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DIMERIC OR MONONUCLEAR CYCLOPALLADATED (PRE)CATALISTS: WHO is more active IN Suzuki-MiYAURA REACTION?
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	Abstract
Показана высокая каталитическая активность коммерчески доступного димерного C,N-палладацикла на основе N,N-диметилбензиламина в кросс-сочетании Сузуки-Мияуры арилбромидов с фенилбороновой кислотой в мягких условиях. 
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Реакции кросс-сочетания являются одним из наиболее популярных методов образования С−С связи и играют огромную роль в органическом синтезе [1–3]. Высокая каталитическая активность циклопалладированных соединений (ЦПК) в реакциях образования С–С связей хорошо известна [4–6]. Однако если первые успехи в этих процессах были связаны с использованием фосфапалладациклов в качестве (пре)катализаторов [7,8], то в настоящее время акцент сместился в сторону C,N-палладациклов [5,6,9,10], а реакция Сузуки-Мияуры (СМ) занимает лидирующее место среди всех методов образования С−С связей. Изменение пространственного окружения металлического центра катализатора, например, раскрытие мостиков в димерных моноциклических ЦПК (Схема 1), может служить одним из способов повышения его каталитической активности [11,12]. В то же время известны случаи более высокой каталитической активности исходных димерных C,N-палладациклов по сравнению с их многочисленными производными [13-15].  


Схема 1. Раскрытие мостиков в димерных ЦПК
Удивительно, но при всем структурном разнообразии бензиламинатных C,N-палладациклов в кросс-сочетании СМ использовались в основном их производные с различными донорными лигандами [16–23], а димерные комплексы данного типа практически не тестировались [9]. Недавно нами была показана высокая эффективность в качестве (пре)катализаторов реакции СМ серии димерных бензиламинатных C,N-палладациклов, содержащих различные заместители у -атома углерода и отличающихся природой аминогруппы [24].
Цель работы – исследование каталитической активности в реакции Сузуки-Мияуры коммерчески доступного димерного C,N-палладацикла на основе N,N-диметилбензиламина и ее сравнение с таковой для его известных моноядерных производных.
В качестве модельного (пре)катализатора был выбран димерный ЦПК 1, синтезированный циклопалладированием N,N-диметилбензиламина под действием Pd(OAc)2  описанным ранее методом с выходом 81% [21].  На сегодняшний день известно о каталитической активности этого коммерчески доступного ЦПК в реакции Хека [25–28], в то время как в реакции СМ он ранее практически не использовался. Сообщалось лишь о двух попытках введения в реакцию СМ его μ-трифторацетатного аналога. В первом случае в катализе кросс-сочетания 4-броманизола с PhB(OH)2 (толуол, K2CO3, 110 oC, 17 ч) он показал низкую эффективность: конверсия в целевой продукт составила всего 10% [29]. Во втором случае, хотя и вводили этот палладацикл в катализ СМ в виде μ-трифторацетатного димера, параллельно в реакционную систему добавлялся фосфиновый лиганд, следовательно, in situ происходило образование моноядерного фосфинового производного [20].
На первом этапе работы мы сравнили активность димера 1 как (пре)катализатора в реакции СМ с каталитической активностью некоторых известных его производных в описанных условиях. Результаты показали, что каталитическая активность димерного ЦПК 1 практически не уступала таковой для его моноядерных производных с карбенами в тех же условиях [16-19]. Например, в кросс-сочетании СМ 4-броманизола с PhB(OH)2 (1 мол% based on Pd), Cs2CO3, MeOH, 20 оС, 0.5 ч), катализируемом карбеновым производным этого C,N-палладацикла, выход целевого продукта составил 93% [17]. При проведении этой реакции в присутствии димера 1 в тех же условиях продукт кросс-сочетания образуется с выходом 90%, что свидетельствует о высокой каталитической активности и самого димера 1.

Схема 2. Катализ реакции СМ димером 1
Последующие эксперименты показали, что (пре)катализатор 1 проявляет высокую каталитическую активность в мягких условиях в кросс-сочетании СМ целого ряда арилбромидов, содержащих как электронодонорные, так и электроноакцепторные заместители, включая пространственно затрудненные субстраты (Схема 2). 
Общая методика катализа реакции Сузуки-Мияуры
Смесь арилгалогенида (0.03 г), PhB(OH)2 (1.5 экв.), KF (5 экв.) и димера 1 (0.5 мол% based on Pd) в MeOH (1 мл) перемешивали при комнатной температуре на воздухе 1 час, затем упаривали досуха. Остаток растворяли в дихлорметане (5 мл), промывали водой (3×5 мл). Органическую фракцию высушивали над MgSO4 и упаривали досуха. Индивидуальные бифенилы 2-9 выделяли хроматографически на сухой колонке (SiO2, элюент − петролейный эфир/дихлорметан с градиентом полярности от 8:1 к 1:1). Структура и чистота выделенных бифенилов 2-9 подтверждена методом ЯМР 1Н путем сравнения со спектральными данными приведеными в литературе [21,23,30].
Таким образом, димерный ЦПК 1 является таким же эффективным (пре)катализатором реакции Сузуки-Мияуры, как и его известные моноядерные производные. Более того, он обладает рядом преимуществ: коммерческая доступность и простота получения, окислительная стабильность, отсутствие дорогостоящих вспомогательных лигандов. Пониженные загрузки и возможность проведения реакций при комнатной температуре на воздухе делают этот димерный C,N-палладацикл еще более привлекательным (пре)катализатором для кросс-сочетания по Сузуки-Мияуры. Данные результаты свидетельствуют о необходимости обязательной предварительной проверки каталитической активности исходных димерных ЦПК перед их дальнейшей трансформацией в моноядерные производные.
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