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Abstract: In dieser Arbeit wird die Suzuki-Miyaura-
Reaktion in Abwesenheit von Losungsmitteln, Liganden
und pulverformiger Katalysatoren vorgestellt. Unter
Verwendung einer einzelnen katalytisch aktiven Mahl-
kugel konnen quantitative Ausbeuten nach 30 min des
Vermahlens isoliert werden. Weiterhin fithrten Anpas-
sungen der Mahlparameter dazu, dass der Materialver-
lust durch Kugelabrieb vermieden wurde. Anhand die-
ses abriebfreien Systems wird durch
Rontgenphotoelektronenspektroskopie, in situ Rontgen-
diffraktrometrie, sowie durch Referenzexperimente be-
wiesen, dass die katalytische Reaktion auf der Kugel-
oberfliche stattfindet. Die Vielseitigkeit dieses
neuartigen Katalysekonzepts wird anhand verschiedener
Edukte verdeutlicht. Aktivierte, deaktivierte, sowie ste-
risch-gehinderte Aryliodide und -bromide werden inner-
halb kurzer Zeit in guten Ausbeuten gekuppelt. )

Einleitung

Mechanochemie gilt als eine der zukunftstréchtigsten Me-
thoden im Bereich der nachhaltigen Chemie."¥ Durch die
Verwendung mechanischer Energie in Festkorperreaktionen
kann die Umweltbelastung zahlreicher chemischer Umset-
zungen stark verringert werden.*¥ In den letzten Jahrzehn-
ten wurden zahlreiche klassische C—C Kupplungsreaktionen
unter losungsmittelfreien, mechanochemischen Bedingun-
gen erfolgreich durchgefithrt*® — darunter Pd-katalysierte
Reaktionen wie die Sonogashira-, Suzuki-Miyaura- oder
Heck-Reaktion.”*'? Mechanochemie zeichnet sich dadurch
aus, dass in vielen Fiéllen auf Ligandensysteme verzichtet
werden kann, da keine Loslichkeit des Katalysators erfor-
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derlich ist.”) Obwohl bereits einfache ligandenfreie Pd-Salze
wie Pd"acetat in der Mechanokatalyse erfolgreich verwen-
det wurden, tragen diese doch entscheidend zu den Kosten
einer solchen Umsetzung bei. Die Wiederverwendung des
Katalysators ist jedoch aus 6konomischer und 6kologischer
Sicht geboten, gleichwohl wird dies insbesondere in der
akademischen Forschung oft unterlassen, da das Abtrennen
und Recyclen des salzformigen Katalysators kostenintensiv
und aufwindig ist.”*"! Ein Konzept, das dieses Problem zu
iiberwinden vermag, ist die direkte Mechanokatalyse.!*'*!*)
In dieser iibernimmt die Mahlkugel selbst die Rolle des
Katalysators. Wihrend des ZusammenstoBes der Mahlkugel
mit dem Mahlgefd3 oder mit anderen Mahlkugeln reagieren
die Edukte an der Oberfliche der aus einem katalytisch
aktivem Ubergangsmetall bestehenden Mahlkugel. Die Wie-
derverwendung des Katalysators wird durch die manuelle
Entnahme der Mahlkugel aus dem Reaktionsgemisch und
dessen Einsatz in der nichsten Reaktion realisiert.'” Bisher
sind nur wenige Reaktionen wie Cyclotrimerisationen, iiber-
gangsmetall-katalysierte Kupplungen und Hydrierungsreak-
tionen bekannt, die unter diesen direkten mechanokatalyti-
schen Bedingungen ablaufen.'®'" Der hohe Abrieb der oft
teuren, katalytisch-aktiven Kugeln verhindert bislang eine
mogliche Anwendungen insbesondere in pharmazeutischen
Synthesen, in denen strenge Grenzwerte fiir Metallverunrei-
nigungen gelten.™!®! Zusitzliche wird die Abtrennung des
Katalysators bislang mit ldngeren Reaktionszeiten im Ver-
gleich zu klassischen Metallsalz-katalysierten Protokollen
erkauft.®!®! Diese Aspekte fiihren bisher dazu, dass die
Nachteile dieses neuartigen Katalysekonzepts seine Vorteile
iiberwiegen und seine breite Anwendung einschrédnkten. In
diesem Beitrag wird die erste Suzuki-Kreuzkupplung unter
direkt mechanokatalytischen Bedingungen présentiert, die
Ausbeuten aufweist, die denen der homogenen Katalyse
gleichkommt. Es wurde ein breites Spektrum von Substraten
untersucht, kein Losungsmittel verwendet, und ein Palladi-
umabrieb von weniger als 1 pg in 60 Minuten realisiert.

Ergebnisse und Diskussion

Als Modellsystem wurde die Reaktion von Phenylboronsiu-
re und Iodbenzol gewéhlt und ein literaturbekanntes mech-
anochemisches Reaktionsprotokoll fiir Suzuki-Kreuzkupp-
lungen an die direkte Mechanokatalyse angepasst:'* Eine
10 mm Palladium-Mahlkugel von etwa 4 g Gewicht, 1 mmol
der beiden Ausgangsmaterialien und 1 g K,CO; wurden in
einem 10 mL Zirkoniumoxid Mahlgefdaf3 vermahlen. Nach
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1 h Mahlen bei 35 Hz wurden 6 % Ausbeute erzielt, wobei
119 mg Palladium von der Kugel abgerieben wurden (vgl.
Abbildung 1B, Kontrollreaktion b1,1). Um vertretbare Aus-
beuten bei akzeptablen Reaktionszeiten zu erreichen, muss-
te der Abrieb vermieden und die Reaktionsgeschwindigkeit
erhoht werden. Der Abrieb wird durch zwei Ereignisse
verursacht, ndmlich durch Kugel-Kugel- und Kugel-Gefif3-
Kollisionen. Wihrend ersteres durch die Verwendung eines
einzelnen Mahlkorpers vermieden werden kann, hiangt letz-
teres hauptsichlich von der Hérte des MahlgefdBmaterials
ab. Gingige Gefdmaterialien in der Mechanochemie, wie
ZrO,, WC oder Stahl weisen im Vergleich zur Pd-Kugel
eine groBere mechanische Widerstandsfihigkeit auf.l"”! Bei
typischen mechanochemischen Reaktionen wird eine Mahl-
kugel in einem Gefif3 aus Zirkoniumdioxid oder Stahl mit
einem Volumen von etwa 10 mL verwendet.’"! Die Ver-
wendung solcher Gefdfle mit einer Pd-Mahlkugel fiihrt
jedoch zu inakzeptablem Abrieb. Die Verwendung von zwei
Pd-Kugeln wiirde beim Zusammenstof3 der beiden Palladi-
umkugeln zu noch hoherem Abrieb fiihren.'"¥ Daher wur-
den 19mL PolymergefiBe aus Poly(methylmethacrylat)
(PMMA), Polytetrafluorethylen (PTFE) und Perfluoralkox-
yalkan (PFA) gefertigt. Derartige GeféBe lassen sich leicht
mittels CNC-Friasen oder durch Drehen herstellen, was zu
wesentlich geringeren Kosten pro Gefidf3 fiihrt verglichen
mit handelsiiblichen MahlgefdBBen aus ZrO, oder Stahl.
Wihrend sich PMMA und PTFE aufgrund ihrer mangeln-
den chemischen bzw. mechanischen Bestidndigkeit als unge-
eignet erwiesen (vgl. Hintergrundinformationen Tabelle S1),
hat sich PFA als bestidndig gegeniiber den Mahlbedingungen
erwiesen und ist gleichzeitig lichtdurchlédssig, was in situ-
Studien ermoglicht. Daher wurde in dieser Arbeit grund-
satzlich PFA als GefaBmaterial verwendet (vgl. Hinter-
grundinformationen Kapitel 2,1). Als Alternative zu flu-
orierten Polymeren sollten bei einer breiten, rein
synthetisch-motivierten Anwendung Polymere aus nachhal-
tigen Stoffen verwendet werden. Die Verwendung von
kostengiinstigem, ungiftigem, biobasiertem Polyamid-6 liegt
nahe und wurde erfolgreich mit gleichwertigem Ergebnis fiir
das optimierte Reaktionsprotokoll getestet. (vgl. Hinter-
grundinformationen Tabelle S2 und Abbildung 1 FEintrag
b1,2). Nachdem eine Kombination von Mahlmaterialien
gefunden wurde, die den oben genannten Anspriichen
geniigte, stellten wir fest, dass unsere bisherigen Vermah-
lungsbedingungen selbst nach 16 Stunden Mahlzeit nie einen
Umsatz von 50 % iberstiegen, wie zeitabhingige GCMS-
Messungen zeigen (vgl. Abbildung 1C, kein LAG Zusatz
und Hintergrundinformationen Tabelle S3). Wir bemerkten
ein Signal in der GC-MS (vgl. Hintergrundinformationen
Abbildung S3, 1), welches der Kondensation von drei Ein-
heiten Phenylboronsidure zu einem Boroxintrimer zuzuord-
nen ist. Eine fiir diese Kupplungsreaktion geringere Reakti-
vitiat vermutend, wurde das Trimer anstelle der Boronsiure
als Ausgangsmaterial verwendet, was den Verdacht bestitig-
te (vgl. Abbildung 1B, Kontrollreaktionen b3 +b4). Um die
Bildung des Boroxins zu vermeiden, welches sich im Gleich-
gewicht unter Abspaltung von Wasser bildet,” wurden
fliissige Additive hinzugefiigt, um das Gleichgewicht dieser
Kondensationsreaktion in Richtung der monomer vorliegen-

Angew. Chem. 2022, 134, 202205003 (2 of 7)

Forschungsartikel

Angewandte
Chemie

Edukt Variation
R R . b R'\
XY+ @’Bb” [ R /@
\ gl

X=1,Br PPA | enOne
Eintrag R R' " dA"s"e"‘;mm
1 -H -H 99 % 85%
2 -CHj H 96 % 82 %
3 -OCH;  -H 99 % 68 %
4 2-CeHs  -H 93 %) 77 %)
5 -COOR  -H 83 %" 82 %!
6 COH  -H 86 % 99 %
7 -COOH  -H 56 %l 42 %l
8 H 2 -OCH; 83 %
9 H 3 - OCH;, 85 % :
10 H -{1.3}-dioxol 61 %

Referenzexperimente - Variationen von Eintrag 1

Katalysatorausblutung
60 min
b2 - 0.0036 %!

ZrO; Gefal / PA Gefall
b1.1-6%/b1.2-99%

Trockenvermahlung von Eintrag 1, /

Eintrag 1, | mit Triphenylboroxin
b3-30 % b4 -22%
Trockenvermahlung von 10 min Reaktion,
Eintrag 3, | Eintrag 1, Br
b5-2% b6 - 23 %

Fliissigkeitszusatz - Reaktion Eintrag 1

100 A & A A
A "
80 4 A
£
4 s
N 60
®
@
[
> 404 B
e [ Ay =0.1Ethanol
/ A n=01Wasser
/ kein LAG Zusatz
0 v r T u T Y T
0 20 40 60 80 100 120 140
Zeit [min)

Abbildung 1. Zusammenfassung der Ausbeuten erschiedener Eduk-

te (A) und der Kontrollversuche (B). Alle Reaktionen wurden in 19 ml
PFA-Gefidflen bei 35 Hz fiir 1 h mit Ethanol als LAG-Zusatz durchge-
fiihrt. Darstellung inspiriert von Lit. [7b] C) Zeitabhingige GC-MS-
Messungen. Nach jedem Zeitintervall wurde die Reaktion gestoppt und
eine GC-Probe entnommen. Diese Messungen zeigten, dass die LAG-
Additive eine elementare Rolle bei der Reaktion spielen, wobei Alkohole
noch effizienter sind als Wasser. Selbst nach 16 h Mahlen tberschritt
der Umsatz der Trockenvermahlung nicht 50%." [a] Ausbeute wurde
mittels HPLC bestimmt. [b] 4-lod-benzoesiuremethylester wurde ver-
wendet. [c] 4-lod-benzoesaureethylester wurde verwendet.

© 2022 Die Autoren. Angewandte Chemie veréffentlicht von Wiley-VCH GmbH

85UB917 SUOWIWOD SAIIeR1D 3|qeal|dde au Ag peussnob afe soppie O ‘esn Jo sojni o) Aelg1 8UIIUQ A8]IAA UO (SUONIPUOO-pUe-SWLB)/WID A8 IM Afelq1pul|uo//Sdny) SUONIPUOD pue SWe | 841 89S *[zz0z/0T/.z] uo Ariqitauliuo As|im YeylolgiqenueZ - AS3A Aq £0050220z 9BUe/z00T 0T/I0p/Ww0d 8| Im Azelq Ul juo//Sdny Wou) papeojumod ‘ve ‘2202 ‘LSLETZST



GDCh
~~

den Phenylboronsédure zu verschieben. Die Zugabe kleiner
Mengen fliissiger Zusatzstoffe wird in der Mechanochemie
als flussigkeitsunterstiitztes Mahlen (LAG, aus dem Engli-
schen fiir Liquid-assisted grinding) bezeichnet. Dabei wird
dem Reaktionsgemisch ein Anteil Fliissigkeit bezogen auf
die Gesamtsubstratmasse, gekennzeichnet durch 7, zuge-
setzt. Dieser Anteil variiert typischerweise zwischen 7 =0-
2 uLmg'." Tatséchlich erhohte die Zugabe von Wasser in
der Quantitidt #=0.1 den Umsatz von 30 auf 60 % nach 1h
Vermahlung (vgl. Abbildung 1C). Das Signal des Triphenyl-
boroxin wurde nach dem Einsatz von H,O nicht mehr
beobachtet (vgl. Hintergrundinformationen Abbildung S3,
2). Die Verwendung von n=0.15 Ethanol fiihrte bei gleicher
Reaktionszeit zu quantitativen Ausbeuten und bereits nach
10 Minuten konnten 85 % des Produkts isoliert werden (vgl.
Abbildung 1C). Diese Zusidtze wirken also nicht nur der
Bildung des unerwiinschten Boroxins durch die Bildung
eines Phenylboronsédureethylesters entgegen, wie durch
Raman-Spektroskopie bestétigt wurde (vgl. Hintergrundin-
formationen Kapitel 4,3), sondern erhéhen die Umsetzung
tiberdies. Obwohl bekannt ist, dass Phenylboronsdureester
bei der konventionellen Suzuki-Kupplung langsamer reagie-
ren,” sind sie fiir den direkten mechanokatalytischen An-
satz aus einem bestimmten Grund von Vorteil: sie sind
fliissig. Bereits vor dem Einsatz von LAG konnten wir
beobachten, dass die Reaktion bei fliissigen Edukten schnel-
ler voranschreitet als bei festen Edukten. Wird kein LAG
eingesetzt, fithrt die Reaktion von Iodbenzol (fliissig) nach
einer Stunde zu 30% des Produkts (vgl. Abbildung 1B,
Kontrollreaktion b3), wihrend 4-Iodanisol (fest) zu weniger
als 5% fiihrt, obgleich Iodanisol fiir die oxidative Addition
aktivierter ist, als Iodbenzol.”’! Ferner enthalten die effizien-
testen LAG-Zusidtze Hydroxygruppen. Diese konnen mit
der Phenylboronsidure reagieren, wobei Boronsdureester
gebildet werden (Hintergrundinformationen Kapitel 2,4).
Andere Losungsmittel, die zwar in der Lage sind, die
Ausgangsstoffe zu losen, aber keine Phenylboronsidureester
bilden konnen, z.B. Aceton oder Ethylacetat, fithren zu
schlechteren Ergebnissen als Reaktionen ohne Fliissigkei-
tenzusatz (Hintergrundinformationen Kapitel 2,4). Dies be-
stitigt, dass die Umwandlung der Phenylboronsiure in einen
Ester von entscheidender Bedeutung ist. Dabei ist zu beach-
ten, dass sich die in diesen Experimenten verwendeten
LAG-Mengen auf Fliissigkeits-Substrat Verhiltnisse von
0.1-0.15 beziehen, was bedeutet, dass die Fliissigkeit die
Substrate nicht vollstdndig auflosen kann, sondern vielmehr
eine diffusions-steigernde Grenzschicht auf der Kugel oder
dem Feststoff bildet und den Massentransport darin be-
schleunigt.

Wir untersuchten ferner die Reaktivitdt der verschiede-
nen Halogene bei der direkt mechanokatalytischen Suzuki-
Kupplung. Bromierte Arylhalogene reagieren deutlich lang-
samer als iodierte (vgl. Abbildung 1A). So liefert Iodbenzol
mit Ethanol als LAG-Zusatz nach 1 h 99 % Kupplungspro-
dukt, wihrend Brombenzol in der gleichen Reaktionszeit
63 % nicht tibersteigt. Um dieses Problem zu 16sen, wurde
eine in situ-Transhalogenierung entsprechend der Literatur
versucht.”! Zu diesem Zweck wurde dem Reaktionsgemisch
10 Mol.-% Kaliumiodid, bezogen auf die Edukt-Stoffmenge
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zugesetzt, um den Bromsubstituenten gegen das reaktivere
Tod auszutauschen. Diese Technik verbesserte die Reaktivi-
tdt der bromierten Verbindungen und erméglichte uns die
Kupplung von Brombenzol mit einer guten Ausbeute von
86 % nach 1 h Reaktionszeit. In situ-Rontgendiffraktometrie
wurde mit der Standardreaktion (vgl. Abbildung 1A, Ein-
trag 1, Br) unter Zusatz von Kaliumiodid durchgefiihrt. Wir
beobachteten einen anfinglichen Verbrauch von Kaliumio-
did, bevor eine Produktbildung zu beobachten war (vgl.
Abbildung 2B). Dies bestitigt, dass Arylbromide unter
mechanochemischen Bedingungen in Iodderivate umgewan-
delt werden konnen (vgl. Hintergrundinformationen Kapi-
tel 4,5). Arylchloride hingegen zeigten auch unter Anwen-
dung  dieser  Methodik  keinen  Umsatz  (vgl
Hintergrundinformationen Kapitel 4,2). Mit einer 10 mm
Pd-Mahlkugel, Ethanol (7=0.15) als LAG Zusatz und, im
Falle der bromierten Verbindungen, 10 Mol-% Kaliumiodid
bei 35 Hz Mahlfrequenz wurden innerhalb von 1 h zahlrei-

A OhneKI - Reaktion nach Eintrag 1, Br
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Abbildung 2. In situ PXRD-Analyse der Kupplung von Brombenzol und
Phenylboronsiure. A: ohne die Zugabe von Kaliumiodid. Die griinen
Linien heben die neuen Reflexe nach der Bildung des Produkts hervor.
B: Kupplung von Brombenzol und Phenylboronsiure unter Zugabe von
10 mol% Kaliumiodid.
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che Eduktkombinationen getestet (vgl. Abbildung 1). Meh-
rere aktivierte, fliissige Aryliodide reagieren unter den
vorgestellten Bedingungen leicht und quantitativ (vgl. Ab-
bildung 1A, Eintrige 142). Es konnten sogar sterisch-
gehinderte Ausgangsstoffe wie 2-Iodbiphenyl und 2-Brombi-
phenyl mit Phenylboronsédure in ausgezeichneten bzw. guten
Ausbeuten gekuppelt werden (vgl. Abbildung 1A, Eintrag
4). Dariiber hinaus konnten Substrate mit unterschiedlichem
elektronenziechendem oder -schiebendem Charakter wie
Anisole, Carbonsduren oder Carbonsdureesterderivate er-
folgreich mit teils exzellenten Ausbeuten gekuppelt werden,
die mit denen der klassischen Fliissigphasensynthese ver-
gleichbar sind (vgl. Abbildung 1A, Eintrag 5-10). Um das
Potenzial dieses Ansatzes voll auszuschopfen, ist jedoch ein
tieferes Verstidndnis der zugrundeliegenden Prinzipien erfor-
derlich. Wir konnten im Zuge unserer Untersuchungen zwei
wichtige mechanistische Hypothesen formulieren:

1. Die Reaktion findet in einem diinnen Film um den

Aufprallpunkt herum statt.
2. Die Palladiumkugel, genauer, der Bereich des Aufpralls
auf der Oberfldche ist die katalytisch aktive Stelle.

Die erste Hypothese wird durch unsere oben beschriebe-
nen Beobachtungen und durch Berechnungen gestiitzt, die
zeigen, dass die Reaktionsgeschwindigkeit zu hoch ist, als
dass nur eine einzelne monomolekulare Schicht auf der
Kugeloberfliche pro Kollision umgewandelt werden kann
(fiir detaillierte Berechnungen siehe Hintergrundinformatio-
nen Kapitel 4,4). Daher ist davon auszugehen, dass sich die
Substrate nicht in einer monomolekularen Schicht, sondern
in einem Film bzw. in mehreren Schichten um die Mahlku-
gel herum anreichern. Dies ist auch der Grund, wieso der
Flissigkeitenzusatz einen so groflen Einfluss hat. Ohne
diesen kann der diffusions-steigernde Film bei fliissigen
Substraten nur teilweise, bei festen Substraten gar nicht
gebildet werden, was den Unterschied zwischen der Um-
wandlung fester und fliissiger Substrate erklirt (vgl. Abbil-
dung 1B, Kontrollreaktionen b3+b5). Beim Aufprall der
Mahlkugel auf das Gefal wird dieser Film mechanisch
belastet. Dadurch werden Molekiilkollisionen durch Kon-
vektion erzeugt, der die Edukte zu den gewiinschten Reak-
tionen zwingt.

Um die zweite Hypothese, ergo die Katalyse auf der
Oberfliche der Mahlkugel selbst, zu beweisen, musste
zunéchst die Moglichkeit ausgeschlossen werden, dass abge-
riebene Palladium-Nanopartikel die Reaktion katalysieren.
Daher wurden Experimente zur Katalysatorausblutung
durchgefiihrt. In einem der beiden Versuchskonzepte wurde
die Pd-Kugel mit dem Fiillmaterial und dem LAG Reagenz
vorgemahlen, ohne dass die Substrate vorhanden waren.
Dieser Prozess simuliert eine typische Reaktion und sollte
die mutmaBlichen katalytisch-aktiven Nanopartikel abtra-
gen, welche sich sodann in der Vermahlungsmischung befin-
den miissten. Anschliefend wurde die Pd-Kugel gegen eine
inerte Mahlkugel von etwa gleicher GrofSe und gleichem
Gewicht ausgetauscht und die Substrate wurden dem Ge-
misch zugesetzt. Das Mahlen wurde fiir 10 bzw. 60 Minuten
fortgesetzt. Selbst nach 60-miniitigem Mahlen konnten nur
Spuren des Produkts mittels HPLC gefunden werden (vgl.
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Abbildung 1B, Kontrollreaktion b2). In einem zweiten Ver-
suchsaufbau befanden sich alle Ausgangsmaterialien und die
Pd-Kugel bereits zu Versuchsbeginn im Gefif3 und wurden
2 Minuten lang gemahlen, bevor die Pd-Kugel durch eine
inerte Zirkoniumdioxid-Mahlkugel ausgetauscht wurde.
Wenn sich z.B. durch Atzprozesse der Edukte an der Kugel
Pd-Nanopartikel bildeten, wiirden diese in der Mahlmi-
schung verbleiben und auch nach Austausch der Kugel die
Reaktion weiterhin katalysieren. Dieses Experiment zeigte
jedoch, dass die Umsatzrate abfillt, sobald die Pd-Mahlku-
gel aus dem MahlgefiB entfernt wird (vgl. Hintergrundinfor-
mationen Kapitel 4,1,1). Daraus schlieBen wir, dass die
Reaktion nicht durch abgeriebene Partikel in der Reaktions-
mischung ablduft. Das Palladium, welches trotz Optimierung
der Vermahlungsparameter in die Reaktionsmischung abge-
geben wird, wurde mittels ICP-OES-Messungen quantifi-
ziert. Wihrend der 60 Minuten Mahldauer wurden weniger
als 1ppm (900 ng) Palladium in das Reaktionsgemisch
abgegeben (siche Hintergrundinformationen-Kapitel 4,1,4).
Dieser Wert wire sogar im Angesicht der strengen Grenz-
werte fiir elementare Verunreinigungen in pharmazeuti-
schen Erzeugnissen vertretbar.

Nach diesen Experimenten richteten wir unsere Auf-
merksamkeit auf die Katalysatorkugel selbst. Um zu bewei-
sen, dass die Reaktion auf der Oberfliche der Mahlkugel
stattfindet, fithrten wir rontgenphotoelektronenspektrosko-
pische Analysen der Mahlkugeloberfliche vor und nach
dem Mahlen mit Todbenzol durch (Abbildung 3A, Hinter-
grundinformationen Kapitel 4,1,2). In Ubereinstimmung mit
unserer Theorie konnten wir zeigen, dass Palladium auf
einer unbenutzten Mahlkugel im Oxidationszustand Pd’
vorliegt, aber wiihrend der Reaktion in Pd" iibergeht, was,
wie mehrere Referenzexperimente zeigen, nur beobachtet
werden kann, wenn a) aktiv gemahlen wird und b) Arylha-
logenide vorhanden sind (vgl. Abbildung 3, Hintergrundin-
formationen Kapitel 4,1,2). Diese Ergebnisse wurden ferner
durch Niedervakuum-Rasterelektronenmikroskopie und
rontgenphotoelektronenspektroskopische Analysen besta-
tigt, die nach dem Mahlen adsorbiertes lodbenzol auf der
Oberfldche der Mahlkugel zeigen (vgl. Hintergrundinforma-
tionen, Kapitel 4,1,3). Diese Beobachtungen stimmen mit
den Ergebnissen von Sajiki et al. iiberein, die den Mechanis-
mus der heterogen-katalysierten Suzuki-Reaktionen an Pd-
Clustern untersuchten.™ Die Reaktionskinetik wurde ferner
mit Synchrotron-In situ-Rontgendiffraktometrie verfolgt
(vgl. Abbildung2 und Hintergrundinformationen, Kapi-
tel 42). Obwohl sich das Reaktionsprodukt Biphenyl
amorph bildet, konnten wir die Reaktion aufgrund der
Bildung der hochkristallinen Nebenprodukte (Kaliumhalo-
genide) und der Abnahme des Kaliumcarbonatsignals ver-
folgen. Nach 15 bzw. 20 Minuten wird das erste kristalline
Nebenprodukt beobachtet, wenn Brombenzol und Phenyl-
boronsidure verwendet werden (vgl. Abbildung 2A). Es ist
jedoch zu beachten, dass die Reaktion bereits vorher statt-
findet, aber amorphe Produkte liefert. Dies wird durch ex
situ Referenzexperimente belegt, die eine Ausbeute von
23% mnach 10 Minuten Reaktionszeit zeigt (vgl. Abbil-
dung 2B, Kontrollreaktionen b6). Mit den innerhalb dieser
Untersuchungen gesammelten Daten sind wir in der Lage,
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Abbildung 3. Postulierter Katalysezyklus auf der Oberfliche der Mahlkugel wihrend der direkten Mechanokatalyse auf Grundlage von XPS-, in situ
XRD- und ex situ NMR Spektren. 1) Die oxidative Addition des Arylhalogens bildet eine Pd"-Spezies, die auf einer sauberen Pd-Mahlkugel nicht zu
finden ist (A). Il) Die Base, in diesem Fall Kaliumcarbonat, ersetzt das oberflichengebundene lodid durch den Basenrest und eliminiert dabei KI,
was mittels in situ XRD nachgewiesen wurde (B). Dieser Basenrest erméglicht es der Phenylboronséure mit der Oberfliche zu interagieren,
vergleichbar mit der Interaktion der Phenylboronsaure mit Ethanol, was ohne den Basenrest nicht méglich ware. 111) Die Phenylboronséure
durchliuft die Transmetallierung, bevor IV) das gewiinschte Produkt (C) und das Borons&ure-Nebenprodukt mit anschlieRender Wiederherstellung

der katalytisch-aktiven Pd-Oberfliche eliminiert wird (D).

einen Mechanismus fiir die direkte mechanokatalytische
Suzuki-Kupplung am Beispiel der Kupplung von Iodbenzol
und Phenylboronsiure zu postulieren (vgl. Abbildung 3).

Zu Beginn des katalytischen Zyklus (Abbildung 3, I)
zeigt die Pd Oberfliche wihrend des Vermahlens eine
starke Interaktion mit dem Edukt Iodbenzol, wobei sich
teilweise eine Pd"-Spezies bildet (vgl. Abbildung 3A). Diese
Verschiebungen der Pd-Signale in den Rontgenphotoelek-
tronenspektren stimmen mit der Literatur iiberein.””-?! Be-
merkenswert ist dabei, dass das Vermahlen von Phenylbo-
ronsdure, Kaliumcarbonat oder einer Mischung aus beiden
unter den gleichen Bedingungen zu keiner beobachtbaren
Wechselwirkung mit der Pd-Kugel fiihrt (vgl. Hintergrund-
informationen Abbildung S6E.F). Dariiber hinaus konnen
wir einen radikalischen Weg ausschlieBen, da dieser zu
Nebenprodukten durch radikalische Rekombination mit
unterschiedlichen Substitutionsmustern fithren wiirde. Das
Fehlen dieser Nebenprodukte (vgl. Abbildung 3C) in unse-
ren Untersuchungen ldsst die oxidative Addition in einem
konzertierten Weg als einzig sinnvolle Option iibrig, wie sie
bereits fiir die homogene und heterogene Suzuki Kupplung
bekannt ist.”! In situ rontgendiffraktographische Analysen
zeigen auflerdem die schnelle Bildung von Kaliumhalogenen
nach Beginn des Mahlens (vgl. Abbildung 3B, Hintergrund-
informationen Abbildung S9A). Diese Bildung wird durch
einen Austausch des Halogens von der Oberfliche der
Mahlkugel mit einem Rest der Base, der eine Oxo-Gruppe
enthdlt, verursacht.

Im zweiten Schritt des Zyklus (vgl. Abbildung 3, II) ist
die Oxo-Bindungsstelle in der Lage, mit der Phenylboron-
sdure zu reagieren, wie bereits in der Literatur beschrie-
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ben.”® Diese Oxo-Spezies wird als Ankerpunkt fiir das Bor
benétigt, um den borgebundenen Phenylring zu aktivieren.
Ein Verhalten, das bereits bei den LAG Tests beobachtet
wurde (vgl. Abbildung 3, IIT). Da keinerlei Boronséduregrup-
pen auf der Mahlkugel nach dem Mahlen zu finden sind
(vgl. Hintergrundinformationen Abbildung S6 E), miissen
dieser und der darauffolgende Schritt schnell und die oxida-
tive Addition des Arylhalogens der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt fiir den katalytischen Zyklus sein. Nach der
Bindung der Phenylboronsdure kann eine gerichtete Re-
kombination des Phenylrings der Phenylboronsidure und des
Ringes des vormals addierten lodbenzols stattfinden. Die
hohe Selektivitdt dieser Umwandlung ist in diesem Schritt
begriindet, da beide Substrate durch unterschiedliche, von-
einander unabhingige Prozesse in den katalytischen Zyklus
eingefiihrt werden, wodurch eine ungerichtete Rekombinati-
on eines der beiden Substrate verhindert wird. Eine Elimi-
nierung des gewiinschten Kreuzkupplungsprodukts (vgl. Ab-
bildung 3, IV) und des Boronsidurederivats setzt sowohl das
Produkt als auch das Nebenprodukt frei. Da das Mahlen
selbst zu einer stdndigen Ablosung der Grenzschicht fiihrt,
werden beide Produkte schnell von der Oberfliche der
Mahlkugel entfernt, sodass der katalytische Zyklus mit einer
aufgefrischten Pd’-Oberfliche erneut beginnen kann (vgl.
Abbildung 3D). Um die Moglichkeit einer Arylhalogenid-
oder Arylboronsidure-Homokupplung auszuschlieBen, wurde
eine Reaktion von Iodbenzol und 4-Methoxyphenylboron-
sdure mittels GC-MS verfolgt. Die hochgradig selektive
Generierung von 4-Methoxy-1,1'-biphenyl beweist, dass die
Biphenylderivate aus einer gerichteten Kreuzkupplung
stammen (vgl. Hintergrundinformationen Kapitel 4,6).
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Weiterfithrende Untersuchungen der mechanochemi-
schen Parameter der Reaktionen mit einem Schwerpunkt
auf der scheinbaren Aktivierungsenergie der Aryliod-Wech-
selwirkung ergaben, dass es eine Schwellenmahlfrequenz
gibt (vgl. Abbildung 4, A). Unterhalb von 23 Hz werden nur
Spuren des Produkts gefunden. Bei nédherer Betrachtung
scheint die Bewegung der Mahlkugel im Verhiltnis zum
GefidB3 der entscheidende Faktor zu sein. Wihrend bei
niedrigen Frequenzen die Kugel auf der unteren Seite des
Gefifbodens rollt, 16st sich bei Frequenzen ab 23 Hz die
Mahlkugel von der GefdBoberfliche und trifft im freien
Flug auf die Winde, was eine effektivere Energietibertra-
gung und hohere Ausbeuten ermdglicht (vgl. Abbildung 4,
B). Allerdings steigt die Ausbeute nach diesem Schwellen-
wert nicht mehr linear mit der Anzahl der Aufschldge. Eine
Reaktion, die bei 23 Hz fiir eine festgelegte Anzahl von
StoBen (42k, 47 % Ausbeute) durchgefiihrt wird, fithrt zu
weniger Produkt als eine Reaktion, die bei 35 Hz fiir die
gleiche Anzahl von StoBen (42k, 84 % Ausbeute) durchge-
fithrt wird (vgl. Hintergrundinformationen Kapitel 2,5). Um
dies weiter zu bestétigen, fithrten wir die Standardreaktion
(vgl. Abbildung 1A, Eintrag 1, I) mit Palladiumkugeln
unterschiedlicher Grole bei 35 Hz durch. Kein Schwellen-
wert des Kugelgewichts war zu erkennen, da sehr kleine und
damit leichte Mahlkugeln zu einer erfolgreichen, wenngleich
geringerem Umsatz fithren (vgl. Abbildung 4, B). Eine
4.5 mm grofle Mahlkugel bei 35 Hz hat eine approximierte
kinetische Energie von 0.685 mJ und fiihrt zu einer Ausbeu-
te von 40 %. Eine Mahlkugel von 10 mm bei 20 Hz hat eine
hohere kinetische Energie von etwa 2.09mJ und eine
fiinfmal groBere Oberfléche, fithrt aber nicht zum gewiinsch-
ten Produkt. Das bedeutet, dass die Bewegung der Mahlku-
gel, im Flug vs. rollend, wichtiger ist als die kinetische
Energie der einzelnen bewegten Mahlkugel.

Der-Einfluss-von-Frequenz-und-KugelgréRe-
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Abbildung 4. Suzuki-Kupplung von lodbenzol und Phenylboronsaure.
A) Ausbeute aufgetragen gegen die Frequenz, der Kugelmasse und
dem Durchmesser. B) Mahlfrequenzabhingige Ausbeute der Suzuki-
Kupplung. Unterhalb von 23 Hz ist keine Produktbildung zu beobach-
ten. Samtliche Ausbeuten wurde mittels HPLC bestimmt.
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Zusammenfassung

Mittels des vorgestellten Protokolls kann die direkt mech-
anokatalytische Suzuki-Kreuzkupplung ohne Abrieb an
zahlreichen Substraten in preiswerten Polymergefid3en
durchgefiihrt werden. Bei der Standardreaktion (vgl. Abbil-
dung 1A, Eintrag 1, I) werden 85% des Produkts nach
10 Minuten und eine quantitative Ausbeute nach nur 30 Mi-
nuten Vermahlen erzielt. Dabei ist die fliissigkeitsunterstiitz-
te Vermahlung der entscheidende Faktor, der die Reaktivi-
tit  deutlich  erhoht.  Verschiedene anspruchsvolle
Substratkombinationen konnen umgesetzt werden, ein-
schlielich Benzoesidurederivate, welche iiblicherweise Los-
lichkeitsprobleme aufweisen. Eine griindliche Untersuchung
der Mahlparameter und der Einsatz verschiedener Charak-
terisierungstechniken legen nahe, dass der Ort der Katalyse
tatsdchlich die Oberflache der Mahlkugel ist. Auf Grundlage
dieser Ergebnisse konnte ein Mechanismus fiir die direkt
mechanokatalytische Suzuki-Kreuzkupplung vorgeschlagen
werden.
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