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Visuelle Beobachtung der Auflosung und Wiederablagerung von
Palladium wahrend der Suzuki-Miyaura-Reaktion**
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Cathleen M. Crudden*

Die Verwendung von Palladiumkatalysatoren in Kreuz-
kupplungen hat die Herstellung organischer Verbindungen
grundlegend verindert.? Suzuki-Miyaura-, Mizoroki-Heck-,
Kumada-Corriu-, Stille- und Negishi-Kupplungen stellen nur
eine kleine Auswahl von Namensreaktionen dar, die als neue
Methoden fiir den Aufbau organischer Strukturen entwickelt
wurden. Obwohl Fortschritte im Gebrauch alternativer
Kreuzkupplungskatalysatoren mit Nickel oder Eisen erzielt
wurden, ist Palladium fiir diesen wichtigen Reaktionstyp
immer noch das Metall der Wahl.

Da effiziente Synthesemethoden nunmehr etabliert sind,
bleibt als Hauptschwierigkeit das Entfernen des Katalysators
nach der Reaktion.”* Besonders die pharmazeutische Indu-
strie ist an der Abtrennung der Metallkatalysatoren interes-
siert, da strenge Auflagen beziiglich der Schwermetallkon-
zentrationen in pharmazeutischen Produkten einzuhalten
sind.

Eine offensichtliche Losung dieses Problems ist die Ver-
wendung von Heterogenkatalysatoren, die im Prinzip durch
Filtration entfernbar sein sollten. Die Gruppen von Arai und
Kohler haben jedoch in bahnbrechenden Studien unabhingig
voneinander gezeigt, dass selbst typische Heterogenkataly-
satoren wie Pd/C kleine Mengen l6slicher Palladiumspezies
freisetzen, die nach der Beendigung der Reaktion wieder
abgelagert werden.”®! Da dieser Ablagerungsschritt Palladi-
um aus der Losung entfernt, ist es wichtig zu verstehen, wie
der Prozess genau ablduft. Dieses Wissen kann dann genutzt
werden, um neue effiziente Katalysatoren herzustellen, die
sich nach Beendigung der Reaktion leicht und vollstidndig
entfernen lassen.

Mit diesem Ziel untersuchten wir die Suzuki-Miyaura-
Reaktion an einer Palladiumfolie als Katalysator. Durch die
Verwendung einer Folie konnten wir die Verdnderungen der
Metalloberflache im Verlauf der Suzuki-Miyaura-Reaktion,
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und insbesondere die Wiederablagerung des Palladiums,
direkt sichtbar machen. Zusitzlich zu den Studien, in denen
die ganze Folie als Katalysator dient, haben wir die Reaktion
in einem speziellen Reaktor ausgefiihrt, in dem nur ein klei-
ner Teil der Palladiumfolie auf die erforderliche Temperatur
erhitzt wird, wihrend die gesamte Oberfldche der Folie dem
Reaktionsgemisch ausgesetzt ist. Mit dieser Methode zeigen
wir, dass sowohl die Suzuki-Miyaura-Reaktion als auch die
Behandlung mit Aryliodid chemische und morphologische
Verdnderungen in der Oberfldche der Palladiumfolie her-
vorrufen, sobald eine ausreichende Temperatur fiir die
Kreuzkupplung erreicht wird. Zusitzlich beobachteten wir
bei Experimenten, in denen nur ein kleiner Teil der Ober-
fliche erhitzt wurde, dass die Wiederablagerung von Palla-
dium vorzugsweise in der Peripherie der reaktiven Zone er-
folgt.

Als Katalysator setzten wir eine 250 um dicke Palladium-
folie ein.’'Y Die Oberfliiche wurde vor der Reaktion durch
Rasterelektronenmikroskopie (SEM), optische Mikroskopie
und Rontgen-Photoelektronenspektroskopie (XPS) unter-
sucht. Die Folie zeichnet sich durch eine verhéltnisméaBig
glatte, narben- und lochfreie Oberfldache aus, die dennoch in
unregelméfBigen Abstinden Reliefstreifen zeigt; diese sind
vermutlich eine Folge des Walzprozesses bei der Herstellung
der Folie. Wir temperten die Folie nicht, sondern nutzten
diese Oberflichenmerkmale als Bezugsstrukturen fiir die
verschiedenen chemischen Vorgénge.

In der Suzuki-Miyaura-Reaktion setzten wir den Pina-
kolester der Phenylboronsiure und p-Iodnitrobenzol ein. Um
die Kupplung zu erleichtern, wurde ein elektronenarmes
Aryliodid gewéhlt. Die Reaktion wurde zuerst mit einem
ganzen Stiick Palladiumfolie in einem herkdmmlichen Re-
aktor in DMF bei 100°C ausgefiihrt. Dabei wurde die Re-
aktionsmischung nicht geriihrt, um eine Beschéddigung der
Palladiumoberfldche zu vermeiden.

O Pd-Folie
4

Abbildung 1 A zeigt die Palladiumfolie nach einer Be-
handlung mit DMF/Wasser bei 100°C,"” die zu keiner sicht-
baren Anderung in der Oberflichenmorphologie fiihrte. Ein
betrachtlicher Lochfral wurde in der Palladiumoberfldche
nach einer Reaktion beobachtet, die das gewiinschte Produkt
in 45% Ausbeute lieferte (Abbildung 1B). Wurde die Palla-
diumoberfldche ausschlieBlich mit dem Aryliodid behandelt,
so fand ebenfalls eine bemerkenswerte Umstrukturierung
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Abbildung 1. A) Palladiumoberfliche nach Behandlung mit DMF/H,O
(100°C, 24 h). B) Palladiumoberfliche nach Beendigung der Suzuki-
Miyaura-Reaktion; C) Palladiumoberfliche nach Behandlung mit Aryl-
iodid in DMF/H,O (100°C, 24 h). Mafstab 20 um.

statt (Abbildung 1 C). Diese Beobachtung ist in Einklang mit
der allgemein vertretenen Ansicht, dass Palladiumspezies
durch die oxidative Addition des Aryliodids aus der Kataly-
satoroberfliche herausgelost werden (vergleichbar mit dem
Auflosen des Magnesiums bei der Bildung einer Grignard-
Verbindung).!'>"% Dafiir spricht auch der Befund, dass sowohl
nach der Kupplungsreaktion als auch nach der Behandlung
mit Aryliodid Pd-Konzentrationen von etwa 100 ppb durch
ICPMS in der Losung nachgewiesen werden konnten.

Die Zusammensetzung der Oberflichen verschiedener
Proben wurde mit Rontgen-Photoelektronenspektroskopie
(XPS) bestimmt, um festzustellen, ob und welche chemischen
Verdnderungen die offensichtlichen morphologischen Um-
strukturierungen der Palladiumfolie begleiteten, und um zu
bestdtigen, dass die Verschmutzung der Oberfliche mit
Ausgangsmaterialien oder Produkten einen nur unwesentli-
chen Beitrag leistet. Abbildung?2 zeigt die XPS-Spektren
(Pd3ds;,, N1s und 13d;,5,) fiir Palladiumfolien in verschie-
denen Reaktionsmedien sowie das Spektrum fiir PdL,.!""!
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Abbildung 2. Réntgen-Photoelektronenspektren: A) Palladiumfolie
nach Waschen mit DMF; B) Palladiumfolie nach der Suzuki-Miyaura-
Reaktion; C) Probe B nach ausgiebigem Waschen mit DMF; D) Palla-
diumfolie nach Behandlung mit einer Lésung von p-lodnitrobenzol in
DMF, E) Pdl,.

Die Palladiumfolie, die DMF ausgesetzt wurde, (Probe A)
zeigt ein Signal in der Pd3ds,-Region nahe einer Bindungs-
energie von 335.0 eV.'1 Durch Vergleich mit Literaturdaten
kann dieser Wert Palladiummetall zugeordnet werden.!'s"
Erwartungsgemal ist fiir diese Probe kein Signal in der
13ds,,3,-Region zu sehen.” Nach Beendigung der Suzuki-
Kupplung auf der Palladiumoberfldche sind erhebliche Ver-
anderungen in der Pd3ds,-Region des Spektrums erkennbar
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(Probe B). Zum einen sind die Signalintensitdten der Spek-
tren hoher als im Fall der urspriinglichen Palladiumfolie. Dies
kann auf die Vergroerung der Oberfldche durch den beob-
achteten Lochfrall zuriickgefiihrt werden (Abbildung 1B).
Zum anderen erscheinen drei Peaks in der Pd3ds,-Region
nahe der Bindungsenergien 334.8, 335.7 und 336.8 eV.””! Der
erste Wert kann wieder Palladiummetall zugeordnet werden,
und das Signal nahe 336.8 eV ist Palladiumoxid oder Pdl,
zuzuschreiben.”! Nach intensiverem Waschen ist das Signal
bei 336.8 eV gleichbleibend stark, wahrend das Signal fiir lod
nicht mehr detektierbar ist (Probe C, links). Infolgedessen
kann das Signal bei 336.8 eV mit hoher Wahrscheinlichkeit
Palladiumoxid zugeordnet werden.['-/

Die Spezies, die das nach dem Waschprozess nicht mehr
erkennbare Pd3ds,-Signal bei 335.7 eV hervorruft, scheint
einzig in Probe B vorhanden zu sein und enthélt Palladium,
Stickstoff und Iod. Im Spektrum von PdI, (Probe E) findet
man ein Signal bei 337.7 eV, das gegeniiber dem unbekannten
Signal um 2 eV verschoben ist. Dieses Signal konnte daher
von dem Produkt der oxidativen Addition des Aryliodids an
Palladium hervorgerufen werden.

Die Identifizierung der unbekannten Verbindung nur
mithilfe der 13ds,-Spektren ist schwierig, an der Anwesenheit
von Iod besteht allerdings kein Zweifel.”! Die N 1s-Region
von Probe C zeigt ein Signal, das mit einer amindhnlichen
Umgebung konsistent ist (wahrscheinlich Spuren der Hiinig-
Base), und ein weiteres, das in der Region fiir Nitrogruppen
liegt. Die XPS-Daten zeigen ein NO,/I-Verhiltnis von (1.6 +
0.4):1, nahe dem erwarteten Wert von 1:1 fiir das Produkt der
oxidativen Addition. Wihrend eine Verunreinigung der
Oberflache mit Spuren von Aryliodid nicht ausgeschlossen
werden kann, scheint die Beobachtung dieser Signale auf eine
Verbindung hinzuweisen, die aus der oxidativen Addition der
C(Aryl)-Iod-Bindung an das Pd-Zentrum resultiert.

FEine Verbindung dieser Art haben Reetz und Wester-
mann!" und Trzeciak et al.?**! unabhingig voneinander bei
Studien an gelosten und fixierten Palladiumnanopartikeln
postuliert. Obgleich ein spezifisches Signal fiir den postu-
lierten Komplex [Pd(Ph),Br, ,]*" nicht einwandfrei in den
Pd3ds,-Spektren nachgewiesen wurde, schlugen Trzeciak
et al. vor, dass die Verbreiterung eines Signals bei 336.9 eV
auf dieses Produkt der oxidativen Addition zuriickgefiihrt
werden kann. Das von uns beobachtete Signal nahe 335.7 eV
ist ebenfalls konsistent mit diesem Pd"™-Additionsprodukt, da
zu erwarten ist, dass die Bindungsenergie wegen der Stabili-
sierung des kernnahen Elektronendefekts durch die polari-
sierbaren Iod- und Aryl-Substituenten gesenkt wird.

Interessanterweise verursacht die Behandlung mit dem
Aryliodid allein (Probe D) keine Anderungen in den Pd3ds,-
oder N1s-Spektren. Andererseits zeigen die 13ds,;,-Regio-
nen des XP-Spektrums schwache Signale, die denen der
Probe B vergleichbar sind. Die reduzierte Intensitédt dieser
Signale kann auf das Entfernen des Komplexes durch Wa-
schen mit DMF zuriickgefiihrt werden. Die geringe Intensitét
der entsprechenden N 1s-Spektren und die Breite des Pd’-
Signals komplizieren den eindeutigen Nachweis kleiner
Mengen dieser Spezies.

Uberzeugt davon, dass die beobachteten Veréinderungen
der Oberflachenstruktur nicht durch Ablagerung organischer
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Verunreinigungen sondern durch chemische Verdnderungen
der Metalloberfliche verursacht wurden, fiithrten wir die
gleiche Reaktion in einer Reaktorzelle durch, die es uns er-
moglichte, selektiv einen Teil der Folie auf die Reaktions-
temperatur der Kupplung zu erhitzen, wihrend die gesamte
Oberflache der Palladiumfolie der Reaktionsmischung aus-
gesetzt war.

Die Palladiumfolie bildete den Reaktorboden, auf dem
ein Teflonzylinder mit 10 mm Durchmesser angebracht
wurde. Die Unterseite der Folie wurde in der Mitte mit einer
Metallspitze von ungefdhr 1 mm Durchmesser geheizt. Ein
Lamellenkiihler wurde mit der Folie in Kontakt gebracht, um
ein definiertes Temperaturprofil zu erhalten.

Das tatsdchliche Temperaturprofil wurde von der Ober-
seite der Folie her mit einer Infrarotkamera bestimmt.”” Bei
Einstellung des Kiihlkorpers auf 37°C war die Folie nur auf
einer Flache von weniger als 3 mm Durchmesser auf 7> 60°C
und auf einer Flache mit etwa 1 mm Durchmesser auf 7>
100°C erhitzt. (Abbildung 3). Erwartungsgemifl war die
Temperaturerhohung der Reaktionslosung nicht messbar,
weil die Wirmeleitfahigkeit fiir das Palladiummetall viel
hoher ist als fiir die wéassrige Losung.

Die Suzuki-Miyaura-Reaktion wurde in dem Miniatur-
reaktor unter den gleichen Bedingungen ausgefiihrt wie beim
Erhitzen der Reaktionslosung mit der Palladiumfolie. Die
Reaktion verlief betrichtlich langsamer (etwa 15 % Ausbeute
nach 4 Tagen), doch das Kupplungsprodukt konnte in der
Losung nachgewiesen werden. Der deutlich geringere
Umsatz ist wahrscheinlich eine Folge der kleineren Flidche
(ca. 0.8 mm?), die auf Reaktionstemperatur erhitzt wurde,
und des entsprechend geringeren Reaktionsvolumens.

Ein lokales Erwdrmen der Palladiumfolie ohne Reak-
tanten fithrte nur in dem mit der Hochtemperaturquelle in
Kontakt stehendem Bereich zu einem Lochfrafl. Wie Abbil-
dung 4 A zeigt, ist der Bereich der Folie, der auflerhalb der
geheizten Reaktionszone lag, von der unbehandelten Folie,
die nur mit DMF behandelt wurde, nicht zu unterscheiden.
Andererseits ist in dem Bereich, der innerhalb der geheizten
Zone liegt (Abbildung 4 C) und den Reaktanten ausgesetzt
war, ein betrichtlicher Lochfrafl zu erkennen. Abbildung 4B
zeigt den Ubergangsbereich an der Grenze zwischen erhitzter
und nicht erhitzter Zone. Wie bereits erwihnt, fithrte auch
das Aryliodid alleine zu #hnlichen Anderungen in der Ober-
flichenmorphologie, wihrend kein anderes Reagens solche
Auswirkungen hatte.

Ein bedeutender Unterschied zwischen dem Ergebnis
dieses Experiments und dem Resultat des Experiments, in
dem die gesamte Oberfliche der Palladiumfolie erhitzt
wurde, ist die inhomogene Wiederablagerung des Palladiums.
Beim Erhitzen der Palladiumfolie durch eine punktformige
Wirmequelle sind diejenigen Bereiche der Folie, die unmit-
telbar an die erhitzte Region angrenzten, durch eine starke
Abscheidung eines Materials gekennzeichnet, bei dem es sich
dem Anschein nach um Palladium handelt (Abbildung 5).
Diese Beobachtung deutet auf die Wiederablagerung von
Palladium aus einer gelosten Form hin, die vorwiegend in den
kiihleren Bereichen nahe der geheizten Zone geschieht.

Daraus schlieBen wir, dass 1) die unter den Reaktions-
bedingungen enstehende Palladiumspezies nicht mobil genug
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Abbildung 3. Aufnahme der Palladiumfolie (250 um) mit einer Infrarot-
kamera (FLIR ThermaCAM SC1000). Die 400°C heie Spitze eines Lét-
kolbens wurde im Zentrum der Folie, die den Boden des Reaktors bil-
dete, von unten aufgesetzt. Um die Temperaturverteilung zu messen,
wurde die Folie mit einem Kiihlkérper (37°C) in Kontakt gebracht und
mit Ruf beschichtet, um Reflexionen von der Oberfliche zu verrin-
gern.

ist, um die gesamte Oberfliche zu erreichen, und 2) die Ab-
lagerung bevorzugt an den kiihleren Stellen der Folie statt-
findet. Der zweite Punkt ist besonders im Zusammenhang mit
den Ergebnissen von Arai und Kohler hervorzuheben, die
gezeigt haben, dass die Ablagerung von Palladium erst beim
Abkiihlen der Oberfliche des Katalysatortrdgers stattfin-
det.>®! Aus diesem Grund miissen in allgemein eingesetzten
Filtrationtests auf Heterogenitét die noch heilen Reaktions-
l6sungen filtriert werden, um so die Ausfillung loslicher
Palladiumspezies zu verhindern. Unseres Wissens konnten
wir hier das Wiederablagerungphdnomen zum ersten Mal
direkt visuell beobachten.

Die Auflosung und Wiederablagerung von Palladium
wihrend der Suzuki-Miyaura-Reaktion wurde visuell durch
SEM-Aufnahmen an der Oberflidche einer Palladiumfolie, die
als Katalysator diente, verfolgt. Mithilfe eines speziell ent-
wickelten Reaktors, der nur einen begrenzten Bereich der
Katalysatoroberfldche auf die nowendige Reaktionstempe-
ratur erhitzte, konnten wir zeigen, dass Lochfral3 an der

Angew. Chem. 2008, 120, 33243328


http://www.angewandte.de

Abbildung 4. SEM-Bilder der Oberfliche der Palladiumfolie nach Erhit-
zen mit der punktférmigen Wirmequelle. A) Palladiumoberfliche au-
Rerhalb der erwdrmten Zone, aber der Reaktionsmischung ausgesetzt.
B) Ubergangsbereich zwischen erwdrmter und nicht erwérmter Zone.
C) Erwdrmte Zone der Palladiumoberfliche, in der die Reaktion statt-
findet. Mafstab 20 pm.

Abbildung 5. SEM-Aufnahme der Palladiumfolie nach dem Experiment
mit der punktférmigen Warmequelle. Die Aufnahme zeigt einen Aus-
schnitt in unmittelbarer Ndhe zu dem erhitzten Bereich, in dem die
Wiederablagerung von Pd offensichtlich ist. MaRstab 5 pm.

Oberfliache nur in der reaktiven Zone stattfindet. AuSerdem
wurde die bevorzugte Wiederablagerung von Palladium an
den kiihleren Rindern dieser erhitzten Zone beobachtet,
nicht aber gleichméBig iiber die gesamte Oberfldche verteilt.
SchlieBlich zeigte die XPS-Analyse der Oberflichen dieser
Palladiumproben, dass die Anderung der Oberflichenmor-
phologie nicht auf eine Abscheidung von Nebenprodukten
zuriickzufiihren ist, und weiterhin dass eine neue Palladium-
verbindung als Resultat der Reaktion gebildet wurde. Die
Behandlung mit Aryliodid alleine fiihrt ebenfalls zu Lochfraf3
auf der Palladiumoberfldche. Diese Ergebnisse zeigen, dass
die Reaktion — zumindest mit Palladiumfolie als Katalysator —
von der Auflosung und Wiederablagerung von Palladium
begleitet wird, und dass diese beiden Prozesse thermisch ge-
steuert werden.

Experimentelles
Allgemeines Verfahren fiir die Suzuki-Miyaura-Kupplung: p-lod-
nitrobenzol (62 mg, 0.25 mmol; Aldrich), N,N-Diisopropylethylamin
(64 mg, 0.50 mmol), PhBpin (Pinakolester der Phenylboronsiure;
75 mg, 0.375 mmol) wurden in das Reaktionsgefid3 eingewogen. Mit
Argon gesittigtes DMF (2.5mL) sowie destilliertes Wasser
(0.125 mL) wurden mit einer Spritze hinzugefiigt. Die Losung wurde
mit der Palladiumfolie (Aldrich) ohne Riihren erhitzt, und der Re-
aktionsverlauf wurde mit GC-FID verfolgt.

Die Proben A, B und D der Palladiumfolie wurden dem Reak-
tionsbehéilter entnommen und mit DMF bei 80°C ca. 16 h gewaschen.

Angew. Chem. 2008, 120, 33243328

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

AnschlieBend wurden die Proben 24 h bei Zimmertemperatur ge-
trocknet. Probe C (Abbildung 2) wurde wie Probe B vorbereitet, aber
dann nochmals 8 h mit DMF bei 80°C gewaschen, weitere 8 h unter
Riickfluss mit THF gewaschen und abschlieBend mit EtOAc und
CH,Cl, gespiilt.

Palladiumproben wie diejenigen, die mit der Spitze des Lotkol-
bens in Kontakt gebracht wurden (Abbildung 4 und 5), wurden vor
der Analyse 4 h mit DMF bei 80°C gewaschen, um organisches Ma-
terial von der Obertfldche zu entfernen.

XPS-Messungen wurden mit einem Oberflichenanalysesystem
(Thermo Instruments Microlab 310F, Hastings) im Ultrahochvakuum
mit einer Mgg,-Strahlungsquelle bei 1253.6 eV ausgefiihrt. Die
Spektren wurden mit konstanter Analysatortransmission (Bandbreite
20 eV) aufgenommen. Alle Spektren wurden anhand der Cls-Linie
(284.5 eV) kalibriert. Der Shirley-Algorithmus und der Powell-Peak-
Fitting-Algorithmus der Spektrometersoftware® wurden fiir die
Subtraktion des Hintergrunds genutzt. Um kleinere Schwankungen
bei der Intensitdt der Rontgen-Strahlen zu korrigieren, wurden die
Fldchen unter den Peaks der verschiedenen Proben normalisiert,
indem das Verhiltnis des Hintergrundsignals 5 eV jenseits des Fermi-
Niveaus zu den Spektren der Valenzbanden gebildet wurde. Fiir die
Aufnahme von XP-Spektren wurde pulverisiertes Pdl, (Ald-
rich 7790387) auf einem Stiick doppelseitigem Kupferklebeband
verteilt (SPI Supplies, Toronto), das dann auf dem Probenhalter an-
gebracht und durch eine Schleuse in das Rontgen-Photoelektronen-
spektrometer eingefithrt wurde. Rasterelektronenmikroskopische
Aufnahmen (JEOL JSM-840) wurden angefertigt, indem die Palla-
diumfolienproben auf Stiften montiert wurden. Eine elektrisch lei-
tende Beschichtung war fiir keine dieser Proben notwendig.

Eingegangen am 11. Januar 2008
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