1 Einleitung

Anfang der 70er Jahre entdeckten T. Mizoroki ez al.' und R. F. Heck ez al.? unabhingig von-
einander, daf die Kupplung von Arylhalogeniden und Olefinen in Gegenwart einer Base mit
einer katalytischen Menge an Palladium-(II)-Salzen durchgefiihrt werden kann (Schema 1).
Diese Entdeckung ermdglichte den einfachen Zugang zu einer Vielzahl an substituierten
Olefinen, die unter anderem als Farbstoffe, UV-Absorber oder Arzneimittel verwendet
werden. Inzwischen gehort die so genannte Heck-Reaktion zu den Standardmethoden der
préparativen, organischen Chemie. Sie wurde nicht nur erfolgreich fiir die Synthese
komplexer Naturstoffe angewendet™ sondern eignet sich auch fiir die Herstellung konju-

gierter, ungesittigter Polymere,’ die fiir optoelektronische Anwendungen bendtigt werden.
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Schema 1.

Neben der intermolekularen Heck-Reaktion wurde auch eine intramolekulare Variante fiir
RingschluBreaktionen entwickelt.>*® Ausgehend von tri- und tetrasubstituierten Olefinen
konnen gezielt quaterndre Kohlenstoffzentren aufgebaut werden, die mit anderen Methoden
nur schwer zuginglich sind.* Die Verwendung von chiralen Liganden ermdglicht dabei die

Kontrolle der Stereoselektivitit.®

Fiir technische Anwendungen stellen Ubergangsmetall-Katalysatoren einen nicht zu vernach-
laBigenden Kostenfaktor dar. Um die Heck-Reaktion auch im industriellen Maf3stab anwen-
den zu konnen, bendtigt man deshalb hochreaktive Katalysatoren, die in geringen Mengen
eingesetzt werden konnen. In den vergangenen Jahren wurden bei der Entwicklung effizienter
Katalysatoren flir die Heck-Reaktion gro3e Fortschritte erzielt, so da3 bereits erste Synthesen
in technischem MaBstab durchgefiihrt werden konnen.” Dennoch besteht auch weiterhin ein
groler Bedarf an neuen, effizienten Katalysatoren, die weitere industrielle Anwendungen

ermoglichen.



1.1 Reaktionsmechanismus

Schon 1972 schlugen R. F. Heck et. al. einen Reaktionsmechanismus fiir die Palladium-
katalysierte Kupplung von Arylhalogeniden mit Olefinen vor.” Dabei stiitzten sie sich auf
Beobachtungen, die bei stochiometrischen Reaktionen gemacht worden waren. Obwohl der
Mechanismus noch nicht in allen Details gekldrt werden konnte, ist das von R. F. Heck et. al.

vorgeschlagenen Modell*® (Schema 2) bis heute als Arbeitshypothese allgemein anerkannt.
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Schema 2.

Als Katalysatoren konnen sowohl Palladium-(II)-Salze als auch Palladium-(0)-Komplexe
verwendet werden. Im allgemeinen geht man davon aus, das Palladium-(II)-Salze unter den
Reaktionsbedingungen zu Palladium-(0)-Spezies reduziert werden.” Als Reduktionsmittel
konnen zum Beispiel Phosphin-Liganden dienen, die dabei zu Phosphinoxiden oxidiert
werden.” Bei Phosphin-freien Katalysatorsystemen kann die Reduktion alternativ durch
Amin-Basen oder das eingesetzte Olefin erfolgen.” Die oxidative Addition von Arylhaloge-
niden an den koordinativ ungesittigten Palladium-(0)-Komplex 4 fiihrt zur Bildung eines
Palladium-(IT)-Komplexes (5), der mit dem Olefin unter Bildung eines n-Komplexes (6)
weiterreagiert (Schema 2).>® Die Insertion des Olefins in die Palladium-Aryl-Bindung fiihrt
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anschlieBend zu einem c-Komplex (7), der durch B-Hydrid-Eliminierung in das Kupplungs-
produkt und einen Palladium-Hydrid-Komplex (8) zerfillt.>® Unter Mithilfe der Base wird
durch reduktive Eliminierung von HX der aktive Palladium-(0)-Komplex 4 zuriickgebildet,

wodurch gleichzeitig der Katalysecyclus geschloBen wird.™*

Damit ein Olefin an den Palladium-(II)-Komplex S koordinieren kann, muf3 zuerst durch
Dissoziation eines Liganden eine freie Koordinationsstelle geschaffen werden. Dafiir sind
zwei verschiedene Reaktionswege moglich.” Dissoziiert ein neutraler Ligand (L) unter
Bildung eines neutralen Palladium-(II)-Komplexes, dann spricht man von einem neutralen
Reaktionsweg (Schema 3). Die Dissoziation des anionischen Liganden (X) fiihrt hingegen zu
einem kationischen Palladium-(I1)-Komplex, weshalb in diesem Fall von einem kationischen

Weg gesprochen wird.’
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Die Regioselektivitdt der Heck-Reaktion wird von sterischen und elektronischen Faktoren bei
der Insertion des Olefins in die Aryl-Palladium-Bindung bestimmt.” Folgt die Reaktion dem
neutralen Reaktionsweg, dann verlduft die Addition des Aryl-Palladium-Komplexes an das
Olefin in einem konzertierten Proze3. Dabei dominieren sterische Effekte, so dall bevorzugt
das 1,2-substituierte Produkt gebildet wird.’ Die Reaktion eines kationischen Palladium-Kom-
plexes entspricht hingegen einer elektrophilen Addition. Dabei spielen elektronische Faktoren
eine wichtige Rolle, wodurch die Bildung des 1,1-disubstituierten Produkts begiinstigt wird.”
Je groBer der Anteil an kationischen Komplexen ist, um so hoher wird auch der Anteil an dem
1,1-disubstituierten Produkt.” Durch geeignete Wahl des Losungsmittels und der Liganden

kann der Reaktionsverlauf und somit die Regioselektivitit gezielt beeinfluBt werden.”'



Die B-Hydrid-Eliminierung erfolgt als konzertierte syn-Eliminierung. Sie gehorcht in den
meisten Féllen dem Curtin-Hammett-Prinzip und ergibt das sterisch glinstigere E-Isomer

(Schema 4).’
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Verwendet man 1,2-disubstituierte Olefine als Substrat fiir die Heck-Reaktion, dann fithren
die syn-Addition des Aryl-Palladium-Komplexes und die anschlieBende syn-Eliminierung des
Palladium-Hydrid-Komplexes dazu, daB vorher frans-stindige Substituenten nach der

Reaktion cis zueinander stehen (Schema 5).
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1.2 Katalysatoren

Lange Zeit war man der Meinung, da} ausschlieBlich einzdhnige Phosphine geeignet sind, um
die katalytisch aktiven Palladium-(0)-Komplexe zu stabilisieren. Besonders Triarylphosphine
wurden erfolgreich als Liganden fiir die Heck-Reaktion eingesetzt.” Erst 1998 konnten B. L.
Shaw und S. D. Perera zeigen, daB3 auch Palladium-Komplexe mit chelatisierenden, zwei-

zahnigen Phosphin-Liganden aktive Katalysatoren fiir die Reaktion mit Arylhalogeniden

darstellen."!
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Abbildung 1. Phospha- und Thiapalladacyclen (9, 10 und 11).



Bereits 1984 beobachteten R. F. Heck ef al die Bildung von Halogenid-verbriickten
Palladacyclen bei der Kupplung von Arylhalogeniden und Olefinen in Gegenwart von
Palladiumacetat und Tri-o-tolylphosphin.'> Aufgrund ihrer geringen Reaktivitit gegeniiber
Aryliodiden hielt man diese Komplexe jedoch lange Zeit fiir unreaktive Nebenprodukte. Erst
10 Jahre spiter entdeckten W. A. Herrmann et al. die auBBergewohnlich hohe Reaktivitit von
Palladacyclen (9) (Abbildung 1) fiir die Kupplung von Arylbromiden und aktivierten Aryl-
chloriden."*'* Seither wurden ausgehend von Phosphiten (10),"” Sulfiden (11),'® Oxazolinen
(12)"" und Iminen (13 und 14)'"'"® zahlreiche cyclometallierte Palladium-Komplexe
(Abbildung 1 und Abbildung 2) synthetisiert, die ebenfalls ausgezeichnete Katalysatoren fiir
die Heck-Reaktion darstellen. Auch dreizihnige, cyclometallierte P-C-P- (15 und 16)"°*° u

S-C-S-Pincer-Komplexe (17)'° (Abbildung 3) wurden erfolgreich als Katalysatoren fiir die

Heck-Reaktion eingesetzt.
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Abbildung 2. Azapalladacyclen (12, 13 und 14).
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Abbildung 3. P-C-P- und S-C-S-Pincer-Komplexe (15, 16 und 17).

Obwohl man im allgemeinen davon ausgeht, dafl Palladium-(II)-Komplexe nicht die
katalytisch aktiven Spezies sind,” konnten W. A. Herrmann e al. keine Hinweise dafiir
finden, daf der Palladacyclus 9 unter den Reaktionsbedingungen reduziert wird."> Aus diesem
Grund wurde von ihnen ein alternativer Mechanismus mit Palladium-(II)- und Palladium-
(IV)-Intermediaten in Erwigung gezogen."> Ahnliche Uberlegungen fiihrten auch D. Milstein
et. al zu der Annahme, da3 der P-C-P-Pincer-Komplex 15 bei der Heck-Reaktion Palladium-
(IV)-Intermediaten bilden konnte."



Aufgrund dieser Vermutungen wurde von B. L. Shaw ein alternativer Mechanismus fiir die
Heck-Reaktion vorgeschlagen, bei dem zuerst das Olefin an einen Palladium-(II)-Komplex
(19) gebunden wird (Schema 6).2"** Ein reversibler nucleophiler Angriff auf das Olefin fiihrt
zu einem negativ-geladenen, elektronenreichen Alkyl-Palladium-(II)-Komplex (21), der das
Arylhalogenid unter Bildung einer Palladium-(IV)-Spezies (22) oxidativ addiert. Die Abspal-
tung des Nucleophils liefert dann wieder einen m-Olefin-Komplex (23). Die Insertion des
Olefins in die Aryl-Palladium-Bindung und eine anschlieBende B-Hydrid-Eliminierung fiihrt
zur Bildung des Kupplungsprodukts und eines Palladium-(IV)-Hydrid-Komplex (25).
Abschliefend wird der aktive Palladium-(II)-Katalysator 19 durch reduktive Eliminierung von

. . 21
HX wieder regeneriert.
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Schema 6.



Kinetische Untersuchungen zeigten jedoch, da der von B. L. Shaw vorgeschlagene
Mechanismus weder fiir den Phosphapalladacyclus 9 noch fiir den Azapalladacyclus 14
zutrifft.>2* Vielmehr lieB sich der beobachtete Reaktionsverlauf mit einem klassischen
Mechanismus unter Beteiligung von Palladium-(0)- und Palladium-(IT)-Spezies beschreiben
(Schema 7).” Die kinetische Modellierung der Reaktion zeigte, daB das Produkt der
oxidativen Addition (27) im Gleichgewicht mit einem inaktiven Dimer (28) vorliegt, wodurch

dem Katalysecyclus ein GroBteil des eingesetzten Katalysators entzogen wird.?
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Schema 7.



Fiir industrielle Anwendungen sind Arylchloride besonders attraktive Substrate, da sie
deutlich billiger und leichter verfiigbar sind als die entsprechenden Arylbromide. Sowohl

1323 als auch Palladium-Carbenkomplexe sind in der Lage aktivierte,

Phosphapalladacyclen
elektronenarme Arylchloride mit guten Ausbeuten umzusetzten. Fiir die Reaktion mit nicht-
aktivierten Arylchloriden sind diese Komplexe jedoch weniger geeignet. A. F. Littke und G.
C. Fu konnten zeigen, daB3 in Gegenwart von Tri-tert.-butylphosphin nicht nur aktivierte
sondern auch nicht-aktivierte Arylchloride mit sehr guten Ausbeuten umgesetzt werden

kénnen (Schema 8).%’ Arylbromide und aktivierte Arylchloride reagieren unter Verwendung

von Tri-tert.-butylphosphin sogar schon bei Raumtemperatur.*®
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Schema 8.

Erstaunlicherweise bildeten andere sterisch anspruchsvolle, elektronenreiche Phosphine wie
zum Beispiel Tricyclohexylphosphin keine aktiven Katalysatoren fiir die Kupplung von
Arylchloriden.27 Nur mit Di-(1-adamantyl)-n-butylphosphin konnten vergleichbare Umsitze
und Ausbeuten erreicht werden.”” Verschiedene Studien zeigten, daB die oxidative Addition
von Arylhalogeniden an Palladium-Komplexe mit Tri-fert.-butylphosphin- und Di-fert.-
butylcyclohexylphosphin-Liganden zur Bildung von Monophosphin-Komplexen fiihrt,
wihrend mit tert.-Butyldicyclohexylphophin unter denselben Reaktionsbedingungen ein

3931 Diese Beobachtungen legen die Vermutung nahe,

Diphosphin-Komplex gebildet wurde.
daf} die ungewohnliche Reaktivitidt von Tri-tert.-butylphosphin auf die Bildung von Mono-

phosphin-Komplexen zuriickgefiihrt werden kann.



2 Zielsetzung

Palladacyclen zeichnen sich durch eine hohe Reaktivitit bei der Kupplung von Arylbromiden
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mit Olefinen aus. Kinetische Untersuchungen zeigten, dal3 dabei die katalytisch aktiven
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Spezies in einem Gleichgewicht mit inaktiven Dimeren stehen. Da dieses Gleichgewicht

auf der Seite der inaktiven Dimere liegt, steht ein Grofiteil des eingesetzten Palladiums fiir die

Kupplungsreaktion nicht zur Verfiigung.***

Im Rahmen dieser Arbeit sollten neue, hochreaktive Katalysatoren fiir die Palladium-
katalysierte Heck-Reaktion hergestellt werden. Durch die Wahl geeigneter Liganden sollte die
Bildung von inaktiven Dimeren verhindert und die Effizienz der Katalysatoren gesteigert
werden. Fiir diesen Zweck sollten verschiedene zweizdhnige Liganden mit harten und

weichen Donoratomen verwendet werden.

Eine genaue Kenntnis des Reaktionsmechanismus ist eine grundlegende Voraussetzung fiir
das rationale Design von Katalysatoren. Bisher wurden jedoch nur wenige kinetische Studien
durchgefiihrt, so daB noch immer bedeutende mechanistische Details der Heck-Reaktion
ungeklart sind. Aus diesem Grund sollten kinetische Untersuchungen durchgefiihrt werden,

um ein besseres Verstindnis des Reaktionsmechanismus zu erreichen.



