol); und BINAP dem dppf unter-
legen sind. Diese Kreuzkupplungen lassen sich auch mit
einem Grignard-Reagens und einer katalytischen Menge von
Zinksalz wie ZnCl, durchfiihren (Tabelle 4, Nr. 2).[147 1481

Die erste palladiumkatalysierte Negishi-Kupplung eines
nichtaktivierten Arylchlorids (Chlorbenzol) mit einem Palla-
dacyclus als Katalysator wurde von Herrmann et al. beschrie-
ben (Tabelle 4, Nr. 3).72) Der Anwendungsbereich der Me-
thode fiir diese Substratgruppe wurde nicht diskutiert. Die
erste allgemein giiltige Versuchsvorschrift fiir Negishi-Kupp-
lungen nichtaktivierter und elektronenreicher Arylchloride
wurde 2001 von Fu und Dai publiziert, bei der handelsiibliches
[PA{P(:Bu)s},] als Katalysator eingesetzt wird [Gl. (31)].04
Funktionelle Gruppen wie die Nitro- und Estergruppe
werden toleriert, Chlorthiophene und Chlorpyridine sind
geeignete Substrate. Sterisch gehinderte Verbindungen kon-
nen erfolgreich bei dieser Kreuzkupplung eingesetzt werden,
was die Synthese eines vierfach ortho-substituierten Biaryls

//:\>—C| s oz 2% [Pd(PtBus),] JN\_ /1
X = —7y THF/NMP X = —

X =4-CO,Me, NO,, Y =4-OMe 100°c 87-97%
B(OR);, nBu, 2-Me
OMe 2,6-Dimethyl
2-Me
2,6-Dimethyl

ermoglicht. Dariiber hinaus lassen sich Turnover-Zahlen von
3000 erzielen. Zudem konnen auch primére und sekundire
Alkylzinkreagentien eingesetzt werden; bei der Kupplung
von sBuZnCl mit 2-Chlortoluol erhilt man iiberwiegend die
gewiinschte Verbindung 2-s-Butyltoluol und daneben 8 % des
isomeren Produkts 2-n-Butyltoluol. [GL. (32)].

Gauthier et al. verwendeten Pd/P(rBu); bei Negishi-Kupp-
lungen von 2- und 3-Chlorpyridinen mit Di(2-furyl)zinkver-

Tabelle 4. Negishi-Kreuzkupplungen von Arylchloriden.

Katalysator 7 N\

Me Me
/ \ 2% [Pd(PtBU3)2]
cl + ClznR —— "%, R (32)
— R = B B THF/NMP
= e SEu 100 °C 70-83%

bindungen.['™ Ist das Pd-P(fBu);-Verhiltnis 1:1, erhilt man
deutlich bessere Ergebnisse als bei einem Verhiltnis von
1:2. Bei Reaktionen mit 2-Chlorpyridinderivaten liefert
[PACL,(dppf)] als Katalysator gleich gute Ergebnisse. Inter-
essanterweise ergibt die Negishi-Kupplung von 5-Brom-2-
chlorpyridin mithilfe von [PdCl,(dppf)] eine 1:1-Mischung
von Produkten, da die Verbindung sowohl in 5-Stellung
(Chlorid) als auch in 2-Stellung (Bromid) reagiert, mit Pd/
P(sBu); hingegen erfolgt ausschlieBlich die Kupplung des
Bromids [GL. (33)].

CHO cl
Cl ~ \N
QEt 1) Katalysator, THF, 50°C  \= |
| SN o 7n ) Katalysator, s —
) +|EtO \/ 2) Saure N
N —
2 | o]
Br = S
Br CHO
Katalysator: [PdCl,(dppf)] 35% 35%
11 [Pd/P(tBu)s] 0% 79%
2.1.5. Kumada-Kupplung
@1 Der gebriiuchlichste Name fiir die palladiumkata-

lysierte Kupplung von Grignard-Reagentien mit

Aryl- und Vinylhalogeniden/triflaten ist Kumada-

Reaktion.['5 1321 Dijeses Verfahren hat, da es sehr

friith entdeckt wurde, unter den Kreuzkupplungen

grofBe Bedeutung erlangt. Seine Anwendbarkeit ist

allerdings anders als bei den bisher beschriebenen
Reaktionen etwas eingeschrinkt, da Grignard-Reagentien
viele funktionelle Gruppen nicht tolerieren.

Nur wenige palladiumkatalysierte Kumada-Kreuzkupplun-
gen von Heteroarylchloriden sind bislang bekannt.['>¥ Kno-
chel et al. stellten fest, dass bestimmte 2-Chlorpyridinderivate
unter sehr milden Bedingungen mit funktionalisierten Grig-
nard-Reagentien reagieren [Gl. (34)]. Wegen der niedri-
gen Reaktionstemperatur werden Ester, die normalerweise

/ N—cl + xznR! R
RQC * : Reaktions- R/—

bedingungen
Nr. R R! Katalysator Reaktionsbedingungen Ausb. [%]
1 4-CO,Me, CN, 2-CN pTol, Ph [PACL(dppt)] THE, Riickfluss 7582
2 4-CN PhiYl [PACL(dppf)] kat. ZnCl,, THF, 55-60°C 88

OAc
S Pd_ /
3 4-NO,, H Ph | AR THEF, 90°C 7688l
p 2

(o-tolyl),

[a] X=Cl oder Ph. [b] PhMgCl wurde anstelle von XZnR! eingesetzt. [c] X = Br. Verwendete Abkiirzungen: dppf = Bis(diphenylphosphano)ferrocen,

pTol = para-Tolyl.
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5% [Pd(dba),]

5% dppf
Etozc@u + CIMgPh ————— EtOZC@Ph (34)
=N THF =N
—40 °C

92%

nicht toleriert werden, in diesem Fall toleriert. Die Tatsache,
dass diese Reaktion bei niedriger Temperatur so leicht
ablauft, legt einen Additions-Eliminierungsmechanismus na-
he (Schema 6). Eine nucleophile Addition eines Palladium-
»at“-Komplexes, der bei der Reaktion von PdL, mit PhMgCl
entsteht, an das duBerst elektrophile 2-Chlorpyridin ergibt ein
stabilisiertes Magnesiumamid; nach Abspaltung von MgCl,
und reduktiver Eliminierung entsteht das Kupplungsprodukt.
Die entsprechenden 3-Halopyridinderivate sind unter diesen
Bedingungen betrichtlich weniger reaktiv.

PdL, PhMgCI

|

- + IIDh
— PhPdL, MgClI —\ PdL,
EtO,C— /)—Cl EtO,C—(
N N, Cl
MgCl
l—MgCIZ
Ph

i i |
EtOZCOPh EtOZCOPdLn
N N

Schema 6. Moglicher Mechanismus der Pd’-katalysierten Kumada-Kupp-
lung eines 2-Chlorpyridins mit PhMgCl.

— PdL,

Katayama et al. beschrieben als Erste palladiumkatalysier-
te Kumada-Kreuzkupplungen (aktivierter) Arylchloride ohne
Heteroatome. Auf diese Weise konnen selektive Einfach-
kupplungen von Dichlorbenzolen mit Aryl- und Alkyl-
Grignard-Reagentien mit [PdCl,(dppf)] als Katalysator er-
zielt werden [GIl. (35)]; in allen Fillen erhélt man weniger als

0.1% [PdCl,(dppf)]

0.1% dppf
@CI + CIMgnPr _— 5 N nPr (35)
Xi= THF X =
. 85°C
2 Aquiv. 68-84%

X =2-Cl, 3-Cl, 4-Cl

5% des dialkylierten Produkts.'] Uemura et al. haben
berichtet, dass Tricarbonyl(n’-chloraren)chromkomplexe an
Kumada-Kupplungen beteiligt sein konnen, obgleich die
Dehalogenierung als Nebenreaktion einen bedeutenden Um-
fang annimmt.[?7]

Die erste palladiumkatalysierte Kumada-Kreuzkupplung
eines nichtaktivierten Arylchlorids beschrieben Herrmann
et al.; hierbei katalysieren Palladacyclen die Kupplung von
Chlorbenzol mit MeMgBr und PhMgCl1.P7I Elektronenreiche
Arylchloride reagieren hingegen in Gegenwart von
[Pd,(dba);] und dem Carbensalz IPrHCI mit Arylmagnesium-
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bromiden; ein kleiner Uberschuss an Grignard-Reagens fiihrt
zur Deprotonierung des Salzes und zur In-situ-Bildung des
freien Carbenliganden [GI. (36)].0%° Sterisch gehinderte

1% [Pd,(dba)s]

4% IPrHCI
//C\>—C| + |3ng4</:\\ // M Y
X = —/y  Dioxan/THF X = —y
80 °C
X =4-Me, OMe, OH Y =H, 4-Me 83-99%
2,5-Dimethyl 3-Me, 2-F
2,6-Dimethyl 2,4,6-Trimethyl

Substrate wie 2-Chlor-m-xylol lassen sich so erfolgreich
kuppeln. Allerdings ist die Anwendbarkeit dieses Kumada-
Kreuzkupplungsverfahrens dadurch begrenzt, dass verhalt-
nismiBig wenig funktionelle Gruppen toleriert werden; bei-
spielsweise fiihrt die Reaktion des Methylesters von 4-Chlor-
benzoesdure zur Bildung von bedeutenden Mengen an
Nebenprodukten.

2.1.6. Verwandte Kreuzkupplungsreaktionen

Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen von Arylchlori-
den mit anderen metallorganischen Spezies als B-, Sn-, Si-,
Zn- und Mg-Verbindungen sind verhéltnismaBig ungewohn-
lich; meistens sind hierbei Heteroarylchloride beteiligt.['>7)
Beispielsweise konnten Undheim et al. zeigen, dass Alkenyl-
zirconocene, die durch Hydrozirconierung endstidndiger Al-
kine leicht zugénglich sind, selektiv an die 4- und nicht an die
2-Stellung von 2,4-Dichlorpyrimidinen und 2,4-Dichlorchin-
azolinen kuppeln.'*8 Dariiber hinaus wurden palladiumkata-
lysierte Methylierungen und Ethylierungen fiir Chlorpyrazi-
ne,[5 159 Pyrazin-N-oxide,'®) Chinazoline,!'*] Purinel?® 1¢2]
und p-Carboline iiber Reaktionen von AlMe; und AlEt;
beschrieben. 220 163, 164]

Blum et al. zeigten, dass Arylchloride durch hypervalente
Aluminium- und Galliumkomplexe methyliert werden kon-
nen.l'] Fiir hochaktivierte nitrosubstituierte Arylchloride ist
[Pd(PPhs),] ein akzeptabler Katalysator, doch fiir elektronen-
neutrale Substrate ist der Palladiumkomplex eines volumi-
nosen, elektronenreichen chelatbildenden Liganden wie 1,3-
Bis(diisopropylphosphano)propan (dippp) notig. Uberra-
schenderweise funktioniert dieser Katalysator bei Kupplun-
gen von normalerweise reaktiveren Arylbromiden nicht.
Somit sind selektive Reaktion eines Arylchlorids gegeniiber
einem Arylbromid moglich, wenn auch in recht méiBiger
Ausbeute [Gl. (37)].

2% [Pd(dippp).]

Benzol

O 90 °C N\ /
cl
Br 36%

@7
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Fine interessante palladiumkatalysierte fiinffache Arylie-
rung von Cyclopentadienen mit P(tBu); als Ligand beschrie-
ben Dyker et al. [GI. (38)].['] Moglicherweise verlduft die
Kupplung iiber eine Transmetallierung des Cyclopentadienyl-
anions mit [ArCIPd{P(tBu),},], dem Produkt der oxidativen
Addition eines Arylchlorids an Palladium.

5% Pd(OACc), pTol
12% P(tBU)s Tol Tol
e () TN
6 Aquiv. Cs,CO3
P DMF pTol pTol
10 Aquiv. 160 °C

87%

2.1.7. Sonogashira-Kupplungen

Die palladiumkatalysierte Kupplung endstandiger Alkine
mit Aryl- und Vinylhalogeniden/triflaten, die gewohnlich in
Gegenwart eines Kupfercokatalysators erfolgt, wird als Sono-
gashira-Reaktion bezeichnet [Gl. (39)].”1 Obwohl es eine

kat. Pd
(kat. Cu)
ArX + H——R! Ar—=——R! (39)
Base
X =1, Br,
OoTf

niitzliche Reaktion ist und grole Anstrengungen unternom-
men wurden, ihren Anwendungsbereich zu erweitern, gibt es
bisher keine allgemeine Vorschrift fiir den Einsatz nicht-
aktivierter Arylchloride in diesem Verfahren. Andererseits
sind zahlreiche Kupplungen aktivierter Arylchloride bekannt,
besonders von stickstoffhaltigen Heteroarylchloriden, bei
denen alkinylierte N-Heteroaromaten entstehen. Diese wie-
derum konnen zu vielen interessanten kondensierten Hete-
rocyclen umgesetzt werden.[%]

Eine Reihe von Naphthyridinonen®! und
Pyranopyridinonen’" kgnnen durch die Sono- +
gashira-Kupplung von cyanosubstituierten 2-,

3- oder 4-Chlorpyridinen mit anschlieBender

le sind iiber cyanosubstituierte 2-Chlorpyridi-
ne zuginglich; bei der Umsetzung spielt eine
Hofmann-Umlagerung eine wichtige Rolle
[GL (41)].070.172]

=R
N o)
CN 29 [PACly(PPh3),] CN Q
— R

NC\§*C| 4% Cul N g PPA ) (40)

. EtsN N— 130 °C !

120°C 73-74%

I 6 35-61%

PPA = Polyphosphorséure

Andere chlorsubstituierte sechsgliedrige Heterocyclen wie
Pyridazine,[lna, 173] Pyrimidine,[ISS, 172a, ¢, 174] Pyrazine[l72a, b, 173d, 175]
und Triazinel'7® sind auch geeignete Substrate fiir Sonoga-
shira-Kupplungen. Niitzliche Reaktanden fiir die Kupplung
sind dariiber hinaus auch kondensierte Heteroaromaten, z. B.
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——SiMe3

NO;

) ] L. . . Ph
>—< E}—CI
Cyclisierung erhalten werden [GI. (40)]. Indo- o

=——SiMeg

Me

Me

CN
NEts, 120 °C 7 N\
/ \ - - —
77" 2 NaOEt, EtOH e NEtO OEt
N Ruckfluss

1) 2% [PdCl(PPhg);]
+ Me
4% Cul

Me N
—. ¢ N ! (1)
—N
Me

Chlorchinoline,[!82 1722, 173¢, 175¢]  [sochinoline,!'72 1731771 Chin-
azoline,['”® Chinoxaline,!'’” Pterine,l 17> 180 Purine '8!l Naph-
thyridine!*®?l und Phenanthroline.['®? 2 4-Dichlorsubstituierte
Chinazoline kuppeln bei 20°C selektiv in 4-Stellung; die
Einfiihrung einer zweiten Alkinylgruppe erfordert Erhitzen
auf 65°C [GL. (42)].1158

67%

Cl

=N

Cl

=N

2% [PdCl,(PPh3),]

N Cl + =—nB 0:5% Cul N = nBu (42)
+ =—nBu — nhbu
\/ ' EtsN \ 7/
20 °C

90%

Die erste Sonogashira-Kupplung eines Arylchlorids, des
aktivierten 4-Chlorbenzonitrils, wurde von Cassar beschrie-
ben, der [Pd(PPh;),] als Katalysator und NaOMe als eine
etwas ungewohnliche Base in DMF bei 80°C einsetzte
(Kupplung mit Phenylacetylen; 64 % Ausbeute).'®3 Weitere
Berichte von Sonogashira-Reaktionen elektronenarmer Aryl-
chloride folgten.['# 184 185] Interessanterweise konnen substi-
tuierte o-Nitrochlorbenzole iiber eine vierstufige Reaktion in
Indole iiberfiihrt werden, wobei der erste Schritt
eine Sonogashira-Kupplung mit Trimethylsilylacetylen ist
[Gl. (43)].'% Dies ist eine bemerkenswerte Methode, da
Indole mit einer elektronenanziehenden Gruppe in 6-Stellung
schwer zuginglich sind.

1.4% NO, N
[PACI(PPh3),]  Ph . Pn \
>—< E}—: SiMe; —» >—< >/'\ (43)
EtsN o o
75°C

75%

2.1.8. a-Arylierungen von Enolaten und anderen
stabilisierten Carbanionen

Die palladiumkatalysierte a-Arylierung von Enolaten und
anderen stabilisierten Carbanionen wurde in den letzten
Jahren ausgiebig untersucht.'”l Anféngliche Forschungen
konzentrierten sich hauptsichlich auf die Kupplung von
Arylbromiden, doch spiter wurde eine Reihe von Katalysa-
toren entwickelt, die den Einsatz von Arylchloriden als
Substrate ermoglichen.

Als Erste berichteten Yamanaka et al. von der palladium-
katalysierten Arylierung eines stabilisierten Carbanions mit
einem Heteroaryl- oder Arylchlorid. Diphenylsubstituierte
2-Chloroxazole und -thiazole wurden mit Phenylsulfonylace-
tonitril in Gegenwart von NaH gekuppelt [Gl. (44)].1881 Das
analoge 2-Chlor-1-methylimidazol ist unter diesen Bedingun-
gen nicht reaktiv.
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4% [Pd(PPhg),]

Ph S0,Ph
I S—cl + <

Ph

I SOZPh

0, 63%
S, 88%

2.1 Aquiv. NaH
DME

Ruckfluss X=
X =

Die palladiumkatalysierte a-Arylierung eines Ketons mit
einem Arylchlorid wurde von Buchwald et al. beschrieben,
der den Biphenylliganden 1 einsetzte [Gl. (45)].° Wihrend
Pd/BINAP Methylketone mit Arylbromiden selektiv mono-
aryliert, begiinstigt Pd/1 die Diarylierung von Methylketonen
mit Arylchloriden.

1.5% [Pda(dba)s]

O 45% 1

Me Cl + Me - (45)
Me NaOtBu

Me Dioxan

80 °C

Me,N

PCy,

In einer nachfolgenden Untersuchung beschéftigten sich
Buchwald et al. mit eine Reihe von Dialkylarylphosphanen.
Hierbei fiihrte das inzwischen kommerziell erhéltliche Phos-
phan 8 zu ungewohnlich effektiven palladiumkatalysierten o-
Arylierungen von Ketonen. Dieser Ligand kann elektronen-
arme, elektronenneutrale, elektronenreiche sowie sterisch
gehinderte Arylchloride mit einer ganzen Reihe von Ketonen
sehr gut kuppeln. Hierbei geniigt eine geringe Katalysator-
beladung (0.1-1.0% Pd).'* Mit dem Liganden 8 erreicht
man eine hohe Selektivitidt von Monoarylierungen gegentiber
Diarylierungen sowie von Arylierungen an einer Methylen-
position gegeniiber Arylierungen an einer Methinposition
[GL. (46)].

0.1% Pd(OAC),

Q 0.2% 8 7
nBu—©7CI +Me Me — 0Z%8  we Me  (a6)
1.3 Aquiv. NaOtBu
Me Toluol Me
90 °C
Me, nBu
79%
Monoarylierung: Diarylierung = 21:1
20:1-Mischung der Regioisomere
PCy, 9 9
8

Die Toleranz des o-Arylierungsverfahrens gegeniiber funk-
tionellen Gruppen kann bedeutend erh6ht werden, wenn bei
der Kupplung von Substraten mit basenempfindlichen funk-
tionellen Gruppen K;PO, statt NaOrBu als Base verwendet
wird [Gl. (47)]. Eine noch zu bewiltigende Herausforderung
bleibt allerdings die regioselektive Arylierung von Ketonen
wie 2-Hexanon; hierbei muss zwischen einer Methyl- und
einer Methylengruppe unterschieden werden.
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(44) 2%
MeOZCO
2 3 Aquiv. K3POy

1% Pd(OAc), o]

wox{ H< ) @)

70%
Monoarylierung: Diarylierung = 5:1

Toluol
80 °C

Die a-Arylierung mit Arylchloriden kann auf andere
stabilisierte Carbanionen erweitert werden, wozu auch die
konjugierten Basen von Nitroalkanen (Tabelle 5, Nr. 1)l
und Estern (Nr.2 und 3) zdhlen.'’] Bei einem Ester als
Substrat muss man LiN(SiMe;), zur Deprotonierung verwen-
den, um selektiv das monoarylierte anstelle des diarylierten
Produkts zu erhalten.

Hartwig et al. untersuchten die palladiumkatalysierte o-
Arylierung von Ketonen mit Arylchloriden und konzentrier-
ten sich anfinglich auf das moglicherweise als zweizidhniger
Ligand fungierende 1,1’-Bis(di-tert-butylphosphano)ferrocen
(DfBPF). Da aus 3'P-NMR-spektroskopischen Analysen von
PdArL(enolat)-Komplexen abgeleitet werden konnte, dass
nur ein Phosphoratom im D¢BPF an das Palladiumzentrum
bindet, wurde auch der Einsatz der einzdhnigen Liganden
P(tBu); und PCy; untersucht. In der Tat erméglichten alle drei
Liganden effektive Kupplungen von vielfdltigen Arylchlori-
den mit Ketonen (Tabelle 5, Nr. 4).21 Auch Malonséureester
konnen aryliert werden. Fiir den Malonsédurediethylester ist
Pentaphenylferrocenylphosphan, PhsFcP(sBu),, der Ligand
der Wahl (Tabelle 5, Nr. 5); fiir Malonsduredi-zert-butylester
ist es P(tBu); (Nr. 6).1°] Viele Arylchloride mit Ausnahme
von Chlorpyridinen und CN-substituierten Verbindungen
sind geeignete Substrate fiir die Kupplung.

Auch an Amiden lassen sich palladiumkatalysierte o-
Arylierungen durchfithren. Durch ein intramolekulares Ver-
fahren sind die biologisch interessanten Oxindole zugénglich;
von den untersuchten Liganden sind PCy; sowie die Carben-
liganden SIPr und 1Pt diejenigen, mit denen die Kupplung
am effektivsten gelingt [Gl. (48)].1 In einer Eintopfreaktion

Me
O 5% Pd(OAC), N__.O
MeN{ 5% PCyj
R — (48)
cl 1.5 Aquiv. NaOtBu R
Dioxan
70 °C 68-69%

R =H, Ph

mit kombinierter intra- und intermolekularer Amidarylierung
konnen die leicht zugénglichen 2-Bromanilide und Arylchlo-
ride, die auch sterisch gehindert und elektronenreich sein
konnen, zu 3-Aryloxindolen umgesetzt werden [Gl. (49)].

(@]
)L 10% Pd(OAc), 0]
@CI + Me 10% PCys3 7\ NMe
X " é (49)
3 Aquiv. NaOtBu  x "=
X= Dioxan
Me 70°C

55-61%

Hartwig et al. filhrten auch palladiumkatalysierte Kupp-
lungen von Cyanessigsdureethylestern mit Arylchloriden

Angew. Chem. 2002, 114, 4350-4386
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Tabelle 5. a-Arylierungen von Enolaten und anderen stabilisierten Carbanionen.

RZ
@—m + >z
R = R?

Katalysator /A RZZ
Reaktions- R \= R1

bedingungen

AUFSATZ

Z = C(0)X, NO,
Nr. R Carbonyl- oder Katalysator Reaktionsbedingungen Ausb. [%]
Nitroverbindung
P(Bu)z
1 4-CO,Me, 3-OMe, CO,Me Et\_,\,o2 [sz(dba)z]/ Cs,CO;, DME, 55-60°C 65-86
Me
P(Bu),
Ph O
2 4-Me, OMe < [sz(dba)3]/ O LiN(SiMe;),, Toluol, 80°C ~ 82-87
OFt
MesN
P(Bu),
Me O
3 4-OMe, OPh \—/( [sz(dba)g]/ O LiN(SiMe;),, Toluol, 80°C  54-56
OtBu
MesN
Me O
Pd(OAc), oder [Pd(dba),]/PCy;, R
4 4-COPh, H, OMe, 2-Me \_./(Ph P(Bu),, ador DBPF NaOtBu, THF, 50-70°C 80-95
Et0O.C O
5 4-CF;, H, OMe, 2-OMe, 2,5-Me, 4 [Pd(dba),]/PhsFcP(:Bu), K;PO,, Toluol, 100°C 81-89
OEt
BuOC O [Pd(dba),])/P(tBu), oder
2. 3 . o _
6 4-CF;, H, OMe, 2,5-Me; L{OtBu [PACI(allul) L/P(Bu), NaOBu, Dioxan, 100°C  84-90
NG O
7 4-H,F, OMe, 2,5-Me, < [PACI(allyl) ],/P(tBu); Na;PO,, Toluol, 100°C 82-90
OEt
Me 0] /+\
8§  4H < [Pd(dba), /AT N N=Ar NaN(SiMe),, Toluol, RT 71
OtBu BF,~
CPh,
9 4-CN, CF,, F, H, OMe, 2-Me, 3-Cl-Pyridin ™\ /<° [Pd(dba),]/P(tBu)s K;PO,, Toluol, 120°C 80-85
OFt
CHAr
10  4-CF;,H [Pd(dba),]/P(tBu), K,PO,, Toluol, 120°C 671!

durch (Tabelle 5, Nr. 7).19% 1% Tn Gegenwart von Pd/P(/Bu);
kann man elektronenreiche und sterisch gehinderte Chloride
verwenden, wenngleich bestimmte elektronenanziehende
Gruppen wie Ester-, Keto- und die Nitrilgruppen nicht gut
toleriert werden. Dieses Katalysatorsystem ging aus einem
Hochdurchsatz-Screening hervor, das auf einem Fluoreszenz-
resonanz-Energietransfer-Assay beruhte.l'””] Hierbei wurden
viele verschiedene Liganden (>100), Palladiumquellen und
Basen untersucht.

Wie Buchwald et al. beschrieben auch Hartwig et al. eine
Methode zur a-Arylierung von Estern — die Kupplung von
Chlorbenzol mit einem Propionsidure-tert-butylester erfolgt
mithilfe eines Pd/Carben-Katalysators bei Raumtemperatur
(Tabelle 5, Nr. 8).[%1 Zusiitzlich kénnen Alkylidenglycinester
mit vielen verschiedenen Chlorarenen kuppeln, was einen
einfachen Zugang zu a-Aryl-a-aminosdurederivaten ermog-
licht (Tabelle 5, Nr. 9-10).
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2.1.9. Cyanierungen

Auch wenn es bereits eine Reihe von Methoden zur

Synthese von Arylcyaniden gibt (z.B. die Rosenmund-von-
Braun-Reaktion und Verfahren auf der Grundlage der
Sandmeyer-Reaktion), sind preiswertere Verfahren unter
milden Bedingungen gleichwohl wiinschenswert.'””) Metall-
katalysierte Cyanierungen von Arylchloriden kénnen mogli-
cherweise Losungen fiir diese Herausforderung bieten, und
man hat bereits brauchbare Fortschritte auf diesem Gebiet
erzielt. So wurden beispielsweise palladiumkatalysierte Cya-
nierungen von aktivierten Heteroarylchloriden wie Pyrazi-
nenP® und 2- und 6-Chlorpurinen! beschrieben. Dariiber
hinaus konnen nichtaktivierte Chlorbenzole bei 90°C durch
[Pd(PPh;),] gekuppelt werden, wenn auch mit méBiger Aus-
beute (45 % ).122
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Die Cyanierung von elektronisch und sterisch unterschied-
lichen Arylchloriden wird von Pd/dppf katalysiert, wobei
Zn(CN), als Cyanidquelle dient [Gl. (50)].2%] Die Ausbeuten
fir die Kupplungen sind durchgehend ausgezeichnet
(>85%), wenngleich die Reaktionstemperaturen etwas hoch
liegen (120-150°C).

4% [Pd(dba)s]

8% dppf
MeO Cl + Zn(CN), MeO CN (50)
24% Zn
DMA 88%
150 °C

Etwas spiter beschrieben Beller et al. die palladiumkata-
lysierte Cyanierung von Chlorchinolinen und aktivierten
Arylchloriden mit KCN als Cyanidquelle, 1,5-Bis(diphenyl-
phosphano)pentan (dpppe) als Ligand und Tetramethylethy-
lendiamin (TMEDA) als Additiv [GI. (51)].2% Unter den

2% Pd(OAc),
4% dpppe

a

X = CF3, COMe, CO,Me

@—(:N (51)
e

75-96%

20% TMEDA
Toluol
160 °C

untersuchten einzéhnigen und zweizdhnigen Phosphanen
fuhrte dpppe, das ein achtgliedriges Chelat bilden kann,
eindeutig zum effektivsten Katalysator.

2.1.10. Weitere Verfahren

2.1.10.1. Carbonylierungen

Die palladiumkatalysierte Carbonylierung von Arylhalo-
geniden und -triflaten ist eine leistungsfihige Methode zur
Synthese von Carbonylverbindungen sowie Aldehyden,
Estern und Amiden (Gl. (52) und Schema 7).%! Historisch
gesehen basierten einige der frithen Untersuchungen zur
Aktivierung von Arylchloriden auf Carbonylierungsverfah-
ren.

Pd%-Katalysator 0

+ S 2
ArX + HNu s Ar)LNu (52)
X=1,Br, Nu=H, Base
oTf OR,
NRz,

etc.

// LnPd° \( ArX

Nu

Cco

Schema 7. Schematische Darstellung des Mechanismus von palladiumka-
talysierten Carbonylierungsreaktionen.
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Die palladiumkatalysierte Carbonylierung von Chlorpyri-
dinen und anderen stickstoffhaltigen Heterocyclen ist beson-
ders fiir Industriechemiker interessant, da die Produkte
wertvolle Zwischenprodukte fiir die Herstellung von Herbi-
ziden und Pharmaka sind.”®! Die einstufige Synthese der
Hoffmann-La Roche AG fiir Lazabemid, einem Inhibitor der
Monoaminoxidase B, beruht auf der hochselektiven Mono-
amidocarbonylierung von 2,5-Dichlorpyridin [Gl. (53)]; frii-
here Synthesen von Lazabemid erforderten 4 -8 Stufen.2% 2081

1) 0.1% [PdCI,(MeCN),]

7\ 0.2% dppp
CIOCl 1.1 Aquiv. NEtg

=N CO (10 bar), 110 °C /P (53)

+ cl
HoN 2) HCI, MeOH =N HN

N\ w s _LNHZ-HCI
75%
Lazabemid

Es sind nur wenige Carbonylierungen von anderen Hete-
roarylchloriden bekannt, z.B. Chlorpyrazine,?%® 2! Pyrimi-
dine,?'%) Chinoline,['® 2081 Chlorthiophene,?%< Naphthyridi-
nel'l und Phenanthroline.?''l Eine weiterfiihrende Unter-
suchung von Beller et al. zeigte, dass zweizédhnige Phosphane
einschlielich dppf bei palladiumkatalysierten Alkoxycarbo-
nylierungen von 2-Chlorpyridinen, 2- und 4-Chlorchinolinen,
Pyrazinen, Pyrimidinen und Pyridazinen zu sehr effektiven
Katalysatoren fiithren; bei der Carbonylierung von 2-Chlor-
pyridin mit dppb als Ligand wurde eine Turnover-Zahl von
13000 erzielt.??] Bei weniger reaktiven 3-Chlorpyridinen ist
das volumingsere und elektronenreichere 1,4-Bis(dicyclohex-
ylphosphano)butan der geeignetste Ligand [Gl. (54)].

0.5% [PACI,(PhCN),]

PC
7\ 350 Cy,p” 2 \ ¢
Cl + HOnBu P 54
N= 1 Aquiv. NaOAc N= OnBu
OMe 4-A Molekularsieb OMe
CO (1 bar)
145 °C 83%

Mit einzdhnigen Liganden sind diese Carbonylierungsver-
fahren weniger effektiv; vermutlich bilden einz&hnige Ligan-
den anders als zweizidhnige nach der oxidativen Addition des
Substrats an Palladium(o) ein uneffektives Dimer. In Uber-
einstimmung mit dieser Hypothese wird das bei der oxida-
tiven Addition gebildete Dimer, welches bei der Reaktion
von [Pd(PPh;),] mit 2-Chlorpyridin entsteht, nicht carbony-
liert, wenn man es mit CO bei hoherer Temperatur behan-
delt.

Milstein et al. und Osborn et al. beschrieben 1989 unab-
hingig voneinander die ersten palladiumkatalysierten Carbo-
nylierungen nichtaktivierter Arylchloride.?"! Diese wegwei-
senden Untersuchungen lieferten erste Hinweise, dass volu-
minose, elektronenreiche Phosphane ungewohnlich effektiv
C-CI-Bindungen aktivieren konnen.

Osborn et al. zeigten, dass Pd/PCy; und Pd/P(iPr), aktive
Katalysatoren fiir die Alkoxycarbonylierung und die Hydro-
carbonylierung (Formylierung) von Chlorbenzol sind

Angew. Chem. 2002, 114, 4350-4386
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[GL (55)].24 Mit den weniger elektronenreichen und weni-
ger voluminodsen Phosphanen wie PPh; erfolgt keine Katalyse,
was nicht sehr iiberraschend ist. Interessanterweise fiihrt das
elektronenreichere und volumingsere P(fBu); ebenfalls zu
keiner effektiven Katalyse, was darauf hindeutet, dass mit den
elektronischen und sterischen Eigenschaften des Liganden
ein Reaktivitdtsfenster festgelegt ist.

2% [Pd(OAC),]
10% PCys, VR O
1.1 Aquiv. NEtg — Nu
CO (15 bar)

Toluol
180 °C

Nu = OMe, H

(55)

Turnover-Frequenz = 1.2-1.9 (mol Pd)*h!

Zur gleichen Zeit wiesen Milstein et al. nach, dass ein
Palladiumkomplex mit dem sterisch anspruchsvollen, elek-
tronenreichen, chelatbildenden 1,3-Bis(diisopropylphospha-
no)propan (dippp) die Amidocarbonylierung, die Alkoxycar-
bonylierung?! und die Formylierung?'! von Arylchloriden
einschlieBlich deaktivierter Substrate katalysiert [GL (56)].
Mit dippp war die Katalyse wesentlich effektiver als mit den
iibrigen getesteten ein- und zweizdhnigen Liganden. Dies ist
vermutlich auf die sterische Beanspruchung und Basizitét des
dippp-Liganden sowie seine Féahigkeit zur Bildung von sechs-
gliedrigen Chelatringen zuriickzufiihren.

1% [Pd(dippp)2]

Meo@cl + HONBu ———
1 Aquiv. NaOAc

rein CO (70 psi)
150 °C

In der Folge wurden weitere homogenel?*= 217l und hetero-
genel?8l Methoden zur Carbonylierung von Arylchloriden
entwickelt. Beispielsweise lassen sich Poly(imidamide)?"!
und Poly(amide)? durch palladiumkatalysierte Amidocar-
bonylierung von Arylchloriden mit aromatischen Aminen
herstellen.

Beller et al. verwendeten handelsiibliches 1-[2-(Dicyclohex-
ylphosphano)ferrocenyl]ethyldicyclohexylphosphan (9) zur
Carbonylierung von Arylchloriden [G1. (57)].2%! Diese Reak-
tion lduft bei 1bar ab, wihrend andere Katalysatoren im
Allgemeinen betrichtlich hohere Driicke erfordern.

0.5% [PACI,(PhCN);]

o)

2%9
@a + HOnBu ——MM /N (57)
RX— 3Aquiv. Na,CO;  R"=/ ongu
4-A Molekularsieb
R= 2’3&’ CH,CO,Et CO (1 bar) 68-91%
- e
145 °C
2-F, OMe Me

] PCy,
Fe PCy;

<
9

0
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2.1.10.2. Homokupplungen

Die palladiumkatalysierte Homokupplung von Arylhalo-
geniden kann eine Alternative mit milden Raktionsbedin-
gungen zur klassischen Ullmann-Kupplung sein, die stochio-
metrische Mengen an Kupfer und sehr hohe Temperaturen
erfordert.???! Eine der ersten Homokupplungen wurde von
Bamfield et al. beschrieben, die mithilfe eines heterogenen
Pd/C-Katalysators nichtaktivierte Arylchloride und Chlorpy-
ridine unter Bildung symmetrischer Biaryle bei méfigen
Ausbeuten umsetzten [GI. (58)].7% Alkalisches Natriumfor-
miat dient hierbei als Reduktionsmittel und Cetyltrimethyl-

ammoniumbromid als Tensid.
Me@—d MeMe (58)
55%

kat. Pd/C

NaOH, HCO,Na
CTAB
H,0
95 °C

CTAB = Cetyltrimethylammoniumbromid

Sasson et al. untersuchten Pd/C-katalysierte Homokupp-
lungen von Arylchloriden im Detail: Nicht nur Salze der
Ameisensiure,?!l  sondern auch Wasserstoffgas??! und
Zink?l kénnen als Reduktionsmittel dienen. Homogene
Komplexe konnen ebenfalls Homokupplungen von Arylchlo-
riden katalysierten; ihre Anwendungsmoglichkeiten sind
jedoch sehr begrenzt.??7)

2.2. Heck-Reaktionen

Die palladiumkatalysierte Kupplung von Aryl- und Vinyl-
halogeniden/triflaten an Olefine, die als Heck-Reaktion
bezeichnet wird [Gl. (2)], ist eine der wichtigsten Synthesen
in der organischen Chemie zur Kniipfung von C-C-Bindungen
(Schema 2).228. 221 Sie unterscheidet sich mechanistisch von
den zuvor beschriebenen Kreuzkupplungen, auch wenn der
erste Schritt, die oxidative Addition des Halogenids oder
Triflats an Pd°, der gleiche ist (Schema 1).

2.2.1. Heck-Reaktionen aktivierter Arylchloride

Heck-Reaktionen von 2-Halopyridinen sind manchmal
wegen der Bildung eines nichtreaktiven Dimers aus dem
Addukt der oxidativen Addition problematisch.[*>3 23]
Gleichwohl wurden bisher verschiedene Heck-Reaktionen
von 2-Chlorpyridinen beschrieben,['2¢ 231 ebenso Kupplun-
gen anderer Heteroarylchloride wie Pyrazine,['>® 232 Chlor-
chinoline,['1%4. 233] Chinoxaline(?** und Pterine.[?3!

Die Synthese des Antitumorwirkstoffs 3-Aminopyridin-2-
carboxaldehydthiosemicarbazon (3-AP) ist eine interessante
Heck-Reaktion eines 2-Chlorpyridins [Gl. (59)].0'*¢] Anfing-

NH,
/,x 5% Pd(OAC), NH, NH,
< cl 50% PPhg —Ph NNHCSNH,
= - 7 N 7 \ v (59)
. 2 Aquiv. NaHCO; =N =N
DMF
Ph 9 X
e 135 C 75% 3-AP
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lich konzentrierten sich die Synthesewege fiir 3-AP auf Stille-
und Suzuki-Kreuzkupplungen von 2-Chlor-3-nitropyridin mit
Vinyltributylzinn und Methylboronsédure, an die sich eine
Reduktion der Nitrogruppe mit SnCl, anschloss. Probleme bei
der Aufarbeitung und Reinigung nach dem Reduktionsschritt
verhinderten die Herstellung von 3-AP im GrofmalBstab,
sodass direkte Suzuki- und Stille-Kupplungen von 3-Amino-2-
chlorpyridin untersucht wurden; leider lieferte keines dieser
Verfahren das gewiinschte Produkt in befriedigender Aus-
beute. Erfreulicherweise gelingt jedoch die Heck-Kupplung
von 3-Amino-2-chlorpyridin mit Styrol, und man erhilt das
gewiinschte Stilbenderivat, das sich in mehreren Stufen in
3-AP umwandeln ldsst.

Die ersten Heck-Reaktionen aktivierter Arylchloride wur-
den von Spencer beschrieben, der elektronenarme Arylchlo-
ride mit elektronenarmen Alkenen bei 150 °C mit Pd(OAc),/
PPh; in geringen bis méBigen Ausbeuten (21-51% ) kuppel-
te.?*! Genau wie bei vielen im Abschnitt 2.1. vorgestellten
Kreuzkupplungen ist es auch hier moglich, die C-Cl-Bindung
fiir Heck-Reaktionen durch n®-Komplexierung des Arylchlo-
rids mit Tricarbonylchromkomplexen zu aktivieren.[23 213d.¢l
Besonders interessant ist die Heck-Reaktion eines Arylchlo-

Tabelle 6. Heck-Kreuzkupplungen aktivierter Arylchloride.

Joa

Katalysator

Reaktions-

rids mit einer katalytischen Menge an Chrom, auch wenn sie
nur mit geringer Ausbeute erfolgt [Gl. (60)].%*") Im Verlaufe

kat.
Pd(OAC),/PPh; OMe
0,
Qu _SkICCoNl o (60)
/_/ T NEw
DMF al 3
80°C

27%

dieser Reaktion bindet die Ausgangsverbindung vermutlich
an das Chromzentrum und geht dann eine Heck-Reaktion
ein; das an das Chromzentrum gebundene Produkt spaltet
sich ab, sodass ein weiteres Molekiil der Ausgangsverbindung
an das Chromatom binden kann — der Katalysezyklus wird
somit fortgesetzt.

Herrmann et al. zeigten, dass Palladacyclen die Heck-
Reaktion von aktivierten Arylchloriden katalysieren konnen
(Tabelle 6, Nr. 1).1 Um hohe Umsitze zu erzielen, verwen-
dete man nBu,NBr als Cokatalysator. Unter diesen Bedin-
gungen erfolgt die Kupplung elektronenneutraler oder elek-

I

bedingungen

Nr. R R! Katalysator Reaktionsbedingungen Ausb. [%]
OAc
Pd
1 4-CHO, CN, COMe Ph, COnBu (D\A / NaOAc, DMA, 130°C 32810
(o tolyl),
/Cl\
2 4-NO, Ph, CO,Et Pd_ / K,CO,, NMP, 150°C 51-71
N 2
Me,
N.
3 4-CHO, NO, CO,nBu ([ D1Pdly NaOAc, DMA, 130°C 99lal
2
Me
..
Me
4 4-CHO CO,nBu Pd\ NaOAc, DMA, 120°C 7500l
7N Cl
\
l\llle
5 4-NO, CO,nBu ( @:N%}Pdlz NaHCO;, nBu,NBr, 130°C 95
g %
= _
| Br
\
6 4-CHO Ph [ >_ ] NaOAc, DMA, Riickfluss 7501
Me
7 4-CF;, 3-CF, Ph, CONMe, Pd(OAc),/P(OR), Na,COs;, DMA, 160°C 15— 89ladl
8 4-COMe CO,/Bu [PACL(P(tBu),OH),] NaOAc, DMF, 135°C 661
9 4-COMe Ph Pd(OAc),/P(nBu), Na,CO;, DMA, 160°C 85lal

[a] nBu,NBr diente als Cokatalysator. [b] nPr,NBr diente als Cokatalysator. [c] Ausbeuten durch GC bestimmt. [d] R =2,4-(rBu),C.H; oder Et.
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tronenreicher Arylchloride. Auch stickstoff- (Tabelle 6,
Nr. 2)[2.24] ynd schwefelhaltige Palladacyclen®! sind aus-
reichend effiziente Katalysatoren fiir Heck-Reaktionen ak-
tivierter Arylchloride.

Nicht nur der Einsatz von Palladacyclen, sondern auch der
von Palladium-Carbenen als Katalysatoren fiir Heck-Reak-
tionen aktivierter Arylchloride wurde erstmals von Herrmann
et al. beschrieben (Tabelle 6, Nr. 3).241 Auch andere Palladi-
um-Carben-Addukte koénnen effektive Katalysatoren sein,
jedoch sind wie bei dem urspriinglich entwickelten Katalysa-
tor nur elektronenarme Arylchloride als Substrate geeignet
und zudem erhohte Temperaturen erforderlich (Tabelle 6,
Nr. 4— 6).[243, 244, 245, 246)

Beller et al. wiesen nach, dass Pd/Phosphit-Mischungen die
Heck-Reaktion aktivierter Arylchloride katalysieren; die
Reaktion erfolgt sowohl mit Trialkyl- als auch mit Triaryl-
phosphiten effektiv (Tabelle 6, Nr.7).*l Dariiber hinaus
konnten Li et al. zeigen, dass handelsiibliche luftstabile Pd-
Komplexe mit Phosphinigsdureliganden die Heck-Reaktion
elektronenarmer Arylchloride katalysieren (Tabelle 6, Nr. 8).241

Eine breit angelegte Untersuchung palladiumkatalysierter
Heck-Reaktionen von aktivierten Arylchloriden in Gegen-
wart verschiedener Phosphorliganden wurde von Beller et al.
durchgefiihrt. Mit nBu,NBr als Cokatalysator kann man
selbst mit einfachen Phosphanen Turnover-Zahlen von bis zu
1000 bei 160°C erreichen (Tabelle 6, Nr. 9).2*! Leider liefern
elektronenneutrale und elektronenreiche Arylchloride unter
keinen der getesteten Reaktionsbedingungen nennenswerte
Mengen an Produkt.

Das phosphanfreie Katalysatorsystem [PdClL(SEt,),]/
nBu,NBr, das die Suzuki-Kupplungen aktivierter Arylchlori-
de effektiv katalysiert (Abschnitt2.1.1.1.), kann auch fiir

Tabelle 7. Heck-Kupplungen von Arylchloriden.

R/{/;\>7CI + //_R1

Katalysator

Reaktions-

Heck-Reaktionen dieser Substratgruppe mit Styrol und
Acrylsdure-n-butylester verwendet werden. Diese Methode
lasst sich mit geringen EffizienzeinbuBSen auch an Luft
durchfiihren.”"l Beispielsweise konnten Djakovitch et al.
zeigen, dass durch heterogene Katalyse mit einem in einen
Zeolith eingelagerten Palladium-Komplex die Kupplung von
4-Chloracetophenon mit Styrol erfolgt.!

2.2.2. Heck-Reaktionen nichtaktivierter Arylchloride

Davison etal. beschrieben 1984 als Erste bedeutende
Fortschritte bei der Heck-Kupplung von nichtaktivierte
Arylchloriden: In Gegenwart des zweizdhnigen Liganden
1,2-Bis(diphenylphosphano)ethan (dppe) lduft die palladium-
katalysierte Heck-Reaktion des elektronenneutralen Chlor-
benzols mit Styrol mit miBiger Ausbeute ab [Gl. (61)].2%2
Verwendet man PPh; anstelle von dppe, ist die Ausbeute
niedriger (45%).

2% Pd(OAC),

@u N L @f " (61)
1.1 Aquiv. NaOAc
DMF/H,0 53%
130°C

Weitere wichtige Forschungsergebnisse hinsichtlich der
Heck-Reaktion von Arylchloriden wurden von Milstein et al.
publiziert. Unter Verwendung des volumindsen, elektronen-
reichen, chelatbildenden Phosphans 1,4-Bis(diisopropylphos-
phano)butan (dippb) erhélt man einen Palladium-Katalysa-
tor, der elektronenarme und elektronenneutrale Arylchloride
effektiv kuppeln kann (Tabelle 7, Nr. 1).2%] Leider liefert der

K

bedingungen

Nr. R R! Katalysator Reaktionsbedingungen Ausb. [%]
1 4-NO,, CHO, H, CH, Ph Pd(OAc)z/iprzp/\/\/PiPrZ NaOAc, DMF, 150°C 55-95
2 4-COMe, H, OMe, 3-OMe Ph Pd(OAC),/jpr,p~ " PIPT2 Zn, DMF, 140°C 49-88
3 4-CHO, H Ph [PdCl,(MeCN),]/PPh,Cl NaOAc, NMP, 150°C 96— 980l
4 4-COMe, H, OMe, 2-Me Ph, CO,Me [Pd,(dba);]/P(tBu), Cs,CO;, Dioxan, 100-120°C 70-84
= P(Bu),
5 4-CO,Me, Me, OMe CO,nBu [Pd(dba),]/P(tBu); oder Fe NaOAc, DMF, 110°C 48-97
C(O)polymer
N N S
6 4-COMe, H Ph “ N N__o Na,CO,/K,CO;, DMA, 140°C 89-95lc
o4
cly
O—I|3iPr2
7 4-CHO, COMe, H, OMe, 2-Me Ph 7N P|d*CI CsOAc, Dioxan, 120, 180°C 81-99
O-PiPr,
8 4-H, Me, OMe, 2-Me Ph, CO,CgH; [Pd(dba),]/nBuP(1-Ad), K;PO,, Dioxan, 120°C 33-98
[a] Ausbeuten mit GC bestimmt. [b] N,N-Dimethylglycin diente als Additiv. [c] nBu,NBr diente als Cokatalysator.
Angew. Chem. 2002, 114, 43504386 4371
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Katalysator nur geringe Ausbeuten bei Reaktionen mit

elektronenreichen Chloriden. Bemerkenswerterweise fithren

andere volumindse, elektronenreiche, chelatbildende Phos-
phane wie dippp und dippe sowie einzéhnige Phosphane wie

P(iPr); im wesentlichen zu inaktiven Katalysatoren. Die

Autoren fithren diesen Unterschied in der Reaktivitidt auf

Folgendes zuriick:

1) Die Dissoziation einer der Phosphangruppen erfolgt
leichter im Fall von dippb (gegeniiber dippp und dippe),
was eine Olefinkoordination ermoglicht.

2) Die oxidative Addition des Arylchlorids an PdL, (L=
dippb) ist schneller als an PdL, (L =Monophosphan).

3) Die Olefininsertion ist schneller als bei einzdhnigen
Phosphanen wegen der Chelatbildung durch dippb.?*

Unter reduzierenden nichtbasischen Bedingungen konnen
Heck-Reaktionen nichtaktivierter Arylchloride mit Pd/dippp
durchgefiihrt werden, wobei mit Styrol vorwiegend cis-Stil-
bene entstehen (Tabelle 7, Nr.2).] Die Kupplung des
elektronenreichen 4-Chloranisols verlduft mit einer beachtli-
chen Ausbeute von 49 %, wenn auch die Dehalogenierung als
Nebenreaktion ein betrichtliches Ausmaf} annimmt.

Beim Einsatz von Palladiumkomplexen und einfachen
Triarylphosphanen (z.B. P(Ph);) konnten Herrmann et al.
einen miBigen Erfolg (bis zu 48 % Ausbeute) bei der Heck-
Reaktion von 4-Chloranisol mit Acrylsdure-n-butylester er-
zielen, wenngleich recht hohe Temperaturen (160°C) erfor-
derlich sind und Nebenprodukte durch C-P-Bindungsbruch
entstehen.?® Palladium auf MgO®7 und durch Propylen-
carbonat stabilisierte nanostrukturierte Palladiumcluster zei-
gen ebenfalls eine gewisse Aktivitidt bei der Kupplung von
Chlorbenzol und Styrol.?!

Ein wichtiger Beitrag in der Entwicklung der Heck-Chemie
nichtaktivierter Arylchloride stammt von Reetz et al. aus dem
Jahr 1998. In Gegenwart eines Tetraphenylphosphoniumsal-
zes einfacher Pd"-Verbindungen wie [PdCl,(MeCN),] und
Pd(OAc), kuppeln elektronenneutrale Arylchloride effektiv
mit Styrol (Tabelle 7, Nr. 3).>% Die Zugabe von N,N-Dime-
thylglycin verbessert die Regioselektivitit der Reaktion. Fiir
Chlorbenzol und 4-Chlorbenzaldehyd kann man Turnover-
Zahlen von 130 bzw. 950 erreichen.

Die vielseitigste Methode, die bisher fiir Heck-Reaktionen
nichtaktivierter Arylchloride beschrieben wurde, verwendet
Pd/P(fBu); als Katalysator. Fu et al. beschrieben 1999 ein
Katalysatorsystem auf dieser Basis. In Gegenwart von Cs,CO;
konnen mit diesem Katalysator sowohl elektronenreiche als
auch sterisch gehinderte Arylchloride mit Styrol und Acryl-
sduremethylester gekuppelt werden (Tabelle 7, Nr. 4).2%
Auch wenn die Reaktionstemperatur noch recht hoch ist
(100-120°C), so ist sie doch niedriger als fiir andere
Katalysatoren, die bis dahin beschrieben wurden. Interessan-
terweise ist P(rBu); der einzige effektive Ligand unter den
getesteten kommerziell erhéltlichen Phosphanen, darunter
auch PCy;?! und Tris(2.,4,6-trimethoxyphenyl)phosphan, 262!
welche beide recht voluminds und elektronenreich sind.?%l

Eine bedeutende Verbesserung dieses Katalysatorsystems
konnte durch den Ersatz von Cs,CO; durch Cy,NMe erzielt
werden.?%4 2651 Dadurch konnen Heck-Reaktionen aktivierter
Arylchloride bei Raumtemperatur ablaufen [Gl. (62)]. Der
Anwendungsbereich dieser Reaktion wurde dabei auch im
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1.5% [Pday(dba)g] R!
Me R! 3% P(tBu)s Me R
o 1.1 Aquiv. Cyo;NMe g (62)
Dioxan 70-87%
RT

R!= H, R? = Ph, nBu, OnBu E/z=5->201

R =Me, RZ2= CO,Me

Hinblick auf das Olefin als Reaktionspartner betréchtlich
erweitert — eine Reihe mono- und disubstituierter Olefine
werden mit hoher E/Z-Stereoselektivitédt aryliert, wihrend
sich im Wesentlichen alle fritheren Untersuchungen zu Heck-
Reaktionen von Arylchloriden ausschlieBlich auf Styrol und
Acrylsdurederivate als besonders reaktive Kupplungspartner
konzentrierten. Der verbesserte Katalysator kuppelt elektro-
nenreiche, sterisch gehinderte Arylchloride sowie chlorsub-
stituierte Heteroaryl-Substrate [GIl. (63)]. AuBerdem lédsst

1.5% [Pd(dba)a] Me
6% P(tBu)s

Me CO;Me
X \— 1.1 Aquiv. Cy,NMe  x"— (63)

Dioxan 72-89%
X =4-H, OMe °
2-Me 100-120 °C E/Z >20:1
2,6-Dimethyl

3-Chlorpyridin

sich bei der verhéltnisméBig anspruchsvollen Kupplung von
Chlorbenzol mit Methacrylsduremethylester eine hohe Turn-
over-Zahl erzielen (~300). Das handelstibliche [Pd{P(tBu);},]
kann fiir viele dieser Reaktionen verwendet werden, manch-
mal in Kombination mit [Pd,(dba),].

Die ungewohnlich hohe Reaktivitdt von Pd/P(fBu); in
Heck-Reaktionen von Arylchloriden wurde zeitgleich von
Hartwig et al. mithilfe eines auf der Fluoreszenz beruhenden
Assays entdeckt, mit dem sie iiber 40 Phosphanliganden auf
ihre Aktivitit getestet haben. Nur mit zwei, ndmlich P(tBu),
und Di(tert-butyl)phosphanoferrocen, verlief die Katalyse
nichtaktivierter Arylchloride effektiv (Tabelle 7, Nr. 5).2¢¢]

Buchmeiser et al. beschrieben 1999 einen heterogenen
Katalysator fiir Heck-Reaktionen von Arylchloriden auf der
Basis von polymergebundenem Dichlorpalladium(di(pyrid-2-
yl)amid), das man durch eine Ringdffnungsmetathese her-
stellen kann (Tabelle 7, Nr. 6).27] Mit diesem an Luft und
gegeniiber Feuchtigkeit stabilen Katalysator kénnen beim
Zusatz von nBu,NBr bei der Kupplung von Chlorbenzol mit
Styrol Turnover-Zahlen von 23600 erreicht werden.

Nichtwissrige, ionische Fliissigkeiten wurden von Herr-
mann et al. als ausgezeichnete Losungsmittel fiir Heck-Reak-
tionen nichtaktivierter Arylchloride mit Palladacyclen als
Katalysatoren beschrieben.?®®! In geschmolzenem nBu,NBr
zeigen sowohl phosphan- und phosphithaltige Palladacyclen
als auch Katalysatoren auf der Basis von Carben eine hohere
Aktivitat bei der Kupplung von Chlorbenzol im Vergleich zur
Aktivitdt in DMF, einem herkommlichen Losungsmittel fiir
die Heck-Reaktion.?®! Selbst Katalysatoren wie [Pd(PPh;),]
und PdCl, zeigen unter diesen Bedingungen einige Aktivitit,
bei der Kupplung elektronenreicher Arylchloride ist jedoch
nur [Pd,(dba);]/P(:Bu); effektiv.

Angew. Chem. 2002, 114, 4350-4386
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Jensen et al. stellten fest, dass ein Phosphit-PCP-Pinzetten-
komplex, den man in zwei Stufen synthetisieren kann,?”” ein
effektiver Katalysator ist fiir Heck-Reaktionen von vielen
Arylchloriden einschlieBlich sterisch gehinderter und elek-
tronenreicher Substrate (Tabelle 7, Nr.7).2"!] Nachteilig ist
hierbei die hohe Reaktionstemperatur (180°C, 24 Stunden)
und die lange Reaktionszeit (120°C, 5 Tage). Interessanter-
weise ist unter identischen Bedingungen der elektronenrei-
chere Phosphan-PCP-Pinzettenkomplex?? nahezu inaktiv.
Moglicherweise verlaufen die von einem Phosphit-PCP-
Pinzettenkomplex katalysierten Heck-artigen Reaktionen
iiber Pd"- und Pd"™-Zwischenstufen (Schema 8). Somit folgt

O—PiPrz Ph O*Pipfz Ph
\ — =
Pd—Cl - -PdH
| cr|

O-PiPr O-PiPr;

Ph
=~ - Hl
Ar

O-PIPr, oy O-PiPr,
A - i
—Ar

cr| | \—Ph

O-PiPr, O-PiPr,

Schema 8. Vorgeschlagener Mechanismus von Heck-artigen Reaktionen,
die durch einen Phosphit-PCP-Pinzettenkomplex katalysiert werden.

nach der oxidativen Addition einer vinylischen C-H-Bindung
die reduktive Eliminierung von HCI, dann die oxidative
Addition von ArCl und schlieBlich die reduktive Eliminie-
rung des gekuppelten Produkts. Die merklich geringere
Reaktivitdt des elektronenreicheren Phosphan-PCP-Pinzet-
tenkomplexes kann der langsameren reduktiven HCI-Elimi-
nierung zugeschrieben werden, die vermutlich der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt im Katalysezyzlus ist und somit
die Turnover-Zahl bestimmt.

Beller et al. wiesen nach, dass Di(1-adamantyl)-n-butyl-
phosphan ein hocheffektiver Ligand fiir Heck-Reaktionen
nichtaktivierter Arylchloride ist, wenngleich man mit sterisch
gehinderten Arylchloriden nur méfige Ausbeuten erzielt
(Tabelle 7, Nr. 8).271 Verschiedene volumindse elektronen-
reiche Dialkylaryl- und Trialkyphosphane wurden als Ligan-
den fiir die palladiumkatalysierte Kupplung von 4-Chlorto-
luol und Styrol getestet, wobei Di(1-adamantyl)-n-butylphos-
phan und P(sBu); zu den hochsten Ausbeuten und Turnover-
Zahlen fiihrten.

3. Die Kniipfung von Kohlenstoff-Stickstoff-
Bindungen

Die metallkatalysierte Kniipfung von C(Aryl)-N-Bindun-
gen ist ein duBerst leistungsfihiges Hilfsmittel fiir die Syn-
these von Anilinderivaten. Diese Methode beruht haupt-
sdchlich auf den wegweisenden Forschungsarbeiten von
Buchwald et al.? sowie Hartwig et al.l[® 251 Anilinderivate
sind eine fiir viele Bereiche wichtige Substanzklasse (etwa bei
der Herstellung von Pharmaka oder Agrochemikalien sowie
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in der Photographie).?’® 2”71 Ein vereinfachter Mechanismus
der Buchwald-Hartwig-Reaktion und verwandter Verfahren
zur Kniipfung von C-O-Bindungen (Abschnitt4.) ist in
Schema 9 dargestellt. Der Reaktionsweg entspricht dem der
bereits beschriebenen Bildung von C-C-Bindungen (Sche-
ma 1), jedoch ist hier das Transmetallierungsagens ein Metall-
amid oder ein Metallalkoxid.

reduktive oxidative
Eliminierung L,Pd® Addition
/R /R
L,Pd’ L,Pd’
Y X
MX MY Y = NR,

Transmetallierung OR

Schema 9. Vereinfachter Mechanismus fiir die palladiumkatalysierte
Kniipfung von C-N- und C-O-Bindungen.

Anfinglich konzentrierten sich die Untersuchungen der
beiden Gruppen um Buchwald und Hartwig auf herkommli-
che Kupplungsreaktanden wie Arylbromide. Spéter hingegen
beschrieben sie und auch andere Gruppen allgemein an-
wendbare Vorschriften mit milden Reaktionsbedingungen fiir
die palladiumkatalysierte Aminierung von Arylchloriden.
1996 berichteten Buchwald et al. erstmals iiber die Reaktion
eines Heteroarylchlorids, die durch Pd(OAc),/BINAP kata-
lysierte Aminierung von 2-Chlorpyridin mit Cyclohexylamin
[GL. (64)].7

4% Pd(OAC),
4% BINAP

@—CI + HZNO — / \—NH (64)
=N 1.4 Aquiv. NaOtBu —N

Toluol 73%

70°C

In der Folge gelangen auch palladiumkatalysierte Aminie-
rungen von Chlorchinolinen,?”! Heteroarylimidoylchlori-
den,% Chlorpurinen,®! Chlorthiophenen,?* Chlorbenzo-
thiazolen,?®! Chlorbenzoxazolen und anderen Chlorpyri-
dinen®” 284 die entweder mit PA/BINAP oder mit Pd/dppf
als Katalysator durchgefiihrt wurden. Dichlorsubstituierte
Pyridine konnen mit Pd/BINAP/K,CO; aminiert werden,
wobei die 2-Stellung gegeniiber der 3-, 5- und 6-Stellung bei
hoher Selektivitit bevorzugt ist.5]

Senanayake et al. entwickelten eine einfache Synthese des
nichtsedierenden Antihistamins Norastemizol, die auf der
Aminierung des 2-Chlor-(4-fluorbenzyl)benzimidazols beruht
[G1. (65)].2%32%] Hierbei wird erstmals ein primidres Amin
durch palladiumkatalysierte Kupplung in Gegenwart eines
sekundidren Amins selektiv umgesetzt. Diese Selektivitét ist
nicht auf 4-Aminopiperidin beschrinkt, sondern kann auf
acyclische Diamine und Triamine ausgedehnt werden. Bei
hoheren Temperaturen hingegen reagiert bevorzugt das
sekundédre Amin mit einer Selektivitit von 6:1.
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-

\—pFCgHa

HZNCNH <2 HCl

1.2% [Pd(dba)s]/3.7% BINAP
4 Aquiv. NaOtBu
Toluol, 85 °C

Norastemizol

>35:1 (84%)

K,CO3 1:6
Glycol, 140 °C

Die erste palladiumkatalysierte Aminierung eines akti-
vierten Arylchlorids, also kein Heteroarylchlorid, beschrie-
ben Beller et al., die einen Palladacyclus-Komplex verwen-
deten [GI. (66)].%*"1 Hierbei erhilt man auch geringe Mengen an

0.1%
OAc
Pd”\/
e
F3C4©70 + HN ) (o-tolybe FsC N ) (66)
20% LiBr
2 Aquiv. KOtBu 98%
Toluol para/meta = 13:1
135°C

meta-substituiertem Produkt. Das legt nahe, dass unter den
gewidhlten Bedingungen zumindest etwas Dehydrobenzol
entsteht (ohne Katalysator erhidlt man eine 1:1-Mischung

NH
N\ N\
+ T QO

des para- und meta-substituierten Isomers).25
Die Wahl der Base ist entscheidend — KOrBu ist
dem NaOrBu weit iiberlegen, das wesentlich
haufiger in palladiumkatalysierten Aminierungen
eingesetzt wird.

1997 beschrieben Reddy et al. die ersten palla-
diumkatalysierten Aminierungen nichtaktivierter
Arylchloride mit [PdCL(PCys;),] als Katalysator
(Tabelle 8, Nr. 1).2% Mit [PdCL(PiPr;),] ist die
Katalyse ebenfalls effektiv, Katalysatoren mit
BINAPP* dppf und P(oTol), liefern jedoch nur
weniger als 10% des gewiinschten Produkts.
[PACL(PCy,),]-katalysierte Aminierungen ortho-substituier-
ter Arylchloride ergeben geringe Ausbeuten. Reaktionen mit
cyclischen sekunddren Aminen liefern die hochsten Aus-
beuten, mit sekunddren Anilinen erhilt man méBige bis gute
Ausbeuten. Andererseits sind acyclische sekunddre Amine
keine geeigneten Substrate fiir diese Methode, da sie zur (3-
Hydrideliminierung neigen, was zur Iminbildung und Hydro-
dehalognierung des Arylchlorids fithrt. Somit scheint mit
PCy; die oxidative Addition des Arylchlorids an das Palla-
diumzentrum effektiv zu funktionieren, doch ist dieser Ligand
nicht immer geeignet fiir die sich anschlieBenden Schritte des
Katalysezyklus und begiinstigt dann die reduktive Eliminie-
rung gegeniiber der B-Hydrideliminierung.

Sterisch gehinderte chelatbildende Ferrocenyldialkylphos-
phane, besonders 1,1’-Bis(di-tert-butylphosphano)ferrocen
(DfBPF), eignen sich fiir palladiumkatalysierte Aminierun-
gen von Arylchloriden (Tabelle 8, Nr. 2).°! Die hohe Reak-

Tabelle 8. Reaktionen von Arylchloriden zur Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungsbildung.

Rl
Oq + H-N
R=— R?

Katalysator 7\ R

.

Reaktions-

bedingungen

Nr. R Amin Katalysator Reaktionsbedingungen Ausb. [%]
1 4CN, H, CH, 2° cyelisch; 2° Aryl [PACL(PCys),] NaO#Bu, Toluol, 120°C 5688
= PBu),
2 4-Me, 3-OMe, 2-Me 2° cyclisch; 1° Alkyl; 1° Aryl ~ Pd/ Fle NaO7Bu, Toluol, 100-110°C ~ 57-93[
> p(au),
3 4-CN, H, Me, OMe 2° Alkyl; 2° Aryl; 1° Aryl [Pd(dba),]/P({Bu), NaOBu, Toluol, RT-70°C 75-97
4 4-CO,Me, H, F, Me, OMe, 2-Cl-Pyridin  LiN(SiMe;), [Pd(dba),]/P(1Bu); Toluol, RT-90°C 62— 991!
Me O'>
5 4-COPh, CF;, CN, 3,5-Me,, 2,5-Me,, 2° cyclisch; 2° Alkyl; [Pd(dba),]/ O NaOrBu, Toluol, 105°C 83-97
2-OMe 1° Alkyl; 1° Aryl pCys
6 4-Me 1° Aryl [PACL(P(:Bu),OH),] NaOrBu, Dioxan, 110°C 97
®
7 4-Me, OMe, 2,5-Me, 2° cyclisch; 2° Alkyl; [Pd,(dba),]/ Ar=NIN—Ar  KOrBu, Dioxan, 100°C 59-99Ll
2° Aryl; 1° Alkyl; 1° Aryl cl™
e
8  4-CN, Me, OMe, 2-Me, 2-Cl-Pyridin, ~ 2° cyclisch; 2° Alkyl; [Pd(dba),)A " NN"A" NaOBu, DME, RT 82991
3-Cl-Pyridin 2° Aryl; 1° Aryl BF,
‘Ar /I\r
N N
9 4-Me 2° cyclisch; 2° Alkyl; [ )}Pd%( j KOBu, Dioxan, 100°C 81 —99ledl
2° Aryl; 1° Alkyl; 1° Aryl N N
Ar Ar

[a] [Pd(dba),] und Pd(OAc), dienten als Pd-Quellen. [b] Das isolierte Produkt war das desilylierte Anilin. [c] Ar=2,6-(iPr),C¢H;. [d] Der [Pd(carben)-
P(oTol);]-Komplex erwies sich auch als effizienter Katalysator.
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tivitdt, die man mit diesem Liganden erzielt, kann sowohl auf
der hohen Elektronendichte, die die oxidative Addition
nichtaktivierter Arylchloride an Pd® begiinstigt, als auch auf
der sterischen Anforderung und der Fahigkeit des Liganden
zur Chelatbildung beruhen, wodurch die reduktive Eliminie-
rung gegeniiber der P-Hydrideliminierung bevorzugt ist.
Somit kommt es mit Pd/D/BPF zu einer effizienten Kupplung
von Anilin und sekundéren cyclischen Aminen mit elektro-
nenneutralen Arylchloriden. Bei der Arylierung von prima-
ren Alkylaminen verlduft die Katalyse mit den Ferrocenylli-
ganden 9 und 10 sehr effektiv [Gl. (67)].

1% Pd(0AC),

= 19% 9 or 10 =
e e e WML @
R = 4-Me, 2-Me Tg;”f’(': 87-94%
Me Me
[PCyzpcyz ?;ﬁzP(tBu)z
= i
9 10

Buchwald et al. zeigten, dass die Dialkylarylphosphanli-
ganden, die zu einer effektiven Suzuki-Kupplung von Aryl-
chloriden [Gl. (10) und GL. (11)] fithren, auch fiir Aminierungen
dieser Substratgruppe geeignet sind. Daher ist Pd/1 der erste
bekannte Katalysator fiir Umsetzungen von Arylchloriden (4-
Chlorbenzonitril) bei Raumtemperatur [GL. (68)].5° Dieser

2.5% [Pd,(dba)s]

YamN 7.5% 1 VN
NC@CI +HN O — NC@N O (68)
n/ 1.4 Aquiv. NaOtBu N/
DME 96%
RT
Rl

R=Cy,R'=NMe;, 1

7 Ny R=cyRl!=H 2

— R=tBu,R'=H 3

PR,

Katalysator kuppelt viele verschiedene Arylchloride, auch
elektronenreiche, mit sekundéren und primiren Alkylaminen
und Anilinen. Nachfolgende Untersuchungen ergaben, dass
die katalytische Aminierung bei Raumtemperatur mit dem
di(tert-butyl)phosphanosubstituierten Biphenylligand 3 be-
trachtlich effektiver verlduft und selbst Kupplungen sterisch
gehinderter und elektronenreicher Arylchloride moglich sind
[GL. (69)].57

1% Pd(OAc),

2% 3
Cl +HpNBh @ ——————— NHBn (69)
1.4 Aquiv. NaOtBu

OMe Toluol OMe
RT 99%

Der Anwendungsbereich fiir Aminierungen kann erweitert
werden, wenn die Katalyse mit Pd/3 bei 80—110°C erfolgt;
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primdre und sekundire Aniline, primdre Amine, Diaryl-
amine, Benzophenonimin und Benzophenonhydrazon koén-
nen mit Arylchloriden einschlieBlich sterisch stark gehin-
derten Chloriden und mit Chlorpyridinen gekuppelt wer-
den.? Bei bestimmten Substratkombinationen kommt man
mit einer Katalysatorbeladung von 0.05% Pd aus. Aminie-
rungen von Arylchloriden mit empfindlichen funktionellen
Gruppen lassen sich durch Verwendung einer schwécheren
Base (K;PO,) und der Phosphane 1 oder 2 erreichen
[GL. (70)].

CO,Me Me  2.5% [Pd,(dba)s]

10% 2
Cl +HyN —_— NH (70)
1.4 Aquiv. K3POy4
DME Me
100 °C

CO,Me

80%

Nach dem ersten Bericht von Buchwald et al. kam es zu
zahlreichen Anwendungen der vielseitigen Dialkylphospha-
nobiphenyle als Liganden fiir die Aminierung von Arylchlo-
riden, z.B. bei der N-Arylierung von Indolen3 und vinylo-
gen Amiden,” ebenso bei der Aktivierung von Haloben-
zylethern als Schutzgruppen in der Oligosaccharidsynthese!
und bei der Eintopfsynthese unsymmetrischer Triarylami-
ne. 271 Diese Liganden koénnen auch polymergebunden
eingesetzt werden.? Bei der Verwendung von Lithium-
hexamethyldisilazid (LIHMDS) oder Ph;SiNH, anstelle von
Ammoniak und Pd/2 als Katalysator lassen sich primire
Aniline aus Aryl- und Heteroarylchloriden synthetisieren;
dariiber hinaus kann man symmetrische Di- und Triarylamine
iiber Pd/3-katalysierte Arylierungen von LiNH, herstellen.?]

1998 beschrieben Mitarbeiter der Firma Tosoh Corpora-
tion, dass mit P(:Bu); als Ligand palladiumkatalysierte
Aminierungen von Arylchloriden effektiv ablaufen. Chlor-
benzol ldsst sich in guten Ausbeuten mit Piperazin P und mit
N-(3-methyphenyl)anilinB**!l kuppeln; beim zweitgenannten
Substrat reichen bereits 0.025% Pd [Gl. (71)]. Der Anwen-
dungsbereich Pd/P(Bu);-katalysierter Aminierungen von

7 N_Me

@—N (71)
O

>99%

7 NMe  0.025% Pd(OAC)

0.1% P(tBu)z
@CI + HN

2 Aquiv.

1.2 Aquiv. NaOtBu
o-Xylol
130 °C

Arylchloriden ist recht grof3. Nichtaktivierte Chloride kénnen
bei 70°C mit sekunddren Aminen gekuppelt werden, und
aktivierte Arylchloride sowie Chlorbenzol selbst lassen sich
bei Raumtemperatur aminieren (Tabelle 8, Nr. 3).%? Wie
bereits bei Suzuki-Kupplungen beobachtet [Gl. (16)], kann
ein niedriges Verhiltnis von P(:Bu);:Pd (0.8:1) zu einer
hoheren Reaktionsgeschwindigkeit fithren. Pd/P(rBu); kata-
lysiert die Kupplung von Arylchloriden mit einer Reihe
stickstoffhaltiger Substrate einschlieBlich Indolet*®! und rert-
Butylcarbamat,’* das zu Boc-geschiitzten Anilinen fiihrt.
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LiHMDS lésst sich arylieren, wobei nach der Behandlung der
Kupplungsprodukte mit HCI primédre Aniline entstehen (Ta-
belle 8, Nr. 4).5%] Arylchloride mit Substituenten in ortho-
Stellung sind keine geeigneten Substrate.

Hartwig et al. untersuchten den Mechanismus der Pd/
P(fBu);-katalysierten Aminierungen von Arylchloriden in
Gegenwart von Alkoxidbasen. Demnach konnen zwei ver-
schiedene Reaktionswege eingeschlagen werden:P% Zum
einen kann das Substrat oxidativ an den Monophosphan-
Palladiumkomplex addieren, der sich nach der Dissoziation
eines Liganden aus dem im Ruhezustand befindlichen Kom-
plex [Pd{P(tBu),},] bildet. Dieser Schritt ist entscheidend fiir
die erreichbare Turnover-Zahl. Zum anderen kann eine
oxidative Addition an das anionische Addukt aus Alkoxid
und Palladium, [Pd(alkoxide)(P(tBu);)]-, erfolgen.’l Bei
Aminierungen, bei denen ein P(sBu);:Pd-Verhiltnis von 1:1
vorliegt und NaOrBu als Base verwendet wird, ist die
Reaktionsgeschwindigkeit erster Ordnung beziiglich der
Base. Daraus schlossen Hartwig et al., dass der zweite Reak-
tionsweg iiberwiegt. Hingegen wurde beim Einsatz des
sterisch anspruchsvolleren NaOCEt; eine Reaktionsordnung
von null beziiglich der Base beobachtet, was nahelegt, dass in
diesem Fall der erste Reaktionsweg beschritten wird. Pd/
BINAP-katalysierte Aminierungen zeigen sowohl mit Na-
OrBu als auch mit NaOCEt; eine Reaktionsordnung von null
beziiglich der Base.P"!

Watanabe stellte fest, dass sowohl P(Bu); als auch der P,N-
Ligand 11, den man in einem Reaktionsschritt aus dem
handelsiiblichen Dimethylaminomethylferrocen gewinnen
kann, zur Synthese von 1-Aminoindolderivaten durch eine
intramolekulare Aminierung N,N-disubstituierter o-Chlor-
arylacetaldehydhydrazone verwendet werden kann.[72l Wer-
den Dichlorarylacetaldehydhydrazone in Gegenwart eines
Amins, eines Azols oder einer Arylboronsiure umgesetzt,
erfolgen in einer Eintopfreaktion zwei palladiumkatalysierte
Bindungsbildungen, wobei funktionalisierte 1-Aminoindole
entstehen [GL. (72)]. Bei dieser Umwandlung verlduft die
Suzuki-Kupplung schneller als die Aminierung/Cyclisierung,.%!

5% [Pd(dba),]

7.5% Ligand Ph
Cl + (HO),BPh —
2.2 Aquiv. Cs,C03 e N
cl o-Xylol — (72)
N= 120 °C
Me:N Ligand: P(tBU)s 40%
NMe,

P(tBu),  56%

<

11

Das von Guram et al. vorgestellte Dialkylarylphosphan ist
ein geeigneter Ligand fiir palladiumkatalysierte Aminierun-
gen von Arylchloriden mit unterschiedlichen sterischen und
elektronischen Eigenschaften. Sterisch ungehinderte Aryl-
chloride kuppeln gut an sekundédre Amine, wihrend ortho-
substituierte Arylchloride glatt durch primére Amine ami-
niert werden (Tabelle 8, Nr. 5).% Untersuchungen an &hnli-
chen Liganden deuten darauf hin, dass ein oder mehrere
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Sauerstoffatome fiir die Effektivitdt des Liganden wichtig
sind.

Pd/Phosphinigsdure-Komplexe konnen die Aminierung
elektronenneutraler Arylchloride mit méBigen bis ausge-
zeichneten Ausbeuten katalysieren. Li konnte zeigen, dass
hierbei jedoch nur die Kupplung von ArNH, und sekundéren
cyclischen Aminen effektiv erfolgt. Der Katalysator ldsst sich
in situ aus einem Phosphanoxid und [Pd,(dba);] herstellen, 8]
man kann aber auch kommerziell erhéltliche Pd"/Phosphinig-
sdure-Komplexe einsetzen (Tabelle 8, Nr. 6).24

Die Aminierung von Arylchloriden kann auch mit Pd/
Carben-Katalysatoren durchgefiihrt werden. Nolan et al.
testeten verschiedene Salze N-heterocyclischer Carbenligan-
den: Das diisopropylarylsubstituierte IPr, mit dem Kumada-
Kupplungen nichtaktivierter Arylchloride effektiv verlaufen,
ist der effizienteste Ligand. Sowohl primére als auch sekun-
didre Amine lassen sich mit elektronenneutralen und elek-
tronenreichen Arylchloriden in guten Ausbeuten kuppeln
(Tabelle 8, Nr. 7).3" Der Anwendungsbereich Pd/IPr-kataly-
sierter Aminierungen wurde spiter auf Chlorpyridine und
Benzophenonimin ausgeweitet.!?!

Pd/Bis(carben)-Komplexe konnen die Aminierung von
2-Chlor-5-iodpyridin durch 7-Azabicyclo[2.2.1]heptan kataly-
sieren. Interessanterweise reagiert das Substrat bevorzugt als
Arylchlorid [Gl. (73)]; das Kupplungsprodukt des Aryliodids
wird nur mit 5% Ausbeute isoliert.?"?!

2% [Pda(dba)s]

|{\\ﬁc:| + HN 4% DIIPrHCI
—N H'CI 3 Aquiv. NaOtBu

-y

Dioxan 0
100-110 °C 56%
=\ 3)
Me N@N—Ar
Me 2¢Cl
PAS
Me N N—Ar
(©)
Ar= 2,4,6-(iPI’)3CGH2
DilPrHCI

Hartwig et al. berichteten, dass das gesittigte Analogon
von IPr, welches aus dem Dihydroimidazoliumsalz SIPrHBF,
gewonnen wird, [ ¢ 3143551 ein aktiverer Katalysator fiir
Aminierungen von Arylchloriden ist als Ipr selbst (Tabelle 8,
Nr. 8).1 Mit dem elektronenreicheren SIPr-Ligand ist es
moglich, bei Raumtemperatur nichtaktivierte und deakti-
vierte Arylchloride sowie Chlorpyridine mit vielen sterisch
ungehinderten sekundédren Aminen zu kuppeln. Der Kataly-
sator funktioniert jedoch nicht effektiv bei Kupplungen von
primdren Alkylaminen, bei denen sowohl die Reaktions-
geschwindigkeit herabgesetzt ist als auch erhebliche Mengen
an hydrodehalogeniertem Arenen entstehen. Bei hoherer
Temperatur lésst sich eine hohere Turnover-Zahl erreichen,
z.B. nahezu 5000 fiir die Kupplung von 4-Chlortoluol mit
Morpholin nach 7 h bei 100°C.

Diskrete, zweifach koordinierte Bis(SIPr)- und SIPr/
P(oTol);-Komplexe von Palladium konnen aktive Katalysa-
toren fiir die Kupplung des elektronenneutralen 4-Chlorto-
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luols mit vielen Aminen sein (auch primdren Aminen), wie
Caddick et al. zeigten (Tabelle 8, Nr. 9).5'7) Im Gegensatz zu
dem Katalysatorsystem mit SIPr, das in situ gebildet wird,
erfolgt die katalytische Kupplung mit diesen bereits vorlie-
genden Palladiumkomplexen von SIPr bei Raumtemperatur
nicht effektiv.']

Verfahren zur Kniipfung von C-P-Bindungen sind mit
denen zur Kniipfung von C-N-Bindungen verwandt. Es gibt
allerdings nur wenige solche Reaktionen, die durch Palladium
katalysiert werden:P! Die einzige Kupplung mit einem
Arylchlorid ist die Kreuzkupplung des aktivierten 4-Chlor-
benzonitrils mit Aniliniumhypophosphit in Gegenwart von
Pd/dppp [GL. (74)].32 Mit [Pd(PPh;),], dem Katalysator der
Wahl fiir die entsprechenden Reaktionen von Arylbromiden,
-iodiden und -triflaten, erhilt man bei 4-Chlorbenzonitril als
Substrat keine Kupplungsprodukte.

2
NC Cl +H-P_ _
[N}

H

2% Pd(OAc);
2.2% dppp

3 Aquiv. NEt3
DMF

K
NHzPh  80-85 °C 1%

4. Die Kniipfung von Kohlenstoff-Sauerstoff-
Bindungen

Diaryl- und Arylalkylether spielen in verschiedenen Fach-
gebieten, einschlielich pharmazeutischer Chemie und Che-
mie der Naturstoffe, eine wichtige Rolle.?”’» 2211 Anders als die
palladiumkatalysierten Bildung von C(Aryl)-N-Bindungen ist
die Bildung von C(Aryl)-O-Bindungen weit weniger gut
entwickelt. Gleichwohl wurden in den letzten Jahren haupt-
séchlich von den Arbeitsgruppen um Buchwald und Hartwig
bedeutende Fortschritte erzielt, davon viele bei der Kupplung
von Arylchloriden.

Als Erste berichteten Hartwig et al. iiber die palladiumka-
talysierte Bildung von C-O-Bindungen mit einem Arylchlo-
rid: Pd/dppf katalysiert die Kupplung elektronenarmer
Arylchloride mit NaOrBu, wobei tert-Butylarylether entste-
hen, die als geschiitzte Phenole eingesetzt werden konnen
[GL (75)].5%2 Natiirlich ist die Umsetzung von Alkoxiden

10% [Pd(dba),]

20% dppf
X Cl + NaOtBu X OtBu (75)
Toluol
X = COPh, CN 95-110°C 84%

mit Arylhalogeniden ohne Katalysator als nucleophile aro-
matische Substitution eine gut eingefiihrte Reaktion, bei der
die duBerst elektronenarmen Arylfluoride im Allgemeinen
die reaktivsten Substrate sind.’?)! Bei den Kontrollexperi-
menten von Hartwig et al. stellte sich jedoch heraus, dass
unter den gegebenen Reaktionsbedingungen ohne den Palla-
diumkatalysator keine C-O-Bindungen gebildet werden.

Da elektronenneutrale und elektronenreiche Arylchloride
keine geeigneten Substrate sind fiir die Bildung von C-O-
Bindungen durch nucleophile aromatische Substitutionen, ist
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die Entwicklung einer Methode zur Kupplung dieser Ver-
bindungen mithilfe von Palladiumkatalysatoren ein lohnen-
des Ziel. 1999 wurde der erste Katalysator fiir eine C-O-
Bindungsbildung mit elektronenneutralen Arylchloriden un-
ter Verwendung von P(tBu); oder Di(fert-butyl)phosphano-
ferrocen (FcP(tBu),) als Ligand von Hartwig et al. beschrie-
ben [Gl. (76)];7* BINAP, dppf und P(oTol); waren unter

OMe
Me 2-5% [Pd(dba),] Me
2-5% FcP(tBu),
Cl + NaO OMe (0]
Toluol
80 °C 82%

diesen Bedingungen keine effektiven Liganden. Sowohl
NaOrBu als auch elektronenreiche Natriumphenoxide sind
geeignete Substrate fiir eine Kupplung, Arylchloride ohne
ortho-Substituent jedoch nicht. Der ortho-Substituent bewirkt
moglicherweise durch sterische Effekte eine Beschleunigung
der reduktiven Eliminierung, die die Turnover-Zahl be-
stimmt. Auch Watanabe et al. berichteten 1999, dass Pd/
P(tBu); die Kupplung elektronenneutraler Arylchloride mit
NaOrBu katalysieren kann.?!

In einer weiterfithrenden Untersuchung von Hartwig et al.
stellte sich heraus, dass unter den beschriebenen Reaktions-
bedingungen FcP(¢Bu), fiinffach aryliert wird und hierbei
PhFcP(1Bu), entsteht.['] Mit dieser Verbindung erhélt man
einen aktiveren Palladiumkatalysator als mit FcP(:Bu),.%
Die ersten Umsetzungen von Arylchloriden unter C-O-
Bindungsbildung bei Raumtemperatur gelangen Hartwig
et al. mit [Pd(dba),]/PhsFcP(fBu),; hierbei kuppelten jedoch
nur aktivierte Arylchloride [GL. (77)].

5% [Pd(dba),]
5% PhsFcP(tBu),

x@—u + NaOtBu
Toluol

x@orsu

X = COPh, NO, RT 93-98% an
& P(Bu),
|
Ph_Fe _Ph PhsFcP(tBu),
th;\éPh
Ph

Die Anwendungsmoglichkeiten palladiumkatalysierter Re-
aktionen zur Bildung von C-O-Bindungen mithilfe von
Arylchloriden wurden von Buchwald et al. betrichtlich er-
weitert, indem sie die volumindsen elektronenreichen Dialkyl-
arylphosphane 3, 12, 14 und 16 als Liganden einsetzten.?’]
Elektronenarme Arylchloride kuppeln glatt mit Phenolen,
wenn man die handelsiibliche Verbindung 3 als Ligand
verwendet, wihrend die Umsetzungen elektronenneutraler
und elektronenreicher Arylchloride den Einsatz von 12, 14
und 16 erfordern. Mit 14 gelang die erstmalige Kupplung
eines duBerst elektronenreichen Arylchlorids [Gl. (78)]. Die-
se Methode wurde bereits auf die Festphasensynthese einer
Heterocyclen-Bibliothek angewandt.[?)
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2% Pd(OAC), Me
. 3%14
Cl + HO MeO o
2 Aquiv. K3PO,
Toluol 3%
100 °C
R! R = Cy, R! = NMe;, 1
. R=tBu,R'=H 3
= — R =1tBu, R = Me 13
PR R =1-Adamantyl, R'=H 14

9

= R

= P(tBu),
99

Buchwald et al. wiesen nach, dass es mithilfe der Liganden
1 und 13 moglich ist, NaOrBu mit vielen verschiedenen
Arylchloriden effizient zu kuppeln — mit elektronenneutralen,
elektronenreichen und mit sterisch gehinderten — wobei Aryl-
tert-butylether entstehen.?! Vermutlich beruhen diese Kupp-
lungprozesse auf der Eigenschaft der volumindsen Liganden
L, die Zwischenstufe [Pd(OAr')ArL,] zu destabilisieren,
indem die Ar- und die OAr'-Liganden niher aneinander
gedriickt werden. Dadurch wird die reduktive Eliminierung
erleichtert, die als geschwindigkeitsbestimmender Schritt die
Turnover-Zahl beeinflussen soll.??’]

Bedeutende Einschréankungen bei der Anwendung palla-
diumkatalysierter C-O-Bindungsbildungen bestehen fiir na-
hezu alle Methoden wegen ihres Unvermogens, Alkohole mit
[-Wasserstoffatomen, d.h. primére und sekundire Alkohole,
effektiv zu kuppeln. Dies beruht auf der Eigenschaft von
[PdAr(OR)L,], bevorzugt eine P-Hydrideliminierung am
OR-Liganden und weniger eine reduktive Eliminierung unter
Bildung von ArOR einzugehen. Allerdings konnen bei der
Verwendung des kommerziell erhiltlichen Phosphans 15
sowohl priméire als auch sekundire Alkohole fiir die Bildung
intramolekularer C-O-Bindungen von Arylchloriden einge-
setzt werden [GL. (79)].5] Mit dieser Methode gelingt die

R=H
R = NMe,

15
16

Me 3% Pd(OAc), Me
( 3.5% 15 "
"o 222 ./ Yo 79)
cl 1.5 Aquiv. Cs,CO3 e
Toluol
80 © 65-78%
n=1.3 60-80 °C

Synthese von fiinf-, sechs- und siebengliedrigen Sauerstoff-
heterocyclen in guter Ausbeute. Enantiomerenangereicherte
sekundére Alkohole cyclisieren dabei unter einem geringen
Verlust an Enantiomerenreinheit (1-10% ee).?3%

Der Ligand 16 (und manchmal auch 15) katalysieren die
intermolekulare C-O-Bindungsbildung primérer Alkohole
effektiv.*!] Elektronenneutrale Arylchloride mit mindestens
einem ortho-Substituenten, elektronenarme Arylchloride und
2-Chlorpyridin sind geeignete Substrate [Gl. (80)].

Bis zum gegenwirtigen Zeitpunkt gibt es lediglich zwei
Publikationen zur Verwendung eines Katalysatorsystems
ohne Phosphanliganden zur Kniipfung von C-O-Bindungen
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(78)

Me Me

2% Pd(OAC),

2.5% 16
Cl + HOnBu —————— OnBu (80)
2.5 Aquiv. Cs,CO3
Me Toluol Me
70°C

89%

mit einem Arylchlorid als Substrat. Schultz et al. zeigten, dass
2-Chlorpurinderivate mit Phenolen durch Pd/IMes als Kata-
lysator in hohen Ausbeuten kuppeln [Gl. (81)].18% %2

HO—< >—Me
1.5 % [Pdp(dba)s]  PMBHN

Me

+ 3% IMesHCI =N -~
PMBHN P ————
_ 2.0 Aquiv. KOtBu by \ N/>_O
N />—CI Dioxan, 90 °C N
Iy iPr
N

) 9
iPr 90%

Bei einer verwandten Reaktion (Kniipfen einer C-Se-
Bindung) konnten Sonoda et al. nachweisen, dass [Pd(PPh;),]
die Kupplung von Chlorbenzol mit SnBu,;SePh unter Bildung
von Diphenylselenid katalysiert [Gl. (82)].12%

QCI + BuzSnSePh QSePh

10 Aquiv. 60%

15% [Pd(PPhs),]

Toluol
110°C

(82)

5. Hydrodechlorierungen

Die Dechlorierung von Arylchloriden ist nicht nur fiir die
organische Synthese ein wichtiges Verfahren,**! sondern
auch fiir die Umweltchemie, da mit der Dechlorierung
polychlorierter Biphenyle (PCBs) und verwandter chlorierter
Arene ein Mechanismus zur Entgiftung dieser persistenten
Schadstoffe zur Verfiigung steht.?*1 Die heterogene palla-
diumkatalysierte Dechlorierung von Aryl- und Heteroaryl-
chloriden wird schon seit vielen Jahren eingesetzt.? Nor-
malerweise wird hierbei Palladium auf Aktivkohle in Gegen-
wart eines Reduktionsmittels wie  Wasserstoff,!
Triethylsilan,?*]  Natriumhypophosphit,?*! 1,4-Cyclohexa-
dien,***! Ameisensidurel*! und ihre Salze verwendet.’*!

Eine interessante Anwendung der heterogenen palladium-
katalysierten Dechlorierung ist die Synthese von 2,6-Dichlor-
anilinen durch die selektive Reduktion des para-Chloratoms
bei einer 2,4,6-Trichlorvorstufe [Gl. (83)].3* Dies kann eine

cl cl
29 Pd/C HY
(MeOC),N Cl + HCONa —————» ——  + H,N H (83)
MeCN Rickfluss
¢’ Me 80°C c’ Me

90%

geeignete Methode sein, da solche Dichloraniline nicht direkt
durch eine elektrophile aromatische Substitution von Anilin
zuginglich sind.
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Wihrend es zahlreiche Publikationen iiber Dechlorierun-
gen mit heterogenen Palladiumkatalysatoren gibt, wurden
bisher vergleichsweise wenige Untersuchungen unter Ver-
wendung homogener Komplexe beschrieben. Chlorbenzol
lasst sich mit PdCl, als Katalysator und Indolin als Wasser-
stoffdonor bei 140°C in 76 % Ausbeute zu Benzol reduzieren;
Rh-, Ru-, Re-, Fe-, Ni-, Co-, Ir- und Pt-Komplexe sind weniger
wirksam.¥- 331 [Pd(PPh;),] wurde ebenfalls als Katalysator
zur Reduktion von Arylchloriden eingesetzt,** die meisten
Untersuchungen konzentrierten sich jedoch auf aktivierte
Substrate.?*] Andererseits kénnen Palladiumkomplexe mit
dem volumindsen, elektronenreichen, chelatbildenden Ligan-
den dippp zur Dechlorierung von elektronisch unterschied-
lichen funktionalisierten Arylchloriden eingesetzt werden
[G1. (84)].B34

1% Pd(OAc),

2% (PP~ " P(iPr),
R Cl + HCONa
MeOH

100-150 °C

w0

R = CHO, CN, NO,, COMe, 70-100%

H, Me, OMe

Mit Pd/Carben-Katalysatoren konnen Dechlorierungen
unter milden Bedingungen erfolgen. Von den getesteten
Carbenen und Phosphanen ist das geséttigte mesitylsubsti-
tuierte Carben SIMes der Ligand, mit dem die Reaktion
besonders effektiv verlduft [Gl. (85)].B*1 Elektronenarme
Arylchloride sind hinreichend reaktiv fiir eine Reduktion bei
Raumtemperatur, wihrend nichtaktivierte Arylchloride und
Chlorpyridine bei 100 °C dechloriert werden.

2% [Pd(dba);]
2% SIMesHCI

@CI + KOMe
R =

R =4-COMe, CHO /)
2-CN Ar—Ny_N-Ar

7 N\
AT -

100%

Dioxan
RT

cl
Ar = 2,4,6-(Me)3CgH
SIMesHCI

6. Schlussfolgerungen

Im Laufe der letzten Jahre wurden bemerkenswerte Fort-
schritte im Hinblick auf die schon lange anstehende Heraus-
forderung erzielt, einfach zugédngliche und preiswerte Aryl-
chloride auch als prinzipiell geeignete Substrate fiir palla-
diumkatalysierte Kupplungsreaktionen einsetzten zu konnen.
So wurden durch die geeignete Wahl der Liganden -
voluminose, elektronenreiche Phosphane und Carbene er-
wiesen sich bisher als besonders vielseitig — eine Reihe von
Katalysatorsystemen entwickelt, die unter iiberraschend mil-
den Bedingungen allgemein anwendbar sind. Bis vor kurzem
galt die oxidative Addition von Arylchloriden als der pro-
blematische Schritt im Katalysezyklus, und deshalb ist die
Optimierung dieses Schritts eine notwendige, aber nicht
hinreichende Bedingung fiir eine effektive Katalyse. Daher
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weisen die nun entwickelten Liganden zusitzlich sterische
und elektronische Eigenschaften auf, die auch Vorteile fiir
nachfolgende Schritte des Katalysezyklus haben.

Im Hinblick auf diese Fortschritte kann man davon ausge-
hen, dass die palladiumkatalysierten Kupplungen in Zukunft
verstdrkt eingesetzt werden, besonders in der Industrie, fiir
die diese Entwicklungen wegen der verhiltnismiBig preis-
werten Arylchloride besonders reizvoll ist. Zahlreiche Schliis-
selliganden sind inzwischen kommerziell erhiltlich.

Trotz der beeindruckenden Fortschritte bleiben aber viele
Herausforderungen weiterhin bestehen. Zweifelsohne ist der
Preisvorteil fiir die Arylchloride gegeniiber anderen Substra-
ten nur dann gegeben, wenn zum einen vergleichbare
Turnover-Zahlen erzielt werden und zum anderen die Preise
fiir die Katalysatoren etwa gleich sind. In vielen der vorge-
stellten Untersuchungen wurden verhéltnisméBig hohe Kata-
lysatorbeladungen verwendet (>1%). Besonders fiir indus-
trielle Anwendungen wird der Nachweis wichtig sein, dass
man damit tatsdchlich hohere Turnover-Zahlen und entspre-
chende Geschwindigkeiten erreichen kann. Dariiber hinaus
ist die Entwicklung von wirksamen getrigerten Varianten
dieser neuartigen Katalysatoren wiinschenswert, da dies fiir
die Industrie ein bedeutender praktischer Vorteil sein kann.
Schlieflich gibt es natiirlich noch weiteren Spielraum zur
Optimierung nahezu aller hier diskutierten Methoden, was
Anwendungsbreite und mildere Reaktionsbedingungen be-
trifft. Mit Blick auf die stdndig zunehmenden Forschungsak-
tivitdten auf diesem sich rasch entwickelnden Gebiet, konnen
schon in naher Zukunft Losungen fiir diese Herausforderun-
gen erwartet werden.

Wir bedanken uns fiir finanzielle Unterstiitzung bei den
National Institutes of Health (National Institute of General
Medical Sciences, ROI-GM62871) und dem Natural Sciences
and Engineering Research Council of Canada (Stipendium fiir
A.FL.).
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