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b) Wie bereits beschrieben,® wechselt der RNH,-Substituent
an B* von der exo- in die endo-Position, moglicherweise
unterstiitzt durch eine geschwichte B°-B*-Bindung.

¢) Der RNH,-Substituent lagert sich von B* in eine Brii-
ckenposition iiber der B’-B®-Bindung um. Die Beobach-
tung, dass 3 (Et an B’) langsamer reagiert als 2 (Et an B?),
stiitzt diese Annahme. Die R'NH,-Gruppe lagert sich von
B’ in die exo-Position an B* um.["! (Siehe auch Lit. [6b] fiir
eine analoge Umlagerung.)

d) Ein drittes Aminmolekiil, R’NH,, addiert an das B°-Atom.

e) Die B®B°- und die B’-B3-Bindungen brechen, und un-
ter Diamond-Square-Diamond(DSD)-Umlagerung!”! der
Atome B?, B, B” und B? bildet sich eine neue Bindung
zwischen B? und B?.

f) Nach Umlagerung der R'NH,-Gruppe von der B*- in die
B'-Position werden die B'-NH,R!-Einheit und zwei H-
Atome abgespalten. Dass spezifisch das B'-Atom elimi-
niert wird, belegen die Umsetzungen des Deuterium-
substituierten 7 und des Brom-substituierten 6. Die
Bildung der B’-B*-, B>-B’- und B®-B*-Bindungen vervoll-
standigt die Umlagerung zum Azanonaboran-Cluster.

Der Verbleib der Boratome B!, B2, B¢ und B’ (aus den
Experimenten mit Et- und Br-substituierten Clustern) sowie
des Boratoms B? (aus dem Experiment mit einem tetradeute-
rierten Cluster) bildet die experimentelle Grundlage des
vorgeschlagenen Mechanismus. Berechnete "B-NMR-Ver-
schiebungen sowie COSY-"B- und CW-'H-!"B-NMR-Spek-
tren belegen, dass der Ethylsubstituent im BgN-Cluster 9 an

B¢ gekniipft ist (gegeniiberliegend dem exo-stindigen Ligan-

den an B®). Die Daten zeigen des Weiteren, dass das

Bromatom an B® im B,-Cluster 5 im BgN-Cluster 11 an B’

und nicht an B* gebunden ist. Der Verbleib der Boratome B?,

B® und B° wurde nicht aufgeklirt, aber der vorgeschlagene

Mechanismus wiirde nur eine minimale Zahl an Bindungs-

umlagerungen erfordern (eine DSD-Umlagerung und das

SchlieBen des Clusters nach Abspaltung von B'). Die Ab-

spaltung des Boratoms B!, das sich nicht auf der offenen Seite

des Cluster befindet, ist tiberraschend. Quantenchemische

Rechnungen konnten Aufschluss dariiber geben, ob die

Umlagerung tatsichlich iiber den vorgeschlagenen Reak-

tionsweg verlduft, und Hinweise liefern zur relativen Stabili-

tit der Intermediate, zur Herkunft der H-Atome, die zu-
sammen mit B! abgespalten werden, und zu den Umlagerun-
gen der iibrigen H-Atome.

Experimentelles

1, 8-12: Bei Raumtemperatur wurde Isopropylamin (0.1 g, 1.74 mmol) zu
einer Losung von (Me,S)BoH;; in 10 mL wasserfreiem Benzol (0.1 g)
gegeben und das Reaktionsgemisch 3h zum Riickfluss erhitzt. Alle
fliichtigen Verbindungen wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand
aus Ethanol/Wasser (1:1) umkristallisiert. 8 und 9 wurden durch Diinn-
schichtchromatographie mit CH,Cl, als Eluens gereinigt (R;=0.31). Zur
weiteren Reinigung wurde die Substanz in CHCly/Hexan (1:3) bei —20°C
gelost, die Losung filtriert und das Filtrat eingeengt. 1 (DCI): m/z (%) 214
(95) [M*], 8, 9 (EI 750 eV, 200°C): m/z (%) 242 (24) [M*], 10, 11 (EI,
750 eV, 200°C): m/z (%) 293 (18) [M*], 12 (FAB™): m/z (%) 217 (100)
[M*].
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Katalyse in fluorigen Zweiphasensystemen
ohne perfluorierte Losungsmittel: Anwendung
auf Pd-vermittelte Suzuki- und Sonogashira-
Kupplungen**

Carl Christoph Tzschucke, Christian Markert,
Heiko Glatz und Willi Bannwarth*

Einfache Handhabung, leichte Riickgewinnung und poten-
zielle Wiederverwendbarkeit der Katalysatoren sind bei
katalytischen Reaktionen nach wie vor von grofier Bedeu-
tung. Eine verbreitete Losung dieses Problems sind immobi-
lisierte Katalysatoren. Die Immobilisierung lésst sich durch
kovalente Ankniipfung an organische Polymere oder anor-
ganische Triiger erreichen.['! Alternativ kénnen Katalysatoren
an Kieselgel®* oder Umkehrphasen-Kieselgel adsorbiert
werden.P! In einigen Féllen beeinflusst die Immobilisierung
dabei die Katalysatorstabilitit positiv.*” Ein wesentlicher
Vorteil derartiger trdgergebundener Katalysatoren ist, dass
sie durch Filtrieren oder Dekantieren leicht vom Reaktions-
produkt getrennt werden konnen. Im Idealfall sollten Pro-
dukte erhalten werden, die keine oder nur geringe Verun-
reinigungen durch Ubergangsmetalle aufweisen, sodass keine
zusétzlichen Reinigungsschritte notig wéren. Dies ist insbe-
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sondere von Bedeutung, wenn die Substanzen in biologischen
Tests untersucht werden sollen. Ein weiterer Gesichtspunkt
ist die einfache Riickgewinnung und Wiederverwendung des
Katalysators. Allgemein ist eine Vereinfachung der Aufarbei-
tung sowie die Handhabung kleiner Katalysatormengen
besonders in der multiparallelen und automatisierten Syn-
these der Kombinatorischen Chemie von Bedeutung.[®*]

Die Verwendung perfluormarkierter Katalysatoren in
Zweiphasensystemen hat sich zu einer Alternative fiir die
Abtrennung, Riickgewinnung und Wiederverwendung der
Katalysatoren sowie fiir eine vereinfachte Isolierung der
Produkte entwickelt, da die Katalysatoren hierbei extraktiv
mit fluorigen Losungsmitteln von den organischen Produkten

Zur Immobilisierung der Komplexe wurde FRPSG zu einer
Losung des jeweiligen Komplexes in Diethylether und
Hexafluorbenzol gegeben und das Losungsmittel verdampft.
Der immobilisierte Pridkatalysator ist ein luftstabiles, riesel-
fahiges Pulver. Um die Handhabung und insbesondere die
Abtrennung zu erleichtern, wurde FRPSG mit einer groben
Kornung (100-300 um KorngroBe) verwendet. In der Suzuki-
Kreuzkupplung von Phenylboronsidure mit para-Bromnitro-
benzol und in der Sonogashira-Kupplung von Phenylacetylen
mit para-Bromnitrobenzol wurde Kieselgel 1 getestet, das 0.1,
1.0, 10 bzw. 100 mg Komplex pro g FRPSG enthielt (Ta-
belle 1).

getrennt werden konnen.'"-5 Diese Methode ist als fluorige
Zweiphasenkatalyse (fluorous biphasic catalysis, FBC) be-
kannt und wurde bereits in zahlreichen katalytischen Reak-

Tabelle 1. Suzuki- und Sonogashira-Reaktionen unter Verwendung unter-
schiedlicher Mengen des Komplexes 3a.

. . Eintra Katalysatorbeladung ~ Katalysatorbeladung — Ausbeute [% ]!
tionen angewendet.[®1%1031 Auch wenn perfluorierte Lo- & des F)}/(PSG [mgg’ﬁ [MOI_XA) ] & %]
sungsmittel bestimmte Vorteile haben, so sind sie dennoch ok
. s [32] . . UZUKL
teuer und in der Umwelt sebr langlebig.”’?! Daher warg eine 100 15 > 08 (> 98, 92)
Abtrennung und Riickgewinnung der perfluormarkierten - 10 0.1 > 98 (> 98)
Katalysatoren vorteilhaft, die ohne derartige perfluorierte 3 1 0.01 >98 (>98)
Losungsmittel als zweite fliissige Phase auskime. 4 0.1 0.001 86 (45)
Kiirzlich wurde fiir eine solche Abtrennung das thermo- .
. . . Sonogashira
morphe Losungsverhalten eines fluorigen Phosphans ge- 5 100 ) > 98 (97,71)
nutzt.?¥ Fluoriges Umkehrphasen-Kieselgel (fluorous rever- 6 10 0.2 > 98 (30, 0)
sed phase silica gel, FRPSG) wurde bereits als stationdre 7 1 0.02 22(0)
8 0.1 0.002 11 (0)

Phase in der chromatographischen Trennung perfluormar-
kierter Verbindungen angewendet,**1 jedoch wurde es bis-
lang noch nicht als Tréger fiir Katalysatoren eingesetzt.
Unsere Uberlegung war es, fluorige Losungsmittel durch
FRPSG zu ersetzen, um dadurch eine leichte Abtrennung zu
erreichen und zugleich die Vorteile der l6slichen perfluor-

CoF13

O,
\ N O,
SiO O7S|’\/CGF13 o S'/\/SI\/\CeFm

\sz

CeF13

markierten Katalysatoren beizubehalten. Als erstes Beispiel
fiir diese Strategie berichten wir von der Immobilisierung
perfluormarkierter Bis(triphenylphosphan)palladium-Kom-
plexe auf FRPSG und deren erfolgreicher Anwendung in
Suzuki- und Sonogashira-C-C-Kupplungen ohne Verwendung
fluoriger Losungsmittel. Die fluorigen Tréger 1 und 2 wurden
mit angepassten Standardverfahren hergestellt.?*¥1 Die Pal-
ladiumkomplexe 3a—c wurden nach unserem etablierten
Verfahren synthetisiert."
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[a] In Klammern sind die Ausbeuten fiir zweite (und dritte) Liufe mit

demselben Katalysator angegeben.

In der Suzuki-Reaktion (Schema 1) wurde vollstindi-
ger Umsatz auch noch mit Katalysatorbeladungen von
0.01 Mol-% erzielt, wobei der Katalysator wieder verwendet
werden konnte (Tabelle 1, Eintrage 1-3). Mit 0.001 Mol-%
Katalysator betrug die Ausbeute des ersten Laufs 86 % und
fiel im zweiten Lauf auf 45 % (Tabelle 1, Eintrag 4), was einer
kumulierten Umsatzzahl (turnover number, TON) von

131000 entspricht.
NO,
NO, B(OH),
o 0 Y
+ _— -
[ <

Schema 1. Suzuki-Reaktionen mit den Komplexen 3 a—¢, immobilisiert auf
Tréger 1, als Katalysatoren. a) 0.001-1.5 Mol-% Katalysator, DME, 2M aq.
Na,CO;, 80°C.

Weitere Experimente wurden mit einer Beladung von
10 mg Pd-Komplex pro g FRPSG und einer Katalysatormen-
ge von 0.1 Mol-% durchgefiihrt. Fiir die Kupplung von para-
Bromnitrobenzol mit Phenylboronsdure wurden die drei
Komplexe 3a—c verwendet. In den Komplexen 3a und 3b ist
die Perfluoralkylkette vom Phenylring durch eine Ethylen-
einheit getrennt, wobei die Perfluormarkierung in para- bzw.
meta-Position angebracht ist. Bei Komplex 3 ¢ wird ein OCH,-
Spacer verwendet. Frithere Experimente hatten gezeigt, dass
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Spacer zwischen der Perfluoralkylkette und dem aromati-
schen Ring vorteilhaft fiir die Stabilitdt der Katalysatoren
sind.Ps!

Alle drei Katalysatoren ergaben vollstandigen Umsatz und
konnten ohne nennenswerten Aktivitédtsverlust wieder ver-
wendet werden (Tabelle 2). Das Auswaschen des Katalysators

Tabelle 2. Suzuki-Reaktionen unter Verwendung der Komplexe 3a—c,
immobilisiert auf Triger 1 (sieche Schema 1).

Eintrag Pd-Komplex Ausbeute [% ]

1 3a > 98 (93, 93, 93)
2 3b 96 (98, 93, 91)
3 3c > 98 (96, 95, 95)

[a] In Klammern sind die Ausbeuten fiir zweite (dritte und vierte) Léufe
mit demselben Katalysator angegeben.

wurde am Beispiel der Kupplung von para-Bromnitrobenzol
mit Phenylboronsdure und 0.1 Mol-% Komplex 3a bestimmt.
Bei Verwendung von Triger 1 wurde mittels Massenspektro-
metrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-MS) ein Pd-
Gehalt von 5.4 ppm im organischen Rohprodukt gefunden,*”!
was 1.8% des gesamten eingesetzten Palladiums entspricht.
Im anorganischen Riickstand, hauptsédchlich Na,CO;, wurden
0.2 ppm Pd gefunden, d.h. weniger als 0.1 % des Palladiums.
Damit wurden weniger als 1.9% des Katalysators vom
FRPSG 1 abgelost. In einem gleichartigen Experiment mit
Tréger 2 wurde eine Pd-Auswaschung von weniger als 1.6 %
festgestellt. Demzufolge scheint die Natur des fluorigen
festen Tragers die Auswaschung nur wenig zu beeinflussen.

Katalysator 3a auf Trdgermaterial 1 wurde mit mehreren
Substraten getestet (Schema 2, Tabelle 3). Fiir elektronen-
arme Arylbromide und fiir Aryliodide konnten einheitlich

a)
R™—B(OH); + x—R? ————— = R'-—R?

Schema 2. Suzuki-Reaktionen mit verschiedenen Substraten unter Ver-
wendung von 0.1 Mol-% 3a auf Triger 1. a) DME, 2M aq. Na,CO;, 80°C,
15h. X=Br, L.

hohe Ausbeuten erreicht werden (Tabelle 3, Eintrige 1-6, 8,
und 11-15). Mit dem elektronenreichen para-Bromanisol
lieBen sich nur 48 % Umsatz erzielen (Tabelle 3, Eintrag 7).
Hohere Umsitze erhielt man bei Verwendung einer hoheren
Katalysatorbeladung (Tabelle 3, Eintrag 9) oder zusétzlicher
Phosphanliganden (Tabelle 3, Eintrag 10). Eine Wiederver-
wendung war im Falle sehr reaktiver Substrate erfolgreich
(Tabelle 3, Eintrige 1, 11, 12). Fiir alle anderen Substrate
wurde eine signifikante Abnahme der Katalysatoraktivitit
beobachtet, die umso grofler ausfiel, je weniger reaktiv das
gewihlte Halogenid war. Mit 3-Thienylboronsédure wurden im
ersten Lauf hohe Umsétze beobachtet, jedoch lieen sich mit
dem riickgewonnenen Katalysator keine weiteren Umsitze
erzielen. Reisoliert wurde ausschlieBlich das Arylbromid
(Tabelle 3, Eintrdge 15, 16). Dieser vollstindige Aktivitits-
verlust konnte durch eine Wirkung des Thiophens als
Katalysatorgift erkldrt werden. Mit Cyclohexylboronsdure
wurde kein Umsatz beobachtet (Tabelle 3, Eintrdge 17, 18).
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Tabelle 3. Suzuki-Reaktionen mit verschiedenen Substraten unter Ver-
wendung von 0.1 Mol-% 3a auf Triger 1 (sieche Schema 2).

Eintrag R! R? Ausbeute [% ]
1 Ph 4-NO,-C;H, 95 (97, 97)

2 Ph 4-CH,;CO-C4H, > 98 (85, 14)

3 Ph 4-EtOO0C-C¢H, 93 (69, 4)

4 Ph 2-Naphthyl 82 (17)

5 Ph 3,4-F,CH, 78 (6, 0)

6 Ph 3,4,5-F,CH, 83 (34,2)

7 Ph 4-MeO-CH, 48 (2)

glel Ph 4-MeO-C,H, 76, (75, 52)
olel Ph 4-MeO-CH, 70, (10, 0)
101 Ph 4-MeO-CH, 73 (4, 0)

11 4-MeO-C¢H, 4-NO,-C¢H, 94 (97, 94)

12 4-MeO-C(H, 4-CN-CH, 94 (97, >98)
13 4-MeO-C,H, 4-CH;CO-C¢H, 85 (>98,29)
14 4-MeO-C,H, 4-EtOOC-C,H, 72 (56, 19)
15 3-Thieny! 4-NO,-C¢H, 89 (0)

16 3-Thieny! 4-CH,CO-C,H, 61 (0)

17 Cy 4-NO,-CH, 0 (0)

18 Cy 4-CH,CO-C,H, 0 (0)

[a] In Klammern sind die Ausbeuten fiir zweite (und dritte) Léufe mit
demselben Katalysator angegeben. [b] Anstelle von 4-Bromanisol wur-
de 4-lodanisol verwendet. [c] Es wurden 0.3 Mol-% 3a verwendet.
[d] 0.2 Mol-% des entsprechenden Phosphans wurden zugegeben.

In der Sonogashira-Reaktion (Schema 3) wurden unter
Verwendung von 2 Mol-% Katalysator in drei aufeinander-
folgenden Liufen hohe Ausbeuten erzielt (Tabelle 1, Ein-
trag 5). Auch mit 0.2 Mol-% Katalysator lie sich noch ein
vollstandiger Umsatz erzielen, jedoch sanken die Ausbeuten
stark, sobald der Katalysator wieder verwendet wurde (Ta-
belle 1, Eintrag 6). Mit noch geringeren Katalysatorbeladun-

Schema 3. Sonogashira-Reaktionen mit dem Komplex 3a immobilisiert
auf Tréger 1, als Katalysator. a) 0.002-2 Mol-% Katalysator, Cul, DMF,
nBu,NH, 100°C, 14 h.

gen wurde binnen 14 h kein vollstindiger Umsatz erreicht,
und das riickgewonnene FRPSG war nicht mehr katalytisch
aktiv (Tabelle 1, Eintrage 7, 8).

Wir haben hier die Immobilisierung von perfluormarkier-
ten Katalysatoren auf FRPSG sowie deren Anwendung in
Suzuki- und Sonogashira-Reaktionen beschrieben. Dabei
wiesen die Katalysatoren Aktivititen auf, die denen der
Fliissig-Fliissig-FBC vergleichbar sind. Die Katalysatoren
lieBen sich durch einfaches Dekantieren vom Produkt tren-
nen, wobei ihr Verlust durch Auswaschung nur 1.9% (bei 1)
bzw. 1.6% (bei 2) betrug. Weiterhin konnte der so riick-
gewonnene Katalysator mehrfach verwendet werden.

Wegen der Verdiinnung des Katalysators mit dem FRPSG
lassen sich auch sehr kleine Katalysatormengen einfach und
prizise handhaben. Im Gegensatz zu gewohnlichen FBC-
Ansitzen wurde weder fiir die Reaktion noch fiir die
Isolierung und Riickgewinnung des Katalysators ein fluoriges
Losungsmittel benotigt. Ein Vorteil unserer Strategie gegen-
iiber konventioneller kovalenter Katalysatorimmobilisierung
ist, dass derselbe Triger fiir verschiedene Katalysatoren
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verwendet werden kann, ohne dass eine jeweils eigene
Linkereinheit benotigt wird. Der Katalysator wird in Losung
hergestellt und mittels Standardmethoden charakterisiert. Es
ist auBerdem denkbar, die Reaktionsbedingungen so anzu-
passen, dass der Katalysator wihrend der Reaktion vom
FRPSG freigesetzt und erst wihrend der Aufarbeitung wieder
gebunden wird. Weitere Untersuchungen, diese Immobilisie-
rungsstrategie auf andere katalytische Systeme auszudehnen,
werden zur Zeit durchgefiihrt.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir Suzuki-Kupplungen: Der FRPSG-ge-
bundene Katalysator (100 mg) wurde in einem SchlenkgefdR (50 mL)
vorgelegt, dieses wurde evakuiert und mit Argon befiillt (3 x ). Nun wurden
MaBlosungen des Arylhalogenids (0.3M in Dimethoxyethan (DME),
1.0 mL, 0.3 mmol), der Boronsdure (0.33m in DME (Methanol im Falle
von 4-Methoxyphenylboronsiure), 1.0 mL, 0.33 mmol) und Na,CO; (2M in
Wasser, 1.0 mL, 2.0 mmol) hinzugegeben. Das Reaktionsgefi3 wurde mit
einer Schraubkappe verschlossen und bei 80°C 15h geschiittelt. Nach
Abkiihlen des Reaktionsgemisches auf 0°C wurde die fliissige Phase unter
Argon mithilfe einer Pipette entfernt und das FRPSG mit DME (2 x2 mL),
Wasser (2x2mL) und nochmals DME (2x2mL) gewaschen. Die ver-
einigten fliissigen Phasen wurden mit Wasser (40 mL) und Kochsalzlosung
(ges., 20 mL) verdiinnt und mit fer--Butylmethylether (3 x20 mL) extra-
hiert. Die vereinigten Extrakte wurden im Vakuum eingeengt, in Diethyl-
ether (2mL) aufgenommen, auf neutrales Aluminiumoxid aufgetragen
(3 ecm?, Aktivitit 2-3) und anschlieBend mit Diethylether (~ 14 mL) eluiert.
Nach Verdampfen des Losungsmittels wurden die Ausbeuten im Vergleich
zu einer definierten Menge 1,2-Dibromethan durch 'H-NMR-Integratio-
nen bestimmt. Der immobilisierte Katalysator wurde wie erhalten fiir
weitere Experimente wieder verwendet.

Bestimmung der Katalysatorauswaschung: Der FRPSG-gebundene Kata-
lysator (500 mg, 10 mg Pd-Komplex pro g FRPSG, 1.48 umol), 4-Bromni-
trobenzol (303 mg, 1.50 mmol) und Phenylboronsiure (205 mg, 1.68 mmol)
wurden in einem SchlenkgefaB (100 mL) vorgelegt, dieses wurde evakuiert
und mit Argon befiillt (3 x ). Nun wurden DME (10 mL) und Na,CO; (2m
in Wasser, 5.0 mL, 10.0 mmol) zugegeben. Der Kolben wurde bei 80°C 15 h
unter Argon geschiittelt, bevor die Reaktionsmischung auf Raumtempe-
ratur abgekiihlt und filtriert wurde. Der Riickstand wurde mit DME (2 x
10 mL), Wasser (2 x 10 mL) und nochmals DME (2 x 10 mL) gewaschen,
wobei die organischen und wissrigen Filtrate separat gesammelt wurden.
Nach Entfernen der Losungsmittel im Vakuum erhielt man Feststoffe, die
pulverisiert und mittels ICP-MS auf ihren Pd-Gehalt untersucht wurden.
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