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Werkwijze voor een homogeen gekatalyseerde C-C koppelingsreactie.

@ De uitvinding betreft een werkwijze voor het uitvoeren van een homogeen gekatalyseerde C-C koppelings-
reactie tussen een optioneel gesubstitueerde (hetero)aromatische broomverbinding en een tweede reactant,
die gekozen wordt uit de groep van olefinen waarin ten minste één van de substituenten aan de olefinische
sp?-koolstofatomen een waterstofatoom is, en de groep van organoboorverbindingen met de formule
Ar-B(OR'")-OR?2, waarbij Ar staat voor een optioneel gesubstitueerde (hetero)arylgroep en R! en R? elk onaf-
hankelijk H of een alkylgroep voorstellen of samen met de O-atomen waaraan ze gebonden zijn en het
B-atoom een ring vormen met 2-5 C-atomen, in aanwezigheid van een aprotisch dipolair oplosmiddel en een
base, waarbij als palladiumkatalysator een palladiumzout zonder ligand wordt toegepast en de reactie wordt
uitgevoerd bij een verhouding tussen de hoeveelheid palladium aanwezig in het palladiumzout en de optio-
neel gesubstitueerde (hetero)aromatische broomverbinding tussen 0,00001 en 0,1 mol%.

Bij voorkeur bevat de optioneel gesubstitueerde (hetero)aromatische broomverbinding ten minste één hetero-
atoom gekozen uit N, O en S. De tweede reactant is bij voorkeur een optioneel gesubstitueerd, alifatisch ole-
fine met 2-5 koolstofatomen, een olefine gesubstitueerd met een carboxygroep, een carboxyester, een nitril,
een optioneel gesubstitueerde amidogroep, een nitrogroep of een gehalogeneerde koolwaterstof. In een
andere uitvoeringsvorm is de tweede reactant bij voorkeur een arylboorzuur. Als aprotisch dipolair oplosmiddel
wordt bij voorkeur dimethylformamide of N-methylpyrrolidinon gekozen.

De inhoud van dit octrooi komt overeen met de oorspronkelijk ingediende beschrijving met conclusie(s) en
eventuele tekeningen.
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WERKWIJZE VOOR EEN HOMOGEEN GEKATALYSEERDE C-C
KOPPELINGSREACTIE

De uitvinding betreft een werkwijze voor het uitvoeren van een
homogeen gekatalyseerde C-C koppelingsreactie tussen een optioneel
gesubstitueerde (hetero)aromatische broomverbinding en een tweede reactant,
die gekozen wordt uit de groep van olefinen waarin ten minste één van de
substituenten aan de olefinische spz-koolstofatomen een waterstofatoom is, en de
groep van organoboorverbindingen met de formule Ar-B(OR")-OR?, waarbij Ar
staat voor een optioneel gesubstitueerde (hetero)arylgroep en R' en R? elk
onafhankelijk H of een alkylgroep voorstelien of samen met de O-atomen waaraan
ze gebonden zijn en het B-atoom een ring vormen met 2-5 C-atomen, in
aanwezigheid van een palladiumkatalysator, een aprotisch dipolair oplosmiddel en
een base.

Homogeen gekatalyseerde C-C koppelingsreacties zijn bekend
uit de literatuur. Voorbeelden van dergelijke reacties zijn aryleringen van olefinen
en aryl-aryl-koppelingen, die worden beschreven in bijvoorbeeld “Metal-catalyzed |
Cross-coupling reactions”, F. Diederich and P.J. Stang Eds., Wiley-VCH,
Weinheim, 1998, Hoofdstuk 2 en 3. In de praktijk ligt in deze C-C
koppelingsreacties de molaire verhouding tussen de hoeveelheid palladium en de
optioneel gesubstitueerde (hetero)aromatische broomverbinding meestal tussen 1
en 3 mol% en zijn één of meer liganden aanwezig, die worden toegepast om de
neerslag van metallisch palladium te voorkomen. Onder ligand wordt in het kader
van de uitvinding dan ook verstaan een verbinding die wordt toegepast met als
doel het palladium in oplossing te houden. Voorbeelden van in de praktijk
toegepaste liganden worden genoemd in bijvoorbeeld “Metal-catalyzed Cross-
coupling reactions”, F. Diederich and P.J. Stang Eds., Wiley-VCH, Weinheim,
1998, Hoofdstuk 2 en 3. Veel gebruikte liganden zijn fosfines.

In W.A. Herrmann, V.P.W. Bohm and C.-P. Reisinger, J.
Organomet.Chem., 576 (1999), p. 23-41 wordt de recente ontwikkeling van
palladacycles beschreven. Palladacycles worden als palladiumkatalysatoren in C-
C-koppelingsreacties toegepast bij relatief lage verhoudingen tussen de

hoeveelheid palladium en de optioneel gesubstitueerde (hetero)aromatische

1017138"‘



10

15

20

25

30

35

10171

broomverbinding, namelijk tussen 0,0001 en 2 mol%. Palladacycles worden
bereid uit een pailadiumzout en liganden, bijvoorbeeld o-tolylfosfine, tris(2,4-di-
tert-butyl)fosfiet of een benzylische thioether, en dienen dus te worden
beschouwd als een combinatie van katalysator en ligand.

Een nadeel van bovenstaande werkwijzen is dat deze kostbaar
zijn. De gebruikte liganden zijn in veel gevallen duur en kunnen na de C-C-
koppelingsreactie de opwerking van het reactiemengsel bemoeilijken. Daamaast
worden ten opzichte van de hoeveelheid substraat doorgaans grote hoeveelheden
katalysator toegepast, hetgeen de katalysatorkosten verhoogt en de opwerking
van het reactiemengsel kan bemoeilijken. Voor het bereiden van met name
palladacycles zijn veelal bewerkelijke methoden noodzakelijk.

Het doel van de uitvinding is een goedkope, eenvoudige en commercieel
aantrekkelijke werkwijze te verschaffen voor homogeen gekatalyseerde C-C
koppelingsreacties met een optioneel gesubstitueerde (hetero)aromatische
broomverbinding:

Dit wordt volgens de uitvinding bewerkstelligd door als
palladiumkatalysator een palladiumzout zonder ligand toe te passen en de reactie
uit te voeren bij een verhouding van de hoeveelheid palladium aanwezig in het
palladiumzout en de optioneel gesubstitueerde (hetero)aromatische
broomverbinding tussen 0,00001 en 0,1 mol%.

Onder de hoeveelheid palladium aanwezig in het palladiumzout
wordt in het kader van de uitvinding verstaan de hoeveelheid palladiumionen
aanwezig in het totaal toegevoegde palladiumzout.

Verrassenderwijs is gebleken is dat met behulp van deze
eenvoudige werkwijze, waarin geen ligand en slechts heel weinig palladiumzout
wordt gebruikt, dusdanig gunstige resultaten worden behaald, dat een goedkoop
proces kan worden ontwikkeld dat in de praktijk eenvoudig op te schalen is en
derhalve bij uitstek geschikt is voor commerciéle toepassingen. Verrassenderwijs
is gebleken dat, ondanks de afwezigheid van ligand, de palladiumkatalysator
gedurende de reactie niet of nauwelijks neerslaat. Verrassenderwijs blijkt de
activiteit van de palladiumkatalysator zodanig hoog te zijn dat de werkwijze
volgens de uitvinding geschikt kan worden toegepast in C-C-koppelingsreacties
met optioneel gesubstitueerde (hetero)aromatische broomverbindingen, die
relatief goedkoop zijn. Dit is met name verrassend, omdat van dergelijke

broomverbindingen bekend is dat zij veel minder reactief zijn dan de veel
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duurdere overeenkomstige jodiumverbindingen.

In de werkwijze volgens de uitvinding wordt een optioneel
gesubstitueerde (hetero)aromatische broomverbinding gesubstitueerd door een
olefine of een organoboorverbinding.

Geschikte voorbeelden van (hetero)aromatische groepen
waarvan de broomverbinding is afgeleid zijn fenyl, naftyl, pyridyl, pyrrolyl, chinolyl,
isochinolyl, furyl, thienyl, benzofuryl, indenyl, pyrimidinyl, pyrazolyl en imidazolyl.
De (hetero)aromatische groep kan optioneel gesubstitueerd zijn met één of
meerdere substituenten, in principe alle substituenten die inert zijn onder de
gegeven reactiecondities. Geschikte voorbeelden van dergelijke substituenten zijn
een alkylgroep met bijvoorbeeld 1 tot 20 koolstofatomen, bijvoorbeeld een
methyl-, ethyl-, isobutyl of trifluormethylgroep; een alkenylgroep met bijvoorbeeld
2 tot 20 koolstofatomen; een (hetero)arylgroep met bijvoorbeeld 1 tot 50
koolstofatomen; een carboxylgroep; een alkyl- of arylcarboxylaatgroep met
bijvoorbeeld 2 tot 50 koolstofatomen; een formylgroep; een alkanoyi- of
aroylgroep met bijvoorbeeld 2 tot 50 koolstofatomen; een carbamoylgroep; een N-
gesubstitueerde alkyl- of arylcarbamoylgroep met bijvoorbeeld 2 tot 50
koolstofatomen; een aminogroep; een N-gesubstitueerde alkyl- of
arylaminogroepen met bijvoorbeeld 1 tot 50 koolstofatomen; een formamidogroep;
een alkyl- of arylamidogroep met bijvoorbeeld 2 tot 50 koolstofatomen; een
hydroxygroep; een alkoxy- of aryloxygroep met bijvoorbeeld 1 tot 50
koolstofatomen: cyano; nitro; halogeen en een alkyl- of arylthiogroep met
bijvoorbeeld 1 tot 50 koolstofatomen.

In het bijzonder bleek de werkwijze volgens de uitvinding
verrassenderwijs ook toepasbaar te zijn op verbindingen waarvan de optioneel
gesubstitueerde (hetero)aromatische broomverbinding ten minste één
heteroatoom gekozen uit N, O en S bevat. Geschikte voorbeelden van dergelijke
verbindingen zijn broomacetofenonen, bijvoorbeeld 4-broomacetofenon;
broompyridines, bijvoorbeeld 3-broompyridine; broombenzonitrillen, bijvoorbeeld
2-broombenzonitril of 4-broombenzonitril; broombenzaldehydes, bijvoorbeeld 2-
broombenzaldehyde of 4-broombenzaldehyde; broomnitrobenzenen, bijvoorbeeld
4-broomnitrobenzeen; 2-broom-6-methoxynaftaleen en broomanisolen,
bijvoorbeeld 4-broomanisool. Deze verbindingen vertonen een goede activiteit in
de werkwijze volgens de uitvinding. Dit is verrassend, omdat de optioneel

gesubstitueerde (hetero)aromatische broomverbinding in de werkwijze voigens de
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uitvinding in zeer grote overmaat aanwezig is ten opzichte van de
palladiumkatalysator en er verwacht werd dat deze verbinding door de
aanwezigheid van €én of meer heteroatomen als katalysatorgif zou optreden.

in een uitvoeringsvorm van de uitvinding wordt als tweede
reactant een olefine toegepast met formule (1)

R®R*C=CHR® (1)

waarin R®, R* en R°® elk onafhankelijk van elkaar te kiezen zijn in functie van het
gewenste eindproduct en zowel electronstuwende, electronzuigende als
electronneutrale groepen kunnen voorstellen. Geschikte keuzes voor R®, R* en R®
zijn: waterstof; een alkylgroep met bijvoorbeeld 1 tot 20 koolstofatomen,
bijvoorbeeld een methyl-, ethyl-, of trifluormethylgroep; een alkenylgroep met
bijvoorbeeld 2 tot 20 koolstofatomen; een (hetero)arylgroep met bijvoorbeeld 1 tot

- 50 kootstofatomen; een carboxylgroep; een alkyl- of arylcarboxylaatgroep met

bijvoorbeeld 2 tot 50 koolstofatomen; een formyligroep; een alkanoyl- of
aroylgroep met bijvoorbeeld 2 tot 50 koolstofatomen; een carbamoylgroep; een N-
gesubstitueerde alkyl- of arylcarbamoylgroep met bijvoorbeeld 2 tot 50
koolstofatomen; een aminogroep; een N-gesubstitueerde alkyl- of
arylaminogroepen met bijvoorbeeld 1 tot 50 koolstofatomen; een formamidogroep;
een alkyl- of arylamidogroep met bijvoorbeeld 2 tot 50 koolstofatomen; een
alkoxy- of aryloxygroep met bijvoorbeeld 1 tot 50 koolstofatomen; cyano; nitro;
halogeen en een alkyl- of arylthiogroep met bijvoorbeeld 1 tot 50 koolstofatomen.
Bij voorkeur is één van de drie substituenten R®, R* R®
waterstof, met meer voorkeur zijn twee van de drie substituenten waterstof.
Geschikte voorbeelden van olefinen met formule (1) zijn
alifatische alkenen, bijvoorbeeld etheen, propeen, 1-buteen, 2-buteen, 1,3-
butadieen en 1-deceen; acrylzuren, bijvoorbeeld acrylzuur, en methacrylzuur;
zouten van acrylzuren, bijvoorbeeld natriumacrylaat; acrylaat esters, bijvoorbeeld
methylacrylaat, n-butylacrylaat, t-butylacrylaat, 2-ethyl-hexylacrylaat,
benzylacrylaat, methyimethacrylaat, en n-butylmethacrylaat; acroleine; acroleine-
dimethylacetaal; olefinische nitrillen, bijvoorbeeld acrylonitril en methacrylonitril;
olefinische amiden, bijvoorbeeld acrylamide en N,N-dimethylacrylamide;
maleaten, bijvoorbeeld di-n-butylmaleaat; aromatische alkenen, bijvoorbeeld

styreen, 2-vinylnaftaleen, 4-vinylanisool, 4-vinylaniline, 4-vinylbenzaldehyde, 4-
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vinylbenzoézuur en 4-vinylpyridine; olefinische ethers, bijvoorbeeld
cyclohexylvinylether; 3-buteenzuur; 1-vinylacetamide; 1-vinylformamide;
vinylacetaat; 1-vinyl-2-pyrrolidon; 1-vinyl-2-caprolactam; vinyltrimethylsilaan en
natrium zout van vinylsulfonzuur. Qok optioneel gesubstitueerde cyclische
olefinen, bijvoorbeeld cyclohexeen, indeen en cycloocteen, waarbij R® en R*, R®
en R°® of R* en R® uit formule (1) samen met de koolstofatomen waaraan ze
gebonden zijn een ringstructuur vormen, zijn olefinen die geschikt kunnen worden
toegepast in de werkwijze volgens de uitvinding. Bij voorkeur worden optioneel
gesubstitueerde alifatische olefinen met 2-5 koolstofatomen of olefinen
gesubstitueerd met een carboxygroep, een carboxyester, een nitril, een optioneel
gesubstitueerde amidogroep, een nitrogroep of een gehalogeneerde koolwaterstof
toegepast.

in een andere uitvoeringsvorm van de uitvinding wordt als
tweede reactant een organoboorverbinding toegepast met de formule Ar-B(ORY)-
OR?, waarbij Ar staat voor een optioneel gesubstitueerde (hetero)aryigroep en R
en R? elk onafhankelijk H of een alkylgroep voorstellen of samen met de O-
atomen waaraan ze gebonden zijn en het B-atoom een ring vormen met 2-5 C-

atomen. Bij voorkeur wordt een optioneel gesubstitueerde (hetéro)arylboo:zuur

~ toegepast. Geschikte voorbeelden van (hetero)arylgroepen en substituenten zijn

dezelfde als hierboven genoemd voor de (hetero)aromatische broomverbinding.
Geschikte (hetero)arylboorzuren Zijn bijvoorbeeld fenylboorzuur en p-
tolylboorzuur.

De C-C koppelingsreactie wordt in de werkwijze voigens de
uitvinding uitgevoerd in aanwezigheid van een palladiumzout zonder ligand. Elk
willekeurig palladiumzout kan als katalysator gebruikt worden, bijvoorbeeld een
palladiumcarboxylaat, bijvoorbeeld het goedkope Pd(OC(O)CHs), of
Pd(OC(0)CeHs)2, een palladiumhalide, bijvdorbéeld PdCl,, PdBr; of Pdlg, of een
natriumpalladiumhalide, bijvoorbeeld Na,PdCls of Na;PdCle.

De verhouding tussen palladium berekend als de hoeveelheid
palladium in het palladiumzout, en de optioneel gesubstitueerde
(hetero)aromatisch broomverbinding ligt tussen 0,00001 en 0,1 mol%, bij voorkeur
tussen 0,0001 en 0,05 mol%, met meer voorkeur tussen 0,0005 en 0,02 mol%.

Geschikte oplosmiddelen die kunnen worden toegepast in de
werkwijze volgens de uitvinding zijn aprotische dipolaire oplosmiddelen,
bijvoorbeeld dimethyl formamide (DMF), dimethylaceetamide (DMA),
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1-methylpyrrolidinon (NMP), dimethylsulfoxide (DMSQ) of acetonitril. In specifieke
gevallen kunnen reactanten en/of producten als oplosmiddel fungeren.

De C-C koppelingsreactie wordt in de werkwijze volgens de
uitvinding uitgevoerd in aanwezigheid van een base. Voorbeelden van geschikte
basen worden genoemd in bijvoorbeeld “Metal-catalyzed Cross-coupling
reactions”, F. Diederich and P.J. Stang Eds., Wiley-VCH, Weinheim, 1998,
Hoofdstuk 2 en 3. De base wordt bij voorkeur gekozen uit de groep van tertiaire
amines, pyridines, alkalimetaalacetaten, -hydroxides, -alkoxydes, -fosfaten, -
carbonaten, en -waterstofcarbonaten. Met meer voorkeur wordt gekozen voor
NaOAc, KOAc, K,COs;, Na,CO3, CaCQO;, KsPO4, NaHCO; of trialkylamines, waarin
de alkylgroepen elk onafhankelijk van elkaar bij voorkeur 1 tot 20, in het bijzonder
1 tot 10 koolstofatomen bevatten, bijvoorbeeld triethylamine, tri(n-butyl)amine,
methyldiisopropylamine of methyldicyclohexylamine.

De werkwijze volgens de uitvinding kan worden toegepast in

| iaheid cén of \ditieven, die gebruikelijk Zijn in dergelike

reacties en genoemd worden in bijvoorbeeld “Metal-catalyzed Cross-coupling
reactions”, F. Diederich and P.J. Stang Eds., Wiley-VCH, Weinheim, 1998,
Hoofdstuk 2 en 3. Additieven die bijvoorbeeld kunnen worden toegepast zijn fase- -
transferkatalysatoren, bijvoorbeeld quaternaire ammoniumzouten, in het bijzonder
tetrabutylammoniumchloride- of bromide, triethylbenzylammoniumbromide,
trioctylbenzylammoniumchloride, tetrapropylammoniumbromide, of
tetraethylammoniumchloride, en carbonylverbindingen, bijvoorbeeld (o.)-

diketonen, in het bijzonder 1,2-cyclohexaandion, a-hydroxyketonen, bijvoorbeeld
2-hydroxycyclohexanon, alifatische aldehyden en benzochinon.

De temperatuur waarbij de C-C koppelingsreactie wordt
uitgevoerd is niet bijzonder kritisch. De optimale temperatuur kan door de vakman
eenvoudig bepaald worden voor zijn specifieke reacﬁesysteem. Bij voorkeur ligt
de reactietemperatuur tussen 25 en 250°C, met meer voorkeur tussen 50 en
175°C.

De uitvinding wordt verder toegelicht aan de hand van de

voorbeelden.
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Voorbeelden

Definities

Ceinde = @aantal mol product dat aan het einde van de reactie gevormd is.

D, = aantal mol optioneel gesubstitueerde (hetero)aromatische broomverbinding
aan het begin van de reactie.

D, = aantal mol optioneel gesubstitueerde (hetero)aromatische broomverbinding

aan het eind van de reactie.

Opbrengst = Cejnde/Do * 100 %
Conversie = (Dg-De)Dg * 100 %
Selectiviteit = (opbrengst/conversie) * 100 %

Voorbeeld |
C-C koppelingsreactie van 4-broomacetofenon en n-butylacrylaat

in een Schlenkvat van 50 mi werden afgewogen: NaOAc (OAc
staat voor OC(O)CHs) (2,46 g, 30 mmol) en 4-broomacetofenon (3,03 g, 15,2
mmol). Na toevoeging van 27 ml 1-methylpyrrolidinon (NMP) en een magnetische

roerder werd het Schlenkvat afgesloten met een rubber septum. Onder

stikstofatmosfeer werd vervolgens al roerende m.b.v. een injectiespuit

’toegevoegd: Pd(OAc); (0,4 mg; 0,0018 mmol, 0,012 mol% t.o.v. 4-

broomacetofenon), opgelost in 3 ml NMP en dihexylether (328 mg, 1,76 mmol) als
interne standaard voor GC-analyse. Het reactiemengsel werd verwarmd. Bij
100°C werd m.b.v. een injectiespuit n-butylacrylaat (3,78 g, 29,5 mmol)
toegevoegd. Het reactiemengsel werd op de reactietemperatuur gebracht

(130°C) en de conversie werd gevolgd door onderwerping van getrokken
monsters aan GC-analyse. Na 120 minuten bedroeg de conversie 95% en de

selectiviteit 96%.

Voorbeeld !
C-C koppelingsreactie van 3-broompyridine en n-butylacrylaat

In een Schienkvat van 50 ml werd NaOAc (2,46 g, 30 mmol)
afgewogen. Na toevoeging van 27 ml NMP en een magnetische roerder werd het

Schienkvat afgesloten met een rubber septum. Onder stikstof atmosfeer werd
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vervolgens al roerende m.b.v. een injectiespuit toegevoegd: 3-broompyridine
(2,57 g, 16,3 mmol), Pd(OAc); (0,4 mg ; 0,0018 mmol, 0,011 mol% t.o.v. 3-
broompyridine), opgelost in 3 ml NMP en dihexylether (355,4 mg, 1,91 mmol) als
interne standaard voor GC-analyse. Het reactiemengsel werd verwarmd en bij
100°C werd m.b.v. een injectiespuit n-butylacrylaat (3,53 g, 26,2 mmol)
toegevoegd. Het reactiemengsel werd op de reactietemperatuur gebracht
(130°C) en de conversie werd gevolgd door GC-analyse van getrokkken
monsters. Na 21,5 uur bedroeg de conversie 94% en de selectiviteit 95%.

Na afkoelen werd het reactiemengsel uitgegoten in 150 ml water en geéxtraheerd
met 80 mi tolueen. De waterlaag werd nogmaals geéxtraheerd met 50 ml tolueen.
De gezameniijke organische laag werd gewassen met water (3 maal 125 mi),
verzadigde waterige NaCl oplossing (1 maal 150 ml), gedroogd m.b.v. Na,SO,, en
gefiltreerd over Celite. Het anorganische materiaal werd gewassen met tolueen (1
maal 150 ml) en het filtraat werd m.b.v. een filmverdamper ingedikt. '"H NMR van
de tichtoranje-vioeistof (3;6-g) toonde het koppelingsproduct en spoortjes van de

vitgangsstof en dihexylether.

Voorbeeld |l tot XVill
C-C koppelingsreactie van verschillende arylbromides en n-butylacrylaat

In een geautomatiseerde syntheserobot werden 16
reactievaatjes elk gevuld met NaOAc (270 mg, 3,3 mmol) afgesloten met een
septum en geinertiseerd met stikstof. Vervolgens werd aan elk reactievaatje 1,5
mi NMP en dihexylether (0,501 mmol) toegevoegd. 16 verschillende arylbromides
(2,0 mmo! elk) werden onafhankelijk opgelost in steeds 2,0 m! NMP en
toegevoegd aan de reactievaatjes (1 arylbromide per reactievaatje). Aan elk
reactievaatje werd 0,25 m! (0,05 mol% t.o.v. het arylbromide) van de
katalysatoroplossing (4,0 mg Pd(OAc), in 5 ml NMP) toegevoegd en alle
reactievaten werden verwarmd naar 130 °C. Bij 125 °C werd aan elk reactievaatje
2,44 mmol n-butylacrylaat toegevoegd. Van elk reactievaatje werd na 1, 2, 5, 15,
en 40 uur een 0,1 ml monster genomen. Alle monsters werden verdund met
aceton en geanalyseerd m.b.v. GC.

Resultaten:
Binnen 1 uur waren de volgende arylbromides voor > 95% omgezet met > 90%
selectiviteit naar het trans-koppelingsproduct: 4-broombenzonitril, 2-

broombenzonitril, 4-broombenzaldehyde, 4-broomnitrobenzeen, en 4-
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broomacetofenon.

Binnen 2 uur waren de volgende arylbromides voor > 85% omgezet met > 90%
selectiviteit naar het trans-koppelingsproduct: 4-broombifenyl, 9-
broomfenanthreen, 1-broomnaftaleen, en 2-broom-6-methoxynaftaleen.

Binnen 5 uur waren de volgende arylbromides voor > 95% omgezet met > 90%
selectiviteit naar het trans-koppelingsproduct: 2-broombenzaldehyde en 4-
broomanisool.

Binnen 15 uur waren de volgende arylbromides voor > 95% omgezet met > 90%
selectiviteit naar het trans-koppelingsproduct: broombenzeen, 2-broombifenyl, en
3-broompyridine.

Binnen 40 uur waren de volgende arylbromides voor > 95% omgezet met > 90%
selectiviteit naar het trans-koppelingsproduct: 3-broomtolueen en 4-

broombenzoezuur.

Voorbeeld XIX
C-C koppelingsreactie van 4-broomacetofenon en n-butylacrylaat op 2,5 liter-

schaal

In een 3 liter dubbelwandige reactor wordt onder stikstof
ingezet: Pd(OAc); (30,4 mg, 0,135 mmol, 0,0099 mol% t.0.v. 4-broomacetofenon),
2 liter NMP, 4-broomacetofenon (272 g, 1,36 mol), en NaOAc (152 g, 1,85 mol).
Het reactiemengsel wordt verwarmd tot 110 °C en op die temperatuur wordt
begonnen met het portiegewijs toevoegen van n-butylacrylaat (300 g, 2,34 mol, in
ca. 1 uur). Het mengsel wordt ondertussen doorverwarmd naar 140 °C. Binnen 30
minuten na alle n-butylacrylaat te hebben toegevoegd is de conversie > 99% (GC-
analyse). Na afkoelen tot ca. 80 °C werd het reactiemengsel uitgegoten in 1000 g
ijs en geéxtraheerd met 800 ml tolueen. De waterlaag werd nogmaals
geéxtraheerd met tolueen (3 x 400 ml). De gezamenlijke organische laag werd
gewassen met water (3 x 250 ml), verzadigde waterige NaCl oplossing (2 x 150
ml), gedroogd m.b.v. Na,SO,, en gefiltreerd. Het filtraat werd m.b.v. een
fiimverdamper ingedikt tot 420 g en m.b.v. GC geanalyseerd. De opbrengst aan

gekoppeld product bedroeg 98%.

Voorbeeld XX
C-C koppelingsreactie van 3-broompyridine en n-butylacrylaat op 2,5 liter-schaal

In een 3 liter dubbelwandige reactor werd onder stikstof ingezet:
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Pd(OAc); (152 mg, 0,68 mmol, 0,049 mol% t.o.v. 3-broompyridine), 2 liter NMP, 3-
broompyridine (220 g, 1,39 mol), en NaOAc (152 g, 1,85 mol). Het reactiemengsel
werd verwarmd tot 110° en op die temperatuur werd begonnen met het
portiegewijs toevoegen van n-butylacrylaat (300 g, 2,34 mol, in ca. 1 uur). Het
mengsel werd ondertussen doorverwarmd naar 140°C. Na 22 uur reactie is de
conversie > 99% (GC-analyse). Na afkoelen tot ca. 80°C werd het reactiemengsel
uitgegoten in 1000 g ijs en geéxtraheerd met 800 ml tolueen. De waterlaag werd
nogmaals geéxtraheerd met tolueen (3 keer 400 ml). De gezamenlijke organische
laag werd gewassen met water (3 maal 250 ml), verzadigde waterige NaCl
oplossing (2 maal 150 ml), gedroogd m.b.v. Na,SQ,, en gefiltreerd. Het filtraat
werd m.b.v. een filmverdamper ingedikt tot 409 g en m.b.v. GC geanalyseerd. De
opbrengst aan gekoppeld product bedroeg 87%.

Voorbeeld XXI
C-C-koppelingsreactie-van-3-proompyridine-en-t-butylacrylaat

In een Schlenkvat van 100 ml werden Pd(OAc), (3,5 mg; 0,0156
mmol, 0,044 mol% t.o.v. 3-broompyridine) en NaOAc (3,8 g, 48,3 mmol)

afgewogen. 50 ml NMP en een magnetische roerder werden toegevoegd en het
Schienkvat werd afgesloten met een rubber septum. Onder stikstofatmosfeer
werd vervolgens al roerende m.b.v. een injectiespuit 3-broompyridine (5,51 g,
34,9 mmol) toegevoegd. Het reactiemengsel werd verwarmd en bij 100°C werd
m.b.v. een injectiespuit t-butylacrylaat (7,4 gr, 57,8 mmol) toegevoegd. Het
reactiemengsel werd op de reactietemperatuur gebracht (130°C) en de conversie
werd gevolgd door GC-analyse van getrokken monsters. Na 18 uur was de

conversie > 95%.

Voorbeeld XXil
C-C koppelingsreactie van 4-broomacetofenon en 2-indenylboorzuur

In een Schlenkvat van 50 ml werden afgewogen: K,CO; (260
mg, 1,88 mmol), 4-broomacetofenon (205 mg, 1,03 mmol) en 2-indenylboorzuur
(190 mg, 1,19 mmol). 5 mi NMP en een magnetische roerder werden toegevoegd
en het Schlenkvat werd afgesloten met een rubber septum. Onder stikstof
atmosfeer werd vervolgens al roerende m.b.v. een injectiespuit toegevoegd: 0,1
mi (0,05 mol% t.o.v. 4-broomacetofenon) van de katalysator oplossing (5,5 mg
Pd(OAc), in 4 ml NMP) en dihexylether (257,5 mg, 1,38 mmol). Het

1017138
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reactiemengsel werd verwarmd tot 75 °C. Binnen 5 uur was de conversie 95% en

de selectiviteit 90%.

Voorbeeld XXIii
5 C-C koppelingsreactie van 2-broombenzonitrile en p-tolylboorzuur

In een Schienkvat van 50 ml werden afgewogen: K,COj3 (250

mg, 1,82 mmol), 2-broombenzonitrile (182 mg, 1,0 mmol) en p-tolylboorzuur (150
mg, 1,1 mmol). 5 ml NMP en een magnetische roerder werden toegevoegd en het
Schlenkvat werd afgesloten met een rubber septum. Onder stikstof atmosfeer

10  werd vervolgens al roerende m.b.v. een injectiespuit toegevoegd: 0,1 mi (0,01
mol% t.0.v. 2-broombenzonitrile) van de katalysator oplossing (24,8 mg Pd(OAc),
in 100 ml NMP). Het reactiemengsel werd verwarmd tot 110 °C. Na 16 uur was de
conversie 80%, en de selectiviteit 92%.

1017136
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CONCLUSIES

Werkwijze voor het uitvoeren van een homogeen gekatalyseerde C-C
koppelingsreactie tussen een optioneel gesubstitueerde
(hetero)aromatische broomverbinding en een tweede reactant, die
gekozen wordt uit de groep van olefinen, waarin ten minste één van de
substituenten aan de olefinische sp®-koolstofatomen een waterstofatoom
is, en de groep van organoboorverbindingen met de formule Ar-B(OR')-
OR?, waarbij Ar staat voor een optioneel gesubstitueerde
(hetero)arylgroep en R' en R? elk onafhankelijk H of een alkylgroep |
voorstellen of samen met de O-atomen waaraan ze gebonden zijn en het
B-atoom een ring vormen met 2-5 C-atomen, in aanwezigheid van een
palladiumkatalysator, een aprotisch dipolair oplosmiddel en een base,
met het kenmerk, dat als palladiumkatalysator een palladiumzout zonder

verhouding tussen de hoeveelheid paliadium aanwezig in het
palladiumzout en de optioneel gesubstitueerde (hetero)aromatische
broomverbinding tussen 0,00001 en 0,1 mol% .

Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat de optioneel
gesubstitueerde (hetero)aromatische broomverbinding ten minste één
heteroatoom bevat gekozen uit N, O en S.

Werkwijze volgens conclusies 1 of 2, met het kenmerk, dat de tweede
reactant een optioneel gesubstitueerd, alifatisch olefine met 2-5
koolstofatomen is.

Werkwijze volgens conclusies 1 of 2, met het kenmerk, dat de tweede
reactant een olefine gesubstitueerd met een carboxygroep, een
carboxyester, een nitril, een optioneel gesubstitueerde amidogroep, een
nitrogroep of een gehalogeneerde koolwaterstof is.

Werkwijze volgens één der conclusies 1 en 2, met het kenmerk, dat de
tweede reactant een arylboorzuur is.

Werkwijze volgens één der conclusies 1-5, met het kenmerk, dat de
verhouding tussen de hoeveelheid palladium aanwezig in het
palladiumzout en de optioneel gesubstitueerde (hetero)aromatische
broomverbinding tussen 0,0005-0,02 mol% ligt.

Werkwijze volgens één der conclusies 1-6, met het kenmerk, dat het
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aprotische dipolaire oplosmiddel gekozen wordt uit dimethylformamide en
N-methylpyrrolidinon.

Werkwijze volgens één der conclusies 1-7, met het kenmerk, dat tevens
een fase-transferkatalysator wordt toegepast.

Werkwijze volgens één der conclusies 1-8, met het kenmerk, dat tevens

een carbonylverbinding wordt toegepast.
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