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Die Suzuki-Kupplung ist eine der meistgenutzten Reaktionen
zur Synthese von Polymeren, Fliissigkristallen, Agrochemi-
kalien und Pharmazeutika. Wegen des wachsenden Umwelt-
bewusstseins werden in der Industrie ,,griine“ Prozesse ge-
sucht, bei denen eher die Vermeidung von Abfall als dessen
aufwindige Entsorgung angestrebt wird. Hierbei ist der Ge-
brauch von Wasser anstelle von organischen Losungsmitteln —
die héufig giftig und wegen hoher Siedepunkte schwer ab-
trennbar sind — wiinschenswert.!!' Ausgehend von der Ent-
wicklung wasserloslicher Liganden,?® erstmals beschrieben
in den frithen 1970er Jahren, wurde eine einfache Trennung
von Katalysator und Produkt durch eine Phasentrennung
moglich, bei der der Katalysator in einer wéssrigen und das
Produkt in einer organischen Phase gelost vorliegen. Der
Rhone-Poulenc-Prozess, die Hydroformylierung von Propen
zu n-Butanal, ist der bisher einzige industrielle Prozess, bei
dem diese Zweiphasenkatalyse mit einem wasserloslichen
Katalysator in groem Mafstab zur Anwendung kommt.

Das Konzept der Zweiphasenkatalyse wurde durch den
Einsatz so genannter ,griiner Losungsmittel wie ionischer
Fliissigkeiten, fluorhaltiger® und iiberkritischer Losungsmit-
tel weiterentwickelt. Diese Medien haben sich aber fiir
Kupplungsreaktionen nicht bewéhrt, da sie niedrigere Aus-
beuten ergeben und die Palladiumkatalysatoren in ihnen
schlechter 16slich sind als in konventionellen Losungsmit-
teln.>¥ Zusitzlich konnen die entstehenden Salze die Reak-
tion hemmen und die Produktisolierung und Katalysator-
riickgewinnung erschweren, z.B. bei Verwendung ionischer
Flissigkeiten.

In der hier vorgestellten Studie wird das Konzept der
zweiphasigen Katalyse auf dreiphasige Systeme erweitert,
sodass eine einfache Phasentrennung die Produktisolierung
und Katalysatorriickgewinnung in einem Schritt ermoglicht.
Dreiphasensysteme sind in der Phasentransferkatalyse be-
reits bekannt,”® wobei dort die dritte Phase in der Regel
zufillig wegen der Unloslichkeit des Phasentransferkataly-
sators in den verwendeten Losungsmitteln erhalten wird. In
unserer Studie werden selbstaggregierende Tensidsysteme!”!
mit einstellbarem Phasenverhalten als Reaktionsmedium in
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einer Suzuki-Kupplung, der Synthese von 4'-Methyl-2-bi-
phenylcarbonitril (Schema 1), einer wichtigen Zwischenstufe
fiir die Herstellung von Sartanen, verwendet. Dreiphasen-
systeme mit nichtionischen Tensiden des Typs Cj,E, (x=

Br B(OH),
CN ?g(oéc)z KBr
. _TPPTS _ Q O CHs + KHCO;
K2COg B(OH);
H,O/Ol/Tensid
CHy  ~ CN

Schema 1. Suzuki-Kupplung von 2-Brombenzonitril und 4-Tolylboron-
sdure.

Grad der Ethoxylierung mit x = 5-8) wurden hier untersucht,
da der Ethoxylierungsgrad das Abstimmen des Phasenver-
haltens so ermdoglicht, dass das Dreiphasengebiet auf die
Reaktionstemperatur eingestellt werden kann (siehe Hinter-
grundinformationen).'”’ Bereits in einem fritheren Beitrag
wurden Tensidsysteme als vielseitige Medien in einer Heck-
Reaktion mit einem Palladium-Heterogenkatalysator be-
schrieben.!"!!

Da die Katalysatorriickgewinnung in der homogenen
Katalyse noch immer ein gravierendes Problem fiir die Ent-
wicklung neuer Prozesse ist, wurde diese Untersuchung mit
Dreiphasensystemen durchgefiihrt, um Produktisolierung,
Katalysatorriickgewinnung und ein simultanes Entfernen der
Salze zu ermoglichen. Bislang war keine gleichzeitige
Durchfiihrung dieser drei Trennoperationen mit den Reakti-
onsgemischen von Suzuki-Kupplungen moglich gewesen.
Zunichst wurden Vergleichsstudien mit dem konventionellen
polaren Losungsmittelgemisch Acetonitril/Wasser durchge-
fiihrt, das anschlieBend durch eine Alkan/Wasser/Tensid-Mi-
schung ersetzt wurde.

Polare, aprotische Losungsmittel werden héaufig fiir
Kupplungsreaktionen verwendet, da beide Reaktanten und
die erforderliche Base darin in hohen Konzentrationen 16slich
sind. Zudem treten keine Stofftransport-Limitierungen auf,
wenn der Katalysator in derselben Phase gelost vorliegt wie
die Reaktanten. Es ist anzumerken, dass der Zusatz von
Wasser bei dieser Reaktion immer notwendig ist und die
Reaktionsgeschwindigkeit erhoht, auch wenn kein wasser-
loslicher Katalysator verwendet wird, da die Aktivierung der
Boronsiure durch die anorganische Base!'? in Gegenwart von
Wasser erleichtert wird. Wie in Tabelle 1, Nr. 1 und 2, dar-
gestellt, verlduft die Kupplung in Acetonitril sehr schnell zu
hohen Umsétzen, auch bei verdoppelter Konzentration der
Reaktanten. Wegen der oben beschriebenen Probleme ist der
Einsatz alternativer Reaktionsmedien wiinschenswert, aus
denen der Katalysator in aktiver Form zuriickgefiihrt werden
kann. In einem Heptan/Wasser-Gemisch verlduft die Reak-
tion wegen der Hemmung des Stofftransports der Reaktanten
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Tabelle 1: Umsatz der Suzuki-Kupplung bei Verwendung verschiedener
Reaktionsmedien.?

Nr. Medium a® Lol Kat. c
[Mol-%)] [%]
1 CH,;CN/H,0 0.5 - 0.5 98
2 0.5 - 0.25 83
3 Heptan/H,0/ 0.9 - 0.5 15
4 nichtionisches 0.5 - 0.5 77
5 Tensid 0.5 0.03 0.5 96
6 0.5 0.03 0.25 62

[a] CH;CN/Wasser= (44.5:38.8) g oder Heptan/Wasser=(38.8:38.8) g
(a=0.5) als Lésungsmittel fiir 5.5 mmol 2-Brombenzonitril, 6.05 mmol
(1.1 Aquiv.) 4-Tolylboronsiure, 6.88 mmol (1.25 Aquiv.) K,CO,; oder
doppelte Reaktantenkonzentration bei konstanter Katalysatorkonzen-
tration: 6 mg Pd(OAc), und 78 mg TPPTS als wasserl6slicher Katalysator
bei 60°C. [b] a=Olanteil im Gemisch, y=Tensidanteil im Gemisch.
[c] C=Umsatz nach 1 h.

zur Katalysatorphase langsamer, auch bei einem kleineren
Anteil der Wasserphase (Tabelle 1, Nr. 3). Im Vergleich zu
Tabelle 1, Nr.3 (erhohter Olanteil a) ist die Reaktion in
Versuch Nr. 4 schneller, kommt aber nach 80 min bei einem
Umsatz von 87 % zum Erliegen. HPLC-Analysen zeigen eine
Bildung von 8% des Homokupplungsproduktes 4,4’-Di-
methylbiphenyl aus der Boronsédure, die bevorzugt in der
wissrigen Phase vorliegt, in der sich auch der Katalysator
befindet. Der Zusatz eines Tensids verbessert den Stoff-
transport und fiihrt zu nahezu vollstindigen Umsétzen. Dabei
wird kein Homokupplungsprodukt mehr beobachtet, weder
4,4'-Dimethylbiphenyl noch 2,2’-Dicyanbiphenyl (siche Hin-
tergrundinformationen).

Will man auBer einer schnelleren Reaktion (Tabelle 1,
Nr. 1 und 5) auch die Katalysatorriickgewinnung iiber Pha-
sentrennung durch den Zusatz nichtionischer Tenside errei-
chen, sind Studien zum Phasenverhalten des Reaktionsge-
misches erforderlich. Eine starke Verdanderung des Phasen-
verhaltens wird sowohl bei Zugabe der Reaktanten als auch
beim Ablauf der Reaktion beobachtet (Abbildung 1). Wenn
die Temperaturen der Phaseniibergénge in Abhéngigkeit der
Tensidkonzentration dargestellt werden, ergibt sich ein Dia-
gramm, das die Form eines Fisches annimmt, mit dem Exis-
tenzbereich einphasiger Mikroemulsionen als Schwanz des
Fisches und dem Bereich dreiphasiger Systeme als Korper.
Aus dem Diagramm ist zu erkennen, dass die Zugabe jedes
Reaktanten eine Verschiebung der Phasengrenzen zu nied-
rigeren Temperaturen bewirkt. Dabei hat die Zugabe von 4-
Tolylboronsdure und K,CO; (Dreiecke) den stiarksten Ein-
fluss: Der dreiphasige Bereich verschiebt sich ausgehend vom
Heptan/Wasser/Marlipal 24/70-Phasendiagramm bis zu 30 K
zu niedrigerer Temperatur (lipophile Verschiebung). Nach
Zugabe der Katalysatorlosung verschiebt sich das Dreipha-
sengebiet wegen des Verbrauchs der grenzflichenaktiven
Boronsdure wieder zu hoheren Temperaturen (hydrophile
Verschiebung). Der Wechsel im Phasenverhalten wéihrend
der Reaktionszeit kann genutzt werden, um den Reaktions-
fortschritt zu beobachten. Hierfiir wird das Mikroemulsions-
system so eingestellt, dass das Dreiphasengebiet bei der Re-
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Abbildung 1. Verinderungen des Phasenverhaltens bei Zugabe der Re-
aktanten: 0.055 molL™" 2-Brombenzonitril, 0.06 molL™" 4-Tolylboron-
sdure, 2.1 Aquiv. K,CO; und Katalysator zur Lésungsmittelmischung
(a=0.5 bei Variation von 7). Bei y=0.03 und T=60°C vollstindige
Umsitze mit Katalysator in der Mittelphase (Photo in den Hinter-
grundinformationen). M =Marlipal; 1, 2, 3 =Zahl der Phasen; *=Ver-
suchspunkt.

aktionstemperatur erst bei vollstindigem Umsatz erscheint.
AnschlieBend kann die organische Phase abgetrennt werden,
um das Produkt zu isolieren. Die Salze konnen mit der
wissrigen Phase entfernt werden, wobei der Katalysator in
der tensidreichen Mittelphase fiir weitere Reaktionen ver-
bleibt (Abbildung 2). Eine neue Reaktion wird durch Zugabe
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Abbildung 2. Prinzip der Katalysatorriickgewinnung, Produktabtren-
nung und Entfernung der Salze.

Beivolistindigen Umsitzen:
Erhalt des dreiphasigen Systems

der Reaktanten, gelost in Heptan oder Wasser, gestartet. Fiir
die Kupplung von 5.5 mmol 2-Brombenzonitril mit 1.1 Aquiv.
Boronsiure und 2.1 Aquiv. Base wurde Marlipal 24/70 ver-
wendet, um eine Riickgewinnung des Katalysators direkt
beim Erreichen vollstindiger Umsétze durchzufithren. Bei
der Untersuchung des Einflusses der Basenkonzentration auf
die Reaktion wurde gefunden, das auch 1.25 Aquiv. K,CO,
fiir die Kupplung ausreichen, ohne EinbuBlen in der Reakti-
onsgeschwindigkeit. Wenn 1.25 Aquiv. Base eingesetzt
werden, sind Marlipal 24/50 oder Novel 1216CO-8 die Tensi-
de, die das gewiinschte Phasenverhalten fiir die Katalysator-
riickgewinnung nach der Reaktion einstellen. Die Tensid-
konzentration (3, 6 bzw. 11 Gew.-% ) wurde variiert, es wurde
aber kein Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit beob-
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achtet, obwohl verschiedene Phasenzustinde durchlaufen
werden. Auch der Einsatz von verschiedenen nichtionischen
Tensiden hat keinen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindig-
keit, solange Micellen gebildet werden, die als Phasentrans-
ferreagens wirken. Das Tensid muss jedoch so gewihlt
werden, dass durch das Phasenverhalten eine direkte Kata-
lysatorriickgewinnung im Dreiphasengebiet moglich wird.
Dafiir muss auch die Reaktantenkonzentration auf das aus-
gewihlte Tensid abgestimmt werden, um die beschriebene
Riickgewinnungsprozedur zu ermoglichen.

Die Entwicklung dieses Dreiphasenkonzeptes, das auch
den Austausch der wissrigen Phase ermoglicht, wurde ange-
regt, als iiber Versalzungseffekte des Katalysators durch
Akkumulation der Salze nach mehreren Reaktionsldufen von
Oechme et al.™™ und Genét et al."! berichtet wurde. In einem
Vergleich wurden nun je fiinf Zyklen mit zwei verschiedenen
Mikroemulsionssystemen mit den Tensiden Marlipal 24/50
und Novel 8 durchgefiihrt. Novel 8 wurde als vielverspre-
chendstes Tensid fiir die Riickgewinnungsversuche wegen
seiner engen Molekulargewichtsverteilung ausgewihlt, die
auch einen positiven Effekt auf die Verteilung des Tensides
zugunsten der Mittelphase hat (Abbildung 3). Dabei wird der
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Abbildung 3. Katalysatorriickgewinnung im Dreiphasensystem bei
60°C mit dem nichtionischen Tensid Novel 8 in Heptan/Wasser
(2¢=0.5, y=0.03); 0.055 mol L™" 2-Brombenzonitril, 0.0605 mol L™
4-Tolylboronsiure, 1.25 Aquiv. K,CO; fiir jeden Lauf.

Katalysatorkomplex Pd-TPPTS (TPPTS =3,3',3"-Phosphan-
triyltris(benzolsulfonsidure)-Trinatriumsalz) effizienter in die
Tensidphase eingeschlossen, als es mit Marlipal 24/50 der Fall
ist. Im Novel 8/Wasser/Heptan-Dreiphasensystem wurden die
Einzelphasen beziiglich der Produktverteilung sowie der
Palladium- und Phosphorkonzentration analysiert. Bei Ver-
wendung von 3 Gew.-% nichtionischem Tensid entfallen von
98 mL Gesamtvolumen 23 mL auf die Mittelphase, in der das
Produkt zu 30% gelost ist. Die Wasser- und Heptanphase
haben Volumina von 30 bzw. 45 mL, wobei 70% des Pro-
duktes in der Heptanphase gelost werden. Der Produktanteil
in der Mittelphase hat keinen Einfluss auf den néchsten Lauf.
Die wissrigen Phasen wurden nach jedem Lauf durch ICP-
OES (optische Emissionsspektroskopie mit induktiv gekop-
peltem Plasma) analysiert. Palladiumkonzentrationen von 10,
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4, 1 und <1% sowie ein Phosphorgehalt von 20% der je-
weiligen Ausgangskonzentrationen wurden ermittelt.

Dies bedeutet, dass die Phosphorverluste entscheidender
fiir einen erfolgreichen Riickgewinnungsprozess sind als die
Verluste an Palladium. Daher sollte wihrend der Riickge-
winnungsschritte weiterer Ligand zugegeben werden oder die
Reaktion bereits mit einem hoherem Uberschuss begonnen
werden, wie im Rhone-Poulenc-Prozess, wo ein Verhéltnis
von 60:1 (Ligand zu Katalysatorvorstufe) genutzt wird, um
das Metall in der wissrigen Phase zu halten.” Die Verun-
reinigung des isolierten Produktes mit Palladium wurde durch
ICP zu weniger als 1 ppm bestimmt.

Die entwickelte Methode ist fiir verschiedene Arylhalo-
genide (Tabelle 2) einsetzbar und ergibt gute Ausbeuten fiir
die Kupplung der Arylbromide mit Pd-TPPTS als Katalysa-

Tabelle 2: Arylhalogenide, die im dreiphasigen Mikroemulsionssystem
(2=0.5, y=0.03) getestet wurden.l!

Nr. Aryl-X C[%] Nr. Aryl-X C[%]
Br Cl

1 @/CN 9% 4 ijCN 94
Br Cl

2 91 5 86

(¢] (¢]

Cl cl

3 CHj; 0 6 H,C CH, 0

[a] 5.5 mmol  Arylhalogenid, 6.05 mmol (1.1 Aquiv.) Boronsiure,

6.88 mmol (1.25 Aquiv.) K,COs, 6 mg Pd(OAc), und 78 mg TPPTS (Nr. 1
und 2) oder 68 mg S-Phos (Nr. 3-6) als wasserldslicher Katalysator bei
60°C mit Umsitzen (C) nach 1 h.

tor. Fiir die weniger reaktiven Arylchloride wurde der elek-
tronenreiche Buchwald-Ligand Natrium-2'-dicyclohexyl-
phosphanyl-2,6-dimethoxy-1,1"-biphenyl-3-sulfonat (S-Phos)
verwendet. Dabei wurden hohe Umsitze zum gewiinschten
Kupplungsprodukt fiir aktivierte Arylchloride erhalten (Ta-
belle 2, Nr.4 und 5), wihrend weder nichtaktivierte noch
sterisch anspruchsvolle Substrate umgesetzt wurden (Tabel-
le 2, Nr. 3 und 6). Die fiir Pd-TPPTS beschriebene Riickge-
winnungsprozedur ist auch fiir diesen Katalysator anwendbar,
da er wegen seiner amphiphilen Struktur ebenfalls in der
Mittelphase konzentriert vorliegt.

Wir kénnen damit zeigen, dass tensidbasierte Dreipha-
sensysteme niitzliche und gut anwendbare Reaktionsmedien
fir Suzuki-Kupplungen sind, die Vorteile gegeniiber kon-
ventionellen Losungsmitteln fiir die Reaktion selbst ebenso
wie fiir die Katalysatorriickgewinnung bieten. Die Wieder-
verwendbarkeit des Katalysators ermoglicht es, die Umsatz-
zahl erheblich zu erhdéhen, was wiinschenswert fiir eine in-
dustrielle Anwendung ist, um die Katalysatorkosten deutlich
zu reduzieren.
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Experimentelles

In einem typischen Experiment wurden 5.5 mmol (1 g) Arylhaloge-
nid, 6.05 mmol (0.822 g) Boronsédure und 6.88 oder 11.6 mmol (0.95
bzw. 1.6 g) Kaliumcarbonat in einem 200-mL-Reaktor mit einem
Reaktionsvolumen von 98 mL vorgelegt. Fiir die Vergleichsstudie
wurde eine Mischung aus Acetonitril (44.5 g) und Wasser (38.8 g)
verwendet. Im Falle des Mikroemulsionssystems mit a =0.5 und y =
0.03 wurden 38.8 g Wasser, 38.8 g Heptan und 2.4 g Tensid eingesetzt.
Die Reaktionsmischung wurde je dreimal evakuiert und mit Stick-
stoff gespiilt. Die Reaktionstemperatur wurde mit einem Thermo-
staten auf 60°C eingestellt. Bei Erreichen der Reaktionstemperatur
wurde der Katalysator [254 mg einer Losung mit 30.7 Gew.-% TPPTS
(d.-h. mit 78 mg (0.14 mmol, 2.5 Mol-%) reinem TPPTS und 6 mg
(0.5Mol-%) Pd(OAc),)] mit einer Spritze zugegeben. Details zu
Produktanalyse und Katalysatorriickgewinnung sind in den Hinter-
grundinformationen beschrieben.
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