Die Suzuki Reaktion

Suzuki Kupplung

(wichtigste Alternative zur Stille Kupplung Stille Reaction)
Review: Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457.

Pd Katalysator
R-BL, * R>X ——— > R-R?

Vorteile: 1. Borane sind leichter darstellbar und besser handhabbar als Stannane
2. GroRere Vielseitigkeit
3. Borane sind ungifitg, Stannane oftmals sehr giftig

Nachteil: Base ist notwendig

Katalysezyklus

Pd(O)L,
+ R2X
Reduktive Eliminierung
XBL, + R2pd'R! R 2pglx  groRe Ahnlichkeit zur Stille Kupplung

Transmetallierung
I

+RBL,




Suzuki Coupling Reaction

Mechanismus: Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457.

Pd catalyst
R-BL, *+ RAX ———> RLR?

Schrittweise Analyse des Mechanismus:

1. Oxidative Addition und reduktive Eliminierung sind identisch wie in der Stille Reaktion

2. Transmetallaierung ist unterschiedlich

normalerweise hat Pd ein Halogenid koordiniert --> Base wird benétigt

R?>—pd"—X +R1BL, ———>  keine Transmetallierung
X=8Br, |
1,9 '
aber R*(L),B—Nu transmetalliert sehr schnell
Nu = bases like KOH (ag), K,COy/MeOH, TIOE @

Suzuki Kupplung
2. Transmetallierung

wenn OR™ in der Reaktion entsteht, muR3 keine Base zugesetzt werden

BuA~ - 0. Pd(PPhg),
BO r —> BuAA

PhH, A

75%

A. Suzuki J. Am. Chem. Soc. 1985, 107,972
offensichtlich:

L L
I I
Rz—P?"—OPh +RBL, ———> RZ—Pld"—Rl + CgHs0-BL,
L L
L= PPh,

O
Kinetiken mit >(—©— B :> lassen vermuten, daf? PhO das Boran angreift
O

X = Ekektronenziehend und Schiebend @




Suzuki Kupplung

2. Transmetallierung
Alkoxid erzeugt Pd-OR in situ

L L
RZ—P!j”—X + RC? —_— R2—P|d”—OR + x@
| |
L L
L =PPh,

diese Spezies geht die Transmetallierung ein

Neue mechanistische Daten:

Transmetallierung verlduft unter Retention an der Alkylkomponente

|
D 9-BBN '—SSD/\ O/
D\’Z\/OR E— X,B 7 OR| —— >

& HD Pd(dppf)Cl

T NaOH
R =TBDMS 5106

Retention der Konfiguration

B. H. Ridgway, K. A. Woerpel, J. Org. Chem. 1998, 63, 458.
K. Matos, J. A. Soderquist J. Org. Chem. 1998, 63, 461.

Anwendungen der Suzuki Kupplung

1. Alkenyl Bor Verbindungen

Boronate sind besser als Alkylborbverbindungen

| 3mol% Pd(PPha),
Bu/\/BXZ + _ ~
2 M NaOEt in EtOH Bu

CeHs, A
BX, Ausbeute EZ
Me
B Me 58 9 :6
Me /,
B(c-CgHua)s 49 83:17
B(O/-Pr), 08 >97:3

Die Ausbeuten sind niedrig mit Alkylboranen, da Protodeborierung
durch NaOEt auftritt!

Il Geschwindigkeiten der Protodeborierung: 9-BBN > B(c-CgHq,), > B(OR),

&




Anwendungen der Suzuki Kupplung

1. Alkenylborverbindungen
TIOH als Base oftmals tberlegen

e
/_<Oj~“‘ >X‘ oTBS
BnO,CHN s A\~OTBS

“0TBS

TIOH (10% aq)

—_—
Pd(PPhj),
Hexan, 25 °C

270% vy Kishi J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 7525

Anwendungen der Suzuki Kupplung

2. B-Halocarbonylverbindungen

(0]
Me . BuA~ B’O PdCl,(PPhg), Me
O@ NaOAc —
Br MeOH Bu
A

A. Suzuki Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 3471

3. Arylborverbindungen

sterische Hinderung kann problematisch sein,
jedoch kénnen auch in solchen Fallen gute Ergebnisse erzielt werden

M
N P2 r —_— XN |2
<ome Na,CO, | o O
(coycr MeOH, H,0 (CO)Cr OMe | (CO)Cr OMe
A
96% ein Stereoisomer 98 : 2 Stereoselektivitét

M. Uemura J. Org. Chem. 1996, 61, 1375. @




Anwendungen der Suzuki Kupplung

4. Priméare Alkylborane

PdCl,(dppf) in THF oder DMF ist optimal

auch Pd(PPh3), kann eingesetzt werden, Lésungsmittel miissen dann aber CgHg oder Dioxan
sein

&/l . %B/\/\/\/COZME M» é/\/\/\/cone
< PhsAs §
TBSO Cs,CO4 TBSO
DMF/THF/H,O
25 °C
70-80%

Johnson, C. R.; Braun, M. P. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 11014.

5. Triflate
Review (ber spz—OTf= Ritter, K. Synthesis 1993, 735.

Reaktivitat: | > Br > OTf

Anwendungen der Suzuki Kupplung

6. sp°-sp° Kupplung
problematisch

1. Oxidative Addition an primare Alkylhalogenide ist sehr langsam; SET-Mechanismus

R—| + Pd) —» R% + Pd()-] — R>-Pd'—|

2. Wenn die Transmetallierung langsam ist, treten reduktive Eliminierungen als Nebenreaktion auf

L
|
pd'—x -hydrid Eliminierung méglich
R_(_ B-hy g mog
H

7. Allylische Elektrophile

A~X X=Cl,Br-->Base ist notwendig

X = OPh, OCOEt --> keine Base notwendig .I




Anwendungen der Suzuki Kupplung
Festphasensynthese '

alkyl 9-BBN or
aryl boronic acid
)HCL Pd(PPhy), b
2M Na,CO3 & \:
O OO THF, 65°C

24 - 40 hr. R?

R =H, Me, Bn, Et, iPr 87 - 100%

= (Me),CHCHjy, Ph, 4-MeOPh, 2,4-Cl,Ph

J.A. Ellman, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11171.

—_—

><—<i>—5(o»-|)2
Br, |

Pd catalyst = Pd(PhgP),, Pd(Ph3P),Cl, Pd(PhsP),Br,
X=0Me, H, Me, F

o 5 mol. % Pd catalyst
O_Oﬁ DME, 2M Na,CO3 O_@
(o) o]

82 - 95%

W. Friesen, Tetrahedron Lett 1994, 35, 9177.

Anwendungen der Suzuki Kupplung

[ Mehrfachkupplungen ]

Pd°/Na,CO4
O B(OH)2
Z

DME, reflux

X=1,Br
! " . - 69 - 90%
DMG = directed metalation group (dirigierende Gruppe) °
( CONEty, CN, OMOM, NHy)

Z=0MOM, Y =TMS, CH,OMe, H V. Snieckus, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2773.

Br
Br

Br ©:Q PACI,(PPh3),
+ ,B—\\_ —_—
NaOH
Br Br © FBU  pive. THE
Br

100 °C
73%

A. de Meijere Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1289.




Anwendungen der Suzuki Kupplung

[Reakﬁonen in waRrigen Medien ]

O O
Pd(OAc),
—_—
B BOH: l TPPTS, water- 2y
| acetonitrile,
H-(NiPr),

. ) . 95%
TPPTS = sulfoniertes Triphenylphosphin

J.P. Genet, Tetrahedron Lett. 1995, 35, 1443.

A

Pd(OAc),

H,N. . B(OH), HoN
TPPTS, water- O

acetonitrile
82%

J.P. Genet, Synlett. 1992, 715.

PEG, H,0 und Mikrowellen in der Suzuki Reaktion

¢ }x + 1O B@  Pd(OAC), (5-10 mol%) _ m
@ T EED>-5

K,COj3 (2.5 equiv), H,0O
1-8 min Mikrowelle

X =1, OTF, ONf 80->95% Umsatz

PEG-Anbindung zur Lésungsvermittlung in Wasser

Pd(OAc)z (5-10 mol%) -
| + (HO),B \ R
K,CO3 (2.5 equiv), H,0 MeO
1-8 min Mikrowelle
PEG

59-78% Ausbeute

PEG als Phasentransferkatalysator

T. Schotten, J. Org. Chem1999, 64, 3885 ‘H




Polymer-gebundene Katalysatoren in Wasser

=
4R?
X B(OH), Pd-PEP(2 mol%) A
“ -
e T :
X KOH, H,0, 25°C, 24h
59-88%
X=Br,1
e
(o
* PPh,
W@«C
o]
n
Y. Uozumi, T. Hayashi, J. Org. Chem1999, 64, 3384
NBu,Br in der Suzuki Reaktion
B(OH),  Pd(OAc), (2 mol%) J\
Ly + T AP
R Mo~ Br K2CO3, H,0, 25°C, 2h X
NBu,Br Rt
4576%
R=H,CHO
B(OH),  Pd(OAc), (2 mol%) 7\
Loy + =T o
R Ng~ B K,CO3, H,0, 25°C, 2h X
NBu,Br R!
50-82%
R=H,CHO

J. C. Bussolari, Org. Lett.1999, 1, 965




Anwendungen der Suzuki Kupplung

Cyclopropane

Pd(PPh3),

Bu
V\Ar

83-98%

Bu
V\ +  ArBr
B(OH),

KsP Oy
PhMe, 100 °C

M.-Z. Deng J. Chem. Soc., Perkin | 1996, 2663.

OBnN
O‘@ OBn 10 mol% Pd(OAc),

B- + ‘/v/_ —_— —
/A/=/ o K2CO3

BuyNClI Ph
PhMe, 100 °C
84%

Ph

A. Charette J. Org. Chem. 1996, 61, 8718.

10 mol% Pd(OAc),

Bu -O.
<["B + B ——
'O\) FT>" 080 o PP DININNOBN

KOt-Bu
DME, 80 °C

69%
A. B. Charette Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2809. @

Anwendungen der Suzuki Kupplung

Diazoniumsalze

®
N, (H0)25\© Pd(OAC), J@/Ph
+ [
Me0©/c;|® 14-dioxane MeO

22°C
79%

J.-P. Genét Bull. Soc. Chim. Fr. 1996, 133, 1095.

Chloraromaten
Cl Ph
(HO)ZB\© 5 mol% PdCl,(PCys),
+ _ = s
CsF, NMP

100 °C
Me™ O 8% Me”™ SO

W. Shen Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5575.




PO-Liganden in der Suzuki Kupplung

Pd(dba), (0.5-1mol%) 0o

Cl B(OH), Ligand (1.5-3 mol%) A
=
LT T :
X CsF (3 equiv)

Dioxan oder Toluol, 100-110°C
5-20 h

HsG O
| o
Ligand =

P(Cy),

< LI
FsC O FsC O O
OMe

92% 80% 91% 61% 96%

X.Bei, A. S. Guram, J. Org. Chem1999, 64, 6797

Carbenliganden in der Suzuki Reaktion

Pd,(cba); (1.5 mol%) 7
-~ B(OH), Ligand (3 mol%) A
RO/ + RL©/ R
X Cs,CO; (3 equiv)
Dioxan, 80°C
15h

m® Cs,CO;4 =\
Ligand = N - N
c
OMe
’j g
Me Me' Me Me MeO,C

96% 99% 88% 91% 99%

M. L. Trudell, S. P. Nolan, J. Org. Chem1999, 64, 3804
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PtBu, in der Suzuki Reaktion
Pd,(dba); (1.5 mol%e O
_~_a _~_B(OH); PBu’; (3.6 mol%)
LT Qe )
N \\R1 Cs,C0;, (1.2 equiv)

Dioxan, 80-90°C

5h
SIS s PN

o]
91% 86% 87% 89% 92%

t O

0 0

82% 90% 87%
G. Fu, Angew. Cheml998, 37, 3387; J. Am. Chem. So2000, 122, 4020

Sterisch gehinderte Phosphine in der Suzuki Reaktion

Pd,(OAC), (1-1.5 mol%) = |
_ cl = B(OH), Ligand (2-3 mol%) DS \Rl
R |+ | R
X \\Rl KF (3 equiv)
THF, Raumtemp
20-24h

P(tBu),

0 a0
g " g J
MeO. o O MeO
[¢]

91% (2h) 91% 92% 96%

S. L. Buchwald, Angew, Cherml999, 38, 2413
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Sterisch gehinderte Phosphine in der Suzuki Reaktion

Pd(OAC), O
Cl B(OH),  Ligand (2 equiv ref. Pd)

©/ + ©/ R
RE

X K3P Oy (3 equiv)

Toluol, 100°C
20h
Ligand = PBU
2
p@ ‘,O ’p ’)O
g J Pe oo
20000 TON 16000 TON 17400 TON 12800 TON

69000 TON (Pd/Lig 1:4)

M. Beller, Angew. Chen000, 112, 4315

Tetraphosphine in der Suzuki Reaktion

[PACI(Cate)ola O
cl B(OH),  Ligand (2 equiv ref. Pd)
=
LT OY .
X K,CO3 (3 equiv)

Xylol, 130°C
20h

Ph,
Ph, PPh,
Ligand = PPh,
j’c - (‘O ~ ”0 ~ ”
F5C O,N NC MeO

68000000 TON 24000 TON 13000 TON 20 TON

H. Doucet, M. Santelli, Synlett2001, 1458
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