P,O-Ferrocene fur die Umsetzung
raumlich anspruchsvoller Arylhalogenide
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Einleitung

Die Suzuki-Miyaura Reaktion gehort zweifelsohne zu den wichtigsten katalytischen
Prozessen In der organischen Chemie; in den letzten Jahrzehnten wurden grol3e
Anstrengungen unternommen, effiziente Katalysatoren flr diese Reaktion zu
entwickeln. I Eine der verbliebenen Herausforderungen auf dem Gebiet der Suzuki-

Miyaura Reaktion ist die atropselektive Synthese mehrfach ortho-substituierter Biaryle.
Katalysatoren, die derartige VerknlUpfungen effizient ermoglichen, hatten vielfaltige
Anwendungsmoglichkeiten, z. B. in der Naturstoffsynthese oder in der Produktion von
Pharmaka. (2]

( Synthese der P,O-Ferrocene

Das P,O-Ferrocen 3 wurden in einer zwelistufigen Synthese ausgehend vom chiralen,
enantiomerenreinen Ferrocenylalkylether 1 3l hergestellt. Durch Metallierung, Zinka-
tierung und anschlielender Negishi Reaktion mit 1-Brom-2-iodbenzol wurde 1 in das
substituierte Brombenzol 2 Uberfuhrt. In einem zweiten Schritt konnte das Ferrocenyl-
phosphan 3 durch Halogen-Metall-Austausch und darauffolgender Reaktion mit
CIPPh, erhalten werden.
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Schema 1. Synthese der P,O-Ferrocene.

(i) 1. n-BuLi, n-Hexan, 25 °C, 12 h; 2. [Zn(thf),Cl,], 1-Brom-2-iodbenzol, [Pd(PPh,),], thf, 70 °C, 60 h (52 %).
(i) 1. n-BuLi, thf, =78 °C, 1 h; 2. CIPPh, (45 %).
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/Suzuki-l\/liyaura Reaktion

Die P,O-Ferrocene wurden in der Kupplung von Arylhalogeniden mit aromatischen
Boronsauren eingesetzt. Die Erzeugung der katalytisch aktiven Spezies erfolgte stets
In-situ durch die Umsetzung der P,O-Ferrocene mit Pd,(dba); (dba = Dibenzyliden-
aceton).

Durch Vergleich der katalytischen Produktivitat der strukturanalogen Ferrocene 3 und
4 konnte gezeigt werden, dass P,O-Ferrocene als hemilabile Liganden in Gegenwart
von Palladium fungieren und auf diese Weise die katalytisch aktive Spezies
stabilisieren (Tabelle 1).

Die zusatzliche Stabilisierung ermoglicht, Suzuki-Miyaura Reaktionen bel niedrigen
Katalysatorbeladungen durchzufuhren. Fir die Umsetzung von nicht aktivierten
Bromaromaten werden auf diese Weise Umsatzraten (TON) von bis zu 750 000
erreicht (Tabelle 2).
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Tabelle 1. Einfluss des Ethersubstituenten auf die katalytische n 0 .
Produktivitat. @ Q—(de) Q—é ;
Eintrag Arylhalogenid Boronsaure Produkt PPh, PPh,
Me Me 3 4 '
CN CN
a  Reaktionsbedingungen: Arylhalogenid (1.0 Aq.), Boronsaure (1.5 Aq.), K;PO, (3.0
Aq.), Toluol (2 mL-mmol-! Arylhalogenid), [Pd,(dba),]/Phopshan, 0.01 mol-% [Pd],
25 °C, 24 h. Die Reaktionszeiten wurden nicht optimiert.
b Reaktionstemperatur 50 °C, 0.1 mol-% [Pd].
Tabelle 2. Suzuki-Miyaura Reaktion bei niedriger Katalysatorbeladung.
Eintrag Arylhalogenid Boronsaure Produkt [Pd]/mol-% T/°C  Ausbeute/ % ?
0.01 25 99
0.0001 100 75
Me Me
2 QBr (HO)ZBO 0.001 100 65
OMe OMe
Me Me
Me Me
4 Br (HO)ZBO O O 0.001 100 28
OMe OMe
0.01 100 98
0.001 100 9
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a  Reaktionsbedingungen: Arylhalogenid (1.0 Ag.), Boronsaure (1.5 Aq.), K;PO, (3.0 Aqg.), Toluol (2 mL-mmol- Arylhalogenid),
k [Pd,(dba),]/3, 24 h. Die Reaktionszeiten wurden nicht optimiert.
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Das P,O-Ferrocen 3 ist in Gegenwart von Pd,(dba); in der Lage raumlich anspruchs-
volle Arylhalogenide bei milden Reaktionsbedingungen (0.1 mol-% Katalysator, 50 °C)
guantitativ umzusetzen. Beispielweise werden Alkyl- oder Arylreste, Ethylenglykol-
ketten oder Nitrogruppen in ortho-Position toleriert, ebenso ist die Umsetzung von 1-
Naphthyl sowie 9-Anthracenylderivaten moglich (Tabelle 3).

Bemerkenswert ist die vollstandige Umwandlung von 2-Brom-1,5-di-tert-butyl-3-
methylbenzol in das entsprechende Biaryl. Wird diese Reaktion mit kommerziell
erhaltichem SPhos ¥ (2-Dicyclohexylphosphino-2',6'-dimethoxybiphenyl) durchge-
fuhrt, muss bel hoherer Katalysatorkonzentration (10 gegenuber 0.1 mol-%) und
Reaktionstemperatur (110 gegentber 50 °C) gearbeitet werden (Eintrag 5).

Tabelle 3. Umsetzung raumlich anspruchsvoller Arylhalogenide.

Eintrag Arylhalogenid Boronsaure Produkt Ausbeute @
wo{ ) wo{ )
OMe OMe
O e O
O O
O O
3 3
e G D) .
t-Bu t-Bu
N02 NOZ
OMe OMe
O e D) .
OMe OMe
t-Bu f-Bu
Me Me
6 Br i) KD
OMe OMe
e e O o

a Reaktionsbedingungen: Arylhalogenid (1.0 Ag.), Boronsaure (1.5 Aq.), K;PO, (3.0 Aqg.), Toluol (2 mL-mmol-!
Arylhalogenid), [Pd,(dba),]/3, 0.1 mol-% [Pd], 50 °C, 24 h. Die Reaktionszeiten wurden nicht optimiert.
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Zusammenfassung

P,O-Ferrocene konnen ausgehend von Ferrocenylalkylethern in einer zweistufigen
Synthese hergestellt werden. Sie sind in der Lage, raumlich anspruchsvolle Aryl-
halogenide In Suzuki-Miyaura Reaktionen unter milden Bedingungen annahernd
guantitativ umzusetzen. Gegentber kommerziell erhaltichem SPhos werden teilweise
deutlich hohere Aktivitaten in derartigen Reaktionen beobachtet.

Die den Ferrocenen zugrundeliegende Hemilabilitat ermoglicht die Durchfuhrung von
Kreuzkupplungsreaktionen auch bel niedriger Katalysatorbeladung (1-100 ppm [Pd]
pezogen auf die eingesetzte Stoffmenge an Arylhalogenid). Dabel konnen Um-
wandlungsraten von bis zu 750 000 erreicht werden.
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