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Palladiumkatalysierte Kupplungen haben sich sowohl in
akademischen als auch in industriellen Laboren zu sehr ef-
fektiven Verfahren f�r die fortgeschrittene organische Syn-
these entwickelt.[1, 2] Insbesondere l�sliche Palladiumkom-
plexe eignen sich f�r den zuverl�ssigen Aufbau aller Arten
von C-C- und C-X-Bindungen (X = O, N, S) ausgehend von
Aryl- und Heteroarylhalogeniden. In der Vielzahl der f�r
moderne Kupplungsreaktionen verf�gbaren Palladiumkom-
plexe haben sich sperrige elektronenreiche Phosphane als
eine bevorzugte Ligandenklasse erwiesen,[3, 4] die zus�tzlich zu
den bekannten Kupplungsprozessen auch anspruchsvollere
Reaktionen mit Wasser,[5] Alkoholen,[6] Ammoniak,[7] Fluo-
riden[8] und Synthesegas[9] erm�glichen. Die Nachteile dieser
raffinierten Liganden sind ihre mehrstufigen Synthesen und
ihre Kosten, die oft preisbestimmend f�r das betreffende
Katalysatorsystem sind. Entsprechend ist die Zur�ckgewin-
nung dieser Liganden nach wie vor eine große Herausforde-
rung.

Bekannte Konzepte zur Zur�ckgewinnung von Palladi-
umkatalysatoren f�r Kupplungsreaktionen beinhalten die
Heterogenisierung von Liganden auf Polymeren[10] und pal-
ladiumunterst�tzte Heterogenkatalysatoren.[11] J�ngst haben
Jin und Lee Palladium-Homogenkatalysatoren auch an Na-
nopartikeln gebunden, um die Vorz�ge der homogenen und
heterogenen Katalyse zu verbinden.[12, 13] Basierend auf den
Entwicklungen der Fl�ssig-fl�ssig-Zweiphasenkatalyse[14,15]

und der Immobilisierung von molekularen Katalysatoren auf
Festphasen sind im letzten Jahrzehnt etliche elegante Kon-
zepte zur Katalysator-Zur�ckgewinnung realisiert worden.[16]

Zum Beispiel zeigten Wasserscheid und Mitarbeiter[12] die
M�glichkeiten von ionischen Fl�ssigphasen als Katalysator-
unterst�tzung (SILP) in Fischer-Tropsch-Reaktionen und
Hydrierungen.[17]

Trotz all dieser Entwicklungen existieren bis heute keine
Beispiele f�r die Zur�ckgewinnung der Liganden und Palla-
diumkatalysatoren in komplizierten Kupplungsreaktionen. In
diesem Zusammenhang schildern wir hier eine allgemeine
und einfache Synthese von neuartigen sterisch gehinderten
und nukleophilen Phosphanliganden, die eine direkte Wie-
derverwendung in palladiumkatalysierten C-O-, C-N- und C-
C-Verkn�pfungen erm�glichen.

Wie in Schema 1 gezeigt, beruht unser Konzept auf 2-
Phosphanylmethyl-N,N’-biaryl-imidazolium-Salzen. Die Li-
ganden 1–5 wurden direkt in zwei bis drei Schritten herge-
stellt. Dabei wird die zentrale N,N’-Biaryl-1H-imidazolium-
Einheit entweder �ber eine Mehrkomponentenkondensation
des entsprechenden Anilins mit a-Dicarbonylverbindungen
(Glyoxal oder 2,3-Butadion) und Paraformaldehyd oder
durch eine sequenzielle Zweistufenreaktion hergestellt.[18]

Beide Strategien erm�glichen die Synthese von Imidazoli-
umsalzen mit verschiedenen Substituenten in der 1-, 3-, 4- und
5-Position. Nach der selektiven Deprotonierung in der 2-Po-
sition wurde das resultierende Carben in situ methyliert. Eine
zweite Deprotonierung erfolgte regioselektiv an der Me-

Schema 1. Synthese der Imidazolium-Phosphane 1–5 : a) 1. nBuLi,
THF, �40 8C, 5 min; 2. MeI, THF, �40 8C, 20 min. b) 1. nBuLi, THF,
�40 8C, 20 min; 2. Cl-PR’’2, THF, 30-50 8C.
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thylgruppe in 2-Position. Die abschließende Umsetzung mit
kommerziell erh�ltlichen Chlordialkyl- oder Chlordiaryl-
phosphanen f�hrte nach Aufarbeitung und Umkristallisieren
aus H2O/EtOH zu den gew�nschten Phosphanliganden in
guten bis exzellenten Ausbeuten. Diese generelle Synthese-
vorschrift, die keine chromatographische Aufreinigung er-
fordert, l�sst sich leicht im Multigramm-Maßstab realisieren.
Bemerkenswert ist, dass sich alle Imidazoliumsalze trotz ihres
ionischen Charakters als nukleophile Donorliganden verhal-
ten. Die R�ntgenkristallstrukturanalyse von 4 veranschau-
licht den Raumbedarf der Imidazoliumeinheit des Liganden
(Abbildung 1).

Um die neuen Liganden 1–5 bez�glich ihrer katalytischen
Leistungsf�higkeit mit �blichen elektronenreichen Phospha-
nen zu vergleichen, wurde die palladiumkatalysierte Hydro-
xylierung von Arylbromiden mit 1,4-Dioxan untersucht. Ab-
gesehen von den j�ngsten Beispielen zur Anwendung von
Kupferkatalysatoren[19] erm�glichen nur sehr elektronenrei-
che Biaryl-Liganden, und in geringem Umfang PtBu3, in
Verbindung mit einer Palladiumquelle diese Transformati-
on.[5]

Erste Untersuchungen zeigten, dass die Reaktion mit
CsOH in 1,4-Dioxan abl�uft (Tabelle 1). Katalysatoren mit
allen neuen imidazoliumbasierten Liganden 1–5 wiesen si-
gnifikante Aktivit�ten in der Hydroxylierung von 2-Brom-
mesitylen auf und lieferten das entsprechende Phenol in 31–
96% Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 1–5). Dabei erbrachte die
Kombination [{Pd(Cinnamyl)Cl}2]/1 eine �hnliche Ausbeute
wie das System mit dem „State-of-the-art“-Ligand Bis-
adamantylphosphanylimidazol (95%; Tabelle 1, Nr. 7). Of-
fensichtlich funktionieren cyclohexylsubstituierte Liganden
wie 5 besser als tert-butyl- und phenylsubstituierte Phospha-
ne. Gleichwohl ist das Ergebnis f�r das phenylsubstituierte

Imidazoliumsalz 4 beachtlich. Das ist das erste Mal, dass ein
Nicht-Alkyl-Phosphan eine signifikante Aktivit�t in einer
Hydroxylierung zeigt. Dagegen ergaben die cyclohexyl- und
phenylsubstituierten imidazolbasierten Liganden �berhaupt
kein Produkt (Tabelle 1, Nr. 6 und 8). Dar�ber hinaus f�hrten
kommerziell erh�ltliche ein- und zweiz�hnige Liganden zu
keiner oder geringer Ausbeute, was den Schwierigkeitsgrad
dieser Reaktion verdeutlicht (Tabelle 1, Nr. 9–12). Bemer-
kenswert ist, dass die Hydroxylierung ohne Umst�nde leicht
auf bis zu 20 mmol Substrat hochskaliert und die Reaktions-
zeit mithilfe von Mikrowellenbestrahlung auf 30 min redu-
ziert werden konnte.

Als n�chstes testeten wir eine m�gliche Wiederverwen-
dung unserer kationischen Katalysatoren. F�r diesen Zweck
nutzten wir das L�slichkeitsverhalten von Ligand 1 in 1,4-
Dioxan.[20] W�hrend der Ligand sich bei Raumtemperatur
selbst nicht l�st, bildet er unter den Reaktionsbedingungen
einen l�slichen Palladiumkomplex, der sich problemlos von
dem ausfallenden Phenolat abtrennen l�sst. Wie in Tabelle 2
gezeigt, konnte die Hydroxylierung von 2-Brommesitylen
achtmal ohne Zugabe von neuem Ligand oder Palladium
durchgef�hrt werden. Durch dieses Verfahren konnte eine
Katalysatorproduktivit�t von knapp 700 realisiert werden,
was die bislang h�chste TON in der katalytischen Hydroxy-
lierung von Arylhalogeniden darstellt. Phosphor-NMR-Un-
tersuchungen von den Reaktionsl�sungen der Wiederver-
wendungsexperimente zeigen, dass der Ligand die Reaktion
ohne signifikante Oxidation �bersteht (< 5%). Allerdings
verringert sich die Konzentration der Base ein wenig mit

Tabelle 1: Hydroxylierung von 2-Brommesitylen mit verschiedenen Li-
ganden.[a]

Nr. Ligand R Ausb.[b]

[%]

1 1 96
2 2 57
3 3 31
4 4 66
5 5 79

6
7
8

Cy
Ad
Ph

0
95
0

9
10
11

PR3

Cy
Ph

o-Tolyl

0
0
0

12 tBu 7

[a] Reaktionsbedingungen: 2-Brommesitylen (1.0 mmol) [{Pd(Cinna-
myl)Cl}2] (1.0 Mol-%), Ligand (4.0 Mol-%), CsOH·H2O (3.0 �quiv.),
Hexadecan als interner Standard (0.2 mmol), 1,4-Dioxan (1.2 mL),
100 8C, 20 h. [b] Bestimmt mit Gaschromatographie.

Abbildung 1. Struktur von Ligand 4 im Festk�rper. Eingeschlossenes
L�sungsmittel (ein Molek�l Ethanol), das I�-Gegenion und H-Atome
sind aus Gr�nden der �bersichtlichkeit nicht gezeigt. Ausgew�hlte
Bindungsl�ngen [pm] und Winkel [8]:C1-N1 134, C1-N2 134.4, C30-P1
187.5; C31-P1 183.7; C1-C30-P1 118.8, C31-P1-C37 102.5.
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jedem Durchlauf. Bei Zusatz von Wasser konnte entspre-
chend beobachtet werden, dass die Katalysatorproduktivit�t
stark zur�ckgeht (Tabelle 3). Interessanterweise ist der

Ligand selber in Wasser stabil und kann f�r mehrere Monate
unter Wasser ohne wesentliche Zersetzung gelagert werden
(< 5%, siehe die Hintergrundinformationen). Die Wieder-
verwendbarkeit unseres Katalysators wurde in vier auf-
einanderfolgenden Hydroxylierungen von 1-Brom-3,5-dime-
thylbenzol im 10 mmol-Maßstab weiter veranschaulicht,
wobei ebenfalls keine wesentliche Abnahme der Produkt-
ausbeute zu verzeichnen war (90–95% Ausbeute).

Als n�chstes verwendeten wir die optimierten Reakti-
onsbedingungen f�r die Hydroxylierung von diversen Aryl-
bromiden (Tabelle 4). Dabei reagierten sowohl sterisch ge-
hinderte als auch ungehinderte Substrate sehr gut. (Tabelle 4,
Nr. 1, 2). Aktiviertes 4-Bromnitrobenzol, aber auch desakti-
viertes 2-Bromanisol wurden jeweils erfolgreich mit 92 und
70% Ausbeute hydroxyliert (Tabelle 4, Nr. 6, 7). Insbeson-
dere die Hydroxylierung der verschiedenen Bromchlorben-

zole verlief hoch chemoselektiv zu den entsprechenden
Chlorphenolen mit 76–97% Ausbeute.

Um den allgemeinen Nutzen der ionischen Liganden f�r
Synthesen aufzuzeigen, untersuchten wir auch weitere wich-
tige palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen. Wie im
Schema 2 gezeigt, vermittelte das neue Katalysatorsystem
sowohl die Buchwald-Hartwig-Aminierung von 4-Chlor-2-
methylchinolin und 2-Brommesitylen mit 1-Benzylpiperazin
als auch die direkte Aminierung von 1-Chlornaphthalin und
4-Chlor-2-methylchinolin mit Ammoniak. Hierbei wurden
die entsprechenden Aniline jeweils mit Ausbeuten zwischen
80 und 99 % erhalten. Außerdem wurde nach der Aminierung
von 1-Chlornaphthalin der Katalysator ebenfalls ohne Pro-
blem zur�ckgewonnen. Weiterhin liefen die Sonogashira- und
Suzuki-Kupplungen von Aryl- und Heteroarylbromiden glatt
zu 3-(Oct-1-inyl)thiophen, 2-(Oct-1-inyl)-mesitylen, 2,4,6-
Trimethylbiphenyl und 4-Methoxybiphenyl in 60–99 % Aus-
beute ab. Schlussendlich veranschaulichten wir die Allge-
meing�ltigkeit unseres Konzepts an einer kupferfreien
Sonogashira-Kupplung. Wie in Tabelle 5 gezeigt, wurde die
Reaktion viermal mit sehr guten Ausbeuten ohne Zugabe
neuen Katalysators durchgef�hrt.

Zusammenfassend wurde eine Reihe von kationischen
Imidazolium-Phosphanen hergestellt. Die neuartigen Phos-

Tabelle 2: Katalysator-Wiederverwendung bei der Hydroxylierung von
2-Brommesitylen.[a]

Lauf Ausb. [%][a] TON

1 95 95
2 96 191
3 94 285
4 92 377
5 90 467
6 87 554
7 79 633
8 61 694

[a] Reaktionsbedingungen: 2-Brommesitylen (1.0 mmol) [{Pd(Cinna-
myl)Cl}2] (1.0 Mol-%), Ligand 1 (4.0 Mol-%), CsOH·H2O (3.0 �quiv.),
Hexadecan als interner Standard (0.2 mmol), 1,4-Dioxan (1.2 mL),
100 8C, 20 h. [b] Bestimmt mit Gaschromatographie, alle Reaktionen
wurden zweimal durchgef�hrt.

Tabelle 3: Einfluss von Wasser auf die Hydroxylierung von 2-Brom-
mesitylen.[a]

Nr. Wasser [mL] Ausb. [%][b]

1 0.0 96
2 0.5 17
3 1.0 3

[a] Reaktionsbedingungen: 2-Brommesitylen (1.0 mmol), [{Pd(Cinna-
myl)Cl}2] (1.0 Mol-%), Ligand 1 (4.0 Mol-%), CsOH·H2O (3.0 �quiv.),
Hexadecan als interner Standard (0.2 mmol), 1,4-Dioxan (1.2 mL),
100 8C, 20 h. [b] Bestimmt mit Gaschromatographie, alle Reaktionen
zweimal durchgef�hrt.

Tabelle 4: Palladiumkatalysierte Hydroxylierung von Arylbromiden.[a]

Nr. Arylhalogenid Produkt Ausb.[b]

[%]

1 96

2 95

3 90[e]

4 97

5 76[d]

6 92

7 70[c]

[a] Reaktionsbedingungen: Arylbromid (1.0 mmol), [{Pd(Cinnamyl)Cl}2]
(1.0 Mol-%), Ligand 1 (4.0 Mol-%), CsOH·H2O (3.0 �quiv.), Hexadecan
als interner Standard (0.2 mmol), 1,4-Dioxan (1.2 mL), 100 8C, 20 h.
[b] Bestimmt mit Gaschromatographie. [c] 120 8C, 30 h. [d] 100 8C, 30 h.
[e] 120 8C, 15 h.
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phane sind sowohl gegen Luft als auch gegen Wasser außer-
gew�hnlich stabil und konnten erfolgreich in palladiumkata-
lysierten Hydroxylierungen, Aminierungen und Sonogashira-
Kupplungen von Arylbromiden und -chloriden angewendet
werden. Beachtenswert ist, dass die Katalysatorsysteme
mehrfach ohne signifikanten Reaktivit�tsverlust wiederver-
wendet werden k�nnen. Es ist klar, dass die neuen Liganden
ferner das Potenzial aufweisen, in modernen Wiederverwen-
dungskonzepten wie der SILP-Katalyse Anwendung zu
finden.

Eingegangen am 26. M�rz 2010,
ver�nderte Fassung am 23. August 2010
Online ver�ffentlicht am 15. Oktober 2010

.Stichw�rter: Hydroxylierungen · Palladium · Phosphane ·
Sonogashira-Reaktionen · Wiederverwendbare Katalysatoren
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Schema 2. Anwendung von Imidazolium-Phosphan-Liganden in palla-
diumkatalysierten Kreuzkupplungen. Reaktionsbedingungen: 1.0 Mol-%
Pd(OAc)2, 2.0 mL 1,4-Dioxan, Hexadecan als interner Standard.
1a) 3.0 Mol-% 2, 4.0 �quiv. Na2CO3, 1.0 mmol 3-Bromthiophen,
2.0 mmol 1-Octin. 1b) 1.0 mmol 2-Brommesitylen. 2a) 2.0 �quiv.
NaOtBu, 2.0 Mol-% 2, 1.0 mmol 4-Chlor-2-methylchinolin, 1.2 mmol
1-Benzylpiperazin. 2b) 1.0 mmol 2-Brommesitylen. 3a) 2.0 Mol-% 2,
1.0 mmol Phenylborons�ure, 1.0 mmol 4-Chloranisol. 3b) 1.0 mmol
2-Brommesitylen. 4a) 1,0 Mol-% Pd(OAc)2, 4.0 Mol-% 2, 2.0 mL NH3

(0.5m in 1,4-Dioxan), 0.2 mmol 1-Chlornaphthalin, 10 bar N2.
4b) 0.5 Mol-% Pd(OAc)2, 2.0 Mol-% 2, 0.2 mmol 4-Chlor-2-methylchi-
nolin. Ausbeuten wurden Gaschromatographie bestimmt, alle Reaktio-
nen wurden zweimal durchgef�hrt.

Tabelle 5: Katalysator-Wiederverwendung in kupferfreien Sonogashira-
Reaktionen.[a]

Lauf Ausb. [%][b] TON

1 96 96
2 99 195
3 98 293
4 95 388

[a] Reaktionsbedingungen: Arylbromid (1.0 mmol), Pd(OAc)2 (1.0 Mol-
%), Ligand 2 (3.0 Mol-%), Na2CO3 (4.0 �quiv.), Hexadecan als interner
Standard (0.2 mmol), 1,4-Dioxan (2.0 mL), 120 8C, 16 h (Reaktionszeit
nicht optimiert). [b] Bestimmt mit Gaschromatographie, alle Reaktionen
wurden zweimal durchgef�hrt.
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