Kreuzkupplungen
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Effiziente Katalysatorsysteme fiir die Suzuki-Miyaura-
Kupplung durch rationales Ligandendesign

Masahiro Miura*

Ubergangsmetallkatalysierte Kreuz-
kupplungen zéhlen zu den leistungsfa-
higsten Methoden zum Aufbau von C-
C-Bindungen.'! Die palladiumkataly-
sierte Kupplung von Arylhalogeniden
oder ihren synthetischen Aquivalenten
(z.B. Auryltriflaten) mit Arylmetallrea-
gentien (M=Mg, Zn, B, Sn, Si usw.)
wird héufig in der Synthese von Biaryl-
derivaten eingesetzt, deren Gertiiststruk-
turen sich in einer Vielzahl von wichti-
gen Verbindungen einschlieBlich Natur-
stoffen und organischen funktionalen
Materialien finden (Schema 1).0'

reduktive Eliminierungen - fordern.
Auf diese Weise lassen sich verhéltnis-
méaBig unreaktive Arylchloride effektiv
kuppeln.® In den vergangenen Jahren
wurden nun weitere beeindruckende
Fortschritte im Ligandendesign erzielt,
und die wichtigsten Entwicklungen, mit
Schwerpunkt auf der Suzuki-Miyaura-
Kupplung” mit Arylboronsiuren (M =
B(OH),), werden hier zusammenge-
fasst. Die Suzuki-Miyaura-Kupplung
war wegen ihrer Anwendungsbreite
und niedrigen Toxizitdt bevorzugt Ge-
genstand dieser Studien. Einfliisse an-

derer Variablen, z.B. des Lo-

sungsmittels und des Akti-

vators (oder der Base), werden

kat. Pd® ) X ;

AX o+ APM — Afl_a2  in der Literatur behandelt.”)
Sperrige Trialkylphospha-
reduktive oxidative ~ ne wie PCy; und P(¢Bu); sind
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Schema 1. Pd-katalysierte Kreuzkupplung von Aryl-

halogeniden mit Arylmetallreagentien.

Fiir Kreuzkupplungen ist eine Reihe
von sperrigen und elektronenreichen
Phosphan-**! und N-heterocyclischen
Carbenliganden (NHCs)¢ entwickelt
worden. Diese Liganden konnen koor-
dinativ ungesittigte Monophosphan-
oder Monocarbenkomplexe bilden und
die katalytischen Schritte — oxidative
Additionen, Transmetallierungen und
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effektive Reagentien in der
aromatischen Suzuki-Miyaura-
Kupplung® und in Aminierun-
gen von Arylchloriden.! Ins-
besondere der P(rBu);-Ligand
hat sich als vielseitig einsetzbar
erwiesen. Ebenfalls gut geeig-
net sind Phosphane mit volu-
minésen  Adamantylsubstituenten.!”!
Des Weiteren konnten Buchwald et al.
nachweisen, dass die Dialkyl(biphenyl-
2-yl)phosphane la—c potenziell aktive
Katalysatoren bilden.'!
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1c: R =Cy, X =NMe,
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Einer der Vorteile von Liganden mit
Biphenylstruktur ist die Moglichkeit,
die sterischen und elektronischen Ei-
genschaften durch Einfithrung passen-
der Substituenten an den Benzolringen
zu steuern oder diese durch andere
aromatische oder heteroaromatische
Ringe zu ersetzen. Entsprechend wurde
eine Vielzahl von substituierten Dial-
kylbiphenylphosphanen™ sowie Hete-
roaryl-'¥ und Ferrocenylphosphanen!*
dieses Typs synthetisiert und in Kupp-
lungen eingesetzt, wobei abhéngig von
der Struktur unterschiedliche katalyti-
sche Aktivitdten erzielt wurden.

Es wurde postuliert, dass eine Wech-
selwirkung des m-Systems der ortho-
stindigen Arengruppe des Liganden
mit dem Pd-Zentrum ein wichtiger Fak-
tor fiir das hohe katalytische Leistungs-
vermogen von Dialkylbiphenylphos-
phankomplexen ist (neben Rauman-
spruch und Elektronenreichtum).!
Tatséchlich liegt in [Pd(1a),] (2) laut
NMR-Spektroskopie und Rontgenkris-
tallographie eine n'-m-Wechselwirkung
mit dem C2-Atom vor.' Allerdings
kann diese Wechselwirkung eine Cyclo-
palladierung verursachen, was die Le-
benszeit des Katalysators herabsetzt.
Vorstellbar wire es daher, dass zwel
Substituenten in der 2’- und 6’-Position
eine Metallierung verhindern und
gleichzeitig den sterischen Anspruch
des Liganden erhohen. Gem4$ diesem
Ansatz synthetisierten Buchwald et al.
den Dimethoxy-substituierten Liganden
3.1"1 Es wurde auch davon ausgegangen,
dass die Methoxygruppen die Elektro-
nendichte des Biphenylgeriists erhohen
und dadurch den Pd-Komplex durch
Wechselwirkung der freien Elektronen-
paare mit dem Metallzentrum stabilisie-
ren. Das Phosphan 3 erwies sich als ein
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Highlights
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ausgezeichneter Ligand. Selbst sterisch
iiberfrachtete  Arylhalogenide oder
Arylboronsduren, die im Allgemeinen
trige reagieren, konnten bei relativ
niedrigen Pd-Beladungen effektiv um-
gesetzt werden. Von Bedeutung ist, dass
im Kristallzustand von Komplex 4
(dba =Dibenzylidenaceton) eine unge-
wohnliche 1'-m-Wechselwirkung  zwi-
schen dem Pd-Zentrum und dem Cl1-
Atom beobachtet wurde, die die Le-
benszeit des Katalysators verldngern
konnte !

Finige représentative Reaktionen
mit dem Liganden 3 sind im Folgenden
zusammengefasst: Die Kupplung von
2,6-Dimethylchlorbenzol mit 2-Methyl-
phenylboronsiure®™" in Gegenwart
von Pd (0.2 Mol-%) ergibt 2,2',6-Trime-
thylbiphenyl in 98 % Ausbeute nach 2 h
bei 90°C. Die gleiche Reaktion kann
auch bei Raumtemperatur gefiihrt wer-
den (Schema?2). Das extrem sperri-
ge 2,4,6-Triisopropylbrombenzol und
Naphthylboronsédure sind ebenfalls ge-
eignete Substrate (Schema 3).

Nichtaktivierte Arylbromide kup-
peln mit ortho-substituierten Phenylbo-
ronsduren in hohen Ausbeuten in Ge-
genwart von Pd (10 ppm). Hetero-
arylchloride wie Chlorindol kénnen oh-
ne Schiitzung des N-Atoms eingesetzt
werden. Bemerkenswerterweise ist der
Ligand 3 auch in Reaktionen mit Alkyl-
boronsduren wirksam.

Fu etal. berichteten, dass PMe-
(tBu), ein geeigneter Ligand fiir Reak-

OMe

iPr
+

iPr Br O
iPr
iPr
[Pdy(dba);] (0.05 Mol-%)
3 (0.2 Mol-%) iPr O O
K3PO4/Toluol iPr O
100°C, 12 h 96%

Schema 3. Suzuki-Miyaura-Kupplung von 2,4,6-Tri-
isopropylbrombenzol mit 1-Naphthylboronsaure.

tionen mit Alkylbromiden ist, wéhrend
die sperrigeren Phosphane PEt(:Bu),
und P(rBu); weniger wirksam sind.l”]
Die oxidative Addition von Alkylbro-
miden an [Pd{PMe(fBu),},] gelingt un-
ter milden Bedingungen, sodass eine
unerwiinschte -Eliminierung im Alkyl-
palladium-Intermediat unterdriickt
wird.

Uber eine Anwendung von NHC-
Liganden in der Suzuki-Miyaura-Kupp-
lung wurde erstmals 1998 berichtet.?”!
Es wurde beobachtet, dass Liganden mit
zwei sperrigen Arylgruppen, wie 5a
(IMes) and 5b (IPr), Reaktionen nicht-
aktivierter Arylchloride fordern.*!?
Aufbauend auf dem Befund, dass diver-
se Palladacyclen potenzielle Katalysa-

Ar—N\“/N—Ar

5a: Ar= 2,4,6-M93C6H2
5b: Ar= 2,6-/PI'205H3

6: Ar = 2,6-ProCeHs "

torvorstufen in der Mizoroki-Heck-
Reaktion sind,”® priparierten No-
lan et al. kiirzlich NHC-Komplexe
von Palladacyclen.” Es konnte ge-
zeigt werden, dass der Komplex 6
(hergestellt aus 5b und 2-Dimethyl-
aminobiphenyl) Kupplungen zu Di-
oder Tri-ortho-substituierten Biphe-
nylverbindungen in hohen Ausbeu-
ten katalysiert. Reaktionen mit
2 Mol-% 6 konnen bei Raumtempe-
ratur in 50-75 min abgeschlossen
sein.?®! Es wurde vorgeschlagen,
dass der Komplex 6 die 2-Dimethyl-
aminobiphenyl-Einheit unter den
Reaktionsbedingungen eliminiert und
in den katalytisch aktiven Komplex
[(APr)Pd’] iibergeht. Auch die zu 6
analogen Phosphankomplexe wurden
hergestellt und in Reaktionen bei
100°C untersucht.!

Herrmann etal. beschrieben den
neuartigen Bisadamantyl-NHC-Ligan-
den 7.2l Der Pd-Komplex von 7 (0.1-

3 Mol-% Pd-Beladung) katalysiert die
Suzuki-Miyaura-Kupplung diverser 3-
oder 4-substituierter Arylchloride mit
Arylboronséduren bei Raumtemperatur.
Substrate mit ortho-Substituenten wer-
den allerdings weniger toleriert, wes-
halb Glorius et al. einen NHC-Liganden
mit einer flexiblen sperrigen Gruppe
synthetisierten, die die Anndherung vo-
lumindser Substrate an das Pd-Zentrum
zuldsst.””) Wie erwartet, erméglicht der

Me Me Me Ligand 8 Kupplungen zu Di- oder Tri-
Pd(OAc) 2/3 ortho-substituierten  Biarylverbindun-

+ (HO):B O O gen bei Raumtemperatur.
K3PO4/TOIuOI Wir haben in diesem Highlight jiing-
ste Fortschritte im Ligandendesign, ins-
Pd[Mol-%] Tr°C] flh] Ausbeute[%] besondere fiir .dle Su.zukl—Mly;.lura—
Kupplung, geschildert. Die beschriebe-
832 2'5 ?80 202 gg nen Konzepte konnen aber sicher auch
0.5 1 RT 3 90* auf andere palladiumkatalysierte Kupp-

*H20 (10 uL pro mmol Halogenid) lungen angewendet werden, einschlieB-

lich solche, die unter C-H- und C-C-

Schema 2. Suzuki-Miyaura-Kupplung von 2,6-Dimethylchlorbenzol mit 2-Methylphenyl-
Spaltung ablaufen.”® Des Weiteren

boronsiure.
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konnten die Ergebnisse auf andere
Ubergangsmetallkatalysatoren  iiber-
tragbar sein. Die Tatsache, dass die
Ubergangsmetallkatalyse eine unent-
behrliche Strategie in der organischen
Synthese ist, stellt sicher, dass die wei-
tere Erforschung von Liganden mit
hoheren Aktivitdten und einfacher Wie-
dergewinnung kontinuierlich fortge-
fiihrt wird.
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