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Kinleitung

Ferrocen-basierende Phosphane sind als Liganden sowohl in der metallorganischen Chemie als
auch in der homogenen Katalyse unverzichtbar.l!] Planar-chirale Vertreter dieser Verbindungs-
klasse, wie z. B. Josiphos oder TRAP, sind von herausragender Bedeutung fiir die asymmetrische
Synthese und Katalyse.[z] Die wichtigste Synthesestrategie fiir die Darstellung planar-chiraler
Ferrocene beruht auf der diastereoselektiven ortho-dirigierten Metallierung. [3]

Obwohl die ortho-Lithiierung erstmals am Beispiel der Deprotonierung von Anisol mit n-Butyl-

lithium beobachtet wurde, *! wurden Ferrocenylether bisher nicht fiir die Synthese planar-chiraler
Ferrocene eingesetzt.

Dies veranlasste uns die ortho-dirigierte Metallierung von Ferrocenylarylethern zu untersuchen.
Die auf diesem Wege zuginglichen P,O-Ferrocene konnen aufgrund der verschiedenartigen Do-
norfunktionalititen und der damit verbundenen Flexibilitdat der Koordinationseigenschaften als
vielversprechende Liganden in der Suzuki-Reaktion angesehen werden. 3]

Synthese

P,O-Ferrocene 3 konnen ausgehend von 1 durch Metallierung mit "BuLi/tmeda und anschlie-
Bender Phosphanylierung mit geeigneten Dialkyl- bzw. Diarylchlorphosphanen erhalten werden
(Abbildung 1). Im Laufe der Reaktion wird unerwarteterweise Mehrtachmetallierung beobachtet,
es konnten neben den Zielverbindungen 3 Nebenprodukte mit zwei, drei und vier Phosphanyl-
substituenten identifiziert und isoliert werden. Bei Verwendung aromatischer Substituenten (R
= Ph (3a), “Tol (3b), °Tol = 2-CH3-CcHy4) gelang die Abtrennung dieser Nebenprodukte durch
Sdulenchromatographie, wohingegen dies bei aliphatischen Substituenten (R = Cy (3¢), Cy =
“CgH{1) nicht moglich war. Ein selektiver Zugang zum P,0-Ferrocen 3¢ konnte ausgehend vom
Zinnorganyl 4 durch Transmetallierung mit "BuLi und anschlieBender Reaktion mit Dicyclo-
hexylchlorphosphan gefunden werden.
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% Abbildung 1: Synthese von 3a — 3c.

a) 1. "Bul.i, tmeda, n-Hexan, 25 °C, 12 h; 2. CIPR, (2),
thf, - 78 °C, 1 h (3a: 64 %; 3b: 55 %);
b) 1. "Buli, tmeda, n-Hexan, 25 °C, 12 h; 2. Bu3SnCl,

BugSn” [, O —— Cy.P” £, thf, - 78°C, 1 h (23 %);
@ ) ¢) 1."BuLi, thf, - 78 °C, 1 h; 2. CIPCy, (2¢), thf, - 78 °C,
1h (91 %).
rac-4 rac-3c

Katalyse

Die Palladium-vermittelte Suzuki-Reaktion gehort zu den wichtigsten Umwandlungen in der or-
ganischen und metallorganischen Chemie. %! Im letzten Jahrzehnt wurden aktive Katalysatoren
fiir eine Vielzahl von Anwendungen Vorgestellt.[7] All diesen Systemen ist gemein, dass sie 1)
Chloraromaten unabhingig von deren elektronischen Eigenschaften umzusetzen vermogen und
11) auch be1 niedrigen Katalysatorkonzentrationen eine hohe Aktivitit aufweisen. Dahingegen
konnte die katalytische Herstellung mehrtach ortho-substituierter Biaryle, die eng mit der enan-

Tabelle 1: Umsetzung von Chloraromaten. ¢

Eintrag Chloraromat Boronsiure Produkt Ausbeute / % °

1 ACOCI (HO)ZBO Ac 98
MeQ MeQ

z Ore w0l 2

3 MeOCI (HO)ZBO I\/Ie 97
Me Me

4 \_/ Cl (HO)ZBO 99
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% Reaktionsbedingungen: 1.0 Aq. Chloraromat, 1.5 Aq. Boronsiure, 3.0 Aq. K3POy, Toluol (2mL/mmol Chloraromat), Pd,(dba)s/3c,
1.0 mol-% [Pd], 100 °C, 24 Stunden. Die Reaktionszeiten wurden nicht optimiert.
® NMR-Ausbeuten, Mittelwerte einer Doppelbestimmung.

© 0.1 mol-% [Pd].

Tabelle 2: Reduzierung der Katalysatorkonzentration.

Arylhalogenid  Boronsdure Produkt Eintrag [Pd]/mol-% Ausbeute/%°® TON TOF/h™!
Me o | 0.1 99 990 41.3
2 0.01 98 9800 408
O O 3 0.005 68 13600 567
4 0.001 34 34000 1417

5 0.1 85 850 354
Ac < > S AC 6 0.01 31 3100 129

4 Reaktionsbedingungen: 1.0 Aq. Arylhalogenid, 1.5 Aq. Boronsiure, 3.0 Aq. K3POy, Toluol (2 mL/mmol Arylhalogenid), Pd,(dba);/3a,
100 °C, 24 Stunden. Die Reaktionszeiten wurden nicht optimiert.
® NMR-Ausbeuten, Mittelwerte einer Doppelbestimmung.

Wie aus Tabelle 1 hervorgeht ist die starke Lewis-Base 3¢ in der Lage aktivierte (Eintrag 1),
nicht-aktivierte (Eintrdge 2 — 4) und desaktivierte (Eintrdge 5 — 7) Chloraromaten umzusetzen.
Ebenso 1st die Kupplung ortho-funktionalisierter Substrate moglich (Eintrdge 2, 4 und 7). Uner-
freulicherweise toleriert das untersuchte System keine signifikante Reduzierung der Katalysator-
konzentration (Eintrag 8).[9]

Die Kosten von Kupplungsreaktionen lassen sich auller durch die Verwendung giinstiger Substra-
te auch durch die Verringerung des Katalysatoreinsatzes senken. Tabelle 2 zeigt, dass fiir die Her-
stellung von 2-Methylbiphenyl (Eintrage 1 — 4) die Katalysatorkonzentration bis auf 0.001 mol-%
(10 ppm [Pd], Eintrag 4) reduziert werden kann, dabei werden Umwandlungsraten (TON) gro3er

tioselektiven Suzuki-Reaktion verbunden ist, vor allem 1im Hinblick auf die notwendigen Reakti-
onsbedingungen bis heute nicht zufriedenstellend gelost werden. [8]

Die P,O-Ferrocene 3a — 3¢ wurden in der Kupplung von Arylhalogeniden und aromatischen Bo-
ronsduren eingesetzt, die Erzeugung der katalytisch aktiven Spezies erfolgte stets in-situ durch
die Umsetzung der P,O-Ferrocene mit Pd,(dba)s (dba = Dibenzylidenaceton). Tabellen 1 — 3
fassen die Katalyseergebnisse zusammen.

Tabelle 3: Umsetzung sterisch gehinderter Substrate.

Boronsiure Produkt Ausbeute / % °
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@ Reaktionsbedingungen: 1.0 Aq. Arylhalogenid, 1.5 Aq. Boronsiure, 3.0 Aq. K3POy, Toluol (2 mL/mmol Arylhalogenid), Pd,(dba);/3b,
0.1 mol-% [Pd], 50 °C, 24 Stnden. Die Reaktionszeiten wurden nicht optimiert.

® NMR-Ausbeuten, Mittelwerte einer Doppelbestimmung.
¢ 2.0 Aqg. Boronsiure, 100 °C.
40.5 mol-% [Pd].

30 000 und Umwandlungsgeschwindigkeiten (TOF) grof3er 1 000 h~! erreicht. Bei Verwendung
des 1im Vergleich zu 2-Bromtoluol weniger reaktiven 4’-Chloracetophenon liegen die Umwand-
lungsraten um 10°.

Die Untersuchungen zur Verwendung des P,O-Ferrocens 3b fiir die Herstellung sterisch gehin-
derter Biaryle sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Bei milden Reaktionsbedingungen (50 °C und
0.1 mol-% [Pd]) konnen Biaryle mit bis zu drei ortho-Substituenten (Eintrdge 3 und 5) in prak-
tisch quantitativen Ausbeuten erhalten werden. Ebenso 1st die Umsetzung des stark gehinderten
2,4,6-Triisopropylbrombenzols ohne weiteres moglich (Eintrag 7). [10]
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