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Abstract

The conventional palladium catalysts used in Heck reactions—Pd(OAc), + n P(aryl);—suffer from extensive PC-bond
cleavage at temperatures that would be necessary to activate aryl chlorides and electron-rich aryl bromides (> 120°C). This type
of catalysts is, thusnot suitable to perform Heck reactions with non-activated substrates, especially with the technically

interesting aryl chlorides.
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Fiir die durch Palladiumkomplexe weitgehend un-
bekannter Konstitution katalysierte Arylierung und
Vinylierung von Olefinen gemaB3 Gl. (1) hat sich der
Begriff “Heck-Reaktion” eingeburgert [1,2]. Ausge-
hend von einfachen Aryl- und Vinylhalogeniden
kénnen in Anwesenheit geeigneter Basen Styrol-De-
rivate bzw. Diene in einem Schritt hergestellt werden.
Diese CC-Kupplungsreaktion verlduft zumeist regio-
und stereoselektiv [2,3].

+ [HBIX (1)

R-X + /\R' + B R_\_R,

X = I, Br, N;*BF,", COCI, CF3S05; B = Base: NRg, K,COg, Na(OAc)
Kat. = Pd(OAc), / n P(Aryl)s
R = (subst.)Aryl, Vinyl, Styryl; R" = H, Alkyl, Aryl, CO,Alkyl

Trotz der auBergewohnlichen Bedeutung in der
Laborpraxis hat die Methode den Nachteil, daB3 sie
auler fir X =1 und CF;SO; auf relativ hohe Reak-

" 4. Mitteilung iiber “Komplexchemie und Mechanismen metall-
katalysierter CC-Kupplungsreaktionen”. Diese Arbeit erfuhr
grofiziigige Unterstiitzung durch den Fonds der Chemischen Industrie
und die Deutsche Forschungsgemeinschaft.—3. Mitteil.: W.A. Herr-
mann, W.R. Thiel, Th. Priermeier und E. Herdtweck, J. Organomet.
Chem., 481 (1994) 2530.

" Corresponding author.

0022-328X /95 /309.50 © 1995 Elsevier Science S.A. All rights reserved

SSDI 0022-328X(94)05318-9

tionstemperaturen angewiesen ist. Die herkommlichen
Katalysatoren—das Standardsystem besteht aus 1 Mol-
% Pd(OAc), und 2-6 Mol-% eines Triarylphosphans
—neigen unter solchen Bedingungen zu Palladiumab-
scheidung mit starkem Aktivititseinbruch. Wir zeigen
nachfolgend, daB es die verwendeten Phosphanligan-
den sind, die in Abbau- und Nebenreaktionen
(Katalysator-Deaktivierung) maf3gebend eingreifen.
Die Reihe der Bromaromaten la-d [dBt fiir die
Heck-Arylierung von Acrylsdure-n-butylester mit Na-
triumacetat als Base und dem Standardkatalysator
Pd(OAc), + nP(Aryl); erkennen (n =2-4), daB elek-
tronenzichende Substituenten im Halogenaromaten
(-M, -I) die Reaktion begunstigen (Gl. (2), Tab. 1).
Folglich [dBt sich 4-Brombenzaldehyd bereits bei
80-120°C quantitativ umsetzen, wihrend das de-

2 Mol-% Pd(OAc),
8 Mol-% PAr,

@—Br + /\COZBU + NaOAc
Y DMA

ta-d
) + NaBr + HOAc (2
v@X\COZBu @
2a-d
1,2‘ a I b ‘ c 'd
Ar = o-Tolyl; CgHs; Mesityl
Y l4-CHO| H }2-CH3 4-OCHg
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Tabelle 1
Pd-katalysierte CC-Kupplung von Bromaromaten mit n-Butylacrylat (bei > 99% Umsatz) 2
Bromaromat Pd-Komponente Phosphin Temperatur/ Ausbeute ©
Reaktionszeit (%)
(°C)/(h)
4-Brombenzaldehyd Pd(OAc), PPh;, 140/4 86
PPh, 120,22 87
P(o-Tol), 140/1.5 95
P(Mes), 140,/0.2 88
Pd(PPh;), © - 140/5 85
Pd(PPh,),(C,H,- PPh, ¢ 120/22 88
p-CHO)Br
Brombenzol Pd(OA0), PPh, 140/8 94
P(o-Tol); 140 /22 99
2-Bromtoluol Pd(OAC0), P(o-Tol), 140/22 93
4-Bromanisol Pd(OAc), PPh;, 140/11 66
P(0-Tol), 140,22 94
P(o-Tol), 135/72 92

? Reaktionsbedingungen: 100 mmol Bromaromat, 140 mmol n-Butylacrylat, 110 mmol NaOAc, 100 ml Dimethylacetamid, 2 g Diethylenglykoldi-
n-butylether (GC-Standard), 2 mmol Pd(OAc),, 8 mmol PR;; Pd/P = 1/4; Mes = 2.4.6-Trimethylphenyl

® GC-Ausbeute /-Umsatz an Heck-Produkt bzgl. Bromaromat;
€ 0.75 mmol;
940 mmol.

aktivierte 4-Bromanisol erst bei 135°C reagiert. In
Gegenwart von Natriumacetat als Base und in Dimeth-
ylacetamid (DMA) als Losungsmittel bleibt zwar auch
dann die Palladiumausscheidung noch aus, doch zeigt
das

Reaktionsprofil in Abb. 1, da3 der Ligand Triphenyl-
phosphan sofort nach Beginn der Reaktion einem ex-
tensiven PC-Bindungsbruch unterliegt: Die Phenylgrup-
pen erscheinen im Nebenprodukt FE-Zimtsaure-n-
butylester (16 mmol). Dieser Bindungsbruch ist hier

100 = -

vorwiegend thermisch bedingt. Er kann deshalb weitge-
hend ausgeschaltet werden, wenn sich die Reaktions-
temperatur auf < 120°C senken I4f3t.

Der Phosphanabbau unter PC-Bindungsspaltung
kann durch oxidative Addition an Pd°Spezies oder
durch nucleophile 1,2-Arylwanderung an Pd!-
Komplexen erfolgen [4]. Fiir den vorliegenden Fall der
Heck-Reaktion sind beide Mechanismen von unterge-
ordneter Bedeutung: Das Ausmall der Nebenprodukt-
bildung erklirt sich vielmehr aus der unterschiedlichen

—

Edukt / Produkt{e} [mmol] [%)

20

* 4-Bromanisol

* E-4-Methoxyzimisure-n-butylester
s E-Zimtsdure-n-butylester

© Triphenyiphosphan

- Triphenyiphosphanoxid

3.0

40 50 6,0 7.0

Reaktionszeit [h] =t

Abb. 1. Konzentrations- /Zeit-Diagramm (GC) der Heck-Olefinierung von 4-Bromanisol 1d mit n-Butylacrylat bei 140°C; Katalysator: Pd(OAc),

+4 P(C4Ho)s (Pd/P = 1/4), vgl. Tab. 1 und Text.
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Konstitutionsstabilitit der Zwischenstufen trans-
PA[P(C H,),],(AryDX (3; X =Cl, Br). 'H- und *'P-
NMR-Messungen an in situ-Systemen zeigen, dal3 vor
allem an donorsubstituierten Derivaten ein beidseitiger
Aryl-Aryl-Austausch zwischen dem Pd!-Zentrum und
den koordinierten Phosphanliganden stattfindet [5].
Aus einem intermolekularen Phosphan-Scrambling re-
sultieren dann via Isomerisierung verschiedene Phenyl-
palladium-Komplexe 4a-¢, die mit dem Olefin in
Gegenwart von Base das beobachte vinylisch substitu-
ierte Nebenprodukt ergeben (Schema 1). Die Bildung
des Heck-Produkts und des aus dem PC-Bin-
dungsbruch resultierenden Nebenprodukts sind Pa-
rallelreaktionen mit vergleichbaren Anfangsgeschwin-
digkeiten und sehr kurzen Induktionszeiten.

Da die Isomerisierung donorsubstituierter Aryl-
palladium(II)-halogenide 3 (Y = OCH,, CH;) bereits
bei Temperaturen weit unterhalb der Heck-Olefi-
nierung einsetzt, werden mit elektronenreichen Brom-
und Chloraromaten (z.B. 4-Brom- und 4-Chloraniscl)
schlechtere Katalyseergebnisse erzielt. Der Halogen-
aromat wird zwar durch Insertion von Pd%Spezies in
die C-X-Bindung aktiviert, aber die anschlieBende Um-
lagerung im Additionskomplex ergibt stabilere Phenyl-
palladium-Spezies, die alle zur Bildung von E-
Zimtsiure-n-butylester als Nebenprodukt fiihren
(Schema 1).

Die Konstitutionslabilitit der Pd!-Intermediate 3
zeigt sich in stochiometrischen Reaktionen: So ergibt 3
im Falle elektronenschiebender Substituenten (Y =
OCH;, CH;) bei 100°C in DMA hauptsichlich das

Pd(OAc), / n PPh,
1. Reduktion | Y O X
2, 0xrd§tlve
Addition {X =Br, Cl)
(Y = CHj, OCHa}
- Tth(CGH“'p'Y) ]
Pd—X
\_/
|
PPh, 4a PPhy S o
| w0 <)rex
YOpd—x Teomensierung. 1 l
lLPh ‘ = ac PPh
. FlVth(CerP'Y)
3
Pd—X
|
L 4b  PPhy(CeHsp-Y) -
vinylische +
Substitution /\R
+ Base

YO—\_R ' @‘\H

Heck-Produkt Nebenprodukt

Schema 1.

vom Triphenylphosphan abgeleitete Zimtsdurederivat,
vgl. Schema 1.

Die Zunahme des Nebenprodukts korreliert mit der
Abnahme der Phosphan-Konzentration (Abb. 1). Je
nach Substrat und Temperatur werden bis zu zwei

100
a a
N
l/\,—‘-
80 / 1
*
. PPd=2 . /
e;;. 60 / /
— A
e /
=1
2 ’ . \
3
< 40 /
‘
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0 2 s ¢
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Reaktionszeit [min)

e

Abb. 2. EinfluB des P/Pd-Verhiltnisses auf die Geschwindigkeit der Heck-Reaktion. Reaktionsbedingungen: S0 mmol 4-Brombenzaldehyd, 70
mmol »-Butylacrylat, 55 mmol NaOAc, 50 ml Dimethylacetamid (DMA), 1 g Diethylenglykoldi-n-butylether (als GC-Standard), 1 mmol
Pd(OAc), + P(o-Tol); (1, 2, 4, 6 mmol); T = 130°C. * GC-Ausbeute [%] an E-4-Formylzimtsiure-n-butylester bzgl. 4-Brombenzaldehyd.
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Phenylreste pro Phosphan abgespalten, die zum
Nebenprodukt fithren. Durch den fortwiahrenden
Phosphanabbau kommt es allmihlich zur Unterkoordi-
nation der aktiven Palladiumzentren, wodurch sich die
Abscheidung von elementarem Palladium (Schwarz-
fairbung) und der damit verbundene Aktivititsverlust
beschleunigen. So wichtig ein Phosphan fiur die
Katalysator-Stabilisierung ist, so nachteilig wirkt es sich,
im UberschuB angewendet, auf die Reaktions-
geschwindigkeit aus: Bei einem P/Pd-Verhiltnis von
1/1 verlduft die Umsetzung sehr rasch, doch kommt es
auch rasch zur Pd-Abscheidung. Die ErhShung der
Phosphankonzentration (P/Pd > 6/1) unterdriickt
dagegen die Heck-Kupplung (Abb. 2), da zur oxida-
tiven Addition erforderliche unterkoordinierte Pd-
Phosphankomplexe nicht mehr gebildet werden.

In allen Ansitzen findet man bei beginnendem Um-
satz Triphenylphosphanoxid, dessen Konzentration
iiber den Reaktionsverlauf annidhernd konstant bleibt.
Es darf deshalb jetzt als gesichert gelten, daf3 das
Phosphan nicht nur als Komplexligand, sondern auch
als Reduktionsmittel (— Pd®) fungiert. Triphenylphos-
phanoxid stabilisiert den Katalysator jedoch nur un-
zureichend (rasche Metallabscheidung bei 100°C in der
Reaktion mit 1a gemiB GI. (2)).

Aus unseren Untersuchungen folgt, dal die An-
wendung des Katalysatorsystems Pd(OAc),/ P(C4Hs),
in Heck-Reaktionen auf aktivierte Bromaromaten
beschrinkt und fiir Chloraromaten ungeeignet ist. Die
hohere Reaktivitat von aktivierten Brom- im Vergleich
zu Chloraromaten erlaubt eine Reaktionsfilhrung bei
80-120°C, so daB der fiir Nebenproduktbildung und
Palladiumabscheidung ursidchliche PC-Bindungsbruch
nicht zum Zuge kommt. Sowohl die Art der

Katalysator-Priformierung (Pd — Pd®) als auch die
kinetisch verifizierte Analogie mit dem Komplex
Pd[P(C H;),], bestitigen, daB8 ausgehend von Palla-
dium(I)-acetat eine Pd%-Zwischenstufe im Kataly-
sezyklus durchlaufen wird.

In der nachfolgenden Publikation [6] zeigen wir, daf3
mit Tri(o-tolyl)phosphan ansteile von Triphenyiphos-
phan ein in allen Belangen leistungsfihigeres
Katalysatorsystem fiir desaktivierte Brom- und Chlor-
aromaten resultiert, und zwar nicht aus sterischen [7],
sondern aus tiefgreifenden konstitutionellen Griinden.
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