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Die Heck-Reaktion hat sich seit ihrer Entdeckung im Jahre
1971 zu einer Standardmethode der organischen Syntheseche-
mie entwickelt!* 2], Als vinylische CC-Kupplungsprodukte las-
sen sich u.a. Styrol-Derivate aus Iod- und Bromarenen einstufig
herstellen. Da die Reaktion regio- und stereoselektiv verlduft,
wird sie hiufig in der Heterocyclen- und Naturstoffchemie ange-
wendet®, Auch der Polymerchemie beginnt sich die Heck-
Kupplung zu erschlieBen™. Nicht durchschlagend erfolgreich
waren jedoch Versuche geblieben, die wohlfeilen Chlorarene der
Heck-Olefinierung zuzufithren!®!, Wir haben neue, strukturell
definierte, leicht handhabbare Palladiumkomplexe gefunden,
die alle bisher bekannten Katalysatoren der Heck-Reaktion an
Stabilitit und Standzeit bertreffen und auch die Aktivierung
von Chlorarenen ermdglichen.
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X= Br, |
[Pd] = Pd(CH3C0,)o/P(CeHs)s
B = Base, z.B. N(C3Hs)3, K2CO3, Na(CH3CO5)

In kinetischen Studien fanden wir, da3 die bisher fast ausschlief3-
lich verwendeten Standardkatalysatoren — bestehend aus 1 Mol-
% Pd(OAc), und 2—6 Mol-% eines Triarylphosphans — infolge
Bruchs der PC-Bindung auf der Stufe des Arylpalladium(ir)-halo-
genids bei Temperaturen >120°CI® rasch desaktiviert werden
(ADbb. 1). Hierauf beruht auch die literaturbekannte Pd-Abschei-
dung, da durch stindigen Bruch der PC-Bindung das System an
(katalysatorstabilisierendem) Phosphan verarmt. Wie hinrei-
chend belegt ist!”), vereitelt dieser AbbauprozeB die Anwendung
der genannten Katalysatoren auf die technisch besonders interes-
santen Chlorarene sowie auf desaktivierte Bromarene!® 7},

Setzt man nun Palladium(in)-acetat mit Tris(o-tolyl)phosphan
in Toluol um, so bildet sich nach Schema 1 in 93 % Ausbeute das
Cyclometallierungsprodukt 1 (R = o-Tolyl), dessen Kristall-
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Abb. 1. Konzentrations/Zeit-Diagramm (GC) der Heck-Olefinierung von 4-Brom-
anisol (w) mit n-Butylacrylat bei 140 °C zu 4-Methoxyzimtsdure-n-butviester (o);
Katalysator: Pd(OAc), + 4P(C.H;), (Pd/P =1/4); Einzelheiten vgl. [7b]. Der ra-
sche Bruch der PC-Bindung zeigt sich an der Bildung von (E)-Zimtsdure-n-butyl-
ester (a), der mit dem Abbau des Liganden P(C¢H ), (@) korreliert. Deshalb kommt
es zu Nebenprodukten, in denen Arylgruppen des betreffenden Phosphans erschei-
nen. Es entsteht ebenfalls Triphenylphosphanoxid (—-). E/P steht fiir die Stoff-
mengenanteile Edukt und Produkt in %.

und Molekilstruktur in Abbildung 2 gezeigt ist!®). Das anni-
hernd C,-symmetrische, zweikernige Molekiil weist zwei Ace-
tatbriicken auf, welche die beiden Metallatome auf eine (nicht-
bindende) Distanz von 311.5 pm bringen. In Lésung bleiben
zwar die cyclopalladierten Fiinfring-Teilstrukturen erhalten, je-
doch lassen die schwicher gebundenen Acetatliganden Mono-
mer/Dimer-Gleichgewichte zu, an denen Solvensmolekiile betei-
ligt sind (*'P- und 'H-NMR-Studien). Die Substituenten R sind
variierbar (z.B. o-Xylyl, C¢Hs, tC,H,, ¢CcH, ); auch Tris-
(mesityl)phosphan ergibt einen zu 1 analogen Palladacyclus.

Abb. 2. PLATON-Darstellung der Kristall- und Molekiilstruktur des Cyclometal-
lierungsprodukts 1 (Einkristall-ROntgenstrukturanalyse) [8]. Die thermischen
Schwingungsellipsoide entsprechen 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit; darge-
stellt ist nur eines der beiden unabhingigen Molekiile in der asymmetrischen Ein-
heit. In der Elementarzelle gefundenes Dichlormethan ist nicht abgebildet. — Ausge-
wiihlte Abstinde [pm] und Winkel (°): Pd1-C17 202.1(5), Pd1-O1 214.7(3), Pd1-O3
211.1(3), Pd1-P1 221.6(1), Pd2-C47 203.5(5), Pd2-P2 221.3(1), C16-C17 150.6(7);
P1-Pd1-C17 82.3(2), O3-Pd1-O1t 82.9(1}, O1-P31-C17 175.8(2).
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Schema 1. Ac = CH,CO,: R = o-Tolyl; L = DMSO, DMF. CH,CN, P(C H,),.
Pyridin; a. X = Cl; b, X = Br. - 3b": wie 3b, doch R = Mesityl; 4b": L = DMF.

Die Palladacyclen 1 und 3a, b sind thermisch betriachtlich
(um etwa 100 °C) stabiler als herkémmliche Additionskomple-
xe, z.B. 6 und 7: Nach TG/MS-Untersuchungen zersetzen sich
1 und 3a, b erst oberhalb 250 °C.

[Pd{P(CbHs)J}z(OAC)z] 6

[Pd,{P(C4H 55}, (-OAC),(OAc),] 7

Cyclometallierte Pd"-Phosphan-Komplexe vom Typ 1 erwei-
sen sich als die bisher aktivsten Katalysatoren der Heck-Kupp-
lung von Arenen. Abbildung 3 zeigt fiir das System 4-Bromani-
sol/n-Butylacrylat, daf} der in Substanz isolierte Katalysator 1 in
der CC-Kupplung aktiver und ergiebiger ist als ein herkémm-
licher .in-situ-Katalysator*, der aus &quimolaren Mengen
Pd(OAc), und P(o-Tol), besteht und somit dasselbe Pd/P-Ver-
héltnis aufweist (Tabelle 1).
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Abb. 3. Konzentrations/Zeit-Diagramme der Heck-Olefinierung von 4-Bromani-
sol (desaktiviertes Bromaren) mit #-Butylacrylat bet 7 =140 ‘C; Reaktionsbedin-
gungen siche Tabelle 1. Gezeigt sind die Abnahme des Edukts 4-Bromanisol (w)
sowi¢ dic Zunahme des Produkts (£)-4-Methoxyzimtsidure-n-butylester (). Oben:
In-situ-Katalysator Pd(OAc),/P(o-Tol); mit Pd/P =1/1 (1 Mol-% Pd); unten: Pal-
ladacyclus 1 als Katalysator (1 Mol-% Pd). £/P steht fiir die Stoffmengenanteile
von Edukt und Produkt in %.

Tabelle 1. Heck-Olefinierung von Halogenarenen mit Palladacyclen als Katalysatoren. 3b” entspricht 3b, jedoch mit R = Mesityl statt o-Tolyl. Reaktionsbedingungen: 50 (100)
mmol Halogenaren, 70 (140)ymmol #-Butylacrylat. 55 (110)mmol Natriumacetat (wasserfrei), 50 (100)mL Dimethylacetamid, 1 g (2g) Diethylenglykoldi-#-butylether (GC-Standard).

Nr. Hulogenaren Katalysator Stabilisator T H Umsatz Ausb. TON {b}
[mmol} [mmol] [mmol) [“C] [h] [%%] [a] [%] [a]
1 100 051 100 2 100 >99 200
2 100 0.005 1 - 130 3 100 >99 20000
3 100 4-Brombenzaldehyd 0.0005 1 - 135 12 100 >99 200000
4 100 0.005 3p” - 130 2 100 >99 20000
5 100 0.0005 3b” - 135 10 100 >99 200000
6 50 4-Brombenzonitril 0.005 1 - 135 1 100 >99 10000
7 100 Brombenzol 11 - 140 48 100 96 96
8 100 2-Bromtoluol 11 140 48 100 92 92
9 100 11 - 140 48 100 94 94
10 100 . 1 Pd{OAc¢), 1 Plo-Tol 140 93 84 75 75
1 100 Bromanisol 0.5 1( ' - & 140 48 93 87 174
12 50 0.5 3b" 138 44 85 74 74
13 50 051 140 24 22 12 12
14 50 0051 10 Nal 130 24 14 10 100
15 50 0051 50 LiBr 135 6 i 61 610
16 50 . 0.051 10 LiBr 130 22 70 63 630
17 50 4-Chlorbenzaldehyd 0.05 1 10 [NBu,]Br 130 24 90 81 810
18 50 0.5 3pb’ - 140 24 8 8 8
19 50 0.05 3 50 LiBr 130 24 48 40 400
20 50 0.05 3%/ 50 LiBr 140 4 45 40 400

[a] Durch GC bestimmlt, auf das Halogenaren bezogen. [b] TON = Umsatzzahl (turnover number) [mol Produkt/mol Katalysator].
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Die neuen Katalysatoren weisen folgende Vorteile auf:

1) Die bei Heck-Reaktionen notorischen Palladiumabschei-
dungen aufgrund hoher Reaktionstemperaturen (iiblicherweise
100-140 °C) werden nicht oder — nach lingeren Reaktionszeiten
(>25h) — nur in Spuren beobachtet. Schon hieraus begriindet
sich eine Standzeitverlingerung, denn elementares Palladium ist
in keiner Form!® ein brauchbarer Katalysator.

2) Im Vergleich zu den in der Praxis itblichen Katalysatorsy-
stemen Pd(OAc), + n Phosphan (n = 2-6) werden mehrere
Phosphanéquivalente eingespart.

3) Die Umsatzzahlen (TON) erreichen mit aktivierten Brom-
arenen (z.B. 4-Brombenzaldehyd) Werte bis 200000 [mol Pro-
dukt/mol 1], die katalytischen Wechselfrequenzen (TOF) liegen
im Bereich 500050000 [mol Produkt/(mol 1 - h)] (Tabelle 1).

4) Palladacyclen vom Typ 1 sind ohne Phosphanzusatz als
Katalysatoren einsetzbar: Wihrend sich aus dem System
Pd(OAc),/P(o-Tol),;(Pd/P =1/1) bei 140°C der GroBteil des
Palladiums sofort elementar abscheidet, ist 1 ohne weiteren
Phosphanzusatz bei dieser Temperatur iiber Tage stabil. Gerin-
ge Katalysatorkonzentrationen (ca. 5x 1073 Mol-%) geniigen
fiir die Heck-Kupplung aktivierter Bromarene, wihrend bisher
0.5-5 Mol- % erforderlich waren.

5) Der Bruch der PC-Bindung ist bei den zumeist vorherr-
schenden Reaktionstemperaturen um 130 °C unbedeutend, so
daB ausbeutemindernde Nebenprodukte nicht anfallen.

6) Das als wirksam erkannte metallacyclische Strukturprin-
zip ist breit variierbar; Verbindungen dieser Art katalysieren
u.a. die Suzuki-Kupplung der Arylboronsdurent*®,

Der acetatverbriickte Palladacyclus 1 wird ab ca. 80 °C kata-
lytisch aktiv. Mechanistisch ist von Bedeutung, daB bei der
Heck-Olefinierung der Bromarene bereits zu Beginn der Reak-
tion ein Acetat/Bromid-Austausch stattfindet. Mit zunehmen-
dem Umsatz x wird infolge steigender Br "-Konzentration letzt-
lich der anionische Komplex 5b gebildet (Abb. 4). Nach der
Reaktion isoliert man aus der erkalteten Reaktionslésung quan-
titativ das gut kristallisierende bromverbriickte Derivat 3b. An-
stelle von 1 kann auch 3b als Katalysator eingesetzt werden (vgl.
Schema 1).

Interessanterweise fithren Chlorarene mit 1 als Katalysator
oberhalb 120 °C zur Palladiumabscheidung. Setzt man jedoch
spezielle Salze zu, insbesondere Alkalimetallbromide und Tetra-
butylammoniumbromid, so erreicht man eine beachtliche Stabi-
lisierung des Katalysators. Infolge der deshalb anwendbaren
héheren Temperaturen (130—140 °C) steigen die Umsitze. In
der Heck-Kupplung mit 4-Chlorbenzaldehyd konnten bis 80 %
(E)-4-Formylzimtsidure-n-butylester bei Umsatzzahlen (TON)
von 600—800 erhalten werden (Tabelle 1). Nebenprodukte wer-
den nicht gefunden (kein Bruch der PC-Bindung). Der Salzef-
fekt beruht auf der Wirkung der Bromid-Ionen und erscheint als
ausbauféhiges Konzept fiir die weitere Optimierung des neuen
Katalysatorsystems.

Die reaktionsbeschleunigende Wirkung von o-Tolyl-Gruppen
in der Heck-Kupplung erklirt man bis heute mit dem sterischen
Effekt der ortho-Substitution!!'® wihrend Palladacyclen als
aktive Spezies ausgeschlossen wurden!!*®!. Diese Auffassung ist
hiermit widerlegt. Vielmehr ist das hier erstmals mitgeteilte
Konzept der PC-Chelatstrukturen eine erfolgreiche Konkurrenz
zu dem der herkdmmlichen elektronenreichen P-Liganden!s® 1,

Unsere Ergebnisse legen den Schlufl nahe, daB der Heck-Re-
aktion entgegen bestehender Lehrmeinung!'?! kein einheitlicher
Mechanismus zugrundeliegt. Wahrend man bisher davon aus-
ging, daB Phosphanliganden die eingesetzten Pd"-Salze zu Pd°-
Komplexen reduzieren, an denen die eigentliche Aktivierung der
Bromarene via oxidative Addition beginnt™ 31121 gibt es
keinen Beweis dafiir, daB 1 und die davon abgeleiteten aktiven
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Abb. 4. *'P{*H}-NMR-Studie (— 40 °C, [D,]DMF, 161.85 MHz) zur Heck-Olefi-
nierung von 4-Brombenzaldehyd mit n-Butylacrylat in [D,JDMF; T = 80°C, 1 als
Katalysator. —~ A Start (Umsatz x = 0), Bnach 10 min (x =2%),Cnach1 h(x =
5%), D nach 1.5 h (x == 8%), E nach 5 h (x =10-12%). Formeln siche Schema 1.

Spezies unter den Bedingungen der Heck-Reaktion reduziert
werden. Auch ein Pd" — Pd'v-Schritt erscheint mdglich!*3!. Es
fallt auf, daB die neuen Katalysatoren erst dann mit den Arenen
reagieren, wenn auch das umzusetzende Olefin zugegen ist.
Die Erweiterung des neuen Katalysatorstrukturprinzips auf
andere Metallacyclen (z. B. mit Rhodium) und auf andere CC-
Kupplungsreaktionen!!#! ist im Gange.

Arbeitsvorschriften

1) trans-Di(g-acetato)-bis[o-(di-o-tolylphosphino)benzylidipalladium(ir) 1: 4.50 g
(20.0 mmol) Pd(OAc), werden in 500 mL Toluol gel$st. Die rotbraune Losung wird
mit 8.00 g (26.3 mmol) Tris(o-tolyl)phosphan versetzt. Die sich rasch nach hefloran-
ge aufklarende Losung wird 3 min auf 50 °C erhitzt und dann auf 25 °C abgekiihlt.
Das Losungsmittel wird im Vakuum auf ein Viertel des Volumens abgedampft.
Nach Zugabe von 500 mL n-Hexan wird der Niederschlag abfiltriert und im Vaku-
um getrocknet; Ausbeute 8.80 g (93 %), gelber Feststoff. Durch Umbkristallisation
aus Toluol/n-Hexan oder Dichlormethan/n-Hexan und Filtration der Lésungen
iber Celite kann 1 analysenrein und kristallin gewonnen werden.

2) Katalysatorldsung: 5 x 10_4—‘0.5 mmol 1 werden in 20 mL N,N-Dimethylacet-
amid (DMA) geldst. Vor Gebrauch wird die Katalysatoridsung mehrmals entgast
und mit Argon gespiilt.
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3) Katalyse-Ansatz: In einem 100-mL-Dreihalskolben mit Septum, Innenthermo-
meter und RiickfluBkihler (Hg-Absperrventil) werden 50 mmol Halogenaren,
4.51 g (55 mmol) wasserfreies Natriumacetat und 1.00 g Diethylenglykoldi-n-butyl-
ether (GC-Standard) in 30 mL DMA vorgelegt. Nach mehrfachem Entgasen im
Olpumpenvakuum und Spiilen mit Argon werden 10 mL (70 mmol) n-Butylacrylat
liber das Septum injiziert. Der Ansatz wird auf 100 °C erwérmt. Bei Erreichen der
Temperatur wird die frisch hergestellte Losung von 1 (s.0.) iber das Septum einge-
spritzt; sodann wird der Ansatz bis zur endgiiltigen Reaktionstemperatur erhitzt,
Zur Kontrolle des Reaktionsverlaufs werden nach 1, 3, 6 und 24 h 500-ul.-Proben
entnommen, die mit 5 mL 5proz. HCI gewaschen und mit 3.5 mL Dichlormethan
extrahiert werden. Die organischen Phasen werden in GC-Probengldschen abgefiillt
und gaschromatographisch analysiert (GC/FID, GC-MS, GC-IR-MS). Die Aufar-
beitung erfolgt durch Zugabe von Wasser und Extraktion der organischen Phase mit
CH,Cl, oder Ether. Nach Trocknen (MgSO,) und Entfernen der Losungsmittel
(CH,Cl,, Et,0, DMA) werden die Produkte durch Destillation oder Umkristallisa-
tion gereinigt.

Eingegangen am 4. Oktober 1994 {Z 7376]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt verdffentlicht
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Palladacyclen als effiziente Katalysatoren fiir
Arylkupplungsreaktionen**

Matthias Beller*, Hartmut Fischer, Wolfgang
A. Herrmann, Karl Ofele und Christoph Brofmer

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl Palladium-unter-
stiitzter Synthesen fiir komplizierte Synthesebausteine, aber
auch fiir strukturell einfache, technisch wichtige Zwischenpro-
dukte gefunden und weiterentwickelt!'!. Als Katalysatoren wur-
den vielfach handelsiibliche Palladiumverbindungen in Gegen-
wart unterschiedlicher Liganden eingesetzt. Die Qualitdt der
verwendeten Katalysatoren'?! geniigt jedoch technischen An-
spriichen in der Regel nicht. ,,Wirklich* katalytische Reaktio-
nen von Palladiumkomplexen im Bereich der CC-Verkniipfun-
gen mit Umsatzzahlen (turnover numbers, TON) groBer 10000
wurden nur in Ausnahmefillen beschrieben. Soeben wurde mit
den Palladacyclen 1 fiir Heck-Reaktionen ein neues Struktur-
prinzip entdeckt, das TON > 100000 erméglicht 3!,

.
R R
R oac_ P~
Pd” pd 1a,R = o-Tolyl, R' = H
~p, “Ac0” 1b, R = Mesityl, R = CH,
xR R

Aufgrund wachsender Bedeutung von unsymmetrisch substi-
tuierten Biarylderivaten, z.B. als Wirkstoff-Zwischenproduk-
te!, waren wir an der Ubertragbarkeit der Katalyseeigenschaf-
ten der Komplexe 1a,b auf die Kreuzkupplung zwischen
Arylhalogeniden und Arylboronsduren interessiert!>]. Hier zei-
gen wir, daB Palladacyclen 1 diesen als Suzuki-Kupplung be-
kannten Reaktionstyp ungewéhnlich effizient katalysieren.

B(OH)
3 2
Rmx Palladacyclen
+ —_—
1 2
R R Xylol, K,CO,
2a-f 3

Setzt man 4-Bromacetophenon 2a mit Phenylboronsiure 3
unter Bedingungen analog zur Heck-Olefinierung um (LOsungs-
mittel: Dimethylacetamid; 1.1 Moldquivalente Natriumacetat
als Base)®®!, so beobachtet man auch nach 24 h bei Temperatu-
ren >130°C in Gegenwart von 0.1 Mol-% 1a nur geringe Um-
sdtze (<40%) zum gewiinschten 4-Acetylbiphenyl 4a. Dieses
Produkt bildet sich hingegen unter veridnderten Reaktionsbe-
dingungen (siehe Tabelle 1)1 in iiber 90 % Ausbeute. TON bis
75000 bei guten Ausbeuten (75%) konnten mit nur 0.00t1 Mol-%
1a als Katalysator realisiert werden. Die Palladacyclen sind da-
mit die aktivsten Katalysatoren, die fiir metallorganisch kataly-

[*] Dr. M. Beller, Dr. H. Fischer

HOECHST AG, Zentralforschung
D-65926 Frankfurt am Main
Telefax: Int. + 69/305-313320
Prof. Dr. W. A. Herrmann, Dr. K. Ofele, Dr. C. BroBmer
Anorganisch-chemisches Institut der Technischen Universitit Miinchen

[**] Komplexchemie und Mechanismen metallkatalysierter CC-Kupplungsreaktio-
nen, 6. Mitteilung. Die Autoren danken Frau Susanne Klein fiir Mithilfe bei
den experimentellen Arbeiten. — 5. Mitteilung: [3].
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