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Mediumeffekte in Palladium-katalysierten Kreuzkupplungen und
Implikationen bezuglich der katalytisch aktiven Spezies**
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Die oxidative Addition ist ein zentraler Schritt in Pd-kataly-
sierten Kreuzkupplungen. Die Reaktivitdt in diesem Schritt
wurde stark erhoht durch den Gebrauch von sterisch an-
spruchsvollen Liganden, die zu einer einfach koordinierten
Pd-Spezies fiihren. Eine Vielzahl von Liganden wurde in
diesem Zusammenhang entwickelt, darunter PAd/Bu, (Ad =
1-Adamantyl),! [(PhsCs)(CsH,)Fe]PtBu,  (Q-phos),™
PAd,nBu”! und Buchwalds Biarylphosphanliganden.! Die
Arbeitsgruppen von Nishiyamal® und Ful zeigten, dass die
Verwendung von Tri-tert-butylphosphan, PrBu;, als Ligand
eine hohe Reaktivitét ergibt. Fu und Mitarbeiter fanden, dass
eine Kombination von [Pd,(dba);] und PrBu; Kreuzkupp-
lungen mit Arylchloriden bei Raumtemperatur ermog-
licht.*” Experimentelle und theoretische mechanistische
Studien deuteten an, dass eine einfach koordinierte Palladi-
umspezies der aktive Katalysator in Reaktionen mit Pd und
PrBu, sei.t12

Auflerdem demonstrierte Fu einen bemerkenswerten
Ligandeneffekt in Pd-Kupplungen des Chloraryltriflats 1
(Schema 1)."3! PCy, fiihrte zur Kupplung an der C-OTf-
Bindung, PrBu; dagegen ausschlieflich zur Reaktion an der
C-ClI-Bindung."”

DFT-Rechnungen wurden angewendet, um die Ursachen
dieser Chemoselektivitit zu erkunden.'¥ So wurde heraus-
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2: 95% mit [Pdy(dba)s)/PtBug in THF
3: 87% mit Pd(OAc),/PCy; in THF

Schema 1. Ligandenabhingige Chemoselektivitat.”

[*] F. Proutiere, Prof. Dr. F. Schoenebeck
Laboratorium fiir Organische Chemie, ETH Ziirich
Wolfgang-Pauli-Strasse 10, 8093 Ziirich (Schweiz)
E-Mail: schoenebeck@org.chem.ethz.ch
Homepage: http://www.schoenebeck.ethz.ch/

Wir danken der ETH Ziirich fiir finanzielle Unterstiitzung und dem
Laboratorium fiir Organische Chemie fiir instrumentelle Unter-
stiitzung, insbesondere den Professoren Bode, Chen und Diederich
fiir den Zugang zu ihren GC-MS- und HPLC-Instrumenten. Wir
danken Franziska Lissel fiir anfingliche Arbeit am Projekt. Berech-
nungen wurden mit dem ETH High-Performance Cluster Brutus
durchgefiihrt.

(M) Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201101746 zu finden.

i A

SWILEY i

ONLINE LIBRARY

gefunden, dass einfach koordiniertes Palladium (welches mit
dem Liganden PrBu; unter diesen Bedingungen begiinstigt
ist) die C-Cl-Addition und zweifach koordiniertes Pd (das die
aktive Spezies mit PCyj; ist) die C-OTf-Inserierung begiins-
tigt.¥ Berechnungen fiir andere Liganden, z.B. PMe;, zeig-
ten, dass lediglich die Zahl der Liganden am Palladium
wichtig ist fiir die Selektivitdt, und eine Erkldrung wurde
ebenfalls hergeleitet.'¥! Die Regioselektiviit wird fiir einfach
koordiniertes Pd durch die Energie des Verformens kontrol-
liert (und damit durch die Stirke der C-X-Bindung), weshalb
die Reaktion an der (schwicheren) C-Cl-Bindung stattfindet.
Mit zweifach koordiniertem Pd wird dagegen die Selektivitét
von der groBten Wechselwirkung im Ubergangszustand be-
stimmt (Reaktion an C-OTf).""! Somit ermoglicht es dieses
System, einfach koordinierte von zweifach koordinierten
katalytisch aktiven Spezies zu unterscheiden.

Hier liefern wir nun Hinweise, dass die katalytisch aktive
Spezies in polaren Losungsmitteln in Gegenwart von koor-
dinierenden Substanzen nicht mit dem einfach koordinierten
[Pd(PfBus)] tibereinstimmt. Die Daten sind stattdessen mit
einem anionischen Palladiumkomplex als reaktive Spezies
vereinbar.

Die Fu-Gruppe illustrierte die Regioselektivitdt der Re-
aktion in Schema 1 in THFE.” Unser Interesse richtete sich auf
die Erkundung des Einflusses des Losungsmittels (LM) auf
die Reaktivitdt. In diesem Zusammenhang setzten wir das
Chloraryltriflat 1 unter Fus Bedingungen,”! aber in einer
Reihe von Losungsmitteln, mit [Pd,(dba);]/PrBu; um (Ta-
belle 1).'7 Wir beobachteten, dass analog zu Fus Studie in
THF auch in dem unpolaren LM Toluol ausschlieBlich die C-
Cl-Addition stattfindet (Nr. 1, Tabelle 1). In polaren LM, wie
DMF und MeCN, erfolgte jedoch eine hoch selektive C-OTft-
Inserierung (Nr. 2 und 3).0'%1¢)

Tabelle 1: Variation von Lésungsmittel und Base in der Reaktion in
Schema 1.0

Lésungsmittel Base t [h] Ausbeute [%)]
2 3 1
1t Toluol KF 48 70"! - 200!
2 MeCN KF 48 3 74 -
3 DMF KF 48 3 22 37
4 THF DIPA 24 14 7 41
5 MeCN DIPA 48 2 27 35
6l MeCN Lutidin 48 <1 25 56
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[a] Mit 1.5 % [Pd,(dba);] und PtBu; als Ligand. [b] Erhitzen (auf 70°C fur
48 h) ergibt 83% von 2 und 6% von 1. [c] Bedingungen: 3.0 Aquiv. KF,
1.01 Aquiv. RB(OH),, 1.0 Aquiv. 1, RT. [d] Bedingungen wie [c], auRRer
3.0 Aquiv. Diisopropylamin anstelle von KF. [e] Bedingungen: 3.0 Aquiv.
Lutidin, 1.01 Aquiv. RB(OH),, 1.0 Aquiv. 1, RT.
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Nach dieser Entdeckung machten wir uns
daran, den Ursprung dieser Selektivitdtsum-
kehrung in polaren Losungsmitteln zu erkun-
den. Fritheren Berechnungen zufolge sollte
[Pd(PrBu;)] selektiv mit C-Cl reagieren;!'*
diese Schlussfolgerungen basierten aber auf
Studien und Berechnungen fiir Reaktionen in
THF und in der Gasphase. Ein polares Lo-
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(UZ) fiir die C-OTf-Addition moglicherweise [PA(PBU;)]  Pd 44.8 (Sol = DMF)
starker stabilisieren als den fiir die C-Cl-Ad- Sol s 44.7 (Sol = THF)
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Berechnungen durch.'® Wir optimierten die
Ubergangszustinde fiir die C-Cl- und C-OTf-
Inserierung durch [Pd(PtBu;)] in MeCN mit-
hilfe eines CPCM-Solvatationsmodells und
verschiedener Funktionale (Tabelle 2). Alle Berechnungen
begiinstigen eine Reaktion mit C—Cl, wobei das Ausmaf der
Begiinstigung von der Methode abhing. Die experimentell
beobachtete C-OTf-Inserierung ist somit nicht mit einer
elektrostatischen Stabilisierung durch das polarere Losungs-
mittel erklirbar.!'”)

Tabelle 2: Berechnung von AAG™ fiir die C-OTf- und C-Cl-Addition an
[Pd(PtBu,)] mit verschiedenen Methoden.?!

Methode AAGT=AGT or—AGT ¢
B3LYP/6-31+G(d)®! 4.1
B3PW91/6-31+G(d,p)* 5.8
BLYP/6-31+G(d,p)" 1.6
MO06L/6-31+ G(d,p) 0.8
MO052X/6-31 +G(d,p)"9 1.1

[a] Optimiert in MeCN, Energien in kcal mol™". [b] Mit LANL2DZ als ECP
fiir Pd. [c] Mit SDD als ECP fiir Pd.

Polare Losungsmittel weisen gewohnlich eine hohere
Basizitdt und auch Nucleophilie auf als unpolare Losungs-
mittel. Die Koordination des polaren Donorlésungsmittel im
UZ wire also eine Moglichkeit, die es zu testen gilt.”?” Unsere
Berechnungen zeigen, dass 16sungsmittelkoordinierte UZ die
Reaktion mit C—OTf begiinstigen (um AAG* =4.9 kcalmol !
mit [Pd(PrBu);(MeCN)]), was mit den experimentellen Re-
sultaten iibereinstimmen wiirde. Die Berechnung eines Pro-
fils der Gibbs-Energie fiir den Reaktionspfad zeigt jedoch,
dass der Reaktionspfad mit Losungsmittelkoordination
energetisch deutlich hoher liegt als der Reaktionspfad ohne
Losungsmittelkoordination (mit [Pd(PrBu;)Sol] bzw. [Pd-
P(tBu),] als aktive Spezies). Abbildung 1 gibt die Resultate
wieder. Das Profil der Gibbs-Energien zeigt Energiebarrieren
von etwa 44 kcalmol™' fiir die C-OTf-Addition unter L&-
sungsmittelkoordination, der LM-freie Reaktionsweg iiber
die einfach koordinierte Palladiumspezies ist giinstiger
(27.9 kcalmol ™! fiir C-Cl-Addition und 33.7 kcalmol ™" fiir C-
OTf-Inserierung).”! Dies bedeutet, dass die experimentell
beobachtete Selektivitdt weder durch LM-Koordination noch
durch elektrostatische Stabilisierung des UZ erklirt werden
kann. Damit ist einfach koordiniertes [Pd(PfBus)] als aktive
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Abbildung 1. Profil der Gibbs-Energie fiir die oxidative Inserierung von 1.%" Berechnet
mit B3LYP/6-31+ G(d), LANL2DZ (Pd), Werte in kcalmol ™.

Spezies unvereinbar mit der Reaktivitét, die in polaren LM
beobachtet wird.

Welche Spezies ist aber aktiv in polaren LM? Einige
frithere Studien kamen zu dem Schluss, dass die Koordination
von Anionen an Pd vor der oxidativen Addition moglich
sei.?»?! Roy und Hartwig fiihrten zudem kinetische Studien
zur oxidativen Addition von [Pd{P(o-tolyl);},] mit ArOTf
durch.?* Sie beobachteten, dass die oxidative Addition durch
Zugabe von Anionen beschleunigt wurde, und sie folgerten,
dass ein Austausch eines Liganden gegen das Anion statt-
finden wiirde und die resultierende Spezies, [Pd{P(o-
tolyl);}X]~ (mit X=Br, Cl), dann oxidativ addieren
wiirde.?*?! Um zu untersuchen, ob das Vorliegen anionischer
Pd-Spezies, z.B. [Pd(PtBu;)F]~, mit unseren Reaktivitétsbe-
obachtungen in polaren LM iibereinstimmt, haben wir DFT-
Rechnungen fiir die zugehorigen anionischen Ubergangszu-
stinde durchgefiihrt.”) Wir fanden in der Tat eine deutliche
Begiinstigung der C-OTf-Inserierung (AAG* = 2.3 kcalmol™
in MeCN und 5.4 kcalmol™ in Toluol). Dies bedeutet, dass
[PA(P/Bu;)F]~ als aktive Spezies, falls es gebildet wird,?” die
C-OTf-Inserierung begiinstigen wiirde. Um die Wichtigkeit
von KF in diesem Zusammenhang zu testen, haben wir Ex-
perimente ohne KF durchgefiihrt und stattdessen die sterisch
anspruchsvollen organischen Basen Diisopropylamin (Nr. 4
und 5, Tabelle 1) und Lutidin (Nr. 6) verwendet. Obwohl kein
Fluorid unter diesen Bedingungen vorhanden war, beobach-
teten wir immer noch dieselbe Selektivitdt (fiir C-OTf in
MeCN und C-Cl in THF).®® Unter diesen Bedingungen
(Nr. 4-6, Tabelle 1) ist die Reaktivitit in polaren LM mit der
Koordination der deprotonierten Boronsdure an Pd iiber-
einstimmend, sodass dann die oxidative Inserierung durch
[Pd(PfBu;)(ArBO,H)|~ erfolgt.” Unsere Berechnung der
Ubergangszustinde fiir die oxidative Addition durch [Pd-
(PBu;)(ArBO,H)] ™ ergibt eine deutliche Priferenz fiir die C-
OTf-Addition (AAG* =3.9 kcalmol™' in MeCN).”" Die an-
ionischen UZ sind in Abbildung 2 illustriert. Die experi-
mentellen und theoretischen Studien sprechen also dafiir,
dass in Gegenwart von koordinierenden Substanzen, wie
Salzen oder Boronséduren, [Pd(PrBu;)X]™ (mit X=F oder
ArBO,H) aktiv ist in polaren LM und [Pd(PrBu,)] in unpo-
laren LM. Anderungen der Polaritit des Reaktionsmediums
haben somit einen drastischen Einfluss auf die Aktivitét einer
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Abbildung 2. Ubergangszustinde fiir C-OTf- (links) und C-Cl-Addition
(rechts) durch [Pd(PtBu;)X]” mit X=F (oben), ArB(OH)O (unten), op-
timiert in MeCN. AAG* =2.3 kcalmol™ (fiir X=F) und 3.9 kcal mol™'
(fir X=ArBO,H) zugunsten der C-OTf-Inserierung, berechnet mit
CPCM (MeCN) B3LYP/6-31+ G(d), LANL2DZ (Pd).

Spezies in Konkurrenz mit einer anderen, was eine komplette
Selektivitatsumkehr zur Folge hat.

Wenn diese Schlussfolgerungen korrekt sind, sollte in
Abwesenheit von KF und ArB(OH), hauptséchlich C-Cl-In-
serierung in polaren LM beobachtet werden. Um dies zu
testen, haben wir Stille-Kreuzkupplungen mit 1 durchgefiihrt
[GL. (1)], denn diese gelingen schon ohne Additive, und das

3.0 % PtBus
1.5 % [Pd,(dba);]
TiO @—m — 5 x %
DMF
1 4: X = OTf

5:x=Cl

Stannylreagens hat aulerdem keine koordinierenden Eigen-
schaften.’?! In der Tat beobachteten wir nun eine hoch se-
lektive C-Cl-Inserierung in DMF, in Abwesenheit von koor-
dinierenden Anionen oder Kupplungspartner (Tabelle 3,
Nr. 1 und 2).F**1 Zugabe von KF oder CsF (Nr.3 und 4)
resultierte wiederum in vorwiegender C-OTf-Inserierung.”
Dies bestarkt die Giiltigkeit unserer mechanistischen
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Tabelle 3: Stille-Kreuzkupplungen mit 1 [GI. (1)].

Additivel T t Kupplungs-  Produktverhiltnis®
partner 1 4 5
1 KPFs RT 38h  BusSnPh 45 47 8
26 KPF, 100°C  7d Bu,SnPh 3 88
3 KF RT 38h  BusSnPh 18 30 51
4 CsF RT 38h  Me;SnPh - 21 79

[a] 3.0 Aquiv. [b] Das Verhiltnis wurde durch kalibrierte GC-MS-Analyse
bestimmt. [c] 1.5 % [Pd (PtBus),]/0.75 % [Pd,(dba),].*¥

Schlussfolgerungen auf der Grundlage von theoretischen
Rechnungen und Experimenten.

Zusammenfassend haben wir eine kombinierte experi-
mentelle und theoretische Studie durchgefiihrt. Die Resultate
und Analysen weisen darauf hin, dass in Gegenwart von ko-
ordinierenden Spezies, wie Salzen oder einer Boronséure, in
polaren LM eine andere Spezies katalytisch aktiv ist als in
unpolaren LM. Die Reaktivitét in polaren LM ist mit einfach
koordiniertem [Pd(PrBus)] als aktive Spezies inkonsistent.
Dies stiitzt das Ergebnis der Studien von Amatore und
Jutand, dass anionische Palladiumkomplexe als reaktive
Spezies infrage kommen,? in Einklang mit Studien von
Hartwig.”! Anderungen der Polaritit des LM konnen also
einen drastischen Einfluss auf die Aktivitdt der moglichen
katalytischen Spezies haben, die in Konkurrenz zueinander
stehen, was eine Selektivititsumkehr zur Folge hat.
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