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Abkurzungen

acac Acetylacetonat

Ad Adamanty!

Ar Aryl

B Base

Bu n-Butyl

t-Bu tert.-Butyl

Bz Benzyl

cal Kalorien (1 cal = 4,19 J)

COD 1,56-Cyclooctadien

Cy Cyclohexyl

) chemische Verschiebung in NMR Spektren [ppm]
dba Dibenzylidenaceton (1,5-Diphenyl-1,4-pentadien-3-on)
DIPEA Di-iso-propylethylamin

dippp Bis(1,3-di-iso-propylphosphino)propan

DMAc Dimethylacetamid

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

dppf Bis(1,1'-diphenylphosphino)ferrocen

eq Aquivalente

Et Ethyl

Et,0O Diethylether

Fur 2-Furyl

GC Gaschromatographie

h Stunde

HPLC High Pressure Liquid Chromatography

HTS High-Throughput-Screening

Hz Hertz

IR Infrarot

J Kopplungskonstanten in NMR Spektren [Hz] oder Joule

Kat Katalysator



kat

Mes
min
MS
MTO

NAIL
NHC
NMP
NMR
OAc
Ph
PhEt
ppm
FPr
RCM
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RT
TBAF
BP
TEM
TMS
TOF
o-Tol
TON

katalytisch

Methyl
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Minute(n)

Massenspektrometrie

Methyltrioxorhenium(VIl)

Wellenzahl [cm™]

non-aqueous ionic liquid (ionische Flissigkeit, Salzschmelze)
N-heterocyclisches Carben

N-Methylpyrrolidon

Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy
Acetat

Phenyl

Phenylethyl

parts per million
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Tetra-n-butylammoniumfluorid
Tris(2,4-di-tert.-butylphenyl)phosphit
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Trimethylsilyl

Wechselfrequenz, turnover frequency [mol Produkt / (mol Katalysator X h)]
ortho-Tolyl

Wechselzahl, turnover number [mol Produkt / mol Katalysator]



1. EinfUhrung

1. EinfGhrung

Die Knupfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen stellt den wichtigsten
Synthesetypus der praparativen organischen Chemie dar. Nicht nur bei
Totalsynthesen komplexer Naturstoffe verlassen sich praparativ arbeitende
Chemiker auf C-C-Bindungsknipfungen als Schlusselschritt.!! Auch in der
industriellen Produktion von Feinchemikalien besitzen solche Synthesestufen

groRte  Bedeutung.”

Insbesondere  homogenkatalytische, metallorganische
Verfahren zur C-C—Kupplung sind heute von grol3em Interesse, da diese Synthesen
im Allgemeinen weniger Kuppelprodukte erzeugen als bei der stdchiometrischen
Verwendung metallorganischer Reagenzien.®® Im Grenzfall eines effektiven und
selektiven Prozesses, bei dem auller dem gewlnschten Produkt weder

Nebenprodukte noch Kuppelprodukte auftreten, spricht man von Atomeffizienz.®

Die Verknipfung von Aromaten mit sp’ bzw. sp-Kohlenstoffzentren ist ein

' Die Chemie der aromatischen

Schltsselschritt der modernen Aromatenchemie.
Systeme erlebte auf Grund dieser Entwicklungen in den 70-er Jahren eine
Renaissance, die sich seit den 80-er Jahren stetig fortsetzt.®! Als besonders effizient
haben sich solche C-C—-Verknlpfungsreaktionen erwiesen, die von Palladium- oder
Nickelkomplexen katalysiert werden (Schema 1).°'% Da diese Katalysatoren eine
hohe Selektivitdt und Toleranz gegenuber einer Reihe von funktionellen Gruppen
besitzen, haben sie sich eine herausragende Stellung im Repertoire synthetisch
arbeitender Chemiker erworben. Dies wird durch die Tatsache unterstrichen, dass
es sich in allen Fallen um Namensreaktionen handelt. Mit entscheidenden
Entwicklungen auf diesem Gebiet sind die Namen von Chemikern wie Heck,
Mizoroki, Matsuda, Blaser, Suzuki, Miyaura, Stille, Negishi, Kumada, Corriu,

Sonogashira, Cassar u.v.m. verbunden:!"

Die Mizoroki-Heck-Reaktion (1) erlaubt die Verknupfung von Halogenaromaten!'?
und Olefinen.*®  Varianten dieser Reaktion stellen ausgehend von

Aryldiazoniumsalzen die Matsuda-Heck-Reaktion®" und von Aroylchloriden die

—9._



1. EinfUhrung

Blaser-Heck-Reaktion dar.”? Die Kreuzkupplung zweier aromatischer Systeme wird
durch die Reaktion von Halogenaromaten™ mit metallorganischen Aryl-
verbindungen ermdglicht: Boronsaurederivate werden in der Suzuki-Miyaura-
Reaktion (3) verwendet,®?® Stannane in der Stille-Reaktion (6),7*3
Zinkarylverbindungen in der Negishi-Reaktion (4)%**% und Grignard-Reagenzien in
der Kumada-Corriu-Reaktion (5).%°7%% Weiterhin ermdglicht die Sonogashira-
Reaktion (2), die zeitgleich von drei verschiedenen Arbeitsgruppen unabhangig
voneinander verdffentlicht wurde, die Kupplung terminaler Alkine mit Halogen-

aromaten. %%

R
R,/=‘\1 2/(H =—r
Ar 6 Hal 3 Ar
R - R —» R
ArSnBus ArB(OH),

RMgBr RZnBr
»/5 4\
R’

R’
1 Mizoroki-Heck
R~©/ R‘©/ 2 Sonogashira
3 Suzuki-Miyaura

4 Negishi
5 Kumada-Corriu
6 Stille

Schema 1. Palladium- und Nickel katalysierte C-C-Bindungsknipfungen vom

Heck-Typ (Hal = Halogen).

Die formale Ahnlichkeit dieser Reaktionen besteht im Oxidationsstufenwechsel des
Katalysators zwischen Pd(0) und Pd(ll), der oxidativen Addition des
Halogenaromaten an Pd(0) sowie der Insertion eines der Reaktanden in eine
Palladium-Kohlenstoff-Bindung. Auf Grund dieser gemeinsamen Elementarschritte
hat sich der Begriff der ,Reaktionen vom Heck-Typ” flr die oben beschriebenen

katalytischen Umsetzungen durchgesetzt.

- 10 -



1. EinfUhrung

Pd''L,

Reduktion

Pd’Ls ArX

L Oxidative
Addition

1 .L
Ar—R 2 Ar—F’Id—X
L
RMgX
Reduktlve
EI|m|n|erung
Transmetallierung
MgXz

Schema 2. Der Katalysecyclus von Kreuzkupplungsreaktionen am Beispiel der

Kumada-Corriu-Reaktion.

Die Mechanismen der Reaktionen vom Heck-Typ unterscheiden sich dennoch im
Detail: Durch oxidative Addition des Halogenaromaten!? an einen 14-Elektronen
Palladium(O)komplex 1 wird bei allen Reaktionen der Katalysecyclus initiiert. Der
gebildete Komplex 2 reagiert aber auf unterschiedliche Weise weiter. Im Falle der
Kreuzkupplungsreaktionen erfolgt eine Transmetallierung des metallorganischen
Reaktanden auf das Palladiumzentrum unter Bildung von Spezies 3. Die darauf
folgende Regeneration des Katalysators 1 geschieht durch reduktive Eliminierung
des Produktes.*® In Schema 2 ist dies am Beispiel der Kumada-Corriu-Reaktion

demonstriert.

- 11 -



1. EinfUhrung

Pd'Ly,
Reduktion
Pd°L,
+L || -L
PdL,
reduktlve [HB]X +L 1 L
EI|m|n|erung f&)((jlgﬁltcl)\:]e
PdL,
B
X
L=Fa-L L—Pd—L
H

|
6 A |
Ar\/\R 2 | /\R
o Liganden-
s
X
|

insertion

i
o

=i

—

Schema 3. Klassischer Katalysecyclus der Mizoroki-Heck-Reaktion (B = Base).

Einzig die Mizoroki-Heck-Reaktion durchlauft einen differenzierten Katalysecyclus
(Schema 3). Dies druckt die Ausnahmestellung dieser Umsetzung in der Klasse der
Reaktionen vom Heck-Typ aus. Nach der oxidativen Addition des Halogenaromaten
wird ein Olefin koordiniert und insertiert dann in die vorhandene Palladium-
Kohlenstoff-Bindung des Komplexes 4 unter Bildung von Spezies 5. Durch B-Hydrid-
Eliminierung wird das Produkt der Katalyse freigesetzt, und es entsteht eine
Palladium-Hydrid Spezies 6, die mit Hilfe einer Base B zum Palladium(0)komplex 1

regeneriert wird."’

Der erste Schritt des Katalysecyclus aller oben genannten Reaktionen besteht in der

oxidativen Addition von Halogenaromaten an ein Metallzentrum der Oxidationsstufe

—-12 —



1. EinfUhrung

null. Chloraromaten sind daher prinzipiell geeignete Substrate fur diese
Kupplungsreaktionen. Vor allem aus ékonomischen Grinden ist eine kommerzielle
Anwendung oben genannter Reaktionen in der Produktion von Feinchemikalien
gerade mit Chloraromaten als Substrate attraktiv,®’ da die Kosten fur diese
Vorstufen gegentber Brom- oder gar lodaromaten um den Faktor 10 bis 100
geringer sind (Schema 4)."¥ Die Schwierigkeit bei der Aktivierung von
Chloraromaten besteht allerdings in der hohen Bindungsenergie der Chlor-
Kohlenstoff-Bindung. In Chlorbenzol betragt diese Bindungsenergie bei 298 K
beispielsweise 402 kJ/mol (96 kcal/mol) gegentber 339 kd/mol (81 kcal/mol) fur die

Brom-Kohlenstoff-Bindung in Brombenzol.”

oOkonomisch .. .
. o6konomisch akzeptabel zu teuer
vorteilhaft
cl Br N, [BF 4]’ | 0S0,CF;
1,70 @ 8,- 30,- @ 60,- @ 240,-
cl Br N3 [BF 4] 0SO,CF;3
10,- © 19,- © 45.- © 80,- © 265,-
OCHj, OCHj4 OCHj, OCHjs OCHj
Cl N5 [BF 4] OSO,CF3

NO,

Br
1,80 © 70.- © 50,- © 115,- © 250,-
NO, NO, NO, NO,

Preis in DM / kg (Quelle: Hoechst AG, 1995)

Schema 4. Okonomische Aspekte bei der Auswahl von Halogenaromaten.

- 13—



2. Aufgabenstellung

2. Aufgabenstellung

Chloraromaten sind ein 6konomischer und in breiter Variation kommerziell
erhaltlicher Grundstock fir die Reaktionen vom Heck-Typ. Die katalytische
Aktivierung von Chlor-Kohlenstoff-Bindungen fur C-C-Kupplungsreaktionen stellt
jedoch auf Grund der hohen Energie von C-Cl-Bindungen eine grolde
Herausforderung an das Katalysatorsystem dar.®” Deshalb ist es nicht
verwunderlich, dass zu Beginn dieser Arbeit nur wenige Beispiele zur katalytischen
Aktivierung von Chloraromaten bekannt waren. Bis auf wenige, teilweise schwer
reproduzierbare Ausnahmen beschrankten sich die Beispiele auf deutlich leichter

aktivierbare, elektronenarme Chloraromaten. %"

Schema 5. Die katalytische Umsetzung von Chloraromaten als Ziel dieser Arbeit

(= = Retrosynthese).

Ziel dieser Arbeit ist es, Katalysatorsysteme auf der Basis von Palladium- und
Nickelkomplexen zu entwickeln, die in der Lage waren, alle Arten von
Chloraromaten in der C-C-Bindungskntpfung gleichermalen effizient zu aktivieren

(Schema b):

1. Ein Schwerpunkt liegt auf der Verwendung rationaler Anséatze, die auf
Vorstellungen und Untersuchungen zu den Mechanismen der Reaktionen

basieren.

—14 -



2. Aufgabenstellung

2. Zum anderen soll die Moglichkeit einer gezielten ,trial-and-error” Strategie — der
kombinatorischen Katalyse — auf diesem Gebiet erarbeitet und eingesetzt

werden.

Vor- und Nachteile beider Ansatze werden gerade in der letzten Zeit haufiger

einander gegenibergestellt und kritisch beleuchtet.®

— 15—



3. Rationales Katalysatordesign

3. Rationales Katalysatordesign

Aus verschiedenen Quellen hat der Chemiker eine grofie Zahl an mechanistischen
Vorstellungen Uber Stoffumwandlungen.®®®” Angefangen von den Reaktionen der
Atome in der Gasphase bis hin zu den Ablaufen in den komplexen chemischen
.Fabriken” einer lebenden Zelle oder eines ganzen Organismus gibt es ein
vermeintlich klares Bild von den elementaren Schritten aller Umsetzungen.®®
Ebenso stellt in wachsendem Malde auch die theoretische Chemie mathematische
Hilfsmittel zum Verstandnis chemischer Reaktionen auf molekularer Ebene zur
Verfligung,®® die dazu verleiten kénnen, publizierte Mechanismen kritiklos als
allgemein gultig und universell wahr zu akzeptieren. Dabei wird schnell vergessen,
dass selbst kleinste Anderungen im System schon dazu fiihren kénnen, dass sich
die Konkurrenz verschiedener méglicher Reaktionswege auswirkt. So kann sich eine
mikroskopische Variation des Systems in einem unerwarteten makroskopischen
Effekt der Reaktion manifestieren. Insbesondere in der homogenen
metallorganischen Katalyse laufen mehrstufige Reaktionen ab, die dazu flhren,
dass viele verschiedene Spezies gleichzeitig nebeneinander vorliegen. Daher
existieren eine ganze Reihe von Gleichgewichten und Verzweigungsmaoglichkeiten
einzelner Zwischenstufen des Katalysecyclus, die auf den ersten Blick nicht sofort

erfassbar sind.

Der Nachteil solcher Verzweigungen spiegelt sich haufig in vergeblichen Versuchen
eines ,rationalen Katalysatordesigns” wider. So lassen sich experimentelle
mechanistische Erkenntnisse nicht ohne weiteres auf jeden anderen Katalysator
oder auf weitere Substrate Ubertragen. Auch die theoretisch berechneten
Ubergangszustande und Katalysecyclen stellen haufig stark vereinfachte
Gasphasensysteme dar, die daher nur bedingte Ahnlichkeit mit realen Systemen in

Lésung besitzen kénnen.

Allen negativen Ausfihrungen zum Trotz ist die auf mechanistischen Erkenntnissen
basierende Vorgehensweise bei der Suche nach neuen und besseren Katalysatoren

in vielen Fallen am Ende mit Erfolg gekrént, wenn die Anzahl der Experimente und

- 16 —



3. Rationales Katalysatordesign

die Modifikationen der mechanistischen Vorstellungen eine gute Mischung aus

,Konzept” und der bertichtigten ,Kuh-im-Walde" darstellen.®®®

AulRerdem hat die ,Unberechenbarkeit” der Natur auch Vorteile, die der Chemiker
far sich nutzen kann: Die mechanistische Vorstellung von einer Reaktion kann als
Arbeitshypothese zu neuen Erkenntnissen flihren, wenn die Vorstellungen in den
fehlerhaften Punkten als ebensolche erkannt werden. Dies setzt die kritische
Auseinandersetzung mit Lehrmeinungen und eine selbstkritische Diskussion der
eigenen Ergebnisse voraus. Weiterhin kénnen Abweichungen vom gewdlnschten
Katalysecyclus, also unerwlnschte Nebenreaktionen, bei entsprechender
Modifikation der Reaktionsbedingungen zur Hauptreaktion werden. Die
vermeintlichen Fehlschlage stellen sich dann unter Umstanden als Gllckstreffer

und Entdeckungen neuer Reaktionen oder Katalysatoren heraus.

Somit ist eine moglichst genaue mechanistische Vorstellung Uber die zu
untersuchende Reaktion in Kombination mit einem fundierten Wissen Uber
Literaturdaten zum untersuchten Thema eine elementare Voraussetzung fur
effizientes wissenschaftliches Arbeiten auf dem Gebiet der Katalyse. Nur auf dieser
Basis lassen sich die experimentellen Daten der Laborarbeit sinnvoll einordnen und

neue Reaktionswege erkennen.

Zu Beginn dieser Arbeit galt die Lehrmeinung, dass die Schwierigkeit bei der
Aktivierung von Chloraromaten in den Reaktionen vom Heck-Typ an der zu langsam
verlaufenden oxidativen Addition von Chloraromaten an Palladium(0O)komplexe
lage.™ Daher sollten sich elektronenreiche Komplexe des Palladium(0) am besten
als Katalysatoren fur die Umsetzung von Chloraromaten eignen, da sie die oxidative

Addition erleichtern wirden.

Basische, Elektronen donierende Trialkylphosphane als Liganden ermdglichen die
oxidative Addition von beispielsweise Chlorbenzol an Palladium(0) unter milden
Bedingungen (Schema 6).0°% Allerdings waren die Umsatze von Chlorbenzol in

katalytischen Reaktionen vom Heck-Typ weiterhin nicht zufriedenstellend.®

- 17 -



3. Rationales Katalysatordesign

Cy3P\ ,Cl
CysR 2h/80°C Pd

Pd(dba) + u@ PCys
CysP - dba

2a

Schema 6. Oxidative Addition von Chlorbenzol an einen Palladium(0) Komplex

(Cy = Cyclohexyl).

Dichtefunktionalrechnungen legen nahe, dass koordinierende Anionen an
Palladium(O)komplexen die Energiebarriere der oxidativen Addition von
Halogenaromaten, insbesondere Chlorbenzol, ebenfalls verringern sollten.®” Diese
Annahme wurde auch experimentell fir lodaromaten bestatigt.®®  For

Chloraromaten sind aber keine solchen Experimente publiziert worden.

3.1. Verlauft die Mizoroki-Heck-Reaktion mit Phospha-Palladacyclen

Uber eine Palladium(lV)zwischenstufe?

Der erste Schritt auf dem Weg zu einem rationalen Zugang zu neuen und aktiveren
Katalysatoren ist das Verstandnis des Mechanismus der untersuchten Reaktion
sowie die Wirkungsweise der bisher verwendeten Katalysatoren. Uber den
Mechanismus der Mizoroki-Heck-Reaktion und dessen Elementarschritte weil3 man

heute relativ viel, ohne dass alle Einzelfragen en détail geklart waren !'>6884

Dazu tragen auch ab initio und Dichtefunktionalrechnungen bei.®®” Der heutige
Kenntnisstand reicht deshalb aus, eine brauchbare Arbeitshypothese Uber die
auftretenden Elementarschritte des Katalysecyclus zu entwerfen (Schema 7). Die
Verwendung von Tri(ortho-tolyl)phosphan P(o-Tol); mit diversen Palladiumvorstufen
als Katalysator in der Mizoroki-Heck-Reaktion war lange Zeit das System der
Wahl!.®¥ Erst bei genauerem Hinsehen wurde entdeckt, dass sich in dieser
Mischung bei Verwendung von Palladium(ll)salzen ein cyclometallierter

Phosphankomplex 7 bildet.®™ Dieser besitzt eine hohe Thermostabilitdt und war

-18-—



3. Rationales Katalysatordesign

lange Zeit der aktivste Katalysator mit Bromaromaten und elektronenarmen

Chloraromaten. 9"

Pd'L,
Reduktion
Pd°L,
+L || -L
Pd’L,
ArX
f:ed.U!(tiVG [HB]X +L -L . .
Eliminierung %:ilgi"iitc%e
PdL,
B
1
X
|
L—Fiid‘L ] L-Pd-L
Ar
A—"R 2 /R
B-H-Eliminierung 5 4 Ia-'L?Sath:Qr']
X X
|—Pd-L ! L

Ar AN
Olefin- L
insertion

Schema 7. Klassischer Katalysecyclus der Mizoroki-Heck-Reaktion (B = Base).

Die gezielte Synthese des Phospha-Palladacyclus 7a geht von Palladium(ll)acetat in
Toluol mit einem Aquivalent P(o-Tol); aus (Schema 8). Die Synthese analoger
Phospha-Palladacyclen ist schon seit den 70-er Jahren bekannt,®*®' allerdings
wurde die enorme katalytische Aktivitat dieser Komplexe erst viel spater
erkannt.®991%%7 Dje Cyclometallierung erfolgt nach Koordination des Phosphans
durch elektrophilen Angriff des Palladiumzentrums am Kohlenstoffatom der ortho-

Methylgruppe.®®*¥ Es handelt sich um einen entropisch und thermodynamisch

~ 19—



3. Rationales Katalysatordesign

beglnstigten Prozess, der zur Bildung eines funfgliedrigen Metallacyclus fuhrt.
Untersuchungen der Cyclometallierung von  N,N-Dimethylbenzylamin  mit
Palladium(ll)acetat zeigen, dass in diesem Fall der dissoziative Weg Uber ein

14-Elektronen Intermediat verlauft.!"®

CHs Hjcg-m o-Tol

\ s

50°C - RT o==<o0o P
2 P + 2 Pd(OOCCH;), ©\A5>d\ Pd + 2 CHsCOOH
A Toluol, 1h R 00

o-ToI/ o-Tol CHs,

7a

Schema 8. Darstellung des Phospha-Palladacyclus 7a.

Auf Grund der hohen thermischen Stabilitat des Palladacyclus 7a sogar unter den
Reaktionsbedingungen der Mizoroki-Heck-Reaktion, konnte nach vollstandiger
Umsetzung der Reaktanden der Katalysator7 als halogenverbrickter
Palladacyclus 7b in Ausbeuten Uber 70 % durch Saulenchromatographie isoliert
werden."® Dies liels die Vermutung zu, dass hier ein neuartiger Katalysecyclus, wie
er in Schema 9 dargestellt ist, Uber die Oxidationsstufen +II/ +IV des Palladiums
verlaufen konnte.®” "% Hinweise darauf ergaben sich weiterhin aus in situ*'P-NMR-
Studien, die keine Reduktion des Metalls und Bildung von Phosphankomplexen des
Palladium(0) wie 1 unter Reaktionsbedingungen nachweisen konnten."”" Dennoch
waren alle Versuche gescheitert, in stéchiometrischen Reaktionen Halogen-
aromaten oder Methyliodid an den Palladacyclus 7 oxidativ zu addieren und damit
einen Ubergang von Pd(ll) zu Pd(IV) nachzuweisen."® Auch der Versuch, durch
gezielte Modifikation der Ligandsphare mit Tris(pyrazol-1-yl)borat, einem
hervorragenden Liganden zur Stabilisierung der hohen Oxidationsstufe +IV in der

Palladiumchemie,"*'% die oxidative Addition zu erzwingen, schlug fehl.l'%
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Br.

Br_
112 ©\A/Pd\ L
R 2

A
o-Tol o-Tol
7b
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Pd,
C’ Br N solv
OAc P‘pd/l
H c BrR
OAc
(CP;P; d:;olv
Br '
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Pd”_ "R
j\ 9 C Br
P.
Pd_R _
<C II3rBr 8 AcO_l /\ArBr
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I <C’Pld“BrR
| Br
B

OAC solv = Lésungsmittel

Schema 9. Hypothetischer Katalysecyclus der Mizoroki-Heck-Reaktion Uber

Intermediate der Oxidationsstufe +V.['%?

Palladacyclus 7 kdénnte auch eine reversibel gebildete, stabile Lagerform des
Palladium(O)katalysators darstellen. Wenn dies der Fall ware, musste sich
Palladacyclus 7 aus einem Intermediat des Katalysecyclus sehr leicht zurtckbilden
konnen, weil er nach der Reaktion nahezu quantitativ isoliert werden kann. Die
Katalyse verlauft mit quantitativer Ausbeute bei vollstandigem Umsatz; daher kann
es sich nur um eine Spezies nach der Produktbildung handeln, die keine Substrate
bei der Ruckreaktion zum Palladacyclus 7 in einer Nebenreaktion verbraucht. Diese
Verbindung musste also vor dem ersten Schritt der Katalyse, der oxidativen
Addition, sowie nach der Produktbildung, der B-Hydrid-Eliminierung, liegen. Mithin

kommen nur der Palladium(0)-Phosphan Komplex 1 oder die Palladium(ll)-Hydrid-
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Spezies 6 in Frage. Die Ruckreaktion einer katalytisch aktiven Palladium(0)-
verbindung 1 zu Palladacyclus 7 als Lagerform kann ausgeschlossen werden, weil
es in eigenen praparativen Anséatzen nicht gelang, aus Palladium(0)komplexen wie
etwa Bis|[tri(ortho-tolyl)phosphan]palladium(0) Pd[P(o-Tol),], 1a eine cyclometallierte
Palladium(ll)spezies 7 darzustellen. Eine solche Reaktion wurde auch in der Literatur
noch nicht beschrieben. Obwohl die Palladium(ll)-Hydrid Spezies 6 prinzipiell in der
Lage ware, eine Cyclometallierungsreaktion mit freiem P(o-Tol); unter Freisetzung
von H, einzugehen, ist eine solche Reaktion nicht bekannt."”" Keine der
notwendigen Ruckreaktionen konnte in eigenen Experimenten unter den

Bedingungen der Mizoroki-Heck-Reaktion nachgewiesen werden.

Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass auch die anderen wahrend der Mizoroki-
Heck-Reaktion anwesenden Reagenzien nicht mit Palladacyclus 7a unter Reduktion
zu Palladium(0) reagieren:!""'% Das Olefin insertiert nicht in die Palladium-
Kohlenstoff-Bindung, da ausschliellich P(o-Tol); wahrend der Reaktion durch
¥P-NMR nachgewiesen wird."'% Das Olefin wird nicht in einer Wacker-Oxidation
unter Reduktion des Palladiums oxidiert, da keine Folgeprodukte wie Ketone oder
Aldehyde nachgewiesen werden kénnen."” Die verwendete Base Natriumacetat
Na(OAc) greift die Methylengruppe des Palladacyclus 7a nicht an, auch wenn
starkere Basen wie Kalium-tert.-butoxylat dies tun.' Die wéahrend der Mizoroki-
Heck-Reaktion entstehende Essigsaure vermag es nicht, die Metall-Kohlenstoff-
Bindung durch Protonierung zu 6ffnen; Palladacyclus 7a ist sogar in konzentrierter
Essigsaure bei Raumtemperatur stabil, wie in eigenen Experimenten durch Rihren
Uber funf Tage in Eisessig gezeigt werden konnte. Weiterhin ist sogar eine
Synthese cyclometallierter Palladiumkomplexe in  Essigsadure beschrieben
worden.""  Detaillierte  Vergleiche der Aktivitdt verschiedener Phospha-
Palladacyclen in der Mizoroki-Heck-Reaktion zeigen eine Abhangigkeit vom Anion
und von der Basizitdat des Phosphans: Je geringer die thermische Stabilitat des
Palladacyclus 7 bzw. der Oxidationsstufe +II des Palladiums bezlglich der

Reduktion zu Palladium (0) wird, um so aktiver ist der Katalysator.""™

Aus diesen Untersuchungen wurde geschlossen, dass die Mizoroki-Heck-Reaktion
unter Katalyse des Palladacyclus 7 nicht Uber eine Palladium(lV)zwischenstufe

verlauft. Der Mechanismus sollte vielmehr im klassischen Sinn Uber die
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Oxidationsstufen O und +Il verlaufen; Palladacyclus 7 ware damit eine stabile

961061 Dennoch verbleiben Zweifel auf Grund

Lagerform des Katalysators.
widerspruchlicher Ergebnisse. Die in dieser Argumentationskette entscheidende
Frage nach dem Mechanismus der Reduktion und der Bildung eines
Palladium(O)katalysators kann mit Hilfe der erhaltenen Ergebnisse nicht beantwortet
werden. Allerdings ist von Palladium(ll)salzen bekannt, dass eine thermische
Reduktion zu Palladium(0) alleine durch Carboxylatanionen wie Acetat unter Bildung
von Kohlendioxid, Ethan und Methan méglich ist.""" Dieser Reduktionsweg ist auch

far Palladacyclus 7 denkbar, konnte aber bisher nicht nachgewiesen werden.

H3/(]:\0-Tol o-Tol

+ AcO . Reduktion 0=<0.
Pd[P(o-Tol)sl, —————— [AcO-Pd-P(o-Tol)s| ~——— 112 @Ed\ /P@@
- P(o-Tol) +H” R OO0

o-Tol o-Tol CH3

+e’
1a 10a 7a
+ ArBr
Ar._ _P(o-Tol); | + AcO (o-Tol)R_ Br Ar
Intermediat des Br/Pd\OA —— 12 ArEd\BFPd\P( Tol)
Katalysecyclus: c ! o-1o
2c 2b

Schema 10. Darstellung des anionischen Palladium(O)komplexes 10a durch
Reduktion von Palladacyclus 7a und durch Ligandaustausch an
Pd[P(o-Tol);], 1a. Erzeugung eines Intermediates des Katalyse-
cyclus 2c der Mizoroki-Heck-Reaktion aus Spezies 10a und

Komplex 2b.

Als katalytisch aktive Spezies wird seither eine anionische 14-Elektronen-
Palladium(O)spezies 10a postuliert, die durch thermische Reduktion entstehen
konnte. Ausgehend von Palladacyclus 7a ist eine praparative Darstellung oder ein
spektroskopischer Nachweis aber nie gelungen.!' Die Darstellung dieser Spezies

gelingt nur ausgehend von Pd[P(o-Tol);l, 1a in Gegenwart eines Uberschusses
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l6slicher Salze."% Die Charakterisierung dieser Spezies mittels *'P-NMR gelingt sehr
gut in CDg, nicht jedoch —oder nur unzureichend — in polaren Lésungsmittel wie
[D,]-DMF, dem L&sungsmittel der Mizoroki-Heck-Reaktion mit Katalysator 7.1
Analoge Palladium(O)verbindungen des Typs 10 mit Triphenylphosphanliganden
PPh, sind schon langer bekannt,"™"¥ und man weilt von ihnen, dass sie
lodaromaten rascher oxidativ addieren als der neutrale Bisphosphan-
komplex 1.0%77>118 Mt Hilfe von Dichtefunktionalrechnungen konnte weiterhin

gezeigt werden, dass dies auch fiir die oxidative Addition von Chloraromaten gilt."®”

Br.
2,5 mol% [Pd AN O
Na(OAc)

0 DMF, 130 °C

e M/./././././F/./.
T 80 - -
60
=
c
2 40 -
= —=—  Palladacyclus 7a
o
20 - Pd[P(o-Tol),], 1a
O -(I ' 1 ' 1 ' T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

t/mn ——

Abb. 1. Zeit / Umsatz-Vergleich von Pd[P(o-Tol);], 1a und Palladacyclus 7a bei der

Reaktion von 4-Bromacetophenon mit Styrol (2,5 mol% [Pd]).

Da sich geméaR dieser Uberlegungen sowohl aus Palladacyclus 7a als auch aus
Pd[P(o-Tol),], 1a identische katalytisch aktive Spezies bilden wirden,!"® sollten in
diesem Szenario die Katalysecyclen fur Palladacyclus 7a und Pd[P(o-Tol),], 1a Uber-

einstimmen. Beide Katalysatoren mussten dann identische Charakteristika besitzen.
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Trotz der postulierten Bildung der anionischen Palladium(0)spezies 10a ausgehend
vom Palladacyclus 7a und von Pd[P(o-Tol),], 1a zeigen eigene Messungen, dass
charakteristische Unterschiede im Zeit/Ausbeute-Verhalten der Katalysatoren
auftreten (Abb. 1). Pd[P(o-Tol),], 1a besitzt zu Beginn der Umsetzung eine groldere
Reaktionsgeschwindigkeit als Palladacyclus 7a, dafir bufdt er aber auch friher an
Aktivitat ein. Palladacyclus 7a erreicht so am Ende der Reaktion eine grofRere
Ausbeute bzw. Wechselzahl (turnover number, TON). Bei genauerer Betrachtung
des Zeit / Ausbeute-Verhaltens von Palladacyclus 7a mit Na(OAc) als Base fehlt zu
Beginn der Reaktion eine Induktionsphase, wie sie bei einer Reduktion zur
katalytisch aktiven Spezies 10a eigentlich zu erwarten ware. Dennoch wurde bei der
Verwendung von Di-iso-propylethylamin (DIPEA) als Base eine Induktionsphase in
der Mizoroki-Heck-Reaktion mit disubstituierten Olefinen beobachtet, woraus eine
generelle Reduktion abgeleitet wurde.""”! Von sekundéren Aminen mit o-C-H-
Bindung ist bekannt, dass sie Palladacyclus 7a zu Palladium(0) reduzieren kénnen

(Schema 11).""®

J\O-Tol‘ Jo-Tol Et2
O~=<0_P HNEt Na(Ot-Bu) NEt,
1/2 ’qu o’Pd\:O _ R ©j\p’d
P Ox . /
F o ‘< Na(OAc) P
o-Tol o-Tol CHs o- ToI o -Tol - HOt-Bu o-Tol o-Tol
(b)
7a
(c)

H
[Pd{P(0-Tol)3},] und Pd® <~——— [Pd-P(o-Tol)s] “a ~oNEt + @:Pd

(e) 7\
1a o-Tol o-Tol

Schema 11. Reduktion von Palladacyclus 7a  durch  sekundare Amine:

(a) Dimerspaltung, (b) Deprotonierung, (c) B-Hydrid-Eliminierung,

(d) reduktive Eliminierung, (e) Disproportionierung.

Die Produktverteilungen bei der Verwendung von Palladacyclus 7a und Komplex 2b

als Katalysatoren mit Na(OAc) als Base sollten gleich sein, wenn 7a zur katalytisch
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aktiven Spezies reduziert werden musste.""”! Betrachtet man die publizierten
Ergebnisse genauer, so ist eine, wenn auch geringfigige Abweichung in der
Produktverteilung zu erkennen.""”! Aus diesen geringen Unterschieden, die sich im
Bereich der Messfehler bewegen, auf eine Reduktion oder Nicht-Reduktion von
Palladacyclus 7a unter den Reaktionsbedingungen zu schliefden, ist problematisch.

Es wurde dennoch gemacht.""”

Auf Grund der oben genannten Schwierigkeiten bei der Isolierung und
Charakterisierung geeigneter Intermediate des Katalysecyclus von Palladacyclus 7
ware es von grolRem Vorteil, die Identitat oder Divergenz der Katalysecyclen von
10a und 7a durch makroskopische Effekte in der Mizoroki-Heck-Reaktion
nachweisen zu koénnen, ohne die Zwischenstufen isolieren oder einen
Mechanismus fur die Reduktion des Palladacyclus 7a nachweisen zu mussen. Die
physikalische organische Chemie kennt eine Reihe solcher makroskopischer
Phdnomene, die  charakteristische = Merkmale  fur  Intermediate  und
Reaktionsmechanismen darstellen."™®'? Vier dieser Moéglichkeiten wurden zu

eigenen Untersuchungen herangezogen:

1. Die Isomerenverteilung der Reaktionsprodukte der Mizoroki-Heck-Reaktion
hangt unter ceteris paribus identischen Reaktionsbedingungen alleine von der
Struktur der katalytisch aktiven Spezies ab und kann daher als , Stoffkonstante”

far den Katalysator angesehen werden.

2. Eine Konkurrenzkonstante K zeigt die Selektivitdt einer Zwischenstufe der
Reaktion gegenlber zwei verschiedenen Substraten an."™ K ist definiert als
Quotient der Geschwindigkeitskonstanten der beiden Abfangreaktionen (Gl. 1).
Es ist also notwendig, zwei Abfanger zu finden, die zu zwei analytisch
unterscheidbaren Produkten reagieren. Dabei treten bei verschiedenen
Substraten auf jeden Fall dann gleiche Konkurrenzkonstanten auf, wenn sich die
Intermediate gleichen. Der Umkehrschluss ist nicht zulassig. Werden mit
verschiedenen Katalysatoren die gleichen Substrate umgesetzt, so sind die
Konkurrenzkonstanten charakteristische , Stoffkonstanten” fur die Intermediate
des Katalysecyclus, die sich aus den eingesetzten Katalysatoren bilden.

Unterschiedliche Konkurrenzkonstanten wuirden dann beweisen, dass in den
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Katalysecyclen unterschiedliche Katalysator-Intermediate am Punkt der

Reaktionsverzweigung auftreten.

kA kB
Produkt(A) Intermediat ~  Produkt(B)
Abfanger(A) Abfanger(B)
K = Ka |_ [Produkt(A)]X[Abfénger(B)] (1)
| kg | | [Produkt(B)] ~ [Abfanger(A)]

3. Der kinetische Isotopeneffekt (KIE) einer Reaktion stellt ebenfalls eine
charakteristische GroRe fir jede Reaktion dar." Er ist ein Spezialfall der
Konkurrenzkonstanten, da sich die Substrate nur in ihrer Isotopenzusammen-
setzung unterscheiden. Definiert ist der KIE als Quotient aus den
Geschwindigkeitskonstanten in Abhangigkeit von der Isotopenmarkierung des
Reaktanden (Gl. 2). Bei ausschliel3licher Variation des Katalysators ist der
ermittelte Wert der Isotopenverteilung im Produkt eine ,Stoffkonstante” der
katalytisch aktiven Spezies. Die Interpretation der Resultate lasst sich analog zur
Konkurrenzkonstanten durchfuhren. Der KIE lasst aber darlber hinaus auch
Aussagen Uber den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt und den

Mechanismus der Reaktion zu.

Ky kp
Produkt(H) Edukt = Produkt(D)
Reaktand(H) Reaktand(D)

K = Ky | [Produkt(H)]X[Reaktand(D)] (2)
|k, | | [Produkt(D)] " [Reak tand(H)]

4. Substituenteneffekte geben ebenfalls Aufschluss Uber den Mechanismus einer
Reaktion und stellen eine weitere GrofRe dar, die fur eine Reaktion
charakteristisch ist. Bei Reaktionen an aromatischen Systemen ist die /ineare

Freie Energiebeziehung nach Hammett eine Methode, den Effekt der
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Substituenten zu quantifizieren."”*'*

Werden die Bedingungen bei der
Ermittlung der relativen Geschwindigkeitskonstanten nicht variiert und nur der
Katalysator geandert, stellt die GroRe des Hammett-Effekts wiederum eine

charakteristische ,Stoffkonstante” fir die katalytisch aktive Spezies dar.

Wenn also die in Schema 10 postulierte Annahme korrekt ist, dass sich aus
Palladacyclus 7a und aus Pd[P(o-Tol),], 1a die gleiche katalytisch aktive Spezies 10a
bildet und damit Spezies 2¢ ein Intermediat des Katalysecyclus darstellt, dann
sollten die vier oben diskutierten charakteristischen Gréfden fur die beiden Pra-
Katalysatoren 1a und 7a sowie Komplex 2b Ubereinstimmen. Um diese Hypothese
zu Uberprifen, mussen Substrate gewahlt werden, die mit allen drei Katalysatoren
zumindest befriedigend reagieren. Nur so kénnen auswertbare Ergebnisse erhalten
werden. Daher wurde nicht die Reaktion von Chloraromaten sondern die Reaktion
von Bromaromaten untersucht. Die dabei erhaltenen Resultate werden im

folgenden diskutiert.

Die Umsetzung von Styrol mit verschiedenen Bromaromaten erlaubt die einfache
Identifizierung der Produktisomere per GC / MS Analyse (Tab. 1). Styrol eignet sich
in besonderer Weise fir diese Produktanalyse, weil hier alle Isomere des Stilbens in
detektierbaren Mengen gebildet werden. Daher sind Einflisse auf die
Produktverteilung leichter zu erkennen. Weiterhin sind die Produkte unter den
Reaktionsbedingungen konfigurativ stabil, so dass die Isomerenverteilung die
Selektivitat der Kupplungsreaktion widerspiegelt. Die in Tab. 1 aufgeflhrten
Experimente zeigen, dass sich die Produktverteilungen der drei Katalysatoren 1a, 2b
und 7a bei vollstandigem Umsatz der Bromaromaten mit 2 mol% Palladium fast
nicht unterscheiden. Die Isomerenverteilung der Produkte bei der Verwendung von
Pd[P(o-Tol);], 1a und von Katalysator 2b liegen dicht beieinander. Die Katalyse mit
Palladacyclus 7a liefert eine von den beiden anderen Katalysatoren geringflgig
abweichende Isomerenverteilung. Da sich die Unterschiede der verschiedenen
Katalysatoren aber noch im Bereich der Messfehler bewegen, ist keine definitive
Aussage Uber Identitat oder Divergenz der Katalysecyclen maglich. Dennoch deutet
bereits diese Untersuchung darauf hin, dass sich der Katalysecyclus von

Palladacylcus 7a von dem der Katalysatoren 1a und 2b unterscheidet.
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Tab. 1. Isomerenverteilung der Stilbene in der Mizoroki-Heck-Reaktion mit den

Katalysatoren Pd[P(o-Tol),], 1a, Komplex 2b und Palladacyclus 7a.”

AN
/@/ /\@ 2 mol% [Pd]
+ R
Na(OAc)
DMF,130°C R

trans

Nr. R Katalysator  trans [%] cis [%] gem [%]
1 C(O)CH, 1a 88,2 6.8 5,0
C(O)CH, 2b 89,5 5,4 5,1
3 C(O)CH, 7a 93,7 2,6 3,7
4 H 1a 93,5 2,2 4,3
H 2b 93,9 2,3 3.8
H 7a 94,2 1,9 3.9
OCH, 1a 93,8 1.1 5,1
OCH, 2b 94,0 1,0 5,0
OCH, 7a 94,9 0,8 4,3

el 1,0 eq Bromaromat, 1,5 eq Styrol, 1,5 eq Na(OAc).

Konkurrenzkonstanten K sind charakteristisch fur reaktive Intermediate einer
Reaktion. K ist daher unabhangig von dem Vorlaufer, aus dem sich das reagierende
Intermediat gebildet hat.""®! Zur Ermittlung der Konkurrenzkonstante werden zwei
verschiedene Substrate im Uberschuss angeboten und aus dem Produktverhéltnis
K bestimmt. Dies ist moglich, weil sich die Konzentration der Produkte proportional
zur  Geschwindigkeit ihrer Bildung verhalt (Gl. 1). Bilden sich dabei aus
verschiedenen Edukten identische Zwischenstufen, wird das Verhaltnis der Folge-
produkte gleich. Der Umkehrschluss, dass identische Konkurrenzkonstanten
identische Intermediate nachwiesen, ist aber unzuldssig. Werden ausschlief3lich die
Katalysatoren in der Mizoroki-Heck-Reaktion variiert, so ist die Konkurrenzkonstante
K und damit die Produktverteilung charakteristisch fur die katalytisch aktive Spezies

am Punkt der Selektion im Katalysecyclus.
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Im betrachteten Fall bietet es sich an, zwei unterschiedliche Olefine zur
Bestimmung einer Konkurrenzkonstanten heranzuziehen. Tritt die Diskriminierung
dann auf, wenn die Olefine am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt
sind, wurde dies gleichzeitig zeigen, dass die oxidative Addition des Bromaromaten
nicht geschwindigkeitsbestimmend sein kann. Falls die oxidative Addition
geschwindigkeitsbestimmend ware, mufdten beide Olefine identische Geschwindig-
keitskonstanten zeigen. Wird wie in Tab. 2 nur die Konkurrenzkonstante bestimmt,

ist eine Aussage Uber den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt nicht mdglich.

Tab. 2. Die Konkurrenzkonstante K in der Mizoroki-Heck-Reaktion von Brom-

aromaten mit einer 1:1-Mischung aus Styrol und Acrylsaure-n-butylester.”?

Br
N 2 mol% [Pd] N O ~_COOBuU
/@/ ¥ + Z>cooBu ———— +
R Na(OAc)
R R

DMF, 130 °C
S A

Nr. R Kat. A:S K=S/A

1 C(O)CH, 1a 97,0: 3,0 0,03

2 C(O)CH, 2b 98,2:1.8 0,02

3 C(O)CH, 7a 96,0 : 4,0 0,04

4 H 1a 67,2 : 32,8 0,49

5 H 2b 69,1 : 30,9 0,45

6 H 7a 62,7 : 37.3 0,59

7 OCH;, 1a 70,2 : 29,8 0,42

8 OCH, 2b 68,2 : 31,8 0,47

9 OCH, 7a 63,9 : 36,1 0,56

@ 1,0 eq Bromaromat, 5,0 eq Styrol, 5,0 eq Acrylsdure-n-butylester, 1,5 eq Na(OAc).

Geeignete Olefine hierfur sind Styrol und Acrylsaure-n-butylester, weil sie sich in

ihrer Reaktivitat ausreichend unterscheiden. In Tab. 2 sind die Produktverhaltnisse
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und Konkurrenzkonstanten fiir einen Uberschuss an Olefin aufgefiihrt. Die
Verwendung eines Uberschusses an einer 1:1-Mischung der Olefine vereinfacht die
Bestimmung der Konkurrenzkonstanten, weil der zweite Term in Gl. 1 hierbei um
eins liegt. Die Produktverhéltnisse bei der Verwendung von Pd[P(o-Tol),], 1a und
Katalysator 2b  liegen wiederum dichter beieinander im Vergleich zu
Palladacyclus 7a, der ein leicht davon abweichendes Verhéaltnis der Produkte
erzeugt. Da die Werte erneut innerhalb der Fehlerbreite der GC-Analytik liegen, ist
der Unterschied der Konkurrenzkonstanten nicht grofs genug, um eindeutig auf
gleiche oder unterschiedliche Intermediate hinzuweisen. Trotzdem zeigen bereits
die ersten beiden Untersuchungen eine Ubereinstimmende Tendenz, die nun durch

die folgenden Untersuchungen bestatigt werden muss.

Kinetische Isotopeneffekte (KIE) kénnen bei allen Atomsorten beobachtet werden
und beruhen auf den unterschiedlichen Nullpunktsenergien der Bindungen zu
verschiedenen Isotopen eines Elementes."” Da die Bindungsenergien in erster
Naherung umgekehrt proportional zur reduzierten Masse der an der Bindung
beteiligten Atome ist, ist der Isotopeneffekt von Wasserstoff / Deuterium auf Grund
des Massenverhdltnisses von 'H:?H =1 am ausgepragtesten."” Das
unterschiedliche kinetische Verhalten der beiden Wasserstoffisotope auf Grund der

126127 nhoch bevor es

Bindungsdifferenzen wurde theoretisch hergeleitet
experimentell bestétigt werden konnte.'”'®  Die GroRe des Deuterium-
Isotopeneffektes ist nicht nur eine charakteristische GréoRe fur eine Reaktion bzw.
ein Intermediat der Reaktion, sondern erlaubt auch mechanistische Aussagen Uber
den Ubergangszustand dieser Reaktion."®"% Vor allem Letzteres ist fir den Erfolg
der Methode verantwortlich. Eine Renaissance erlebt der kinetische Isotopeneffekt
in den letzten Jahren, weil die Berechnung der Grund- und Ubergangszustande mit
Hilfe der Dichtefunktionaltheorie die Vorhersage von Gleichgewichts- sowie
kinetischen Isotopeneffekten erlaubt,'®” und sich damit der durch die Theorie

ermittelte Reaktionsmechanismus relativ leicht Uberprifen l&sst.*?
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Tab. 3. Der Kinetische Isotopeneffekte (KIE) in der Mizoroki-Heck-Reaktion von

Bromaromaten mit Styrol.”

/@/ @/\ P 2,5mol% [Pd]
Na(OAc)

H D

NT. R TI°C] Kat. Kyp = H/D
1 CF, 130 1a 0,86 + 0,06
CF, 130 2b 0,90 + 0,08

3 CF, 130 7a 0,79 0,05
4 C(O)CH, 130 1a 0,88+ 0,03
5  C(O)CH, 130 2b 0,93+ 0,03
6  C(O)CH, 130 7a 0,82 + 0,02
7 C(O)CH, 80 1a 0,84 + 0,03
8  C(O)CH, 80 7a 0,77 £ 0,05
9 H 130 1a 0,93+ 0,03
10 H 130 2b 0,93+ 0,03
11 H 130 7a 0,84 + 0,04
12 OCH, 130 1a 0,94 + 0,03
13 OCH, 130 2b 0,97 + 0,04
14 OCH, 130 7a 0,90 + 0,09

@ 1,0 eq Bromaromat, 3,0 eq [Hg]-Styrol, 3,0 eq [Dgl-Styrol, 1,5 eq Na(OAc).

Eine Voraussetzung fur die Beobachtbarkeit eines kinetischen Isotopeneffektes mit
Hilfe kinetischer Daten ist, dass der Elementarschritt, der den Isotopeneffekt
hervorruft, geschwindigkeitsbestimmend ist. Wird der Isotopeneffekt Uber eine
Konkurrenzreaktion so wie in Tab. 3 bestimmt, gilt dies nicht mehr. In beiden Fallen
muss die Isotopenverteilung im Produkt unter den Reaktions- und Aufarbeitungs-
bedingungen stabil sein. Von den in der Mizoroki-Heck-Reaktion erzeugten

Produkten weiss man, dass sie unter den Reaktionsbedingungen konfigurativ stabil
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sind und keinem Protonenaustausch unterliegen. Die Experimente zur Ermittiung
einer Konkurrenzkonstante hatten bereits gezeigt, dass Olefine diskriminiert
werden. Daher kann ein intermolekularer Deuterium-lsotopeneffekt fur das Olefin
erwartet werden. Deshalb wurde eine 1:1-Mischung von [Hg]-Styrol und
perdeuteriertem [Dg]-Styrol im Uberschuss in der Mizoroki-Heck-Reaktion mit
verschiedenen Bromaromaten umgesetzt (Tab. 3). [Dg]-Styrol wurde als deuteriertes
Substrat gewahlt, well es die erforderliche Markierung der Doppelbindung besitzt,
kommerziell erhaltlich ist und sich bei der massenanalytischen Untersuchung der
Reaktion die Produkte auf Grund der um 7 u unterschiedlichen Massen einfach

unterscheiden lassen.

Die bei 130 °C erhaltenen kinetischen Isotopeneffekte der Katalysatoren 1a und 2b
sind innerhalb der Fehlerbreite identisch, weichen aber geringfigig vom KIE des
Palladacyclus 7a ab (Tab. 3). Trotz der geringen Abweichungen der Werte kann
unter BerUcksichtigung der vorherigen beiden Untersuchungen festgestellt werden,
dass Spezies 2¢c sehr wahrscheinlich kein Intermediat des Katalysecyclus von
Palladacyclus 7a darstellt. Diese Verbindung wird nur ausgehend von den
Katalysatoren 1a und 2b erzeugt. Bei tieferen Reaktionstemperaturen von 80 °C
wird der Isotopeneffekt verstarkt und auch die Unterschiede zwischen den

Katalysatoren werden grofier (Eintrage 7 und 8, Tab. 3).

Die GrolRe des kinetischen Isotopeneffektes lasst Ruckschlisse auf den
Mechanismus und den die Olefine diskriminierenden Schritt der Mizoroki-Heck-
Reaktion zu.™ Das Auftreten eines inversen Isotopeneffektes zeigt, dass das
deuterierte Olefin schneller umgesetzt wird als das nicht-deuterierte. Im Substrat
selektierenden Schritt des Katalysecyclus wird demnach keine C-H-Bindung
gebrochen, da hierflr ein normaler Isotopeneffekt zu erwarten wére.[24129130.1331 Fjy
die Reaktion von lodaromaten mit Ethylen und Pd(acac), als Katalysator mit
Tributylamin NBu, als Base wurde bei 80 °C in DMF ein primarer Isotopeneffekt des
Olefins von K5, = 3,2 gefunden.”" Ohne Angabe der Bestimmungsweise wurde

dieser Befund dahingehend interpretiert, dass die B-Hydrid-Eliminierung der

geschwindigkeitsbestimmende Schritt sei. Beim Ubergang von lod- zu Brom-
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aromaten muss daher der Mechanismus auf Grund des veranderten

Isotopeneffekts gewechselt haben.

Ein primarer, inverser Isotopeneffekt tritt auf, wenn eine schwache Bindung unter
Bildung einer starkeren Bindung gebrochen wird."*” Dieses Phanomen kann bei der
Reaktion von Metall-Wasserstoff-Bindungen auftreten, weil diese im Allgemeinen
schwach sind. Im letzten Elementarschritt des Katalysecyclus, der reduktiven
Eliminierung von HBr, wird eine solche Bindung gebrochen. Beispiele fur diesen
Isotopeneffekt bei Ubergangsmetallhydriden wurden bei der Hydrierung
organischer Substanzen und bei der reduktiven Eliminierung von H-R
gefunden."™"¥! Bei diesen Reaktionen wird eine schwache M-H(D)-Bindung im
Grundzustand gebrochen und eine starkere C-H(D)-Bindung im Ubergangszustand
gebildet. Aber auch die Bildung von Metall-Hydrid-Bindungen aus elementarem
Wasserstoff kann einen inversen Isotopeneffekt hervorrufen.'® Die GroRe der in
der vorliegenden Arbeit gemessenen inversen Isotopeneffekte spricht gegen einen
primaren KIE: Inverse Isotopeneffekte sollten < 0,7 sein, um als primare Effekte zu
gelten. Da Palladium(ll)hydride unter den Reaktionsbedingungen aulRerdem nicht
stabil sind,"™ ist es unwahrscheinlich, dass die reduktive Eliminierung von HBr fur

den beobachteten Isotopeneffekt verantwortlich sein kénnte.

Ein sekundarer, inverser Isotopeneffekt wird bei Ubergangsmetallen beobachtet,
wenn eine B-agostische Wechselwirkung"*'*" M-H-C im Ubergangszustand der

Reaktion aufgehoben wird."**'

Die geringere Schwingungsfrequenz der
agostischen C-H(D)-Bindung im Grundzustand relativ zur Frequenz der terminalen
C-H(D)-Bindung im Ubergangszustand fiihrt zu einer geringeren Differenz der
Nullpunktsenergien im Grundzustand relativ zum Ubergangszustand."™" Als
Konsequenz ist wegen AH," < AH,* ein inverser Isotopeneffekt zu erwarten. Dieses
Phanomen kann in der Mizoroki-Heck-Reaktion nicht fur das Auftreten eines
inversen Isotopeneffektes am Olefin verantwortlich sein, weil eine B-agostische
Wechselwirkung nur vor der B-Hydrid-Eliminierung auftritt; diese Wechselwirkung
wird aber im Ubergangszustand der postulierten Mechanismen nicht einfach

aufgeldst, sondern dazu genutzt, eine C-H(D)-Bindung leichter zu brechen, das

Produkt freizusetzen und eine Palladium-Hydrid-Bindung zu bilden. Far diesen Fall
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wird aber ein primarer, normaler Isotopeneffekt erwartet. Es wurde allerdings auch
ein alternativer Mechanismus vorgeschlagen, der durch Dichtefunktional-
rechnungen gestutzt wird.®”! Hierbei wird keine Palladium(ll)hydrid-Spezies gebildet.
Vielmehr schlagen die Autoren vor, dass das durch die B-agostische
Wechselwirkung mit dem Palladiumzentrum aktivierte Wasserstoffatom unmittelbar
von der Base angegriffen und abstrahiert wird (Abb. 2). Gleichzeitig erfolgt dabei die
Eliminierung des Produktes und die Regeneration des Palladium(O)katalysators 1.
Gegen diesen Mechanismus spricht die Groflkenordnung des Einflusses des
Arylrestes auf den Isotopeneffekt selbst bei 130 °C. Daher sollte ein unmittelbarer
Einfluss des Arylrestes auf den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt vorliegen.
Dies ist bei der Wasserstoffabstraktion aber nur indirekt der Fall, indem die
Polarisierung der C-H-Bindung beeinflusst wird. Weiterhin spricht die Hammett-
Korrelation der untersuchten Mizoroki-Heck-Reaktion mit o -Werten gegen diesen
Mechanismus (s. unten). Fur eine Reaktion in benzylischer Position wird eine

Korrelation mit o-Werten erwartet.

C)
PRy |
Base | | e
H- -Pd-PR, [Base-H]® + Ar/\/R + Pd[PR3],
Ar R
5 1

Abb. 2. Ein alternativer Mechanismus der Mizoroki-Heck-Reaktion: Der direkte
Angriff der Base an einer durch eine B-agostische Wechselwirkung

aktivierten C-H-Bindung.

Ein inverser sekundarer Isotopeneffekt tritt bei C-H(D)-Bindungen auf, wenn die
Hybridisierung des Kohlenstoffatoms ohne Bruch der C-H-Bindung von sp? nach
sp? wechselt."* Dies ist in geringem Male bei der Koordination des Olefins an das
Palladium(ll)zentrum und vor allem bei der Insertion des Olefins in die Palladium-
Aryl-Bindung der Fall. Die Abhangigkeit des Isotopeneffektes von der
elektronischen Struktur des Bromaromaten zeigt, dass auch der Arylrest an dem
Elementarschritt des Katalysecyclus beteiligt sein muss, der fur den Isotopeneffekt

verantwortlich ist. Die GrofRenordnung des Einflusses selbst bei 130 °C schlielt
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einen indirekten Einfluss des Arylrestes aus; vielmehr spricht die Ho6he des
Isotopeneffektes fur einen unmittelbaren Einfluss des Arylrestes. Dies ist nur bei
der Olefininsertion der Fall. Hierfur ist auch eine Hammett-Korrelation mit 6 -Werten

zu erwarten, wie sie weiter unten gefunden wird (Abb. 3).

Die Anderung der Reaktionsgeschwindigkeit durch Austausch von Substituenten in
der Umgebung des Reaktionsortes ist auf die Anderung der Struktur des
Ubergangszustandes der Reaktion zurlickzufihren. Fur die Untersuchung
elektronischer Effekte auf Reaktionsgeschwindigkeiten hat sich die Variation des
Substitutionsmusters an Arylresten als geeignet erwiesen. Diese Methode wird
heute als Hammett-Korrelation bezeichnet.'?'*! Hierfirr sind Substituenten in para-
und meta-Position besser geeignet als solche in ortho-Position. Letztere Uben
namlich meist auch einen nicht unerheblichen sterischen Einfluss aus. Die
Hammett-Korrelation lasst sich theoretisch aus der Thermodynamik und der Kinetik
herleiten und beruht auf einer linearisierbaren Beziehung zwischen Freier Energie
im Ubergangszustand G* und der Geschwindigkeitskonstanten k einer Reaktion. Um
den Einfluss der Substituenten an den Arylresten zu quantifizieren, wahlte man die

n.[146]

Gleichgewichtsaziditat verschiedener Benzoesaure Die Substituentenwerte

wurden dabei durch den Logarithmus der relativen Gleichgewichtslage
substituierter Benzoesauren gegenUber der unsubstituierten Benzoesaure

festgelegt (Gl. 3). Heute bezeichnet man diese als 6-Werte.!"*’!

pu— K pu—
- +
Ko .
COOH CoOO + H
o = log K
Ko

Die lineare Korrelation dieser Aziditatswerte besitzt daher definitionsgemald die

(3)

Steigung p = + 1,0. Im Falle der Hammett-Korrelation erfolgt die Linearisierung

durch Auftragen des Logarithmus der relativen Geschwindigkeitskonstanten der
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betrachteten Reaktion bezogen auf das unsubstituierte Standardsystem gegen die
o-Werte der Substituenten (Gl. 4). Die Steigung p der erhaltenen Geraden ist ein

Mals fir die Empfindlichkeit der Reaktion auf den Einfluss der Substituenten:

Iog(%) =pX0O (4)

Verhélt sich der Einfluss der Substituenten auf AG* der zu untersuchenden Reaktion
nicht so wie auf AG der Dissoziation substituierter Benzoesauren, so mussen die
urspringlichen o-Werte fur die Linearisierung modifiziert werden."" Deshalb
wurden in solchen Fallen neue o-Werte definiert, die meist bei Reaktionen
verwendet werden, die unmittelbar am aromatischen System ablaufen. So werden
o' -Werte fur elektrophile und o-Werte flr nukleophile Substitutionsreaktionen
verwendet. Die oxidative Addition der Bromaromaten an Palladium(0)zentren kann
mechanistisch wie eine nukleophile Substitutionsreaktion aufgefasst werden; daher

sollte in diesem Fall eine Korrelation mit den o-Werten beobachtet werden.

Zur Bestimmung der relativen Reaktionsgeschwindigkeiten verschiedener
Bromaromaten in der Mizoroki-Heck-Reaktion wurde eine Mischung aus funf
Aquivalenten Brombenzol und fiinf Aquivalenten des substituierten Bromaromaten
mit einem Aquivalent Acrylsdure-n-butylester zur Reaktion gebracht. Acrylsaureester
eignen sich fur diese Untersuchung besser als Styrol, da sie eine deutlich héhere
Selektivitat in der Produktbildung fir ein einziges Isomer zeigen und dadurch die
Analyse der Reaktion stark vereinfachen. Das Produktverhaltnis von substituiertem
und unsubstituiertem Zimtsaureester ist dabei ein direktes Maly fur die relative
Reaktionsgeschwindigkeit des substituierten Bromaromaten, da es sich um eine
irreversible Konkurrenzreaktion handelt. Die Auftragung des Logarithmus des
Produktverhaltnisses gegen ¢ ergibt fur keinen der Katalysatoren 1a, 2b oder 7a
einen linearen Zusammenhang (Anhang 7.1). Die Auftragung gegen die o -Werte
hingegen resultiert fur alle drei Katalysatoren in einer linearen Korrelation mit
positiver Steigung p (Abb.3). Diese Beobachtungen deuten auf einen

selektierenden Reaktionsschritt hin, der einer nukleophilen Substitution am
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aromatischen System é&hnelt. Die Verwendung von o -Werten ist beispielsweise
auch fur die oxidative Addition von Chloraromaten an Palladium(O)komplexe
verwendet worden,®™ obwohl fir lodaromaten und aromatische Triflate
Linearisierungen gegen o-Werte beschrieben wurden."®"®1481%9 Die |inearisierung
gegen o -Werte deutet aullerdem darauf hin, dass konjugative Wechselwirkungen

im die Bromaromaten diskriminierenden Schritt eine grofl3e Rolle spielen.

Br
7 2 mol% [Pd] O
770 e
R Na(OAc)

R

DMF

15 - ® Palladacyclus 7a  (p = 1,58)
® Pd[P(o-Tol),, 1a  (p =1,01) °

T 1,0 1 {ArPdBI(PR,)}, 2b (p = 1,00)
= 0,5 - C(O)CH,
< OCH; OCF,
8 \

0,0 - :

™ OC(O)CH,
AN
- 0,5 1 CHS N(CHS)Z
T T T T T T T T T T T T T
-0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
o e

Abb. 3. Hammett-Korrelation der Mizoroki-Heck-Reaktion von Bromaromaten mit
Acrylsaure-n-butylester gegen o -Werte. Korrelation gegen o-Werte in

Anhang 7.1 [PR; = P(o-Tol),, Ar = 4-(n-C,Hg)CeH,].

Die Hammett-Korrelation in Abb. 3 ergibt fur die Katalysatoren 1a und 2b
p=101=0,03 bzw. p=1,00 = 0,07. Damit sind diese Werte praktisch identisch,
wahrend Palladacyclus 7a mit p = 1,58 = 0,06 deutlich davon abweicht. Diese

Werte zeigen, dass die Katalysecyclen der Katalysatoren 1a und 2b identisch sein
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kénnten, wahrend Palladacyclus 7a in jedem Fall einen abweichenden
Katalysecyclus durchlduft. Dennoch kann die Ubereinstimmung von 1a und 2b auch
zufallig sein. Unter Berlcksichtigung der vorherigen Untersuchungen, die alle
ebenfalls eine Ubereinstimmung der Charakteristika von 1a und 2b sowie eine
Abweichung davon fur Palladacyclus 7a ergaben, ist die Wahrscheinlichkeit fur das
vorliegen einer zufélligen Ubereinstimmung sehr gering. Da alle vier Methoden das
gleiche Ergebnis liefern, kann mit grolRer Sicherheit gesagt werden, dass sich der
Katalysemechanismus der Mizoroki-Heck-Reaktion mit 1a und 2b gleicht und von

dem Mechanismus mit Palladacyclus 7a unterscheidet.

Der positive p-Wert beweist, dass Elektronen ziehende Substituenten die Reaktion
beschleunigen; dies steht im Einklang mit den allgemeinen Beobachtungen fir die

1718252628331 Nur in einer einzigen Publikation wurde

Reaktionen vom Heck-Typ.
berichtet, dass in der Reaktion von lodaromaten mit Ethylen und Pd(acac), als
Katalysator in DMF bei 80 °C eine negative Steigung der Hammett Korrelation

vorlage (p = -1,1 = 0,9).""

Das Verhalten der Hammett-Korrelation bei Bromaromaten steht prinzipiell im
Einklang mit der Annahme, dass die oxidative Addition den selektivitats-
bestimmenden Schritt darstellt. Allerdings ist die Grofte der Steigung p < 1,6 zu
gering im Vergleich zu den Werten, die bei der Untersuchung der
stochiometrischen oxidativen Addition von Halogenaromaten an Palladium(0)-
komplexe gefunden wurden: ps = 2,565 fur Aryltriflate an Pd(PPhg), in DMF bei
Raumtemperatur,”® ps = 2,0 bzw. 2,3 fur lodaromaten an Pd(PPh;), in THF bzw.
Toluol bei Raumtemperatur,!*®'¥ o, = 5,2 fiir Chloraromaten an Pd(di-ppp), in THF
bei Raumtemperatur.®™ Gegen die oxidative Addition als einzigen Schritt mit
Einfluss auf die Selektivitat spricht aber, dass ein Einfluss der Substitution am
Aromaten auf die Konkurrenzkonstante und den Isotopeneffekt am Olefin

beobachtet wurde.

Der zweite Elementarschritt des Katalysecyclus, der die beobachteten Charakte-
ristika erklaren kénnte, ist die Olefininsertion bzw. Arylibertragung. Dass es sich bei

dieser Reaktion um den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der untersuchten
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Mizoroki-Heck-Reaktionen handeln kdnnte, steht im Einklang mit den anderen
beobachteten Effekten, allerdings ware eher eine Hammett-Korrelation mit
negativer Steigung p zu erwarten."®™ Der Ubergangszustand des geschwindigkeits-
bestimmenden Schrittes musste dann der Struktur 11 &hnelt (Schema 12). Auf
Grund dieser Untersuchungen kann jedoch nicht auf die Oxidationsstufe des
Palladiums geschlossen werden; vernunftiger weise sollte bei den Katalysatoren 1a
und 2b ein klassischer Katalysecyclus wie in Schemata 3 und 7 durchlaufen werden.
Im Falle von Palladacyclus 7a kann ein neuartiger Mechanismus Uber eine
Palladium(lV)spezies 8 wie in Schema 9 aber nicht ausgeschlossen werden.
Dennoch erscheint es eher unwahrscheinlich, dass bei zwei vollig unterschiedlichen
Katalysecyclen so ahnliche Konkurrenzkonstanten wie hier ermittelt auftreten
sollten. Auf Grund der erhaltenen Ergebnisse ist eine definitive Aussage Uber die
Oxidationsstufe des Palladiums und Uber den geschwindigkeitsbestimmenden

Reaktionsschritt aber nicht maglich.

Ar~[P|d] [Fdl
Olefin-
4 oder 8 5 oder 9
. .[Pd]
Ubergangszustand: 1 | 5+
\
R
11

Schema 12. Der selektivitatsbestimmende Elementarschritt fur die Diskrimi-
nierung der Olefine in der Mizoroki-Heck-Reaktion mit Styrol oder

Acrylsaure-n-butylester und den Katalysatoren 1a, 2b und 7a.

Die B-Hydrid-Eliminierung unter direktem Einfluss der Base sollte nicht
geschwindigkeitsbestimmend sein  (Abb. 2).®” Der im Allgemeinen zu
beobachtende Einfluss der Base auf die Reaktivitat eines Katalysatorsystems hat
andere Ursachen:!"'® Das Gleichgewicht zwischen freier und protonierter Base
fahrt in Abhangigkeit vom pKg-Wert der Base zu einer unterschiedlichen Anzahl
reaktiver Protonen in Lésung. Diese kénnen mit unterschiedlichen Intermediaten

des Katalysecyclus reagieren und so den Katalysator deaktivieren. Diese
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Gleichgewichte sind stark von der Léslichkeit und damit der effektiven
Konzentration der Base abhangig und damit nicht leicht quantifizierbar. Ausserdem
ware fur diesen Mechanismus eine Hammett-Korrelation gegen 6-Werte auf Grund

der Reaktion in benzylischer Position zu erwarten. Dies wird aber nicht gefunden.

Es muss betont werden, dass das gefundene Ergebnis nur Uber die bei der
Untersuchung verwendeten Bedingungen, insbesondere also fur die Aktivierung
von Bromaromaten, eine Aussage zulasst. Die hier durchgefthrten Untersuchungen
erlauben es z.B. nicht, eine Aussage Uber den geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt im Fall der Reaktion von Chloraromaten zu treffen. Hier kédnnte durchaus die

oxidative Addition geschwindigkeitsbestimmend sein.

Die Untersuchungen liefern folgende Ergebnisse: Pd[P(o-Tol),], 1a und Spezies 2b
durchlaufen wahrscheinlich den selben Katalysecyclus. Dieser weicht vom
Katalysecyclus mit Palladacyclus 7a ab. Daher durfte der Reduktion von 7a zur
anionischen Spezies 10 wahrend der Katalyse keine Bedeutung zukommen. Der
Isotopeneffekt am Olefin sowie die Konkurrenzkonstante der Olefine legt nahe,
dass der selektivitatsbestimmende Schritt far alle drei Katalysatoren die
Olefininsertion in die Palladium-Aryl-Bindung ist. Damit ware trotz abweichender
Details der Katalysecyclen die Art der selektivitatsbestimmenden Elementarschritte
bei allen drei Katalysatoren identisch. Weitergehende Aussagen lUber den gesamten
Mechanismus sowie die dabei auftretenden Oxidationsstufen sind auf Grund der
gemachten Untersuchungen nicht moglich. Insbesondere kann ein Pd(ll) / Pd(IV)

Mechanismus fur Palladacyclus 7a nicht ausgeschlossen werden.

3.2. Einfluss von Salzzusatzen in der Mizoroki-Heck-Reaktion

Im Zuge der Entwicklung neuer Katalysatorsysteme fir die Mizoroki-Heck-Reaktion
wurde entdeckt, dass der Zusatz katalytischer Mengen von Phasentransfer-

katalysatoren wie Tetrabutylammoniumsalzen zu einer erhéhten Aktivitdt von
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Palladium(ll)katalysatoren gegeniiber lodaromaten fihrt."™"*? Dieses Phdnomen
wird auch ,Jeffery-Bedingungen” genannt. Es wurde naher untersucht, und dabei
zeigte sich, dass gerade das Anion des Phasentransferkatalysators eine
entscheidende Rolle spielt."**"® Dasselbe Phanomen wurde auch bei anderen
Reaktionen vom Heck-Typ beobachtet."'®'®"'%% Dieser Salzeffekt kann auf mehrere
Arten interpretiert werden, die sich auf unterschiedliche Elementarschritte im
Katalysecyclus der Mizoroki-Heck-Reaktion beziehen. Da ein solcher Einfluss nur
dann makroskopisch sichtbar wird, wenn es sich um den langsamsten, d.h.
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt des Katalysecyclus handelt, lasst die

Interpretation des beobachteten Effektes Ruckschlisse auf den Mechanismus zu.

Die erste Interpretation des Effektes beruht auf der Annahme, dass die
Phasentransferkatalyse zur besseren Loéslichkeit und damit Effizienz der
anorganischen Base fuhrt"™ Dies impliziert, dass der letzte Schritt des
Katalysecyclus, die reduktive Eliminierung von HX und die Regeneration des
Palladium(O)katalysators, der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist. Es ist
allerdings bekannt, dass Palladium(ll)hydrid Spezies intrinsisch instabil sind.[*
Daher ist es unwahrscheinlich, dass diese Spezies die Reaktionsgeschwindigkeit

der Katalyse beeinflusst.

Eine weitere Interpretationsmaglichkeit ist ein priméarer Salzeffekt. Dieser tritt auf,
wenn die Polaritat des Lésungsmittels den Energieinhalt des Ubergangszustandes
beeinflusst.'"®"®  Wird der Ubergangszustand stabilisiert, also energetisch
abgesenkt, so wird die Reaktionsgeschwindigkeit erhoht. Da Salzzusatze die
Polaritdt des Losungsmittels erhéhen, wird die Reaktionsgeschwindigkeit dann
positiv beeinflusst, wenn im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt ein polarer
Ubergangszustand mit partieller Ladungstrennung auftritt. Dies ist beispielsweise
bei nukleophilen Solvolysereaktionen der Fall."® Im Katalysecyclus der Mizoroki-
Heck-Reaktion ist eine solche Ladungstrennung fir die oxidative Addition und die
Olefininsertion zu erwarten; Letzterer wurde bereits in Kap. 3.1 als wichtiger Schritt
in der Reaktion von Bromaromaten identifiziert. Diese Erklarung fur den Salzeffekt

erscheint demnach auch fur die Aktivierung von Chloraromaten maéglich.
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Eine weitere Annahme beruht auf der Tatsache, dass Metallkolloide von
Tetraalkylammoniumsalzen stabilisiert werden konnen.®"® Es ist bekannt, dass
sich kolloidale Palladiumkatalysatoren dazu eignen, lod- und Bromaromaten in
Reaktionen vom Heck-Typ umzusetzen."””"® Allerdings wurde in keiner Publikation
Uber Salzeffekte von einer Schwarzfarbung der Reaktion berichtet, die
typischerweise auf Kolloidbildung hindeuten wiirde."™®" Nur in einer Publikation
wurde mittels elektronenmikroskopischer  Untersuchungen gezeigt, dass
phosphanfreie Palladiumkatalysatoren wie Pd(OAc), in Gegenwart
stochiometrischer Mengen [NBu,]Cl bei hohen Temperaturen in der Mizoroki-Heck-

Reaktion mit Bromaromaten katalytisch aktive Kolloide bilden.!"#

Ein vierter Ansatz diskutiert den Einfluss von Salzzusatzen auf die oxidative Addition
von Halogenaromaten an Palladium(O)komplexe. Durch Cyclovoltammetrie wurde
gezeigt, dass sich bestimmte Anionen auf die Stabilitat von Palladium(0)komplexen
sowie die Reaktionsgeschwindigkeit der oxidativen Addition von lodaromaten
positiv auswirken.®®’>"" Dichtefunktionalrechnungen zeigen, dass die oxidative
Addition von Chlorbenzol ebenfalls durch anionische Liganden am Palladium(0)-
zentrum erleichtert werden sollte.®” Diese Befunde legen nahe, dass sich der
Einfluss der Salzzusatze auf den ersten Schritt des Katalysecyclus, namlich die
oxidative Addition des Halogenaromaten, auswirkt. Unterstltzt wird diese These
durch die Beobachtung, dass die oxidative Addition an Pd[P(o-Tol),], 1a erst nach
Dissoziation eines der Phosphanliganden erfolgt."®™ Das zugrunde liegende
Dissoziationsgleichgewicht kann durch Zugabe von Anionen im Sinne der oxidativen
Addition beeinflusst werden. In Kap. 3.1 wurde weiterhin fir die Katalysatoren 1a
und 7a gezeigt, dass in molekularen Lésungsmittel wie DMF die Olefininsertion

neben der oxidativen Addition geschwindigkeitsbestimmend sein kann.

Ab initio Rechnungen zur Olefininsertion in Metall-Wasserstoff-Bindungen zeigen
auch dort einen beschleunigenden Einfluss von Salzzusatzen.® Eine Analogie zur
Olefininsertion in Aryl-Metall-Bindungen in der Mizoroki-Heck-Reaktion ist durchaus
anzunehmen. Auch praparative Untersuchungen zur Olefininsertion sowie Unter-
n 75161

suchungen anderer, komplexer Katalysen zeigen einen Einfluss der Anione

Das Fehlen eines Salzeffektes bei den Kreuzkupplungsreaktionen, die keine Olefin-
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insertion durchlaufen, spricht gegen eine alleinige Auswirkung auf die oxidative

Addition.

In der Literatur wird ein alternativer Aspekt diskutiert, der einen véllig neuen
Katalysecyclus fiur die Mizoroki-Heck-Reaktion postuliert."® Der Einfluss der
Salzzusatze wurde zunachst fur Palladium(ll)katalysatoren entdeckt und legt daher
nahe, dass ein Zusammenhang mit der Oxidationsstufe des Katalysators bestehen
konnte.'®'®¥ Da es Beispiele fir katalytische C-C-Bindungskniipfungen Uber
Palladium(IV)intermediate gibt,!"®" wurde Uberlegt, ob in der Mizoroki-Heck-
Reaktion ebenfalls ein Reaktionspfad Uber Intermediate der Oxidationsstufen
+II'/ +IV durchlaufen werden koénnte (Schema 9). Einzelne Elementarschritte des
hypothetischen Katalysecyclus wie die oxidative Addition"™” und die reduktive
Eliminierung!"®?" konnten in metallorganischen Reaktionen mit entsprechenden
Palladiumkomplexen nachgewiesen werden.”®*?® Es gibt jedoch auch
Beobachtungen, die gegen einen solchen, ungewohnlichen Katalysecyclus in der
Mizoroki-Heck-Reaktion  sprechen: So ist die B-Hydrid-Eliminierung in
Palladium(lV)komplexen ahnlich gehemmt wie in Nickel(ll)lkomplexen, mit den

S, [204]

entsprechenden Konsequenzen fur den Katalysecyclu Nickelkatalysatoren

erlauben auf Grund der geringen Neigung zur B-Hydrid-Eliminierung sogar die

Kupplung von Alkanen. 2%
HiCI:\O-TO|\ /O-Tol
Pd, Pd
oo

N\
o-Tol o-Tol CHs

7a

Ein wichtiges Beispiel flr den groRen Einfluss der Salzzusatze auf die Aktivitat eines
Katalysators in der Mizoroki-Heck-Reaktion stellt der Phospha-Palladacyclus 7a dar.
Dieser Katalysator ist sehr aktiv in der Umsetzung von Bromaromaten, bendtigt
aber fur die Aktivierung elektronenarmer Chloraromaten eine katalytische Menge

von 20 mol% Tetrabutylammoniumbromid.®”?® Der starker aktivierende Effekt von
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Bromidanionen im Vergleich zu Acetatanionen konnte experimentell nachgewiesen
werden.®*'% Dennoch werden Chlorbenzol und elektronenreiche Chloraromaten
unter diesen Bedingungen nicht befriedigend umgesetzt."%***® Um den Salzeffekt
mit Palladacyclus 7a zu optimieren, wurden eine ganze Reihe von Salzen auf ihren

Effekt getestet.?

Tab. 4. Einfluss wvon Salzzusatzen auf die Mizoroki-Heck-Reaktion mit

(CH,CN),PdCl, und mit Palladacyclus 7a.”

Cl Kat. O
@/\ N \@ l A + HCI

1,2 eq Na(OAc)
NMP, 150°C,14 h, MX

Nr. MX (mol%) Katalysator (mol%) Ausbeute [%] TONM™
(— (CH,CN),PdCl, (2) 0 0
2 [AsPhJCI(20)  (CH.CN),PdCI, (2) 24 12
3 [NBu]CI(20)  (CH,CN),PdCL, (2) 3 1
4 [NBuBr(20)  (CH,CN),PdCI, (2) 2
5 — 7a (1) 1 0
6 [NBu,JOAc (20)  7a(1) 8 4
7 [NBu,]ClI (20) 7a (1) 3 1
8 [NBu,]Br (20) 7a (1) 9 4
9 [PPh,]CI (20) 7a (1) 86 43
10 [PPh,]CI (100)"¢  7a (1) 45 22
11 [Ph,PCH.]Br (20) 7a (1) 20 10
12 [AsPh,]CI (20) 7a (1) 94 47
13 LiBr (20) 7a (1) 4 2

@ 1,0 eq Chlorbenzol, 1,5 eq Styrol, 1,2 eq Na(OAc), NMP, T= 150 °C, t = 14 h.
®F (mol Produkt) / (mol Pd).
[ ohne Chlorbenzol; [PPh,]Cl als einzige Phenylquelle.

Eines der wenigen Beispiele fur eine erfolgreiche Umsetzungen von Chlorbenzol

nutzt ein System aus Palladium(ll)chlorid und sechs Aquivalenten Tetraphenyl-
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phosphoniumchlorid  [PPh,]Cl als Katalysator.”" Wiederum war U(ber die
Wirkungsweise des Salzzusatzes nichts bekannt. Obwohl eine Aryllibertragung
durch P-C-Bindungsbruch?""#"®  zwischen den Halogenaromaten und dem
Tetraphenylphosphoniumkation auftritt und es bekannt ist, dass Phosphoniumsalze
als Arylquelle dienen kdénnen,?® zeigen eigene Untersuchungen zur stdchio-
metrischen Reaktion mit [PPh,]Cl als Arylquelle, dass die Umsetzung mit
Chlorbenzol rascher verlauft. [PPh,]ClI kann daher nicht primar als Ubertrager der

Arylreste auf den Palladiumkatalysator dienen (Eintrag 10, Tab. 4).

Tab.b. Umsetzung substituierter Chloraromaten in der Mizoroki-Heck-Reaktion

mit Palladacyclus 7a unter Zusatz aktivierender Salze.”

cl 0.1 mol% 7a O
@ N \@\ S . HCl
R ‘

R 2 eq Na(OAc)
NMP, 150 °C, 60 h, MX

NT. R MX (mol%)  Ausbeute [%]  TON®  Stilben [%]
1 NO,  [PPh,ICI (1) 91 455

2 NO,  [AsPh,ICI (1) 95 475 3

3 OCH, [PPh,JCI(1) 38 190 25

4 OCH, [AsPh,CI(1) 46 230 45

@ 1,0 eq Chloraromat, 1,5 eq Styrol, 2,0 eq Na(OAc), NMP, T = 150 °C, t = 60 h.
® {(mol Produkt) / (mol Pd).

Die Umsetzung wenig reaktiver Chloraromaten wie Chlorbenzol in der Mizoroki-
Heck-Reaktion mit Palladacyclus 7a war hingegen bisher nicht méglich. Der Erfolg
von Palladium(ll)chlorid in Gegenwart von [PPh,|Cl als Salzzusatz zeigt, dass die
geeignete Wahl des Kations des Salzzusatzes ebenfalls Einfluss auf die Aktivitat des
Katalysators haben kann. Daher wurde die Kupplung von Chlorbenzol und Styrol mit
Hilfe von Palladacyclus 7a bei einer weiteren Variation des Salzzusatzes untersucht
(Tab. 4). Es zeigt sich, dass [PPh,]Cl in Kombination mit Katalysator 7a ebenfalls
aktivierend wirkt, [Ph,PCH;]Br hingegen nicht (Eintrag 11, Tab. 4). Dies ist eine
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Umkehr des Anioneneffektes im Vergleich zu den Tetrabutylammoniumsalzen, bei
denen [NBu,]Br effizienter ist als [NBu,]CI. Das mit PdCl, unwirksame Salz [AsPh,]CI
wirkt auf Palladacyclus 7a sogar noch starker aktivierend als [PPh,]CI (Eintrag 12,
Tab. 4). Es tritt also auch bei |0slichen Salzen ein messbarer Einfluss des Kations
auf. Eine mogliche Erklarung hierflr kénnten unterschiedliche Grade der Ausbildung

von Kontaktionenpaaren in Losung sein.

2 mol% [Pd]

cl X O
@/\ .\ \@ 20 mol% [PPh4]CI S + HCI

2 eq Na(OAc)
NMP, 150°C

100

80 1

—
o
et

Palladacyclus 7a

2
o 40
e
o
20 -
. (CH4CN),PdCl, 2
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

t/mn —»

Abb. 4. Abnahme der Menge Chlorbenzol bei der Mizoroki-Heck-Reaktion mit
Styrol. Katalysatoren 7a und (CH;CN),PdCl, (je 2 mol% Pd) mit 20 mol%
[PPh,]CI.

Die Verwendung dieser Salzzusatze bei den Reaktionen von 4-Chloranisol mit Styrol
ist nicht vorteilhaft, weil die Effizienz des Systems unter Arylscrambling leidet, das
als Nebenreaktion auftritt. Die Freisetzung des reaktiveren Chlorbenzols flhrt zu

dessen bevorzugter Umsetzung und damit zur Bildung substantieller Mengen
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Stilbens als Nebenprodukt. So lasst sich 4-Chloranisol mit einer TON von 280 und
einer Ausbeute von 56 % mit Palladacyclus 7a (0,2 mol% Pd) und funf Aquivalenten
[AsPh,]Cl umsetzen; ahnlich gut ist der Zusatz von [PPh,]Cl. In beiden Fallen
entsteht aber fast die gleiche Menge an Stilben als Nebenprodukt durch die
Reaktion von freigesetztem Chlorbenzol (Eintrage 3 und 4, Tab. 5). Bei Chlor-
aromaten, die reaktiver als Chlorbenzol sind, kann die Bildung des Nebenproduktes
vernachlassigt werden. Dies wird beispielsweise fur 4-Chlornitrobenzol beobachtet,
das sich mit Palladacyclus 7a in Kombination mit [AsPh,]Cl oder [PPh,]CI in sehr

guten Ausbeuten umsetzen lasst (Eintrage 1 und 2, Tab. 5).

Ein Vergleich der Zeit / Umsatz-Kurven von Palladacyclus 7a mit (CH,CN),PdCl, unter
Verwendung von [PPh,]Cl als aktvierendem Salzzusatz in Abb. 4 zeigt, dass bei
beiden Katalysatoren die Reaktion sofort startet. Im aufgetragenen Fall mit
2 mol% Palladium und 20 mol% [PPh,]JCI ist bei keinem Katalysator eine
Induktionsphase zu erkennen. Die katalytisch aktive Spezies wird demnach sehr
rasch gebildet. Die Reaktion mit Palladacyclus 7a verlauft langsamer als mit
(CH,CN),PdCl,, auch wenn die Umsatze am Ende der Reaktion in beiden Fallen
nahezu identisch sind. Durch Annahme einer Reaktion 1. Ordnung erhalt man far
die Abnahme des Eduktes Chlorbenzol die folgenden Geschwindigkeitskonstanten:
k,(PdCl,) = (3,8+0,5)x 10°s" und k,(7a) =(2,3£0,9)x10°s”". Die Wechsel-
frequenz (turnover frequency, TOF) zu Beginn der Reaktion betragen hier 6,3 mit

(CH;CN),PdCI, bzw. 3,1 [(mol Produkt) / (mol Pd x h)] mit Palladacyclus 7a.

Weiteren Einblick in die Produktverteilung gibt die Auftragung der Produkt-
entwicklung gegen die Reaktionszeit. Dabel zeigen die beiden untersuchten
Katalysatoren ahnliche Charakteristika in Bezug auf die relativen Verhaltnisse der
Produktisomeren. So ist die Bildung von (E}Stilben deutlich gegenlber (Z}Stilben
bevorzugt und nur 1,1-Diphenylethen tritt in nennenswerten Mengen als

Nebenprodukt auf.
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Abb. 5. Zeit / Umsatz-Charakteristiken der Produktbildung unter Verwendung von

Palladacyclus 7a (oben) und (CH,CN),PdCl, (unten) mit jeweils zehn
Aquivalenten [PPh,]CI.
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Wie bereits in Kap. 3.1 beschrieben, kédnnen Anionen an Palladium(0)komplexe
koordinieren.®® Nimmt man an, dass die Palladium(ll)katalysatoren unter den
Reaktionsbedingungen der Mizoroki-Heck-Reaktion zu Palladium(0) reduziert
werden®?"?? ynd damit dem klassischen Katalysecyclus folgen, bleibt die Frage
nach der Effizienz des Einflusses der Salzzusatze. Unter Verdrangung eines
neutralen Liganden entsteht eine anionische Palladium(O)spezies, die sich Uber ihre
charakteristische Verschiebung um + 30 ppm im *'P-NMR nachweisen lasst."®
Diese Methode ist auch empfindlich genug, um den Einfluss des Kations durch die

Ausbildung von Kontaktionenpaaren auf den Katalysator zu beobachten.

Pd[P(o-Tol)sl, + [M]X | X-Pd-P(o-Tol)s | [MI" + P(o-Tol)s

1a 10

Schema 13. Einfluss von Salzzusatzen auf Pd[P(o-Tol);], 1a. Bildung des

anionischen Komplexes 10.

Die Messung in Toluol hat sich als geeignet erwiesen.'” Eine Mischung aus
Pd[P(o-Tol);], und etwa zehn Aquivalenten des Salzes werden in [Dgl-Toluol gelost
und per *P{'H}-NMR vermessen. Die Wirkung von Tetrabutylammoniumsalzen
wurde bereits beschrieben,” so dass hier nur der Einfluss von Phosphonium- und
Arsoniumsalzen bestimmt wurde (Tab. 6). Im Vergleich zu den anionischen
Komplexen mit Tetrabutylammonium-Gegenionen, sind die *'P-Signale der

vermessenen Komplexe zu tieferem Feld verschoben.

Tab. 6. Salzeffekte auf Pd[P(o-Tol),], in [Dgl-Toluol. Angeben ist die chemische

Verschiebung von Spezies 10.

Nr. Salz &3P [ppm] Verhéltnis Pd[P(o-Tol),], : [{(o-Tol),P}PdX]
1 — Ml 26,1 12 . 88
2 [Ph,PCH,IBr 31,0 70 : 30
3 [PPh,]CI 36,1 36 : 64
4 [AsPh,]Cl 36,1 90 : 10

@ Das natlirliche Dissoziationsgleichgewicht wird gemessen: X ist in diesem Fall das Losungsmittel.
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3.3. Einsatz labil gebundener Liganden

Da die Aktivitat von Katalysatoren durch Salzzusatze gesteigert werden kann, sollte
ein Ligand verwendet werden, der auf Grund einer schwacheren Bindung zum
Metall leichter auszutauschen waére als P(o-Tol);. In der Literatur werden solche
schwach  koordinierenden  Liganden wie Triphenylarsan  AsPh,?*""  oder
Tri(2-furyl)phosphan P(Fur), haufig erfolgreich in der Stille-Reaktion verwendet.??#2%"
Aber auch in anderen Reaktionen vom Heck-Typ sind Anwendungen beschrieben
worden.”®"?¥! Genauso kénnen schwacher koordinierende Phosphite in hohem
Uberschuss als Liganden in Reaktionen vom Heck-Typ verwendet werden.” Das
zu P(o-Tol); analoge Tri(ortho-tolyl)arsan As(o-Tol); sollte auf Grund der
vergleichbaren  sterischen Verhaltnisse ebenfalls nur zweimal an ein
Palladium(0)zentrum koordinieren und wegen dieses Koordinationsverhaltens einen
besseren Steuerliganden im Vergleich zu AsPh, in den Reaktionen vom Heck-Typ
darstellen. Dennoch wurde As(o-Tol); in der Literatur bisher weitgehend
vernachlassigt. Neben synthetischen sowie komplex- und physikalisch-chemischen

Studien,®**¥ gibt es nur zwei katalytische Anwendung.?#%

CHs CHs

3 GMgBr + AsCly <©—>As + 3 MgBrClI
THF 3
80°C,5h
CHj
2 <©—>As + (CH3CN),PdCl, ——— [(o-Tol)3AsoPdCl,  + 2 CH3CN

3 Toluol

RT,2h
12

Schema 14. Darstellung von As(o-Tol); und von [(o-Tol),As],PdCl, 12.

Die Darstellung von As(o-Tol), erfolgt in Analogie zur Synthese von P(o-Tol); aus
ortho-Tolylmagnesiumbromid und Arsentrichlorid (Schema 14).%7 Mit einer

Ausbeute von 83 % erhalt man den Liganden als weil3e Nadeln. Setzt man zwei
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Aquivalente As(o-Tol); mit (CH,CN),PdCl, in Toluol um, erhalt man in 92 % Ausbeute
den gelben Komplex [(o-Tol),As],PdCl, 12.

C3a g

Abb. 6. PLATON Darstellung der Kristallstruktur von [(o-Tol);As],PdCl, 12. Die
thermischen Schwingungsellipsoide entsprechen einer Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit von 50 %. Die Wasserstoffatome und ein Molekul
Toluol sind zur besseren Ubersichtlichkeit nicht dargestellt. Ausgewahlte
Bindungslangen (A) und —winkel (°): Pd-As = 2,445(1), Pd-Cl = 2,303(2),
As-C1 = 1,941(6), As-C8 = 1,944(5), As-C15 = 1,955(6),
As-Pd-Cl = 87,80(30), As-Pd-Asa = 180,00, Pd-As-C1 = 109,11(13),
Pd-As-C8 = 116,07(15), Pd-As-C15 = 117,61(16), C1-C6-C7 = 122,91(60),
C8-C13-C14 = 123,36(50), C15-C20-C21 = 123,73(60).

Kristalle von Komplex 12 wurden aus einer gesattigten Losung in Toluol bei -30 °C
erhalten. Die Kristallstruktur in Abb. 6 zeigt die erwartete trans-Koordination der

Arsanliganden in einer quadratisch planaren Umgebung des Palladium(ll). Die
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Bindungslange As-Pd betragt 2,445 A. Diese Bindung ist geringfugig langer als im
analogen Phosphankomplex [(o-Tol),Pl,PdBr, mit 2,372 A" Auf Grund des
groReren Atomradius von Arsen ist dies zu erwarten. Unterschiede in den
Bindungswinkeln im Liganden As(o-Tol); treten zwischen dem Metall zugewandten
Arylrest und den beiden anderen Resten auf. Wahrend die Bindungswinkel Pd-As-C
im abgewandten Fall 116,1 ° bzw. 117,6 ° betragen, zeigt der zugewandte Arylrest
einen Winkel Pd-As-C1 von 109,1 °. Dies ist wahrscheinlich auf sterische Effekte
zurlckzufahren. Nur oberhalb der Palladiumebene ist ausreichend Platz fur die
ortho-Methylgruppe. In der Kristallstruktur deutet nichts auf eine agostische
Wechselwirkung der CH,-Gruppe mit dem Zentralmetall im Kristall hin. In diesem
Fall warde man eine verkurzte Bindung As-C1 sowie eine auf das Palladiumatom
zugewandte Anordnung der Wasserstoffatome der CH,-Gruppe erwarten.**? Beides
wird nicht beobachtet. Ebensowenig wird diese Hypothese durch Beobachtungen
im IR oder 'H-NMR gestutzt. Alle anderen Bindungsldangen und Winkel zeigen
keinerlei Auffalligkeiten. Die Daten zur Kristallstrukturanalyse sind in Anhang 7.2

zusammengefasst.

Der Komplex 12 wurde nun in verschiedenen Reaktionen vom Heck-Typ getestet
und dabei mit (Ph;As),PdCl, verglichen (Tab. 7 und 8). Dabei zeigt sich, dass bei der
Reaktion von Bromaromaten As(o-Tol); haufig effizienter ist als AsPh, und sogar
erstaunlich aktiv im Vergleich zu den ublicherweise verwendeten Phosphanen wie
PPh,. Die Aktivierung von Chloraromaten ist allerdings nur unzureichend maoglich.
Dies ist wahrscheinlich auf die geringere Stabilitat von [(o-Tol);As)PdX] im Vergleich
zu seinem Phosphananalogon zurlckzufihren und &ufRert sich in der raschen
Schwarzfarbung der Reaktion. Hierdurch wird die leichtere Substituierbarkeit des

Liganden und damit héhere Konzentration der aktiven Spezies kompensiert.

Die Mizoroki-Heck-Reaktion gehdren zu den wichtigen Maoglichkeiten, (E}Arylalkene
gezielt zu synthetisieren.*® Das thermodynamisch beglnstigte (E}Olefin wird als
Hauptisomer gebildet."”'¥ Bromaromaten kénnen mit Katalysator 12 in sehr guten
Ausbeuten mit Acrylsaure-n-butylester umgesetzt werden (Tab. 7), wahrend
Chloraromaten nicht reagieren. Mit AsPh; als Ligand werden nur maldige Ausbeuten

erzielt.
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Tab. 7. Die Mizoroki-Heck-Reaktion katalysiert von 1 mol% L,PdCl,.

Br 1 mol% L,PdCl, ~-COOBu
/@/ + /\COOBU /@/v + HBr
R CSzCOg R

DMF, 130 °C, 17 h

Nr. R L Ausbeute [%]
1 C(O)CH, As(o-Tol), 100

2 C(O)CH, AsPh, 88

3 H As(o-Tol), 92

4 H AsPh, 76

5 CH, As(o-Tol), 85

6 CH, AsPh, 69

7 OCH;, As(o-Tol), 69

8 OCH, AsPh, 45

1,0 eq Bromaromat, 1,5 eq Olefin, 1,5 eq Cs,CO;, DMF, T=130°C, t = 17 h.

Die selektive Darstellung unsymmetrischer Biaryle ist eine wichtige Problem-
stellung in der organischen Synthese, weil dieses Strukturelement in Naturstoffen,
polymeren Materialien und auch in wichtigen Liganden auftritt.?**%** Zwei effiziente
und haufig eingesetzte Methoden bei deren Darstellung sind die Suzuki-Miyaura-
und die Stille-Reaktion.”®*¥ Die Boronsaureester in der Suzuki-Miyaura-Reaktion
sind zwar im Allgemeinen reaktiver als die Stannane in der Stille-Reaktion, Letztere
lassen sich aber im Gegensatz zu Ersteren unter neutralen Bedingungen mit
Halogenaromaten kuppeln. Dies ist bei basenempfindlichen Substraten, wie sie in
Totalsynthesen von Naturstoffen haufiger umzusetzen sind, ein nicht zu
unterschatzender Vorteil. Dennoch verhindert das toxische Stannylhalogenid als
Kuppelprodukt eine grofstechnische Anwendung dieser Reaktion. Von Vorteil
kénnten sich hier aber neueste Entwicklungen erweisen, die eine in Zinn und

Palladium katalytische Reaktionsfiihrung vorstellen. 245240
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Tab. 8. Die Suzuki-Miyaura- und die Stille-Reaktion katalysiert von 1 mol% L,PdCl,.

PhB(OH),
€520 Suzuki
0 N
Br@ Soan r )
R 1 mol% L,PdCl,
/ Stille
PhSnBus
CsF
Nr. R Reaktionstyp L Ausbeute [%]
1 C(O)CH, Suzuki-Miyaura®  As(o-Tol), 100
2 C(O)CH, AsPh, 98
3 CH, As(o-Tol), 100
4 CH, AsPh, 99
5 OCH, As(o-Tol), 99
6 OCH, AsPh, 88
7 C(O)CH, Stille As(o-Tol), 32
8 C(O)CH, AsPh, 95
9 CH, As(o-Tol), 24
10 CH, AsPh, 92
11 OCH, As(o-Tol), 19
12 OCH;, AsPh, 88

@ 1,0 eq Bromaromat, 1,2 eq Phenylboronsaure, 2,0 eq Cs,CO,, Dioxan, T=95°C, t = 19 h.
bI'1,0 eq Bromaromat, 1,2 eq Phenyltributylstannan, 2,2 eq CsF, Dioxan, T= 95°C, t = 19 h.

Komplex 12 ist ein effizienter Katalysator fur die Suzuki-Miyaura-Reaktion von
Bromaromaten (Tab. 8). Im Vergleich zu AsPh, ist As(o-Tol), effizienter und erlaubt
héhere TON. Im Gegensatz dazu steht das Vehalten in der Stille-Reaktion mit
Bromaromaten (Tab. 8). Hier ist AsPh, wesentlich effizienter im Vergleich zu
As(o-Tol);. Katalysator 12 schafft nur geringe TON. Die Umkehr der Reaktivitats-
reihenfolge der Liganden bei verwandten Reaktionen wie der Suzuki-Miyaura- und
der Stille-Reaktion zeigt, dass sich die geschwindigkeitsbestimmenden Schritte der

Reaktion signifikant unterscheiden muassen, um einen solch dramatischen Wechsel
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in der Ligandeffizienz zu erlauben. Hinweise auf deutliche Unterschiede geben
Dichtefunktionalrechnungen, die sich mit dem Transmetallierungsschritt befassen,
der allgemein als geschwindigkeitsbestimmend angesehen wird. Diese zeigen,
dass sich die Mechanismen der Transmetallierung auf Palladium(ll)zentren bei der
Verwendung von Boranen und Stannanen unterscheiden:*”' Im ersten Fall liegt eine
elektrophile Substitutionsreaktion vor, im zweiten Fall ein Additions-Eliminations-
mechanismus. Die zugesetzten Casiumsalze dienen der Aktivierung der
metallorganischen Reagenzien vor der Transmetallierung; der detaillierte Einfluss

auf den Mechanismus ist nicht bekannt. Ihre Auswahl erfolgt rein empirisch.

Tab.9. Die Ullmann-analoge Homokupplung von Halogenaromaten mit

Katalysator 12.1

2 mol% 12

X 50 mol% Hydrochinon
. 1T O~
R 052003

DMAc, 100 °C, 24 h

Nr. R X Ausbeute [%] TON™
1 C(O)CH, Br 100 50

2 CF, Br 62 31

3 H Br 47 24

4 CH, Br 40 20

5 OCH, Br 13

6 e Cl 0 0

[ 1,0 eq Halogenaromat, 0,5 eq Hydrochinon, 1,1 eq Cs,CO,, DMAc, T= 100°C, t = 24 h.
bl mol Produkt / (mol Pd).
1 2-Chlorpyridin.

Die Darstellung symmetrischer Biaryle ist leichter moglich als die oben
beschriebene Synthese unsymmetrischer Biaryle, weil auf eine metallorganische,
dirigierende Gruppe an einer der Kupplungskomponenten verzichtet werden kann.
Die Homokupplung von Halogenaromaten mit Hilfe stéchiometrischer Mengen

Kupfer ist als Ullmann-Reaktion bekannt.?*¥?%% Katalytische Varianten nutzen Nickel-
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oder Palladiumkatalysatoren, die stochiometrische Mengen eines Reduktionsmittels
wie Zink zur Regenerierung der katalytisch aktiven Metall(O)spezies bendtigen.?°'2%7]
In den meisten Fallen ist die Reaktion auf lodaromaten beschrankt. Nur in sehr
wenigen Fallen wurde Uber die Aktivierung von Chloraromaten berichtet.”®® Ein
effizientes System nutzt Pd(OAc), in Gegenwart von As(o-Tol), zur Homokupplung
von Bromaromaten.” Daher wurde Komplex 12 unter identischen Bedingungen
als Katalysator fur die Ullmann-analoge Homokupplung von Bromaromaten
getestet. Die Verwendung von Katalysator 12 erlaubt die Homokupplung der
Bromaromaten allerdings nur mit schlechteren Umsatzen und nicht die von

aktivierten Chloraromaten wie 2-Chlorpyridin (Tab. 9).

In den getesteten Reaktionen mit Ausnahme der Stille-Reaktion hat sich As(o-Tol),
als der deutlich aktivere Steuerligand im Vergleich zu AsPh, erwiesen. Dies
entspricht der groReren Effizienz von P(o-Tol); im Vergleich zu PPh; bei der
Verwendung von Phosphanen. Generell ist der Ligand As(o-Tol), erstaunlich aktiv im
Vergleich zu vielen Phosphanen, insbesondere dem haufig verwendeten PPh,, auch

wenn die Kupplung von Chloraromaten mit ihm nicht effizient méglich ist.

3.4. Gemischt substituierte Katalysatoren mit N-heterocyclischen

Carbenen und Phosphanen

Der Salzeffekt kann noch weiter ausgenutzt werden, wenn der Katalysator eine
.Sollbruchstelle der Koordination” besitzt; also einen Liganden, der bevorzugt durch
das Anion ausgetauscht wird. Wenn dann der verbleibende Ligand stark basisch ist
und einen Elektronen donierenden Einfluss ausubt, sollte die Reaktivitat gegenlber
Chloraromaten weiter beglnstigt werden. Um diese Hypothese zu Uberprifen,
wurden N-heterocyclische Carbene (NHC) in Kombination mit Phosphanen in der
Katalyse eingesetzt. Das starker bindende NHC sollte als Steuerligand fungieren,
wahrend das labiler gebundene Phosphan durch ein Anion verdrangt werden

kdnnte.
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Die NHC gehoéren zur Klasse der Singulettcarbene, besitzen aber eine
Sonderstellung, da die zum Carbenkohlenstoff benachbarten Stickstoffatome als
n-Donoren in das p-Orbital des Carbenkohlenstoffs fungieren. Dadurch wird das
Carben weniger elektrophil und ist inharent reaktionstrager. Obwohl bereits 1962
die Existenz solcher stabilisierter Carbene mit quasi-aromatischem Charakter

postuliert wurde,®?

gelang die Isolierung erst 1991 am Beispiel des 1,3-Bis(1-
adamantyl)imidazolin-2-ylidens 13a.®” In der Folge wurden eine groRe Anzahl
verwandter Carbene in freier Form dargestellt und charakterisiert.?®"?% Dabei zeigte
sich, dass auch nicht-cyclische Carbene wie das N,N,N N-Tetra-

iso-propyldiaminoformamidinyliden 14 stabil sind.!?"-%®

13a 14

Abb. 7. Beispiele fur isolierbare Carbene vom NHC-Typ.

Die Komplexchemie der NHC begann hingegen bereits in den 60-er Jahren. Die
ersten Komplexe des Chrom(0) und des Quecksilber(ll) mit NHC-Liganden wurden
durch in situ-Deprotonierung von Imidazoliumsalzen mit basischen Metallvorstufen
synthetisiert (Schema 15).2%" |n der Folge wurden eine Vielzahl verwandter
Komplexe dargestellt,””>?’*l aber das breite Interesse an dieser Ligandklasse wuchs
erst im Anschluss an die erfolgreiche Isolierung der freien Carbene, wie eine ganze
Reihe von Ubersichtsartikeln belegen.”*?®! |Im Vergleich zu Trialkylphosphanen ist
die Starke der Ligand-Metall-Bindung aber um ein Vielfaches gréfRer, so dass man
davon ausgehen kann, dass kein merkliches Gleichgewicht zwischen
komplexiertem und freiem NHC in Loésung existiert. Dies wurde sowohl

experimentell durch erfolglose Abfangreaktionen mit elementarem Schwefel!'%%°
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als auch durch Dichtefunktionalrechnungen nachgewiesen.®'%4  Auftretendes
Ligandscrambling verlauft daher in diesen Fallen in einer bimolekularen Reaktion

zwischen den Komplexen und nicht tber freie NHC-Liganden.?®*?%®) Die feste Metall-

Ligand-Bindung wurde bereits dazu genutzt, flUssigkristalline Gold(l)- und
Palladium(ll)komplexe mit NHC-Liganden zu synthetisieren.??%#"
CHs CHs
N _ N
[@> [Herco)s]”  —— [ »—Cr(CO)s
N -Ha N
CHs CHs
=\ 2+
Ph Ph—N N\Ph_l
N T
Hg(OAc), + 2 E@> cloy, — > Hg 2 Clo,”
N -2 AcOH

Ph Ph\N)\N/Ph

Schema 15. Darstellung der ersten Metallkomplexe der NHC.

Trotz des steten Interesses an der Komplexchemie der NHC-Liganden wurde ihr
Potential als Steuerliganden in der homogenen Katalyse nur zégerlich evaluiert.
Vereinzelte Untersuchungen beschaftigten sich bis 1984 mit der Anwendung von
Rhodium(l)komplexen in der Hydrosilylierung und Hydrierung sowie Ruthenium(ll)-
komplexen in der Hydrierung.?*#% Erst 1995 begann der Durchbruch der NHC als
Steuerliganden mit einer Publikation Uber ihre Anwendung in Palladium(ll)-
komplexen als Katalysatoren fur die Mizoroki-Heck-Reaktion.” In rascher Folge
wurden weitere Katalysatoren entwickelt, unter anderem chirale Rhodium(l)-

[296,297]

komplexe fur die asymmetrische Hydrosilylierung, die asymmetrische

[299] [300]

Hydrierung,®® die  Hydroformylierung und die Cyclopropanierung,
Palladium(ll)komplexe fir die Ethylen / Kohlenmonoxid Co-Polymerisation,?®" sowie
Komplexe des Ruthenium(ll) fir Enin-Cyclisierungen®®®? ynd die Alkin-
dimerisierung.®”® Eine noch gréRere Beachtung finden die NHC als Steuerliganden
seit ihrer erfolgreichen Anwendung in der Olefin-Metathese,**% in der die

gemischten Ruthenium(ll)komplexe mit Phosphan- und NHC-Liganden!®'3%7
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erstmals die Ringschlussmetathese (RCM) von mehrfach substituierten Olefinen
ermoglicht.*®2'% Aper die NHC besitzen als stabile nucleophile Carbene auch
intrinsische katalytische Aktivitat: Die benzoinartige Kondensation von Benzaldehyd

und von Formaldehyd wird von stabilen NHC katalysiert.”**°"!

Fur die oxidative Addition von Chloraromaten an Palladium(O)komplexe sind
Elektronen donierende, basische Trialkylphosphane als Liganden am Metallzentrum
notwendig.®*® NHC &hneln in ihren Eigenschaften als Liganden sehr stark dieser
Klasse von Phosphanen, da sie starke o-Donoren darstellen. NHC sollten daher

ebenfalls geeignet sein, die oxidative Addition von Chloraromaten zu ermdglichen.

Die Synthese gemischter NHC / Phosphan-Komplexe 16 des Palladium(ll) gelingt
ausgehend von dimerem [(NHC)Pdl,], 15, das in Methylenchlorid durch Zusatz von
Phosphanen gespalten wird (Schema 16).2'%°"® Dabei kénnen sowohl die NHC als
auch die Phosphane sehr breit variiert werden. Ausgangskomplex 15 wird aus einer
1:1 Mischung von Pd(OAc), und Imidazoliumsalz 22 in Gegenwart von Kalium-tert.-
butoxylat und Natriumiodid synthetisiert (Schema 16).2' Versuche, die Synthese in
DMSO durch Deprotonierung mit Hilfe der Acetatanionen durchzufihren,

misslangen.®™

N

R N R
N, KOt-Bu R Il\Dd /I\PdJ\N + 2PRY N
2 Pd(OAc), + 2 [@> \N% WAN E 2 EN>—P|d—PR3
N Nal &N 8 I
R “R
22 15 16

Schema 16. Darstellung der Mono(NHC)komplexe 15 und der gemischten
NHC / Phosphan-Komplexe 16 des Palladium(ll).

Auf diese Weise wurden zwolf Komplexe mit drei verschiedenen NHC (R = Me,
t-Bu, 1-PhEt) und vier verschiedenen Phosphanen (PPh,, P(o-Tol);, PCy,, P(-Bu),)
dargestellt. Von Diiodo-1,3-di(1-phenylethyl)imidazolin-2-yliden(triphenylphosphan)-
palladium(ll) 16a konnten bei Raumtemperatur Einkristalle durch langsames

Verdampfen von Methylenchlorid aus einer gesattigten Loésung erhalten werden.
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Die Kristallstruktur zeigt eine cis-Koordination der Liganden im Kristall (Abb. 8). In
verwandten Komplexen wurden sowohl eine trans-Koordination wie in Diiodo-1,3-di-
(tert.-butyl)imidazolin-2-yliden(triphenylphosphan)palladium(ll) 16b ' als auch eine

cis-Koordination gefunden, wie in einem Komplex (NHC)(Ph,P)Pdl, 16 mit

[312]

2-Essigsaureethylester Seitenketten Ryc

Abb. 8. PLUTON Darstellung der Kristallstruktur von (NHC)(Ph,P)Pdl, 16a. Die
Wasserstoffatome sind zur besseren Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.
Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: Pd-P = 2,293(8),
Pd-C1 = 2,095(2), Pd-I1 = 2,644(0), Pd-12 = 2,633(4), P-Pd-C1 = 94,7(7),
11-Pd-12 = 90,0(8), 11-Pd-C1 = 171,7(8), N1-C1-N2 = 112,2(1),
Pd-P-C12 = 105,7(3), Pd-P-C18 = 119,6(4), Pd-P-C24 = 118,9(6).

Im cis-Komplex 16a sind die trans-koordinierten Liganden am Palladiumzentrum
nicht exakt linear angeordnet. Der Winkel C1-Pd-I1 betragt 171,7 ° und weicht damit
von 180 ° deutlicher ab als die Winkel im trans-Komplex 16b mit C1-Pd-P von 175,4 °

und 11-Pd-12 von 173,3 °.*" Die beiden Liganden spannen in 16a einen groReren
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Bindungswinkel C1-Pd-P von 94,7 © auf, der durch den idealen Winkel zwischen den
lodatomen [1-Pd-12 von 90,0 ° nicht ausgeglichen wird. Die Ringebene des NHC-
Liganden steht senkrecht auf der Ebene, die durch die quadratisch planare
Koordination des Palladium(ll)zentralmetalls aufgespannt wird. Gegenlber dem
freien Carben ist der N1-C1-N2 Winkel mit 112,2° in erheblichem Malie
aufgeweitet. Damit ist der Winkel deutlich grolRer als es fur koordinierte NHC mit
etwa 106 ° im Allgemeinen beobachtet wird.?”® Die Bindungslénge des NHC zum
Metall C1-Pd betragt 2,095 A und ist damit langer als in Komplex 16b mit
2,032 AP Die Bindung P-Pd ist dagegen mit 2,293 A wesentlich kirzer als in
Komplex 16b mit 2,333 A. Die Einzelheiten zur Kristallstruktur sind in Anhang 7.3
aufgefuhrt.

In Losung zeigen alle Komplexe 16 nur einen einfachen Signalsatz fur die Reste R’
am Phosphan und R am NHC selbst bei —-90 °C. Daher kann nicht entschieden
werden, ob nur eine einzige Koordinationsgeometrie in Lésung vorliegt, oder ob es
sich um ein rasches Gleichgewicht zwischen der cis- und der trans-Koordination
selbst bei tiefen Temperaturen handelt. Letztere Erklarung ist auf Grund der

Beobachtungen an verwandten Phosphankomplexen aber wahrscheinlicher.®'®

Ein Vergleich der NMR-Spektren von isolierten Komplexen 16 mit den analogen
1:1-Mischung von Ausgangskomplex 15 und dem Phosphan zeigt eine vollstandige
Bildung der gemischten Komplexe 16. Daher kénnen in der Katalyse an Stelle der
isolierten, praformierten Komplexe 16 auch einfache Mischungen aus Phosphanen
und den Komplexen 15 verwendet werden (s. unten). Unter den Reaktions-
bedingungen der Katalysen bildet sich dann der gewlnschte Komplex 16 in situ.
Fur die Anwendung der Komplexe in der Katalyse bedeutet dies einen grolden

Vorteil.

Die gemischten Komplexe 16 wurden zuerst in der Mizoroki-Heck- und in der
Suzuki-Miyaura-Reaktion unter Standardbedingungen verglichen (Tab. 10 und 11).
Es zeigte sich dabel, dass der sterische Anspruch beider Liganden sehr wichtig ist
und dass basische Trialkylphosphane PCy,; und P(t-Bu), besser geeignet sind als die
weniger basischen Triarylphosphane PPh, oder P(o-Tol);. Ein Vergleich der

Katalysen mit den isolierten Komplexen 16 und in situ generierten Komplexen aus
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15 und einem Aquivalent Phosphan zeigt, dass kein Unterschied in der Aktivitat
festzustellen ist. Daher konnen die Katalysatoren wie oben vorgeschlagen auch erst

kurz vor der Reaktion in Lédsung quasi in situ hergestellt werden.

Tab. 10. Die Mizoroki-Heck-Reaktion ~mit gemischten  NHC /Phosphan-

Palladium(ll)katalysatoren 16."

Br kat. 16 O
X
©/\ ¥ \©\ N + HBr
R DMAc, Na(OAc) R

130°C, 14 h

N, R mol% [Pd] Ry PR, Ausbeute [%]
1 C(O)CH, 1 1-PhEt PPh, 98
2 H 1 1-PhEt - 87
3 H 1 1-PhEt PPh, 92
4 OCH, 1 1-PhEt PCy, 62
5 OCH, 1 1-PhEt P(¢-Bu), 83
6 OCH, 1 1-PhEt PPh, 90
7 OCH, 1 1-PhEt P(o-Tol), 98
8 OCH, 1 tBu PPh, 60
9 OCH, 1 Me PPh, 25

10 OCH, 3t Me - 5

@ 1,0 eq Bromaromat, 1,5 eq Styrol, 1,5 eq Na(OAc), DMAc, T= 130°C, t = 14 h.
bl GC-Ausbeuten; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.
@ Diiodobis(1,3-dimethylimidazolin-2-yliden)palladium(ll) 20b als Katalysator.

In der Mizoroki-Heck-Reaktion kdnnen mit den Katalysatoren 16 Bromaromaten
effizient umgesetzt werden. Chloraromaten werden nur mit schlechten TON
aktiviert. Das optimierte System, das in der Reaktion von 4-Bromanisol mit Styrol
gefunden wurde, besteht aus einem sterisch anspruchsvollen NHC mit R = 1-PhEt
und einem sterisch anspruchsvollen Triarylphosphan mit R = ortho-Tolyl (Eintrag 7,
Tab. 10). Die grofiere Aktivitat der gemischten Komplexe zeigt sich, wenn man mit
dem Bis(NHC)komplex 20b vergleicht (Eintrag 10, Tab. 10).
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Tab. 11. Die  Suzuki-Miyaura-Reaktion mit gemischten = NHC/Phosphan-

Palladium(ll)katalysatoren 16."

B(OH), X kat. 16
©/ . /©/ R + X—B(OH),
R Xylol, K,CO3
130 °C
Nr. X R mol%[Pd] t[h] Ry PR,  Ausbeute [%] "

1 Br CO)CH, 1.0 14 1-PhEt - ~99
2 Br C(O)CH, 0. 13 1-PhEt  PPh, 100
3 Br H 1.0 13 1-PhEt  PPh, 100
4 Br OCH, 1.0 14 1-PhEt  PPh, 100
5 Br OCH, 1.0 14 1-PhEt  P(o-Tol), 95
6 Br OCH, 1.0 12 1-PhEt  P(tBu), 99
7 Br OCH, 1.0 12 1-PhEt  PCy, 100
8 Br OCH, 1.0 12 tBu PCy, 55
9 Br OCH, 1.0 12 Me PCy, 31
10 Cl CO)CH, 1.0 13 1-PhEt  PCy, 90
11 Cl H 1.0 13 1-PhEt  PPh, 7
12 C H 1.0 32  1-PhEt  PCy, 87
13 Cl  OCH, 1.0 32  1-PhEt  PCy, 69
14 Cl  OCH, 3009 32 e _ 0

@ 1,0 eq Halogenaromat, 1,2 eq Phenylboronsaure, 1,5 eq K,CO,, Xylol, T= 130 °C.
bl GC-Ausbeuten; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.

[ Mit 1,5 eq Cs,CO; als Base.

9 Diiodobis(1,3-dimethylimidazolin-2-yliden)palladium(ll) 20b als Katalysator.

In der Suzuki-Miyaura-Reaktion kénnen sowohl Brom- als auch Chloraromaten
umgesetzt werden. Das Katalysatorsystem wurde an Hand der Reaktion von
4-Bromanisol mit Phenylboronsaure optimiert (Tab. 11). Mit Bromaromaten werden
mit 1 mol% Palladium quantitative Umsatze erzielt. Auch hier ist der sterische
Anspruch am NHC essenziell, allerdings aktivieren bei dieser Reaktion die
basischen Trialkylphosphane den Katalysator besser. Der Unterschied der
Phosphane wirkt sich besonders bei der Reaktion von Chloraromaten aus. Aus

diesem Grund hat sich im Gegensatz zur Mizoroki-Heck-Reaktion hier die
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Verwendung von PCy;, als vorteilhaft erwiesen. Wiederum ist das gemischte System

deutlich aktiver als der Bis(NHC)komplex 20b (Eintrag 14, Tab 11).

cl 2 mol% [Pd]
H3C + (HO),BCI
C

3 Xylol, 052003
130 °C
100 1
® ° ot
T 80 ®  (NHC)Pd(PR,)l, 16¢
o (RsP),Pdl, 19a
R 60
° (NHC),Pdl, 20a
E
)]
£ 40 4
=)
<
20
0 T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

t/ mn —»

Abb. 9. Einfluss der Liganden auf die Aktivitat der Palladium(ll)katalysatoren in
der Suzuki-Miyaura-Reaktion. NHC = 1,3-Bis(1-phenylethyl)imidazolin-
2-yliden (1-PhEt), PR; = Tricyclohexylphoshan (PCy;).

Sowohl in der Mizoroki-Heck- als auch in der Suzuki-Miyaura-Reaktion zeigt sich,
dass die gemischten Komplexe deutlich aktiver sind als die Bis(NHC)komplexe
(Tab. 10 und 11). Gleichzeitig besitzen die Katalysatoren im Gegensatz zu den
Bis(phosphan)komplexen die thermische Stabilitat, die von den NHC-Komplexen
bekannt ist. Dennoch sind die Katalysatoren kaum in der Lage, Chloraromaten in
der Mizoroki-Heck-Reaktion umzusetzen (Tab. 10), obwohl sie sich in der Suzuki-
Miyaura-Reaktion als sehr effizient fur die Aktivierung von Chloraromaten erweisen
(Tab. 11).
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Tab. 12. Die Stille-Reaktion mit gemischten NHC /Phosphan-Palladium(ll)-

katalysatoren 16."

SnBus X 1 mol% 16
g Or-Orn - o
R Toluol, 110 °C

NT. R X tlhl Ry PR,  Ausbeute [%] "
1  CO)CH, Br 17 1-PhEt - 11
2  ClOCH, Br 17 1-PhEt PPh, 100
3 CO)CH, Br 17 1-PhEt P(oTol), 65
4 CO)CH, Br 17 1-PhEt P(tBu), 47
5 CO)CH, Br 17 1-PhEt PCy, 9
6 COCH, Br 17 1-PhEt AsPh, 20
7 ClO)CH, Br 17 1-PhEt P(Fur), 63
8 COJCH, Br 17 tBu  PPh, 72
9 CO)CH, Br 17 Me PPh, 23

10 H Br 17 1-PhEt PPh, 91

11 OCH, Br 25 1-PhEt PPh, 82

12 OCH, Br 25 1-PhEt P(Fur), 33

13 C(O)CH, Cl 17 1-PhEt PPh, 4

@ 1,0 eq Halogenaromat, 1,2 eq Phenyltributylstannan, Toluol, T= 110 °C.
bl GC-Ausbeute; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.

Eine genauere Betrachtung der Aktivitatsunterschiede ermoglicht die Aufnahme der
Zeit / Umsatz-Charakteristik der drei verwandten Komplexe 16¢, 19a und 20a in der
Suzuki-Miyaura-Reaktion von 4-Chlortoluol mit Phenylboronsaure (Abb. 9). Diese
zeigt, dass der Bis(phosphan)komplex 19a zwar zu Beginn aktiver ist als der
gemischte Komplex 16¢, Letzterer aber am langsten aktiv ist. Dadurch kénnen nach
einer langeren Reaktionszeit mit Katalysator 16¢ héhere TON erreicht werden als

mit 19a.

Die Erfolge in der Suzuki-Miyaura-Reaktion legten die Frage nahe, ob auch andere

Kreuzkupplungsreaktionen, die von NHC-Komplexen bisher nicht katalysiert wurden,
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von den gemischten NHC /Phosphan-Komplexen effizient katalysiert werden
kénnen. Die Stille-Reaktion ist ein Beispiel hierfur: Obwohl sich die NHC-Komplexe
bisher nicht als geeignete Katalysatoren fir die Stille-Reaktion erwiesen haben,
katalysieren die gemischten Komplexe 16 diese Reaktion mit Bromaromaten in sehr
guten Ausbeuten (Tab. 12). Dies ist das erste mal, dass die Stille-Reaktion mit NHC-
Komplexen als Katalysatoren beschrieben wird. Dabei hat sich im Gegensatz zur
Suzuki-Miyaura-Reaktion und in Ubereinstimmung mit der Mizoroki-Heck-Reaktion
vor allem das weniger basische PPh; als Ligand bewahrt. Auch die schwach
bindenden Liganden P(Fur); und AsPh,, die in situ mit Komplex 15a verwendet
wurden, erweisen sich als nicht geeignet, um die Stille-Reaktion effizient zu
katalysieren, obwohl sie in anderen Fallen als aulerst effiziente Liganden fur diese
Reaktion beschrieben werden.””?*" Chloraromaten kénnen auch vom aktivsten

Katalysator 16a nicht umgesetzt werden.

kat. [Pd] R
Cul/ O, R———H kat. [Pd] —
R—————R +
Base — Base //
H,0 = R
17 2 18

Schema 17. Nebenreaktionen in der Sonogashira-Reaktion: Homokupplung

terminaler Alkine.

Beim Versuch, die Sonogashira-Reaktion mit den Komplexen 16 zu katalysieren, fiel
auf, dass bei schlechten bis malRigen Umsatzen die Dimerisierung der terminalen
Alkine als Ubermaliige Nebenreaktion auftritt. Wurde Kupfer(l)iodid als Co-
Katalysator zugegeben, wurden die Ausbeuten an gewilnschtem Produkt nicht
besser. Aber die Nebenreaktion anderte sich: Unter Verlust der terminalen Protonen
dimerisieren die Alkine nun zu 1,3-Dialkinen. Von beiden Nebenreaktionen ist unter
praparativen Bedingungen bekannt, dass sie von Palladiumkomplexen katalysiert
werden kénnen.B"?#*! Sie wurden hier aber zum ersten Mal bei NHC-Komplexen des

Palladiums beobachtet.

- 67—



3. Rationales Katalysatordesign

Tab. 13. Die Alkindimerisierung mit dem Katalysator (NHC)(Ph,P)Pdl, 16a
(Ryue = 1-PhEt). Einfluss co-katalytischer Mengen Cul.

1 mol% 16a

Et3N, 90 °C

(Cul) R
17 18

Nr. Cul[mol%]  t[h] Ausbeute 17 [%]® Ausbeute 18 [%]®

1 4 100 -

2 4 98 -

3 1 4 65 17 (99:1:0)
4 - 4 20 (95:5:0)
5 - 8 68 (80:14:6)
6 - 12 91 (76:16:8)

el GC-Ausbeute (cis : trans : gem); Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.

Eine genauere Untersuchung der Alkindimerisierung zeigte, dass sich bei
ausschliellicher Reaktion der Alkine vollstandiger Umsatz mit Katalysator 16a
erreichen lasst (Tab. 13). Dabei ist die Selektivitdt der Reaktion zwischen Enin- und
Diin-Bildung Uber die Zugabe des Co-Katalysators Cul steuerbar. Wahrend in
Abwesenheit des Kupfersalzes eine Dimerisierung durch formale Addition an die
Dreifachbindung zum 1,3-Enin 18 eintritt, erfolgt nach Zugabe von Cul die C-C-
Bindungskntpfung zweier sp-Kohlenstoffatome unter formaler Oxidation zum
1,3-Diin 17. Als Oxidationsmittel dient molekularer Sauerstoff, und es bildet sich
Wasser. Der Sauerstoff wird durch die nicht entgasten Reagenzien in das System
eingebracht und kann nur mit Hilfe der Kupfersalze als Oxidationsmittel genutzt
werden (Schema 18). Von den maéglichen Produktisomeren der Verbindung 18 bei
der Enin-Dimerisierung entsteht das (Eflsomer in groRem Uberschuss. Das
(Z}-lsomer und das geminale Additionsprodukt entstehen nur in Mindermengen. Die
Produkte dieser Reaktionen sind synthetisch wertvolle Bausteine, da sie in einer

Enin-Dien [4+2] Cycloaddition zu 1-Arylalkinen mit regioselektiver 2,4,6-Substitution
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weiterreagieren kénnen.®” Das Dimer 18 des Acetylens beispielsweise ist das

Edukt der technischen Synthese von Neoprenkautschuk.®?”!

Der Unterschied in der Selektivitat der Reaktion in Abhangigkeit vom Zusatz co-
katalytischer Mengen von Kupfer(l)salzen ist darauf zurlckzuflihren, dass zwei
unterschiedliche Katalysecyclen vorliegen (Schema 18). Ohne Kupfersalze resultiert
die oxidative Addition des Alkins an den in situ gebildeten Palladium(O)katalysator in
einer Palladiumhydrid-Spezies. Diese addiert in einer Hydrometallierungsreaktion an
ein weiteres Molekul Alkin. In Gegenwart von Cul wird das Alkin durch Cuprat-
Bildung aktiviert und auf den Palladium(ll)komplex transmetalliert. Anschlielsende
reduktive Eliminierung ergibt das Diin als Produkt der Reaktion. Die Regeneration
des Palladium(ll)katalysators erfolgt analog zur Wacker-Oxidation mit Hilfe des

Kupfersalzes, das wiederum durch molekularen Sauerstoff regeneriert wird.!"%

0 R
L,Pd H R——=—H —
R———H L,Pd //
\\\ - L,Pd°
R R
18
Cul - Hi
R
L,Pdl, Vi
2 "R——cCcu" — L,Pd - » R———=—-R
-2 Cul \ - LoPd°
R 17

L2PdO + 2 Cul —— LyPdl, + 2Cu (Regeneration des Katalysators)

2Cu + 2HI + Oy 2 Cul + HyO (Regeneration des Co-Katalysators)

Schema 18. Postulierte Mechanismen der Nebenreaktionen in der Sonogashira-

Reaktion.

Untersuchungen zur thermodynamischen Stabilitdt der gemischten Komplexe 16

zeigen, dass die Komplexe wie erwartet Uber lange Zeit in Losung stabil sind und
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keine Abscheidungen von elementarem Palladium zeigen. Allerdings lasst sich bei
genauerer Untersuchung durch NMR-Analyse im Fall von Diiodo-1,3-di(1-
phenylethyl)imidazolin-2-yliden(triphenylphosphan)palladium(ll) 16a in CD,Cl, nach-
weisen, dass im Verlaufe einiger Tage die Liganden der Komplexe teilweise
ausgetauscht werden. Es entsteht eine Gleichgewichtsmischung aus dem
gemischten Komplex 16a sowie den beiden symmetrischen Komplexen
Diiodobis(triphenylphosphan)palladium(ll) 19b und Diiodobis(1,3-di(1-phenylethyl)-
imidazolin-2-yliden)palladium(ll) 20a (Schema 19). Im Gleichgewicht in CD,Cl, liegen
die Komplexe im Verhaltnis 16a: 19b (= 20a) = 71 : 29 vor. Auf Grund dieses
langsamen Ligandaustausches ist es von Vorteil, den Komplex 16 erst kurz vor der
Katalyse durch Reaktion des Komplexes 15 mit dem Phosphan zu generieren. Die

Austauschgeschwindigkeit reicht dann nicht aus, um den Komplex 16 in detektier-

S

N ! N ! N
2 [ >—P|d-PPh3 ~——— PhgP-Pd-PPh; + [ >—P|d—< ]
N - CD,Cl, | N N
b 20a

Schema 19. Ligandaustausch an gemischten Palladium(ll)komplexen. Gleich-

barem Malde abzubauen.

16a 19

gewicht der Komplexe 16a, 19b und 20a.

Die Darstellung von analogen, gemischten Palladium(O)komplexen sollte im Lichte
der Resultate mit den Palladium(ll)komplexen zu sehr aktiven Katalysatoren fuhren,
da Phosphankomplexe im Allgemeinen auch durch den Ubergang von Pd(ll) zu Pd(0)
aktiver werden.?” Durch Vorarbeiten auf dem Gebiet der homoleptischen NHC-
Komplexe des Palladium(0) gelang es, den gemischten Palladium(0)komplex 21 zu
isolieren.®'®3® Die ersten Versuche zur Katalyse der Mizoroki-Heck- und der Suzuki-

Miyaura-Reaktion unter Standardbedingungen zeigten aber nur sehr unbe-
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friedigende Ergebnisse. So wurden in der Mizoroki-Heck-Reaktion ohne Salzzusatze
Chloraromaten nicht umgesetzt und erst nach Zusatz von Tetraphenylphosphonium-
chlorid konnte eine geringe Aktivitat beobachtet werden. In der Suzuki-Miyaura-
Reaktion wurde 4-Chlortoluol bei 80 °C umgesetzt, allerdings war dabei keine

Aktivitatssteigerung gegenutber den bekannten Phosphansystemen zu beobachten.

o

G
<

21

3.5. Salzschmelzen als Lésungsmittel

Obwohl seit fast zehn Jahren bekannt ist, dass Salzzusatze in der Mizoroki-Heck-
Reaktion zu einer Aktivitatssteigerung der Palladiumkatalysatoren flhren, gibt es
nur eine einzige Studie, die den Zusammenhang zwischen der Aktivitdt und der
Menge an zugesetztem Salz beschreibt. Im katalytischen Bereich wird mit PdCl, ein
linearer Zusammenhang der Salzkonzentration mit der Reaktionsgeschwindigkeit
gefunden.”" Daher wurde in eigenen Untersuchungen erstmals evaluiert, bis zu

welchem Uberschuss an Salz sich eine Steigerung erreichen lasst.

Hi?\o—Tol\ o-Tol
/O/‘\ o, P
P/d\ /Pd
Poro

N\
o-Tol o-Tol CHs

7a
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Von Palladacyclus 7a weild man, dass [NBu,|Br dessen Aktivitat steigert. Tragt man
daher bei der Reaktion von Chlorbenzol mit Styrol und Katalysator 7a die Aktivitat,
gemessen an der Ausbeute von Stilben, gegen das molare Verhaltnis von [NBu,]Br
vs. DMF auf, so zeigt sich eine kontinuierliche, aber nicht durchgangig lineare
Steigerung der Aktivitat proportional zur eingesetzten Menge an Salz (Abb. 10).
Einem grolden Effekt durch die Steigerung der Menge an Salzzusatzen bei kleinen
Konzentrationen steht ein geringerer Effekt bei groReren Konzentrationen
gegenuber. Dennoch tritt auch bei hohen Konzentrationen kein Sattigungseffekt
ein. Dieses Ergebnis legt nahe, dass die Reaktion am besten ohne das Lésungs-
mittel DMF und nur in Gegenwart des Salzes [NBu,|Br durchgefihrt werden sollte.

Das molekulare Losungsmittel DMF scheint sogar als Inhibitor zu wirken.®

Cl 1mol% 7a O
O e R
Na(OAc)

[NBuy]Br / DMF

60 -
150 °C, 12 h °
T 40 -
< °
: o
"5‘ /
(0]
o
12 °
2 20 - —
./' °
o
/
:
O T 1 v 1 v 1 v 1 v 1
0 20 40 60 80 100

NBu,Br[% (n/n)] ——

Abb. 10. Einfluss des molaren Verhaltnisses von DMF und [NBu,]Br auf die
Aktivitat des Palladacyclus 7a in der Mizoroki-Heck-Reaktion.
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Salze kénnen in der Tat als alternative Losungsmittel verwendet werden.®*% In
geschmolzener Form sind sie sehr polar aber aprotisch. Es gibt sogar organische
Salze, die bei Temperaturen bis -78 °C flUssig bleiben, weil ihre Kristallisation durch
Packungseffekte behindert ist. Diese bei Raumtemperatur flissigen Salze werden
als ionische Flussigkeiten (non-aqueous ionic liquids, NAIL) bezeichnet und
bestehen meist aus Imidazoliumsalzen 22 oder Pyridiniumsalzen 23 mit nicht-
koordinierenden Anionen.®" Sie finden als alternative Lésungsmittel fir eine Reihe

von homogenen Katalysen mittlerweile haufiger Verwendung./®#%%

~N

R/N@N‘R /\/N@N\ /\/N@NJ\/ <®N—R
X ] X X

r

22 22a 22b (X = Br) 23
22¢ (X = [PFg])

Auch Tetraalkylammoniumsalze kénnen als Losungsmittel bei Temperaturen Gber
ihrem Schmelzpunkt verwendet werden. Beispielsweise schmilzt [NBu,]Br bei
103 °C. Damit ist dieses Salz bei den Temperaturen, bei denen die Mizoroki-Heck-
Reaktion mit Chloraromaten und Katalysator 7a durchgefihrt wird, bereits flissig.
Es kann daher als Lésungsmittel verwendet werden. Um die Effizienz verschiedener
Salze als Losungsmittel zu testen, wurde die Mizoroki-Heck-Reaktion von
Chlorbenzol und Styrol mit Palladacyclus 7a unter den Bedingungen, die in
molekularen Lésungsmitteln optimiert worden waren, durchgefthrt (Kap. 3.2).
Dabei zeigt sich, dass koordinierende Anionen wie Bromid oder Acetat essenziell
far die Aktivierung des Katalysators sind (Tab. 14). Aber auch die Kationen zeigen
einen, wenn auch geringeren, Effekt. [NBu,|Br und [NBu,]JOAc erweisen sich unter
den verwendeten Bedingungen als die am besten geeigneten Salze zur
Durchfuhrung der Mizoroki-Heck-Reaktion. Dialkylimidazoliumsalze wie 22a, 22b
oder 22c¢ eignen sich unabhangig vom Anion nicht als Lésungsmittel fuar die
Umsetzung von Chloraromaten, auch wenn die Umsetzung von lodaromaten

maglich ist.®®* Wahrscheinlich ist dies darauf zurlckzufihren, dass die
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Alkylkohlenstoff-Stickstoff-Bindung unter den strengen Reaktionsbedingungen von

der Base angegriffen wird und damit zur Zersetzung des Lésungsmittels fihrt.*"

Tab. 14. Effizienz verschiedener geschmolzener Salze in der Mizoroki-Heck-

Reaktion mit Palladacyclus 7a.”

N Cl 0,5mol% 7a
+ X + HCI
6 mol% [PPhy]CI O

Na(OAc), NAIL

150°C

Nr. NAIL t[h] Ausbeute [%]"!
1 [NBuJOAc 14 54
2 [NBu,|Br 18 51
3 [Oct,;NMe]Br 15 45
4 Aliquat 336" 15 32
5 [MPIm]Br 22a 19 22
6  Ph,CCl 16 21
7 TBHDP 16 19
8 el 15 17
9  [NBu,Cl 15 15

10 [BPIm]Br 22b 16 11

11 [BPIm]PF4 22¢ 15 5

41,0 eq Chlorbenzol, 1,6 eq Styrol, 1,2 eq Na(OAc), T = 150 °C.

bl GC-Ausbeute aller Isomere; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.
¢ Aliquat 336 = Methyltrioctylammoniumchlorid.

4 TBHDP = Hexadecyltri-n-butylphosphoniumbromid.

¢l Aliquat 336 / [NBu,]Br = 1:1.

[
[
[
[
[
Auf Grund dieser unbefriedigenden Ergebnisse wurde darauf verzichtet
Imidazoliumtetrachloroaluminate als Ldosungsmittel zu testen. [NBu,]l, [NBu,]BF,
und [NBu,]PFs wurden nicht getestet, weil der Schmelzpunkt weit Uber den
Temperaturen liegt, die die Katalysatoren unbeschadet Uberstehen kdnnen.

Erstaunlicherweise ist das Phosphoniumsalz Tri-n-butyl-n-hexadecylphosphonium-

bromid (TBHDP) kein geeignetes Losungsmittel fur die Reaktion von Chlorbenzol
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(Eintrag 7, Tab. 14), obwohl es in der Literatur als Lésungsmittel fir die Reaktion
von Bromaromaten verwendet wurde.®® Unerwartet ist dies auch, weil [PPh,]CI ein
aktivierender Zusatz in der Mizoroki-Heck-Reaktion mit Palladacyclus 7a ist
(Kap. 3.2). Als Kuriositat kann die Maoglichkeit der Verwendung von
Carbeniumsalzen wie Tritylchlorid als Lésungsmittel gewertet werden (Eintrag 6,

Tab. 14).

Tab. 15. Effizienz verschiedener Basen in der Mizoroki-Heck-Reaktion in

geschmolzenem [NBu,]Br mit Palladacyclus 7a.”

N cl 0,5mol% 7a
+ X + HCI
6 mol% [PPh4ICI O

Base, [NBuy]Br

150°C
Nr. Base t[h] Ausbeute [%]"
1 [NBu,]OAcC 15 52
2 Na(OAc) 18 51
3 Na(OOCH) 16 491
4 BuN 15 46
5 EtN 16 46
6  Cs,CO, 15 45
7 NaHCO, 15 44
8  K,CO, 16 41
9 KO, 16 38

el 1,0 eq Chlorbenzol, 1,5 eq Styrol, 1,2 eq Base, T = 150 °C.
bl GC-Ausbeute aller Isomere; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.
M Ethylbenzol und Biphenyl treten in signifikanten Mengen als Nebenprodukte auf.

Es hat sich als essenziell fur die Durchfihrung der Mizoroki-Heck-Reaktion in den
ionischen FlUssigkeiten erwiesen, dass das Lésungsmittel vor der Reaktion
grindlich von Wasser und Sauerstoff befreit wird. Ansonsten treten die Hydrierung
des Olefins sowie die Zersetzung des Katalysators unter Abscheidung von

inaktivem Palladiumschwarz in erheblichem Malke als Nebenreaktionen auf. Um
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dies zu verhindern, wurde das Salz direkt vor der Reaktion fur mindestens zwei
Stunden unter Vakuum geschmolzen. Einzig bei [NBu,JOAc reicht diese Methode
nicht aus, so dass dieses Salz unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss gelagert
werden muss. Thermogravimetrische Untersuchungen bei Temperaturen > 130 °C
in Kombination mit Gaschromatographie zeigen, dass sich das Salz in geringem

Mafe zu Tributylamin und 1-Brombutan zersetzt.*!

In einem zweiten Schritt wurde der Einfluss der Base auf das System evaluiert.
Dabei zeigte sich wiederum unter Verwendung des Palladacyclus 7a in der
Kupplung von Chlorbenzol und Styrol, dass die Basen keinen grofien Unterschied
im Einfluss auf den Umsatz zeigen (Tab. 15). [NBu,]JOAc ist die beste Base,
allerdings ist der Unterschied beispielsweise zum wesentlich glunstigeren Na(OAc)
nicht signifikant. Auch die in molekularen Lésungsmitteln mit Abstand wirksamste
Base Cs,(CO;) kann ohne weiteres durch das billigere Na(HCO,) oder K,(CO,) ersetzt
werden.® Die geringe Empfindlichkeit des Umsatzes gegeniiber der Base ist
wahrscheinlich auf die verbesserte Loéslichkeit der anorganischen Basen in den
ionischen Flissigkeiten zurtickzufihren. Das Problem der Loslichkeit wird allgemein
fur den Erfolg von Cs,(CO,) in molekularen Lésungsmitteln angefihrt.**" Allerdings
zeigen die Basen einen unterschiedlichen Einfluss auf die Stabilitdt des
Katalysators. Dies ist im Blick auf ein magliches Recycling des Katalysators von
groRer Bedeutung. K,;PO, fdhrt =zu einer raschen Abscheidung von
Palladiumschwarz und die stérkeren Basen KOH und K(OtBu) fuhren zusétzlich

dazu sogar zur Zersetzung von [NBu,|Br durch eine Hofmann-Eliminierung.®*?

ArO\ /OAr
| /\N>< ol Pg

N N N— | pd  Pd
OodeelO) (O (o ol
N | s N N—( | ArO OAr

16a 20b 20c 24

(OAr = 2,4-Di-tert.-Butylphenoxy-)
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Auf Grund der Erfolge in der Kupplung von Chlorbenzol mit Palladacyclus 7a als
Katalysator wurden weitere, Ublicherweise verwendete Katalysatoren in [NBu,|Br als
Losungsmittel getestet. Dazu wurden die Bedingungen verwendet, die fur
Katalysator 7a optimiert worden waren, um die Vergleichbarkeit der Resultate zu
gewabhrleisten. Als Katalysatoren wurden im ersten Schritt solche Verbindungen
gewahlt, von denen ebenso wie von Palladacyclus 7a bekannt war, dass sie unter
den Reaktionsbedingungen, insbesondere den hohen Temperaturen, stabil sind.
Hierzu gehdren die NHC-Komplexe 16a,°"™ 200" und 20c®" sowie der
Palladacyclus 24.°%! Alle vier Katalysatoren Ubertreffen in [NBu,Br die in der
Literatur beschriebenen Aktivitaten in molekularen Lésungsmitteln bei weitem
(Tab. 16). Allerdings bewirkt der Zusatz eines Uberschusses an freiem Phosphit
Tris(2,4-di-tert.-butylphenyl)phosphit (TBP) zu Katalysator 24 eine Verringerung der
Ausbeute. Dies steht im Gegensatz zu den Beobachtungen bei der Mizoroki-Heck-
Reaktion in molekularen Losungsmitteln, in denen es gerade essenziell flr die hohe
Aktivitat des Katalysators 24 ist, dass ein Uberschuss an TBP zugesetzt wird. In
diesem Zusammenhang ist es interessant zu erwahnen, dass in [NBu,|Br sogar

ligandfreies Pd(OAc), aktiver ist als eine Mischung aus Pd(OAc), und TBP (Tab. 16).

Ligandfreie Palladiumsalze, insbesondere PdCl,, sind auf Grund ihrer einfachen
Handhabung und der geringeren Kosten attraktive Verbindungen, um sie als
Katalysatoren in der Mizoroki-Heck-Reaktion einzusetzen. Obwohl diese Verbin-
dungen ohne stabilisierende und aktivierende Liganden bisher ausschlieldlich in der
Lage waren die reaktivsten lodaromaten und Aryltriflate umzusetzen, erweisen sie
sich als malige bis gute Katalysatoren fir Bromaromaten und sogar Chlorbenzol,
wenn sie in [NBu,]Br verwendet werden (Eintrag 11, Tab. 16). Pd(OAc), ist nicht so
aktiv wie PdCl,. Der Zusatz von Phosphanen, die in der Mizoroki-Heck-Reaktion
meist als Steuerliganden verwendet werden, zeigt, dass sich auf diese Weise eine
weitere Aktivitatssteigerung mit Chlorbenzol erreichen lasst. Vor allem war von
PPh,, das hier ebenfalls aktivierend wirkt, bisher angenommen worden, es sei in der
Aktivierung von Chloraromaten nutzlos.®*¥ Im Falle von Palladium(Q)katalysatoren
wie Pd,(dba); wirkt sich der Zusatz von Phosphanliganden noch deutlich positiver
aus als im Falle der Palladium(ll)komplexe (Tab. 16). Weiterhin sind die aktivsten

Katalysatoren, die in der Literatur beschrieben wurden, auch unter den hier
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vorgestellten Bedingungen sehr aktiv. Der positive Effekt des ionischen

Lésungsmittels wirkt sich aber bei diesen Katalysatoren nicht mehr so stark aus.

Tab. 16. Effizienz verschiedener Katalysatoren in der Mizoroki-Heck-Reaktion in

\+HC|

geschmolzenem [NBu,]Br."”

0

1 mol% [Pd]

Na(OAc), [NBuy]Br

150°C
Nr. Katalysator Additiv (mol%) t[h]  Ausbeute [%]"
1 Pd,(dba), P(£Bu), (2) 17 74
2 Pd(PCy,), - 17 67
3 (CH,CN),PdCI, [PPh,ICI (6) 17 65
4 Pd(PPh,), - 17 55
5 16a - 17 b3
6  Pd[P(o-Tol)), - 17 51
7 Pd(OAc), PPh; (4) 16 50
8 20b - 17 48
9 20c - 17 45
10 24 - 17 45
11 PdCl, - 17 43
12 Pd(OAc), PCy. (4) 18 41
13 Pd(OAc), P(o-Tol), (3) 18 41
14 (CH,CN),PdCI, [AsPh,]CI (6) 18 34
15 24 TBP (1) 17 32
16 Pd(OAc), — 16 20
17  Pd(OAc), TBP* (10) 15 9
18  Kolloid [AsPh,]CI (1) 18 6
19 Pd,(dba), - 17 5
20 24 TBP (5) 16 2

@ 1,0 eq Chlorbenzol, 1,5 eq Styrol, 1,2 eq Na(OAc), [NBu,]Br, T = 150 °C.

bl GC-Ausbeute aller Isomere; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.
€I TBP = Tris(2,4-di-tert.-butylphenyl)phosphit.
9 P, Pt,s[N(Octyl),] Kolloid; 7,5 mol% Pd wurden verwendet.
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Der direkte Vergleich von [NBu,]Br und DMF in der Mizoroki-Heck-Reaktion von
Chlor- und Brombenzol mit Styrol mit verschiedenen Katalysatoren zeigt deutlich,
welchen positiven Einfluss die Salzschmelze auf die Aktivitdt und Stabilitat
verschiedenster Katalysatoren hat. Dieser Effekt wird bei der Reaktion von
Chloraromaten besonders deutlich, wirkt sich aber auch bei Bromaromaten im Falle

der weniger aktiven Katalysatoren signifikant aus.

Tab. 17. Vergleich der Aktivitat verschiedener Katalysatoren in der Mizoroki-Heck-
Reaktion in geschmolzenem [NBu,]Br und in DMF gegentber Brom- und

Chlorbenzol.” LM = Lésungsmittel.

N X 2 mol% [Pd]
+ \ + HX
Na(OAc) O

LM, 150°C
Nr. Katalysator Ausbeute [%] !
X = Cl X = Br
t=2h t=18h t=2h
DMF  [NBu,]Br | DMF [NBu,Br | DMF [NBu,]Br

1 Pd,(dba), /2 P(£Bu), 56 86 72 92 |>99 100
2 (CH.CN),PdC, /6 [PPh,ICI 23 37 69 85 59 >99
3 7a/5[AsPh,]CI 19 37 41 84 57 100
4 20b 0 4 3 51 20 >99
5 24 1 11 49 4 39
6 24/5tbp 15 0 35 4 25 9
7 PdCl, 0 0 50 16 94
8 Pd(OAc), /3 P(o-Tol), 3 11 29 46 50 86
9 Pd,(dba), 0 1 2 8 1 14
10  Pd(PPhy), 4 24 17 65 38 92

@ 1,0 eq Chlorbenzol, 1,5 eq Styrol, 1,2 eq Na(OAc).
bl GC-Ausbeute aller Isomere; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.
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So zeigt ligandfreies PdCl, in DMF keinen Umsatz von Chlorbenzol nach 18 Stunden
und nur einen unwesentlichen Umsatz von Brombenzol nach zwei Stunden; in
[NBu,|Br hingegen wird Chlorbenzol mit maligen Ausbeuten und Brombenzol
nahezu quantitativ umgesetzt (Eintrag 7, Tab. 17). Gleiches gilt auch fur
Diiodobis(1,3-dimethylimidazolin-2-yliden)palladium(ll) 20b sowie Tetrakis(triphenyl-
phosphan)palladium(0) (Eintrage 4 und 10, Tab. 17). Selbst im Fall der reaktivsten
Systeme wie Palladacyclus 7a werden die Ausbeuten durch den Ldsungsmittel-
wechsel noch einmal gesteigert. Wiederum ist der Palladacyclus 24 in Kombination
mit einem Uberschuss an TBP das einzige System, welches durch das ionische
Lésungsmittel negativ  beeinflusst wird (Eintrag 6, Tab. 17), obwohl der
Katalysator 24 ohne freies TBP durchaus von [NBu,]Br als Lésungsmittel profitiert
(Eintrag b, Tab. 17).

Es ware von groRem Vorteil, wenn man das relativ teure Losungsmittel [NBu,]Br
sowie den Palladiumkatalysator nach der Reaktion derart von den Produkten und
den nicht reagierten Edukten abtrennen kénnte, so dass beide wieder verwendet
werden koénnten. Da sowohl die ionische Flussigkeit als auch die Katalysatoren
nicht flichtig sind, kénnen geeignete Produkte und Edukte im Vakuum entfernt
werden. Bei dieser Aufarbeitung kann auch das Problem des Metallaustrags
(Leaching) nicht auftreten. Als Testreaktion wurde in den eigenen Untersuchungen
die Kupplung von Brombenzol mit Styrol gewahlt. Sowohl mit Palladacyclus 7a als
auch mit PdCl, lassen sich nach quantitativer Isolierung des Produktes bei 130 °C
und 102 mbar sowohl [NBu,]Br als auch der Katalysator wiederverwenden (Abb. 11).
Die Grenze des Recyclings ist durch den Schmelzpunkt des Salzes gegeben; im
Laufe der Reaktionscyclen sammelt sich bei der Verwendung von Na(OAc) als Base
nichtflichtiges NaBr an. Mit steigendem Anteil an NaBr steigt der Schmelzpunkt
der Salzmischung Uber die Reaktionstemperatur an, so dass keine homogene
Schmelze mehr bei der Reaktionstemperatur von 130 °C erzeugt werden kann. Fur
PdCl, ist dies unerheblich, da die Aktivitdt des Katalysators noch vor erreichen
dieses Punktes einbricht; bei Palladacyclus 7a stellt dies allerdings den
limitierenden Faktor des Recyclings dar. Dieser Nachteil kann durch die
Verwendung von [NBu,]JOAc als Base Uberwunden werden, weil auf diese Weise

das ionische Lésungsmittel [NBu,|Br als Kuppelprodukt entsteht. Mit Palladacyclus
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7a konnten auf diese Weise zwdlf Recyclingcyclen mit jeweils vollstandigem
Umsatz durchlaufen werden (Abb. 11). Die Haufigkeit des Recyclings ist erstaunlich,
wenn man bedenkt, dass auch bei der Verwendung von Palladacyclus 7a nach dem
vierten Lauf und bei PdCl, sogar schon wahrend des ersten Laufes deutliche
Anzeichen von Zersetzung des Katalysators in Form von Schwarzfarbung zu
beobachten waren. Nach dem achten Lauf konnten trotzdem noch 23 % des
Palladacyclus intakt isoliert werden. Daneben konnte im *'P-NMR noch das Oxid
des P(o-Tol); nachgewiesen werden. Das entstehende NaBr kann von [NBu,|Br und
Katalysator abgetrennt werden, indem Letztere in Aceton gelést und durch Filtration
vom unléslichen NaBr getrennt werden. Nach Eindampfen der Losung kann das
Reaktionsmedium wieder verwendet werden. Dies wurde sowohl far

Palladacyclus 7a als auch fur PdCl, demonstriert.

X Br 1 mol% [Pd]
N \© S + HBr
Base, 130 °C O

[NBuglBr, 12 h

100 _—n —
e e e g T
80 ] —m— 7a, [NBu,JOAC
T . —®— 7a, Na(OAc)
60
" i
S 40 -
g .
a -
y PdCl,, Na(OAc)
20
0 T T T T T T T 1 1 1 1 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Reaktion/ Nr. —

Abb. 11.  Recycling von Katalysator und Losungsmittel in der Mizoroki-Heck-
Reaktion in geschmolzenem [NBu,]Br. Angabe der durch Vakuum-

destillation isolierten Ausbeute an analytisch reinem Stilben.
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Tab. 18. Die Mizoroki-Heck-Reaktion

Palladacyclus 7a.

in  geschmolzenem

X kat. 7a
R-/\ +
R Na(OAc)

[NBu,Br mit

xR
©/\/ + HX
R

[NBug]Br
N, R R X Pd Tt Ausbeute  TON®
mol%] [°C] [h]  [%]"
1 CgHe C(O)CH,  Br 0,0001 120 60 100 1000 000
2 OC,H, C(O)CH,  Br 0,1 130 13 70 700
3 CON(CH,), H Br 0,1 130 14 99 990
4 COOCH, H Br 0,01 130 14 80 8 000
5 4-H,COC,H, H Br 0,01 130 13 45 45 000
6 4H,CCH, H Br 0,01 130 13 72 72 000
7 H Br 0,1 130 14 72 720"
8 OC,H, OCH, Br 0,1 130 13 40 4009
9 CeHs OCH, Br 0,1 120 17 79 790
10 COOC,H,  OCH, Br 1 120 17 >99 100"
11 CeHe H C(O)OC(O)Ph 0,1 160 19 100 1000
12 CeHe C(O)CH, Cl 019 150 15 99 990
13 CgHe H Cl 2l 150 16 96 48
14 CgHe OCH, Cl 40 150 14 18 5l

11,0 eq Halogenaromat, 1,5 eq Olefin, 1,2 eq Na(OAc).
bl GC-Ausbeute aller Isomere; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.

I'mol Produkt / (mol Pd).
433 % (E), 23 % (2), 15 % (1,1).

¢l Methacrylsaure-n-butylester als Olefin.
f

" INBu,JOAC als Lésungsmittel und Base.
T ohne Na(OAc).

Tmit 0,1 mol% [AsPh,]ClI.

K mit 20 mol% [AsPh,]Cl.

I'mit 2 mol% [PPh,]CI.

[
[
[
[
[
[
9123 % (E), 17 % (2), 0 % (1,1).
[
[
[
[
[
Ml Stilben wird als Hauptprodukt gebildet.

144 % 2-Benzylacrylsadure-n-butylester, 24 % (E)-2-Methylzimtsaure-n-butylester, 4 % (2).

Die Anwesenheit eines immensen Uberschusses an Bromidionen in [INBu,]Br

konnte mit adaquaten bimetallischen Katalysatoren fur eine Transformation des
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Chloraromaten in situ zu reaktiveren Bromaromaten genutzt werden. In der Literatur
wurde die Verwendung von NiCl, / Nal als Co-Katalysatorsystem beschrieben, um in
der Mizoroki-Heck-Reaktion Chloraromaten intermediar in lodaromaten zu

n.®® Dennoch konnten wahrend der Reaktion des bimetallischen

Uberflhre
Systems NiCl, / Palladacyclus 7a in [NBu,|Br weder Bromaromaten noch hodhere

Umsatze beobachtet werden.

In [NBu,]Br kénnen Chlor-, Brom- und lodaromaten mit hohen und teilweise sogar
den héchsten TON umgesetzt werden. Dies ist auch mit Benzoesaureanhydrid
moglich, einem Substrat, welches den Vorteil hat, dass es keine externe Base
bendtigt (Eintrag 11, Tab. 18).% |n Tab. 18 ist dies fur Palladacyclus 7a und in
Tab. 19 fur PdCl, aufgefuhrt. Gerade PdCl, zeigt eine bisher unerreichte Aktivitat mit
Brom- und Chloraromaten. Ebenso konnen auch verschiedene Olefine in der
Mizoroki-Heck-Reaktion in [NBu,Br verwendet werden. So werden Styrol und
Acrylsaure-n-butylester mit ahnlich hohen TON umgesetzt, wahrend die
elektronenreichen Olefine Butylvinylether und 4-Methoxystyrol nicht so reaktiv sind.
Dies steht im Einklang mit den Beobachtungen in molekularen Ldésungsmitteln.
Auch die bekannten Reaktivitatsverhaltnisse von Halogenaromaten sowie Olefinen
bleiben in [NBu,Br erhalten. Gleiches gilt auch fur die Regioselektivitat.
Elektronenarme Olefine werden rascher umgesetzt als elektronenreiche Olefine. Im
Falle der Vinylether reagieren elektronenreiche Bromaromaten bevorzugt in
o-Position, wahrend elektronenarme Bromaromaten die [-Position vorziehen
(Eintrage 2 und 8, Tab. 18; Eintrdge 2, 6 und 8, Tab. 19)."%%73% Dies deutet
wiederum darauf hin, dass auch hier entweder die oxidative Addition des
Bromaromaten oder die Insertion des Olefins in die Palladium-Aryl-Bindung der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt sein kénnte (s. Kap 3.1). Zum gleichen
Ergebnis kommen Konkurrenzreaktionen in [NBu,Br zwischen Styrol und
Acrylsaure-n-butylester mit 4-Bromacetophenon. Mit Palladacyclus 7a erhalt man
31 % 4-Acetylstilben und 69 % 4-Acetylzimtsaure-n-butylester und mit PdCl, 22 %
4-Acetylstilben und 78 % 4-Acetylzimtsaure-n-butylester. Ware die oxidative
Addition selektivitatsbestimmend, so sollten beide Produkte zu gleichen Teilen
erhalten werden, weil das Olefin in diesem Fall keinen Einfluss austben kénnte. Der

sterische Einfluss der Substrate auf die Reaktivitat ist in [NBu,]Br aber geringer als
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es von molekularen Losungsmitteln bekannt ist, wie die Reaktion von

Methacrylsaure-n-butylester zeigt (Eintrage 7, Tab. 18 und 19).

Tab. 19. Die Mizoroki-Heck-Reaktion in geschmolzenem [NBu,]Br mit PdCl,.

X kat. PdCly . _R’
/\R. + \©\ ©/\/ + HX
R Na(OAc) R

[NBu4]Br
Nr. R' R X Pd[mol%] T[°C] t[h] Ausbeute [%]"™ TON®
1 CeHs CH, | 0,01 130 14 100 10 000
2 0OC,H, C(O)CH; Br 0,2 130 14 98 490
3 4-H,COCH, H Br 0,1 130 14 50 500
4  4-H,CCH, H Br 0,1 130 14 68 680
5 4-F,CCH, H Br 0,1 130 14 91 910
6 0OC,H, H Br 0,2 130 14 69 345
7 i H Br 1,0 130 14 100 1009
8 OC,H, OCH; Br 0,2 130 14 52 260"
9 CsHs OCH; Br 0,1 130 14 69 690
10 CsHs NO, Cl 0,1 130 14 99 990
11 CsHs C(O)CH, ClI 0,1 130 14 97 970
12 CsHs H Cl 50 150 45 89 18
13 CsHs OCH,; Cl 3,0 150 40 5 2

1,0 eq Halogenaromat, 1,5 eq Olefin, 1,2 eq Na(OAc), [NBu,]Br.

bl GC-Ausbeute; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.

' mol Produkt / (mol Pd).

W42 % (E), 37 % (2), 20 % (1,1).

117 % (E), 24 % (2), 29 % (1,1).

M Methacrylséure-n-butylester als Olefin.

6] 62 % 2-Benzylacrylsédure-n-butylester, 33 % (E)-2-Methylzimtsédure-n-butylester, 5 % (2).
10 % (E), 14 % (2), 27 % (1,1).

Die Suzuki-Miyaura-Reaktion von Halogenaromaten mit Arylboronsauren lasst sich
ebenfalls in geschmolzenem [NBu,]Br und Katalysator 7a mit sehr guten Ausbeuten

durchfihren (Tab. 20). Allerdings profitieren die Katalysatoren nicht in der
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ausgepragten Art und Weise von einem Salzeffekt wie bei der Mizoroki-Heck-
Reaktion. Ein gewisser Vorteil ergibt sich nur dann, wenn durch die Verwendung
von basischen Salzschmelzen wie [NBu,JOAc oder von [NBu,JF (TBAF) die
Arylboronsaure vom Lésungsmittel aktiviert wird und damit auf den Zusatz von
Cs,CO, verzichtet werden kann. Auf diese Weise lassen sich Bromaromaten mit

sehr guten und Chloraromaten mit guten TON umsetzen (Tab. 20).

Tab. 20. Die Suzuki-Miyaura-Reaktion in geschmolzenen Salzen.”

X 0,5 mol% 7a
<j>73(0H)2 + R + (HO),BX
R

(Base)
NAIL
Nr. R X NAIL Base T[°C] t[°C] Ausbeute [%]"
1 C(O)CH; Br [INBu,JF - 100 15 100
2 H Br [INBu,JF - 90 14 88
3 OCH;, Br [INBu,JF - 90 14 48
4  C(O)CH; (I [INBu,JF - 90 14 78
5 H Cl [INBu,JF - 90 14 35
6 C(O)CH; Br [NBu,OAc - 130 15 100
7 C(O)CH; Br [NBu,]Br Cs,CO, 130 15 100
8 H Br [NBu,|Br Cs,CO, 130 15 95
9 OCH;, Br [NBu,]Br Cs,CO, 130 15 89
10 C(O)CH; CI [NBu,|Br Cs,CO, 130 15 81
11 H Cl [NBu,|Br Cs,CO, 130 15 /5
12 OCH, Cl [NBu,|Br Cs,CO, 130 15 68

@ 1,0 eq Halogenaromat, 1,5 eq Phenylboronsaure, 1,5 eq Base.
bl GC-Ausbeute; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.

Bei den Reaktionen in [NBu,]Br fallt auf, dass die Katalysatoren im Vergleich zu den
Reaktionen in DMF erst nach langerer Reaktionszeit oder Uberhaupt nicht zu

Palladiumschwarz zerfallen. Diese erhdhte Standzeit des Katalysators stellt daher
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einen wichtigen Grund fur die grof3eren Ausbeuten in [NBu,]Br dar. Der Einfluss auf
die Reaktionsgeschwindigkeit in der Mizoroki-Heck-Reaktion kann durch einen
Vergleich der Ausbeuten nach zwei Stunden Reaktionszeit bestimmt werden
(Tab. 17): Da auch bei dieser klrzeren Reaktionszeit bereits in den meisten Fallen
ein deutlicher Unterschied im Umsatz zwischen [NBu,|Br und DMF zu beobachten

ist, muss die Salzschmelze auch aktivierend auf die Katalysatoren wirken.

Mittlerweile wurde neben den eigenen Arbeiten®*% guch von anderen Gruppen
Uber die Mizoroki-Heck-Reaktion in ionischen Flissigkeiten berichtet.®#%%1 Digse
zeigen, dass nur die Reaktion von lodaromaten in Imidazoliumsalzschmelzen
maglich ist®” und dass sich mit Pd(OAc), unter diesen Bedingungen die NHC-
Komplexe 20 bilden.®'" Effektiver fir Brom- und Chloraromaten sind dagegen

Ammonium- und Phosphoniumsalze als Lésungsmittel.5*33830

Die generell groRere Effizienz der [NBu,]Br-Schmelzen gegentber den gemeinhin
verwendeten molekularen Lésungsmitteln bedarf einer Erklarung. Finf
verschiedene Erklarungen daflr, dass Salze einen positiven Einfluss auf die
Palladiumkatalysatoren in der Mizoroki-Heck-Reaktion ausliben, erscheinen sinnvoll.
Diese wurden bereits in Kap. 3.2 diskutiert. Die bisher gemachten eigenen
Untersuchungen und die Literaturdaten lassen keinen einheitlichen Schluss zu und
legen sogar vielmehr nahe, dass fur jeden Katalysatortyp ein anderer Einfluss
ausschlaggebend ist. Es kann gefolgert werden, dass (i) die erhdhte Polaritat des
Loésungsmittels ,Salz” einen positiven Einfluss austbt (Abb. 12), (ii) die
Katalysatoren in der Salzschmelze thermostabiler sind, wund (iii) ein

Phasentransfereffekt fUr die Base auftritt.

Der Einfluss der Polaritat des Losungsmittels lasst sich quantifizieren, wenn ein
primarer Salzeffekt auftritt."®*'® Hierbei wird ein Einfluss der Polaritat des
Losungsmittels auf die Aktivitatskoeffizienten der geladenen Zwischenstufen und
Ubergangszustande des Katalysecyclus angenommen, welcher die Reaktions-
geschwindigkeit erhdhen sollte. Eine empirische Naherungsformel postuliert einen
linearen Zusammenhang der Reaktionsgeschwindigkeit und der Konzentration des

Salzes.[165,352]
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k =Ko [T+ b xc(Salz)] (5)

Die Linearisierung der relativen Reaktionsgeschwindigkeit von Palladacyclus 7a in
der Mizoroki-Heck-Reaktion gegen den Molenbruch von [NBu,]Br in DMF ergibt eine
Anfangssteigung von b, = 550,0 + 86,6 sowie eine spatere Steigung von
Do = 39,7 = 3,0 (Abb. 12). Daraus ergibt sich eine extrapolierte relative
Geschwindigkeitskonstante von k', = 13,2 = 1,7. Deren Grole ist ein weiteres Mal}
fir den speziellen Salzeffekt. Die b-Werte und die extrapolierte relative
Geschwindigkeitskonstante k', sind fur Reaktionen in einem polaren Losungsmittel
wie DMF sehr hoch und zeigen damit, dass der geschwindigkeitsbestimmende

Schritt der Reaktion mit einer deutlichen Ladungstrennung verbunden sein muss.

Die Anwendung der Gleichung (b) setzt voraus, dass die Salze ausschliel3lich auf die
Polaritat des Loésungsmittels wirken, sich ansonsten aber inert verhalten. Das
Auftreten zweier Steigungsabschnitte, d.h. eines speziellen Salzeffektes, deutet
darauf hin, dass ein Sonderfall vorliegt.?**®% Die erste Steigerung der
Reaktionsgeschwindigkeit wird durch einen speziellen Salzeffekt hervorgerufen,
dessen Auftreten zeigt, dass im geschwindigkeitsbestimmenden Reaktionsschritt
eine Ladungstrennung erfolgt, auf die die Salze direkten Einfluss austben.
Beispielsweise ist dies durch Koordination am Katalysator oder durch
Salzmetathese  madglich.  Weiterhin  muss dieser Reaktionsschritt  eine
Gleichgewichtsreaktion mit ahnlichen Geschwindigkeiten fur die Hin- und
Rackreaktion darstellen. Die geringere zweite Steigerung ist auf den normalen
Salzeffekt zurtickzufiihren."® Dieser Befund steht im Einklang mit dem in Kap. 3.1
gefundenen Ergebnis, dass die Olefininsertion Uber den Ubergangszustand 11
einen  selektivitdtsbestimmenden  Schritt  der  Mizoroki-Heck-Reaktion — mit
Bromaromaten darstellt (Schema 12). Daher konnte dieser Reaktionsschritt auch fur
das hier untersuchte System geschwindigkeitsbestimmend sein. Es ist aber nicht
auszuschlieRen, dass die oxidative Addition des Chlorbenzols oder ein anderer

Schritt mit polarem Ubergangszustand die beobachteten Effekte hervorruft.
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©/\ Cl 1 mol% 7a

+ - O + HCI

NN

©/ Na(OAc)
[NBuy]Br / DMF

60 - 150 °C, 12 h

= 39,7

bnormal -
N

40

bspezial = 550’0

Y

kreI ’

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Molenbruch x([NBu,]Br) —

Abb. 12. Primarer Salzeffekt: Auftragung der relativen Reaktionsgeschwindigkeit
in der Mizoroki-Heck-Reaktion mit Palladacyclus 7a gegen den Molen-

bruch von [NBu,|Br im Losungsmittel. k., = k, [1 + b x x(Salz)] mit k, = 1.

Im Falle der Mizoroki-Heck-Reaktion mit Palladacyclus 7a darf demnach
angenommen werden, dass sowohl das Anion als auch das Kation einen direkten
Einfluss auf die Reaktion nehmen. Dafur spricht neben dem speziellen Salzeffekt
auch der drastisch unterschiedliche Einfluss verschiedener Salze auf die Ausbeuten
in der Mizoroki-Heck-Reaktion (Tab. 14). Von den Anionen weiss man
beispielsweise, dass sie an Palladium(0)- und Palladium(ll)zentren koordinieren
kénnen. Dennoch kann die Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit durch
Salzzusatze auch auf andere Effekte zurlckzuflhren sein, wie etwa eine langere
Stabilitat der katalytisch aktiven Spezies oder die Ermoglichung eines alternativen,
schnelleren Reaktionsweges. Wahrscheinlich setzt sich der beobachtete Einfluss
additiv aus mehreren der oben genannten Effekte zusammen, die gemeinsam

synergetisch die Reaktionsgeschwindigkeit erhéhen.
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3.6. Bildung von Palladium(O)kolloiden in geschmolzenen Tetraalkyl-

ammoniumsalzen

Die hohe Aktivitat vieler Katalysatoren in der Mizoroki-Heck-Reaktion in [NBu,]Br als
Losungsmittel (s. Kap. 3.5) legte die Uberlegung nahe, dass stabile Palladium-
kolloide fur die katalytische Aktivitat von beispielsweise PdCl, verantwortlich sein
konnten. Von Tetraalkylammoniumkationen ist schlielBlich bekannt, dass sie
Metallkolloide stabilisieren."®® Fir diese Interpretation spricht auch die rasche
Schwarzfarbung der Reaktionen mit PdCl, als Katalysator bei weiterhin grofder
Aktivitat. Ebenfalls ist bekannt, dass sich bestimmte Palladiumkolloide als
Katalysatoren fur die Mizoroki-Heck- und  Suzuki-Miyaura-Reaktion  mit

Bromaromaten und aktivierten Chloraromaten eignen.!'””:178.180

Kolloide sind fein verteilte Stoffe.** Diese Teilchen sind sehr klein, besitzen aber
bereits die Oberflacheneigenschaften heterogener Phasen wie reaktive Flachen,
Kanten und Ecken. Im Allgemeinen spricht man bei TeilchengréRen von 1 - 100 nm
von Kolloiden. In diesen Teilchen befinden sich 10° bis 10° Atome. Im Unterschied
zu Clustern besitzen Kolloide keine einheitliche Nuklearitat sondern nur eine
GroRkenverteilung.®*®*%*’ Kolloide sind schon lange bekannt. Eine alchemistische
Vorschrift zur Herstellung von kolloidalem Gold aus Goldamalgam und Schwefel
durch Erhitzen auf Rotglut datiert aus dem Jahr 1512.%%® Der Cassiussche
Goldpurpur ist seit dem Jahr 1663 bekannt und wird aus Lésungen von Goldsalzen
und Zinn(ll)chlorid dargestellt.***?*% Dieses Goldkolloid dient unter anderem zum

Farben von Glas und Porzellan.®"

Palladiumkolloide kénnen auf vielfaltige Arten gezielt dargestellt werden."®" Die
thermische Zersetzung von Palladium(ll)acetat in hochsiedenden Ldsungs-
mitteln"""*%? ist ebenso moglich wie die Reduktion in Gegenwart stabilisierender
Polymere,!'781893%3 Tetraalkylammoniumkationen® oder Liganden wie 1,10-Phenan-
throlin.®® Die Stabilisierung in Wasser gelingt durch Ligandenaustausch im
Zweiphasensystem am intakten Kolloid mit beispielsweise TPPMS (Natrium-

triphenylphosphan-3-monosulfonat).®® Fir katalytische Anwendungen werden in
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der Literatur haufig tensidstabilisierte Kolloide verwendet. Deren Darstellung erfolgt
durch Reduktion in Gegenwart von Tensiden®® oder aber durch den Einsatz
tensidartiger Reduktionsmittel.!"'"721733¢71 Bgj der Mizoroki-Heck-Reaktion in
Salzschmelzen kann die Reduktion zu Kolloiden sowohl thermisch durch das
Acetatanion als auch durch das Olefin oder anwesendes Amin erfolgen.

Tributylamin BuyN liegt als Verunreinigung oder als Zersetzungsprodukt von
[NBu,|Br vor.

Da das Katalysatormaterial nicht direkt in der Salzschmelze untersucht werden
kann, muss die Reaktionsmischung aufgearbeitet werden. Hierzu wird die erstarrte
Reaktionsmischung in Methylenchlorid aufgenommen. Die dunkle Lésung wird
durch Filtration vom unléslichen Ruckstand getrennt, und die Kolloide aus der
erhaltenen, dunklen Lésung auf ein mit Kohle beschichtetes Kupfer-Gitternetz
aufgebracht. Das auf diese Art und Weise praparierte Material kann dann durch ein

Transmissionselektronenmikroskop (TEM) untersucht werden %

Nach einer Mizoroki-Heck-Reaktion von Brombenzol mit Styrol Uber zwdlf Stunden
mit 2 mol% PdCl, wurde die Reaktionsmischung auf die oben beschriebene Weise
auf Kolloide untersucht. Eine Aufnahme der sich bildenden Salztropfen und der
darin enthaltenen Kolloide ist in Abb. 13 gezeigt. Der Groldteil des Palladiums wird
als hochaggregiertes Palladiumschwarz bei der Aufarbeitung der Probe durch
Filtration entfernt, so dass die isolierten Kolloide nur einen kleinen Teil des
Katalysatormaterials reprasentieren. Dementsprechend gering ist die Ausbeute, die
sich in der geringen Konzentration an Kolloiden ausdrtckt. Die isotropen Kolloide
stellen mit einer mittleren Grofke von d =54 = 1,1 nm kleine Partikel dar. Auf
Grund der geringen Anzahl ist die GroRenverteilung mit einem grolRen Fehler
behaftet, auch wenn die vermessenen Teilchen eine enge GroRenverteilung zeigen.
Kolloide mit einem Durchmesser < 1 nm kénnen vom TEM-Gerat nicht mehr
aufgeldst werden; dies kdénnte die geringe Anzahl an beobachteten Kolloiden
erklaren. Unterstutzt wird diese These durch die Tatsache, dass beim Vermessen
der selben Probe nach einem Tag auf dem Trager deutlich mehr Kolloide mit der
gleichen Grolienverteilung wie am Tag vorher entdeckt wurden (Abb. 13). Diese

Kolloide konnten sich aus vorher nicht detektierbaren kleineren Kolloiden durch
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Aggregation gebildet haben. Eine abschlieRende Bewertung ist aber noch nicht

moglich; weitere Untersuchungen werden hiertber Aufschlul® geben.

Abb. 13. Transmissionselektronenmikroskopische Aufnahme der Palladium-
kolloide von PdCl, in [NBu,Br nach der Mizoroki-Heck-Reaktion von
Brombenzol mit Styrol und Na(OAc) bei 300.000-facher VergréfRerung;

GrolRenverteilung der Kolloidpartikel: d = 5,4 = 1,1 nm.

Obwohl sich wahrend der Katalyse grolRe Mengen Palladiumschwarz bilden,
werden in den TEM-Aufnahmen keine grolReren Partikel entdeckt. Letztere sollten
beobachtet werden, wenn die sukzessive Aggregation der Kolloide zur
Palladiumschwarzbildung fuhren wirde. Da dies nicht beobachtet wird, lasst sich
auf eine ineffiziente Reduzierung schlieen: Es bilden sich sehr kleine Kolloide
neben Palladiumschwarzniederschlagen. Unter den Reaktionsbedingungen sind
demnach sehr unterschiedliche Aggregationsgrade maoglich. Im Vergleich zu den
Kolloiden, die bereits erfolgreich in der Mizoroki-Heck-Reaktion eingesetzt wurden,

sind die hier isolierten Teilchen sehr klein.['7&18%182379 E4]|s die Kolloide in der Tat die
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aktiven Katalysatoren sein sollten, wulrde die erfolgreiche Umsetzung von
Brombenzol trotz der geringen Menge an Kolloiden daflr sprechen, dass die

Aktivitat der Partikel sehr grof3 ist.

Die Mizoroki-Heck-Reaktion in [NBu,]Br mit Natriumformiat Na(OOCH) als Base
zeigt eine rasche Dunkelfarbung der Reaktionsmischung auch mit ansonsten sehr
stabilen Katalysatorsystemen wie dem Palladacyclus 7a (Eintrag 3, Tab. 15,
Kap. 3.5). Die Hydrierung des Olefins wird hier als Nebenreaktion beobachtet
(Schema 20).°% Die Reduktion der Palladium(ll)verbindungen durch das Salz der
Ameisensaure fuhrt also sehr schnell zur Bildung von Teilchen, die als
Hydrierkatalysatoren verwendet werden kédnnen. Wird nun ausschliel3lich ein Olefin
als Substrat zu einem Palladiumkatalysator und Na(OOCH) in [NBu,]Br zugegeben,
so erfolgt alleine die Hydrierung der Doppelbindung. Von Palladiumkolloiden weiss
man, dass sie mit Wasserstoff als Katalysatoren fur die Hydrierung von Olefinen

verwendet werden konnen 7>

kat. [Pd]
/— + Na(OOCH) + H,0 ,— + Na(OH) + CO;
R [NBuy4]Br R

130 °C

Schema 20. Die Transferhydrierung von Olefinen mit Na(OOCH) in [NBu,]Br.

Als Pra-Katalysatoren fir die Transferhydrierung von Olefinen in [NBu,]Br kénnen
sowoh!l Palladacyclus 7a als auch PdCl, verwendet werden. Der Phosphan-
komplex 7a zeigt dabei allerdings eine groRRere Aktivitat als das phosphanfreie
System PdCl,. Neben Na(OOCH) eignen sich auch Ameisensaure HCOOH,
Ammoniumformiat [NH,JOOCH und iso-Propanol als Reduktionsmittel. Der Alkohol
ist jedoch weniger aktiv als die Formiate (Tab.21). Die Reduktion von
Carbonylverbindungen wie Acetaldehyd oder Acetophenon ist nicht maglich;
ebensowenig wird die Cyanogruppe wie in Benzonitril nennenswert reduziert. Dies

demonstriert die hohe Selektivitat der katalytisch aktiven Kolloide.

—92



3. Rationales Katalysatordesign

Tab. 21. Die Transferhydrierung in geschmolzenem [NBu,]Br.?

Nr.  Substrat Produkt Reduktionsmittel Kat. Ausbeute [%]"™
1 Styrol Ethylbenzol Na(OOCH) 7a 100
2 Styrol Ethylbenzol HOOCH 7a 100
3 Styrol Ethylbenzol [NH,]JOOCH 7a 100
4  Styrol Ethylbenzol iso-Propanol 7a 8b
5 Styrol Ethylbenzol Na(OOCH) PdCl, 53
6 Cycloocten Cyclooctan Na(OOCH) 7a 28
7 PhC(O)CH; PhCH(OH)CH, Na(OOCH) 7a 0
8 PhCHO PhCH,OH Na(OOCH) 7a
9 PhCN PhCH,NH, Na(OOCH) 7a 11

@ 1,0 eq Substrat, 1,56 eq Reduktionsmittel, 1 mol% [Pd], [NBu,|Br, T= 130°C, t = 16 h.
b Die Ausbeute wurde durch Vergleich der Peakintegrale ermittelt.

Die Reaktionsmischungen der Transferhydrierungen wurden nach Aufarbeitung
Hilfe der

mikroskopie untersucht werden. Die Verwendung von Na(OOCH) als Reduktions-

analog zur Mizoroki-Heck-Reaktion mit Transmissionselektronen-
mittel fUhrt zur Bildung von Kolloiden mit enger TeilchengréfRenverteilung (Abb. 14).
Im Gegensatz zur Reduktion von PdCl, entstehen mit Palladacyclus 7a nur minimale

Mengen an Palladiumschwarz.

Der mittlere Durchmesser der Kolloide bei der Reduktion von Palladacyclus 7a liegt
bei 3,7 = 0,6 nm. Die hier gebildeten Kolloide sind damit noch kleiner als diejenigen
detektierbaren Kolloide, die sich bei der Mizoroki-Heck-Reaktion mit PdCl, bilden.
Die TEM-Aufnahmen zeigen, dass sich die Kolloide bevorzugt in den
Ammoniumsalztropfen ansammeln. Nur wenige Partikel liegen aulderhalb des
Salzes. Auf Grund der hohen Konzentration an kolloidstabilisierendem Material
neigen die Teilchen nur in geringem Mald zur Aggregation. Selbst dicht beieinander
liegende Kolloide sind noch unterscheidbar. Die kugelférmigen Kolloide sind isotrop

mit Achsenverhaltnissen von weniger als 1,2.
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Abb. 14. TEM-Aufnahme der Palladiumkolloide gebildet aus Palladacyclus 7a
durch Reduktion mit Na(OOCH) in der Transferhydrierung von Styrol in
[NBu,]Br.  300.000-fache  Vergrolierung; GroRenverteilung  der
Kolloidpartikel: d = 3,7 = 0,6 nm.

Wird PdCl, unter den gleichen Bedingungen reduziert, entsteht wiederum eine
grolde Menge Palladiumschwarz. Dieses wird vor der TEM-Messung abgetrennt.
Die TEM-Aufnahmen in Abb. 15 zeigen, dass sich nun Kolloide mit Kristallitstruktur
gebildet haben, die deutlich gréRer sind als die oben erwahnten Kolloide. Der
mittlere Durchmesser liegt bei 13 — 25 nm. Auf Grund der Zusammenlagerung der
Kolloide ist eine Auswertung der Grofle schwierig. Daher kann auch kein
Fehlerbereich angegeben werden. Die Kolloide erscheinen kritstallit, da deutlich
Flachen und Kanten zu erkennen sind. Die Art der Kolloidbildung ist also stark vom
Metallvorlaufer abhédngig. Die geringere Aktivitat dieser Kolloide in der
Transferhydrierung und der Mizoroki-Heck-Reaktion kann mit der Form und Groéle
der Partikel korreliert sein. Die kleineren Kolloide besitzen eine grofRere Oberflache

und damit auch potentiell mehr katalytisch aktive Stellen.
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[NBu,]Br-Tropfen

’/ kolloidales Palladium
’ ‘

100 nm

Abb. 15. TEM-Aufnahme der Palladiumkolloide gebildet aus PdCl, mit Na(OOCH)
in [NBu,]Br wahrend der Transferhydrierung von Styrol in 300.000-facher
Vergrolierung. GrolRenverteilung der Kolloidpartikel: d = 13 — 25 nm.

Die Erzeugung kleiner Kolloide mit sehr enger GrélRenverteilung war bisher nur
unzureichend maoglich, so dass die hier vorgestellte Reduktion von Palladacyclus 7a
mit Na(OOCH) in [NBu,]Br als Lésungsmittel und Stabilisator eine Moglichkeit far
die Synthese solcher Kolloidpartikel darstellt. Die ersten Untersuchungen legen
nahe, dass nicht nur die stabilisierenden Tenside sondern auch der verwendete
Metallprecursor einen wichtigen Einfluss auf die Kolloidbildung hat. Die geringe
GrolRe der Partikel und ihre enge GrolRenverteilung lassen erwarten, dass solche
Kolloide eine grolRe Aktivitat und Selektivitdt auch bei anderen katalytischen
Anwendungen zeigen werden. Im Fall der Transferhydrierung mit Palladium konnte
dies bereits durch die Chemoselektivitat gegeniber Doppelbindungen gezeigt
werden (Tab. 21). Es bleibt jedoch zu untersuchen, ob der beschriebene
Darstellungsweg allgemein gultig ist und sich von Palladium auf andere

Ubergangsmetalle Ubertragen lasst. Kleine kolloidale Partikel sind fur die
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Anwendung in der heterogenen Katalyse pradestiniert, weil sie eine grolde
spezifische Oberflache besitzen. Die Anzahl an katalytisch aktiven Zentren, die sich
auf bestimmten Kristallflachen, -kanten und -ecken befinden, wird dadurch
maximiert. Eine einheitliche Form und GroRe der Kolloide ist von Vorteil, um die
Reaktivitat der Katalysatoren uniform zu halten.®”® Alle diese Punkte werden von
den in [NBu,]Br aus Palladacyclus 7a dargestellten Kolloiden erflllt, so dass die
katalytische Aktivitat und die grofde Selektivitat bei der Hydrierung erklart werden
kénnen. Die Verwendung von PdCl, als Metallquelle fihrt im Gegensatz zu
Palladacyclus 7a zu grél3eren Teilchen mit Kristallitcharakter. Diese sind katalytisch

weniger aktiv.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass sich unter den Reaktionsbedingungen der
Mizoroki-Heck-Reaktion in geschmolzenem [NBu,]Br mit PdCl, kolloidale Palladium-
partikel bilden. Die durch Reduktion mit Na(OOCH) praformierten Kolloide des
Palladacyclus 7a wurden ebenfalls auf ihre katalytische Aktivitat in der Mizoroki-
Heck-Reaktion getestet. Dazu wurde die aufgearbeitete Loésung der Kolloide in
Methylenchlorid in Gegenwart von wasserfreiem [NBu,]Br eingeengt und entgast.
Das so gewonnene System wurde dann mit Chlorbenzol, Styrol und Na(OAc)
vermischt und die Reaktion gestartet. Unter den Standardbedingungen der
Mizoroki-Heck-Reaktion in Salzschmelzen wurde nur ein geringe Umsatz erreicht.
Mit Brombenzol hingegen fand unter identischen Bedingungen eine quantitative
Umsetzung statt. Somit eignen sich die Palladiumkolloide als Katalysatoren nur fur
die Mizoroki-Heck-Reaktion mit Bromaromaten. Diese Beobachtungen legen nahe,
dass die Bildung von Kolloiden fur die Aktivitdt der Katalysatoren gegenUber

Chlorbenzol in [NBu,|Br nicht verantwortlich sein kann.

3.7. Der Phospha-Palladacyclus als Katalysator

Phospha-Palladacyclus 7a ist ein sehr aktiver Katalysator fur die Mizoroki-Heck-
Reaktion.®®?® Daher liegt es nahe, das Potential des Phospha-Palladacyclus 7a in

weiteren Reaktionen des Heck-Typs zu evaluieren.
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/\
o-Tol o-Tol CHs

7a

In einer Reihe von Reaktionen vom Heck-Typs konnte bereits gezeigt werden, dass
Katalysator 7a aktiv ist (Schema 1).°'¢ Dabei ist in allen Féllen ein Mindestmalf an
thermischer Energie notwendig, um den Katalysator zu aktivieren. Bei
Temperaturen unter 90 °C ist meistens noch keine Aktivitdt zu beobachten. Die
Mizoroki-Heck-Reaktion mit Bromaromaten verlauft sehr glatt und auch
elektronenarme Chloraromaten koénnen unter Zugabe co-katalytischer Mengen
[INBu,]Br umgesetzt werden.®?997.28371 Kreyzkupplungsreaktionen wie die Suzuki-
Miyaura-Reaktion®#*"* oder die Stille-Reaktion werden mit Bromaromaten und auch

90.118.374378] Mt terminalen Alkinen

elektronenarmen Chloraromaten katalysiert.
reagieren Bromaromaten in der Sonogashira-Reaktion®® und mit Tolan
(Diphenylacetylen) reagiert 2-Brombenzaldehyd unter Cyclisierung zu 2,3-Diphenyl-
indanon.®  Weiterhin wurde eine Ullmann-analoge Homokupplung von
lodaromaten®” sowie die Kupplung von Bromaromaten mit Phenolen in deren
ortho-Position beschrieben.®”® Die Buchwald-Hartwig-Aminierung von Brom-
aromaten und elektronenarmen Chloraromaten ist ebenfalls maglich.®?''#39 Die
Darstellung ungesattigter Lactone durch Addition von Carbonsauren an Alkine wird
ebenfalls katalysiert.*®*® Mit Hilfe kombinatorischer Verfahren wurde die Aktivitat in

der Hydrosilylierung von Olefinen und Iminen entdeckt.®"

Im Zuge dieser Entwicklungen wurden weitere palladacyclische Katalysatoren fur
Reaktionen vom Heck-Typ vorgestellt, die sich in gleichem Malie durch hohe
Aktivitat und thermische Resistenz auszeichnen. P33 Die preite Anwendbarkeit
des Palladacyclus 7a macht ihn zu einem haufig verwendeten Katalysator in
Naturstoffsynthesen.®¥3%l 7y Beginn dieser Arbeit waren aber nur wenige Daten
zur Stille-Reaktion und keine zur Negishi- und Kumada-Corriu-Reaktion mit

Palladacyclus 7a als Katalysator bekannt.
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Um das Bild der Anwendungsmaglichkeiten von Palladacyclus 7a in der Stille-
Reaktion abzurunden, wurden eine Reihe von Umsetzungen mit verschiedenen

Arylstannanen durchgefuhrt. Dabei zeigt sich, dass Bromaromaten mit guten

Ausbeuten umgesetzt werden kénnen (Tab. 22).201®
Tab. 22. Die Stille-Reaktion katalysiert von Palladacyclus 7a.”
Br kat. 7a R
RoSnMes \Q ©\ + BrSnMe;
R' Toluol R'
110°C, 24 h

Nr R R Pd [mol%] Ausbeute [%]®  TON®
1 CeHe C(O)CH, 3 99 33

2 2,4,6{CH,),CsH, C(O)CH, 3 63 21

3 C.H. H 2 97 49
4 4{(CH,)C.H, H 3 90 30

5 2,4,6-CHy),CeH, H 5 53 11

6 CH. OCH, 3 69 23

7 C.H. ) 3 85 28
8 C,H.CH," H 3 80" 27

@ 1,0 eq Bromaromat, 1,5 eq Stannan, Toluol, T= 110°C, t = 24 h.
bl GC-Ausbeute; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.
' mol Produkt / (mol Pd).

4l 2-Bromthiophen als Bromaromat.

] Mit R-SnBuj als Stannan.

M Butylbenzol als Nebenprodukt.

Eine bisher nicht getestete Umsetzung ist die Negishi-Reaktion. Auf Grund der
Toleranz zinkorganischer Reagenzien gegenlber polaren funktionellen Gruppen
kann diese Reaktion zur Darstellung funktionalisierter Biaryle verwendet werden.”®
Die Umsetzungen der organischen Zinkverbindungen mit Bromaromaten und
Chloraromaten ist in THF bei 90°C mit Palladacyclus 7a mdoglich (Tab. 23).
Palladacyclus 7a gehért damit auch in dieser Reaktion zu den aktivsten

Katalysatoren. Allerdings farbt sich die Reaktionsmischung nach Zugabe des
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metallorganischen Reagenzes sofort dunkel, und es fallt Palladiumschwarz aus.
Dies sind Hinweise darauf, dass eine Reduktion des Palladium(ll)komplexes 7a zu

einer Palladium(0)spezies erfolgt, und diese die Reaktion katalysiert.

Tab. 23. Die Negishi-Reaktion katalysiert von Palladacyclus 7a.®

X 1 mol% 7a R'
! O
R THF, 90 °C R

Nr. R X R X t[h] Ausbeute[%]® TON®
1 CHs, Br C(OCH, Br 16 >99 50

2 CH, CH, H Br 16 >99 50
3 CH, CH, OCH, Br 15 78 39
4  CHs  Br NO, Cl 24 76 39

5 CHs  Br H Cl 24 83 44

1,0 eq Halogenaromat, 1.5 eq zinkorganisches Reagenz, THF, T = 90 °C.
bl GC-Ausbeute; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.
' mol Produkt / (mol Pd).

Auch von der Kumada-Corriu-Reaktion war bisher nicht bekannt, dass sie von
Palladacyclus 7a katalysiert wird. Diese Reaktion stellt den einfachsten
Syntheseweg zu unsymmetrischen Biarylen dar.®® |hr Nachteil liegt in der
Verwendung von Grignard-Reagenzien, welche nur eine geringe Chemoselektivitat
besitzen. Die Umsetzungen der Grignard-Verbindungen mit Bromaromaten und
elektronenarmen Chloraromaten ist in THF bei 90 °C mit guten bis sehr guten
Ausbeuten moglich (Tab. 24).°°*7 Die Reaktionsmischung férbt sich auch bei dieser
Reaktion sofort nach Zugabe des metallorganischen Reagenzes dunkel, und es fallt
Palladiumschwarz aus. Die mechanistischen Konsequenzen sind daher die gleichen

wie in der Negishi-Reaktion.

Um den Mechanismus der Reaktionen mit Katalysator 7a verstehen zu kdnnen,
wurden die Reaktionsmischungen der Kreuzkupplungsreaktionen mittels *'P-NMR

untersucht. Hier zeigte sich, dass neben Palladacyclus 7a und freiem P(o-Tol); ein
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neues Phosphansignal auftrat. Durch Vergleich mit Literaturdaten wurde diesem
Phosphan die Struktur 25 zugeordnet."'® In praparativen Reaktionen des Pallada-
cyclus 7a mit den metallorganischen Reagenzien der beschriebenen Reaktionen
wurde diese Abbaureaktion des Katalysators quantifiziert. Bei der Reaktion mit
Phenyltrimethylstannan bildet sich 25 im Verhaltnis von 5 : 1 zu P(o-Tol),.""® Bei der
Reaktion mit Phenylzinkbromid ergibt sich ebenfalls ein Verhaltnis von 5 : 1 und mit
Phenylmagnesiumchlorid von 3 : 1. Daraus folgt, dass bei den Kreuzkupplungs-

reaktionen ein Mechanismus Uber Palladium(0) vorliegen sollte.

Tab. 24. Die Kumada-Corriu-Reaktion katalysiert von Palladacyclus 7a.”

X 1 mol% 7a R'
RMgBr + \©\ /©/ + MgXBr
R THF,90°C R

Nr. R R X t[h] Ausbeute [%]® TON'®
1 CyH, H Br 22 >99 50

2 CH, H Br 18 08 49

3 CHs, OCH, Br 20 86 43
4 CH, CH, Br 16 85 43

5 CoHs H 22 74 37

6  CH, H Cl 18 70 35

1,0 eq Halogenaromat, 1.5 eq Grignard-Reagenz, THF, T = 90 °C.
bl GC-Ausbeute; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.
' mol Produkt / (mol Pd).

Die Reduktion des Palladacyclus 7a durch den Uberschuss an metallorganischem
Reagenz folgt dem in Schema 21 dargestellten Reaktionsweg. Das metall-
organische Reagenz greift an der Methylenbricke des Palladacyclus 7a an und
bildet so Phosphan 25. Durch diesen Angriff wird das Palladium(ll) reduziert, wobei
der Ubertragene Phenylrest sowie die Methylengruppe formal oxidiert werden. Die
resultierende Mischung dieser Reaktion besteht folglich aus Palladium(0)-

Phosphankomplexen und unterkoordinierten Palladium(O)spezies. Freies P(o-Tol),
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entsteht auf Grund unvollstdndiger Reaktion von Palladacyclus 7a mit dem

metallorganischen Reagenz.

o-Tol. o-Tol
\
o7=0_¥ O .
Pd, ,Pd\:© + 2[M]4<j> — 2 P(o-Tol) + 2 Pd® + 2 [M]OAC
o-Tol \o-Tol\(l:/H3 O

7a 25

,
Pd® + Pd°L,

Schema 21. Entstehende Spezies bei der Reduktion von Palladacyclus 7a in
Kreuzkupplungsreaktionen. L = P(o-Tol);, RP(o-Tol), 25; [M] = SnR';,
MgX, ZnX.

3.8. Palladium(ll)komplexe N-heterocyclischer Carbene als Katalysatoren

Die feste Metall-Ligand-Bindung der NHC-Komplexe (s. Kap. 3.4) fuhrt zu thermisch
sehr stabilen Katalysatoren. Die weitgehend ausbleibende Dissoziation der
Liganden  vom Metallzentrum kénnte  daher  fur eine  effiziente
Immobilisierungsstrategie genutzt werden. Es war bereits bekannt, dass sich
Palladium(ll)komplexe der NHC fur die Aktivierung von Bromaromaten in Reaktionen
vom Heck-Typ eignen.®®?*3%l Deshalb lag es nahe, diese Palladium(ll)komplexe fir
eine effiziente Immobilisierung in Reaktionen vom Heck-Typ heranzuziehen.®"#?
Vorarbeiten hatten gezeigt, dass bei Palladium(ll)katalysatoren mit NHC als
Steuerliganden kein signifikanter Unterschied in der Aktivitat zwischen
chelatisierenden und einzahnigen NHC zu beobachten war."® Chelatisierende NHC-

Liganden waren daher fur die Immobilisierung von Palladium(ll)komplexen

geeigneter, weil sie eine festere Verankerung des Katalysatormetalls gewahrleisten.
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Eine Verankerung ist leicht Uber Substituenten am Ringstickstoff maoglich.
Quaternisierung von N,N-Diimidazolylmethan 26 mit 3-Brompropanol oder
2-lodethanol liefert die Imidazoliumsalzvorstufen 22d bzw. 22e, die mit
Palladium(ll)acetat zum Dibromo-1,1-di(3"-hydroxypropyl)-3,3-methylendi(imidazolin-
2,2-yliden)palladium(ll) 20d bzw. Diiodo-1,1-di(2"-hydroxyethyl)-3,3-methylendi-

(imidazolin-2,2-yliden)palladium(ll) 20e umgesetzt werden kénnen.?*

Hoﬁ HO//>

CH,Cl, GN Br” ™" “OH GN _ o @%H

; KN/H <N <N L PUOA) X
B .
N N N - HOAG N Bre)—CH,
h @NJ ) [NH;O
Ho "
26 22d
- HOAc

O{h{% A

O HO
W(D <O

Br [\

TN Wang Harz fN N
N T NG T

[ )—Pd-Br - HBr [ )—Fa-Br
HO\\; Br HO\\; Br
27a 20d

Schema 22. Darstellung und Immobilisierung von Palladium(Il)-NHC-Komplex 20d.

Die analoge Reaktionsfolge gilt auch fur Komplex 20e.

Die Komplexe 20d und 20e kénnen dann durch Veretherung an einem bromierten
Wang Harz [4-(Bromomethyl)phenoxymethylpolystyrol] immobilisiert werden
(Schema 22).1%824% Dabei wurde ein Palladiumgehalt von etwa 1,0 % (w/w) auf dem
Polystyrol-Tragerharz fur beide Komplexe 27a und 27b durch Elementaranalyse
bestimmt (Gewichtsprozent). Dies entspricht nur 15 % der theoretisch maximal
moglichen Beladung von 6,67 % (w/w) fur Katalysator 27b bzw. 6,95 % (w/w) far
27a. Die Differenz von gefundener Beladungsdichte und Theorie ist wahrscheinlich

auf sterische Faktoren zurlckzufthren; fir die Komplexe 20d und 20e sind nicht alle
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funktionalisierten Positionen auf dem Harz erreichbar. Durch IR und *C-MAS-NMR
konnte nachgewiesen werden, dass sich die Komplexe bei der Immobilisierung
nicht verdndern und dass nur eine der beiden Alkoholfunktionalitdten zur
Immobilisierung  herangezogen  wird."®  Hierfir  sprechen sowohl die
charakteristischen 'C-NMR-Signale der Liganden als auch eine Abnahme der

Intensitat der O-H Schwingungen im IR um etwa 50 %.

Tab. 25. Die Mizoroki-Heck-Reaktion katalysiert von den immobilisierten

Katalysatoren 27.1

X kat. 27 R
L IO
R' Na(OAc) R’

DMAc

Nr. R X R' Kat. (mol%) t[h] TI[°C] Ausbeute [%]® TON"

1 COOBu Br C(O)CH; 27a(0,02) 12 150 100 5000
2 COOBu Br H 27a(0,02) 36 150 81 4050
3 CeHs  Br H 27a(0,15) 48 160 72 480
4  COOBu Br OCH, 27a(0,02) 36 150 81 4050
5 COOBu ClI C(O)CH; 27a(0,15) 50 170 0 0
6 COOBu Br H 27b (0,02) 60 150 82 4100
7 CeHs  Br H 27b (0,02) 60 150 75 3750

@ 1,0 eq Halogenaromat, 1,3 eq Olefin, 1,5 eq Na(OAc), nasses DMAc, ohne Schutzgas.
bl GC-Ausbeute aller Isomere; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.
' mol Produkt / (mol Pd).

Die auf diese Art erhaltenen Katalysatoren 27 wurden auf ihre Aktivitat in der
Mizoroki-Heck- und der Suzuki-Miyaura-Reaktion getestet. In beiden Reaktionen
sind die immobilisierten Katalysatoren weniger aktiv als ihre nicht immobilisierten
Vorlgufer.?®24% |n der Mizoroki-Heck-Reaktion konnten deshalb ausschlieRlich
Bromaromaten bei 150 °C umgesetzt werden (Tab. 25), auch wenn die homogenen
Katalysatoren 20d und 20e auch Chloraromaten aktivieren kénnen. Durch Zusatz

von Additiva zur Reaktion konnte nur im homogenen Fall eine Reaktivitats-
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steigerung erreicht werden. Mit beiden heterogenisierten Katalysatoren lassen sich

selbst in nicht-getrockneten Lésungsmitteln und an Luft sehr hohe TON erreichen.

So kann mit nur 0,02 mol% Palladium vollstandiger Umsatz an 4-Bromacetophenon

erreicht werden (Eintrag 1, Tab. 25). Katalysator 27a ist etwas aktiver als 27b wie ein

Vergleich in der Kupplung von Brombenzol zeigt. Die gréldere Spacerlange erlaubt

hier die bessere Wechselwirkung mit den Reagenzien in der flussigen Phase.

—

Produkt / %

Abb. 16.

kat. 27a

Br:
xR
RN+ \©\ + HBr
R' Na(OAc) R
DMAc

100 __ 'X.;.<.;.<:\./.\.\././l\.\./.
80 \C
60 - \'
40
20

0 y T y T y T y T y T y T y T '

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Reaktion / Nr. ——

Recycling des immobilisierten Katalysators 27a in der Mizoroki-Heck-
Reaktion: m: R' = C(O)CH;, R = CiHs; T = 150°C; t 15 h;
0,15 mol% [Pd]. ®: R' = C(O)CH;, R = COOBu; T = 160°C; t = 12 h;
0,02 mol% [Pd]. a: R H, R COOBu; T = 160°C; t 36 h;
0,02 mol% [Pd]. 1,00 eq Bromaromat, 1,25 eq Olefin, 1,50 eq Na(OAc).

Untersuchungen zur Recyclingfahigkeit des Katalysators 27a zeigen, dass die

Ausbeuten an Produkt bei

aktivierten Bromaromaten auch nach mehreren
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Reaktionscyclen konstant hoch bleiben (Abb. 16).14°” Mit nur 0,15 mol% Palladium
lasst sich die Kupplung von 4-Bromacetophenon mehr als 15 mal durchfihren. Bei
geringeren Palladiummengen oder schwerer zu aktivierenden Substraten wie
Brombenzol ist die Anzahl an Recyclingcyclen begrenzt (Abb. 16). Zur Aufarbeitung
wurden nach beendeter Reaktion die Salze und Reaktionsprodukte in Methanol

geldst und der Katalysator abfiltriert.

Um das Auswaschen des Katalysatormetalls vom Tragermaterial quantifizieren zu
kénnen, wurden die verwendeten Katalysatoren und die Reaktionsmischungen auf
ihren Gehalt an Palladium untersucht. Nach der ersten Reaktion mit
4-Bromacetophenon wurden auf dem Trager nur noch 0,40 % (w/w) Palladium
festgestellt [von ursprunglich 1,00 % (w/w)]. Analysen des gleichen Tragermaterials
nach dem vierten Katalysecyclus zeigten, dass der Trager immer noch 0,36 % (w/w)
Palladium enthielt. Gleichzeitig enthielt das Produkt nach der ersten Reaktion
38 ppm Palladium, wahrend nach dem vierten Durchgang Palladium im Produkt nur
in Spuren < 4 ppm nachgewiesen werden konnte. Mithin tritt das Auswaschen des
Katalysatormetalls nur wahrend der ersten Reaktion in nennenswertem Umfang auf.
Dies ist wahrscheinlich auf die Reduktion des Palladium(ll) zu katalytisch aktivem
Palladium(0) wahrend der Praformationsphase des Katalysators zurlckzufihren.
Versuche zur gezielten vorherigen Reduktion der Palladium(ll)komplexe der NHC mit
Li[AIH,] oder Na[BH,] fdhrten zur Bildung von Palladiumschwarz und zum
undefinierten Zerfall der Komplexe. Daher ist die Formierung der katalytisch aktiven
Spezies wahrend der ersten Katalyse vorzuziehen. Fir heterogene Katalysatoren
wird haufig angenommen, dass ausgewaschene Metallpartikel fir deren Aktivitat
verantwortlich seien.*®” Die Aktivitadt des ausgewaschenen Palladiums kann hier
vernachlassigt werden, wie in einem Experiment mit 4-Bromacetophenon gezeigt
werden konnte. Wird die Produktphase nach etwa 20 % Umsatz vom
immobilisierten Katalysator 27a abgetrennt, findet darin keine weitere Umsetzung

statt.!?®?

Die Anwendung des Katalysators 27a in Kreuzkupplungsreaktionen wurde am
Beispiel der Suzuki-Miyaura-Reaktion demonstriert. Die  Kupplung von

Arylboronsauren mit Halogenaromaten stellt einen der am haufigsten verwendeten
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Zugangswege zu unsymmetrischen Biarylen dar.”® Bei 100 °C kénnen wiederum
Bromaromaten mit nur 0,1 mol% Palladium quantitativ umgesetzt werden (Tab. 26).
Mit Chloraromaten lassen sich hingegen nur malfige Ausbeuten erzielen. Die
Recyclingfahigkeit des Katalysators bleibt auch in dieser Reaktion erhalten; so kann
4-Bromacetophenon mit 0,1 mol% Pd mehr als funf mal quantitativ mit
Phenylboronsdure umgesetzt werden. Damit ist die Aktivitat des Katalysators 27a in
der Suzuki-Miyaura-Reaktion héher als die anderer immobilisierter Palladium-

katalysatoren.40240¢!

Tab. 26. Die Suzuki-Miyaura-Reaktion katalysiert vom immobilisierten Komplex

27a.
X 27a (0,1 mol% [Pd])
@B(OH)Z + R + (HO),BX
R K,COs3
Toluol
Nr. R X t[h] T[°C] Ausbeute [%]" TONe
1 C(O)CH, Br 13 100 100 1000
2 H Br 13 100 98 980
3 CH, Br 13 100 86 860
4 OCH, Br 13 100 72 720
5 C(O)CH, Cl 18 110 43 430

@ 1,0 eq Bromaromat, 1, 5 eq Phenylboronsaure, 1,5 eq K,CO,, Toluol.
bl GC-Ausbeute; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.
' mol Produkt / (mol Pd).

Die Immobilisierung von Palladium(ll)katalysatoren fir Reaktionen vom Heck-Typ ist
elegant und effizient mit NHC-Liganden maoglich. Im Vergleich zu heterogenen
Systemen und vor allem zu anderen immobilisierten Katalysatoren zeichnen sich die
tUber NHC-Liganden immobilisierten Katalysatoren vor allem durch ihre
Langzeitstabilitat, einen relativ geringen Metallaustrag wahrend der Katalyse und
die hohe Aktivitat in der Aktivierung von Bromaromaten aus.” In vielen

Publikationen Uber die Immobilisierung von Palladiumkatalysatoren und Gber
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heterogene Systeme fur die Reaktionen vom Heck-Typ wurde der Katalysator

49742 oder es wurde auf die Quantifizierung des

entweder nicht recyclier
Metallaustrags verzichtet.*®4*#7 |n anderen Fallen bleibt die Aktivitat des
Katalysators auf leicht zu aktivierende Substrate wie etwa lodaromaten oder
Diazoniumsalze beschrankt.?4'®471 Nur in wenigen Fallen wurde berichtet, dass
hohe Aktivitat mit geringstem Metallaustrag und einer demonstrierten

e #8429 Die oben beschriebene

Recyclingfahigkeit kombiniert werden konnt
Strategie zur Immobilisierung homogener Katalysatoren tber NHC-Liganden konnte
inzwischen auch auf Rhodium(l)komplexe fur die Hydrosilylierung von Ketonen

Ubertragen werden 1430431

3.9. Palladium(0O)komplexe N-heterocyclischer Carbene als Katalysatoren

Als katalytisch aktive Spezies in den Reaktionen vom Heck-Typ werden in der Regel
Palladium(O)komplexe angenommen. Im Fall der NHC-Liganden zeigen alle
bisherigen Untersuchungen, dass die Palladium(ll)komplexe in situ zu Palladium(O)
reduziert werden, bevor sie katalytisch aktiv sind.”®***? |m Gegensatz zur einfachen
Synthese von Nickel(0)- und Platin(O)komplexen aus Ni(cod), bzw. Pt(cod), mit
freiem NHC“* ist die Synthese der Palladium(0)komplexe auf Grund der Instabilitat
von Pd(cod), nicht maglich (COD = 1,5-Cyclooctadien).”®” Es wurde in der Literatur
lediglich von einem Zugangsweg zu heteroleptischen Palladium(O)komplexen
berichtet, die zur Stabilisierung zusatzlich zu den NHC-Liganden noch ein
elektronenarmes Olefin koordinieren.® Die Darstellung der gewlinschten homo-
leptischen Komplexe durch Ligandaustausch an Pd,(dba); mit freiem NHC ist nicht
moglich.?*% Einzig die Gasphasenabscheidung von Palladiummetall in Gegenwart
von sublimierbarem 1,3-Di-tert.-butylimidazolin-2-yliden ergibt in schlechter
Ausbeute den Komplex 28a.*”! Eine allgemeiner anwendbare Syntheseroute wurde
durch Ligandaustausch von freiem NHC an Bis[tri(ortho-tolyl)phosphan]palladium(O)

entwickelt (Schema 23).B"™*% Werden sterisch anspruchsvollere NHC verwendet,
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so ist die lIsolation der intermediar gebildeten, gemischten Phosphan-NHC-

Komplexe 21 moéglich.®?

R R
[:>| [:>|
R

R R
N N N
Pd[P(o-Tol)zl, ————— = [ »—Pd—P(o-Tol) [ >—Pd— ]
N N N
- P(o-tol)s = - P(o-Tol) b d
21 (R=Ad) 28

Schema 23. Darstellung von Palladium(0)-NHC-Komplexen 21 und 28. 28a (R =
tBu), 28b (R = Mes), 28c (R = -Pr), 28d (R = Cy), 28e (R = 1-PhEt).

Von der Mizoroki-Heck-Reaktion ist seit kurzem bekannt, dass sterisch
anspruchsvolle, basische Phosphane die Umsetzung auch nicht-aktivierter
Chloraromaten mit Palladium(0O)katalysatoren erlauben.B*4%41 Auf Grund ihrer
starken o-Donorfahigkeit ahneln die NHC diesen Phosphanen (s. Kap. 3.4). Die
Reaktion von 4-Chlortoluol mit Styrol wird aber weder von den bisher dargestellten
Komplexen 28 noch den gemischten Komplexen 21 katalysiert.®™ Selbst die
Reaktion von Bromaromaten verlauft nur mit unbefriedigenden Ausbeuten, die
hinter denen der Phosphansysteme zurtckbleiben. Dies kann auch durch den

Zusatz von [NBu,]Br oder [PPh,]CI nicht wesentlich verbessert werden.

Die Suzuki-Miyaura-Reaktion wird im Gegensatz zur Mizoroki-Heck-Reaktion von
den Komplexen 21 und 28 effizient katalysiert (Tab. 27). Hier zeigen die
Substituenten an den Stickstoffatomen der NHC einen deutlichen Einfluss auf die
Aktivitat des Katalysators. So ist der Komplex 28a mit R = tBu deutlich aktiver als
die anderen Komplexe. Insbesondere Komplex 28b mit R = Mesityl (Mes) ist nicht
aktiv. Dies ist erstaunlich, da eine Mischung aus Pd,dba); und
1,3-Dimesitylimidazoliumchlorid sehr gute Ausbeuten zeigt (Eintrag 7, Tab. 27),14%
wahrend die Verwendung von 1,3-Di(tert.-butyl)imidazoliumchlorid keinen Umsatz

ermodglicht (Eintrag 8, Tab. 27).
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Tab. 27. Die Suzuki-Miyaura-Reaktion mit den Katalysatoren 21 und 28."

Cl 3 mol% [Pd]
@B(OH)Z . Q ch + (HO),BC
HsC

Dioxan, CSch3

3

80°C,2h
Nr. Katalysator Additiv (mol%) Ausbeute [%]"
1 28a — 68
2 28b — 0
3 28c - 17
4 28d —
5 28e - 3
6 21 — b5
7 Pd,(dbal), [Im(Mes),ICI 22f (3) 93
8 Pd,(dbal), [Im(£Bu),]Cl 22h (3) 0

[ 1,0 eq 4-Chlortoluol, 1,5 eq Phenylboronsaure, 2,0 eq Cs,CO,, Dioxan, T=80°C, t =2 h.
bl GC-Ausbeute; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.

Um einen Hinweis auf die Ursache fur die schlechteren Umsatze der Komplexe 28
im Vergleich zu den in situ-Mischungen von Pd,(dba); mit 1,3-Dimesityl-
imidazoliumchlorid 22f zu bekommen, wurde die Zeit / Umsatz-Kurve in der Suzuki-
Miyaura-Reaktion von diesen Katalysatorsystemen verglichen (Abb. 17). Zur
besseren Einordnung der Ergebnisse wurde das sehr aktive System
Pd,(dba); / P(t-Bu), ebenfalls untersucht. Dabei zeigt sich, dass Komplex 28a eine
bisher unerreichte TOF von bis zu 552 [mol Produkt / (mol Pd x h)] fir die Reaktion
von nicht-aktivierten Chloraromaten ermoglicht. Durch die hohe Anfangs-
geschwindigkeit wird der maximale Umsatz bereits nach zehn Minuten erzielt.
Einzig die geringe Stabilitdét des Katalysators 28a verhindert den vollstandigen
Umsatz des Chloraromaten. Es tritt mit Komplex 28a im Gegensatz zu den beiden in
situ-Mischungen auch keine messbare Induktionsphase auf. Weiterhin zeigt die
Zeit / Umsatz-Kurve, dass die in situ-Mischung mit 1,3-Dimesitylimidazolium-

chlorid 22f aktiver ist als die mit P(t-Bu),.
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Cl 3 mol% [Pd]
C

Dioxan, Cs,COs3

H
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Abb. 17.  Zeit / Umsatz-Charakteristik der Suzuki-Miyaura-Reaktion mit Katalysator
28a im Vergleich zu Pd,(dba); mit Imidazoliumsalz 22f bzw. P(t-Bu)s.

Der Vergleich verschiedener Katalysatorsysteme in Abb. 17 zeigt, dass die
luftstabilen Imidazoliumsalze in der gleichen einfachen Weise fur Katalysen
verwendet werden kénnen wie Phosphane. Durch Mischen der Reagenzien bildet
sich unter den Reaktionsbedingungen, insbesondere in Gegenwart einer Base, die
aktive Spezies. Dies wird die Anwendung der NHC-Komplexe in der organischen
Chemie erleichtern, da hier der Verzicht auf die Synthese eines definierten,

luftempfindlichen Komplexes einen nicht zu unterschatzenden Vorteil bedeutet.
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4. Katalysatoroptimierung durch kombinatorische Katalyse

In der industriellen Forschung ist Zeit ein nicht zu unterschatzender Kostenfaktor.
Daher wird auf der Suche nach Zielmolektlen, Wirkstoffen, Syntheseverfahren und
Katalysatoren haufig auf die in der Grundlagenforschung obligatorischen
Untersuchungen zum Mechanismus einer Reaktion oder zur Rezeptorbindung eines

Wirkstoffes verzichtet.

Insbesondere in der Pharma- und Agrarforschung flhrte die Erkenntnis, dass
Chemiker trotz grolder Erfahrungen und Forschungsanstrengungen haufig nicht in
der Lage zu sein scheinen, molekulare Wirkungsmechanismen vorhersagen zu
kénnen, dazu, sich neuartigen Ansatzen bei der Suche nach Zielmoleklilen zu
widmen, die nicht auf dem chemischen Verstandnis der Reaktionen basieren: Zum
einen wurde die Natur als Vorbild wiederentdeckt; man erkannte das enorme
Potential noch nicht patentierter Pflanzenwirkstoffe, die bisher nur den
Ureinwohnern wenig erforschter Regionen der Welt bekannt waren.**44 Und zum
anderen wurde die Suche durch besser koordinierte Verfahren zur Diversifikation
und Evaluierung von Bibliotheken potentieller Wirkstoffe beschleunigt; dieses
Verfahren ist heute unter den Begriffen kombinatorische Wirkstoffsynthese und

paralleles Screening bekannt.!4544¢!

Die kombinatorische Wirkstoffforschung hat gegentber der klassischen, iterativen
Suche nach Zielmolektlen Vor- und Nachteile. Die parallele Synthese einer Grolf3zahl
potentieller Wirkstoffe ermoglicht das rasche Auffinden und die effiziente
Optimierung einer Leitstruktur.**”! Allerdings gibt es einige, in ihrem Aufwand nicht
zu unterschatzende Voraussetzungen fur die effiziente Synthese und Evaluierung
von Molekulbibliotheken: Man benotigt parallelisierbare Syntheseschritte mit
Ausbeuten jeweils Uber 99 %;“*® parallelisierbare, rasche Assays zur
Wirkstoffidentifikation;**®" die apparative Ausstattung zur parallelen Durchfiihrung
der Synthese und der Evaluierung;*” sowie die Voraussetzungen zur Verarbeitung

und Auswertung der anfallenden Datenmengen.**"**? Aus den genannten Griinden
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ist es nicht verwunderlich, dass die kombinatorische Chemie ihren Ursprung in der
Peptidchemie hat.**® Trotz der erwahnten Schwierigkeiten gilt die Kombinatorik
heute als eine der SchlUsseltechnologien fur die Wirkstoffforschung des
21. Jahrhunderts und wird bereits weltweit von allen grofsen Pharmaunternehmen
neben den klassischen Methoden zur Identifikation und Optimierung neuer

Leitstrukturen verwendet.!**"

Die Philosophie der kombinatorischen Wirkstoffforschung kann auf die Suche nach

n[455] r.][456—459]

neuen und besseren Materialie sowie Katalysatore Ubertragen
werden.*%%Z Die Probleme im Vergleich zu den klassischen, iterativen Verfahren
bleiben bei diesem Transfer prinzipiell die gleichen, allerdings besitzen sie
unterschiedliche Auspragungen und erfordern daher haufig andersartige Lésungs-
ansatze. Die homogene metallorganische Katalyse hat hierbei im Besonderen mit

zwei Schwierigkeiten zu kampfen:

1. Die parallele Synthese potentieller Katalysatoren ist auf Grund der nicht-
kovalenten Bindung zwischen Ligand und Metallzentrum und den damit
einhergehenden dynamischen Gleichgewichten nicht trivial, da die mix-and-split-
Methode der kombinatorischen organischen Chemie!*® hier nicht einfach Uber-
tragen werden kann. Meist behilft man sich damit, die parallele Synthese der
Katalysatoren alleine auf die organischen Liganden zu beschranken. Dies ist mit
den etablierten Methoden der kombinatorischen Chemie meist méglich.*044%) |n
der anschlieRenden Uberpriifung der potentiellen Katalysatoren werden
verschiedene Metallsalze mit den Liganden vermischt und dadurch in situ eine
nicht naher definierte, potentiell katalytisch aktive Spezies generiert. In vielen
Fallen verzichtet man auch ganzlich auf die parallele Synthese von Ligand- und
Komplexbibliotheken, und nutzt vielmehr die Uber viele Jahre in den
Laboratorien auf klassischem Weg dargestellten Verbindungen in ihrer
Gesamtheit als Bibliothek zum Auffinden von Katalysator-Leitstrukturen.?®'44!

Die Treffer dieser Bibliotheken werden dann wiederum auf klassische Art und

Weise so lange variiert und modifiziert, bis ein optimiertes System gefunden ist.

2. Die Evaluierung der katalytischen Systeme ist nicht nur auf die Selektivitat des

Katalysators beschrankt, sondern beinhaltet auch die Ermittlung der reaktivsten
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Systeme. Dies erfordert gleichermalden empfindliche wie selektive online-
Nachweismethoden flr die Aktivitdt und die Selektivitdt der Systeme. Je
schneller die Reaktion ablauft, desto schwieriger wird es, ein handhabbares
Verfahren flir eine angemessene Analytik der Reaktion zu finden. So gibt es
inzwischen eine Reihe von Ansatzen, um rasche, semiquantitative Analysen
durchzufihren:“®"  Farbreaktionen zeigen die Produktbildung oder den
Eduktkonsum an und lassen sich visuell oder mittels UV/VIS-Spektroskopie
verfolgen;*® die Warmeténung der Reaktion wird mittels IR-Thermographie
quantifiziert. Beide Verfahren erlauben aber per se keine Aussage Uber die
Selektivitat der Reaktion."®  Online-Massenspektrometrie gekoppelt an
Gaschromatographie oder HPLC erlaubt die exakte Produktidentifikation und
-quantifizierung. Diese Verfahren sind aber meist relativ aufwendig und vor allem

langsam."*¥ Letzteres ist bei der Analyse sehr rascher Reaktionen von Nachteil.

Arbeitsgruppen an Hochschulen, die sich mit kombinatorischer Katalyse befassen,
beschranken sich zur Zeit weitestgehend auf die Entwicklung neuer Methoden fur
die Synthese von Ligandbibliotheken oder das parallele Hochdurchsatz-Screening
der Katalysatoren (High-Throughput-Screening, HTS)."® Die Anwendung der
Verfahren auf neue, tatsachlich interessante chemische Fragestellungen bleibt dann
der Industrie vorbehalten. Die Anwendung auf akademisch relevante Frage-
stellungen der Grundlagenforschung scheitert meist bereits an den extrem hohen
Investitionskosten fur die apparativen Voraussetzungen. Die kombinatorische
Katalyse, insbesondere der Teilaspekt des HTS, besitzt dennoch Vorteile, die auch
die akademische Grundlagenforschung nutzen kann. Haufig wird ein Grol3teil der
Entwicklungszeit eines Katalysators oder einer neuen katalytischen Reaktion darauf
verwendet, die Bedingungen zu optimieren. Diese Zeit fehlt dann, um fundierte
mechanistische Untersuchungen in Angriff nehmen zu kdénnen. Deshalb ist ein
Verfahren wie das HTS zur Katalysatoroptimierung ein Weg, auch an der
Hochschule die Entwicklungszeiten drastisch zu verkdrzen. Um die Voraus-
setzungen fur die Anwendung an der Hochschule zu schaffen, muissen die
Investitionskosten fur Bibliothekssynthese, HTS-Apparate und HTS-Analytik gesenkt

werden. Dass dies maéglich ist, soll in den folgenden Kapiteln gezeigt werden.
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Die Effizienz des HTS steht und féallt mit der Koordination der Grofke der
Katalysatorbibliothek, der Hohe des Reaktionsdurchsatzes sowie der Schnelligkeit
und Genauigkeit der Analytik. Alle drei Teilschritte mussen in ihrer Geschwindigkeit
auf einander abgestimmt sein, um keinen Engpall zu bilden: Die Gesamt-
geschwindigkeit des Screenings wird immer von der langsamsten dieser
Komponenten bestimmt. Die Entwicklung o6konomischer Lésungen fur die
Hochschule darf sich deshalb nicht nur auf eine der drei Fragestellungen

beschranken, sondern muss im Sinne des HTS ganzheitliche Konzepte erarbeiten.

4.1. Synthese von Ligandbibliotheken

Der Beginn eines HTS-Ansatzes ist die Synthese potentieller Katalysatoren fur die
zu untersuchenden Reaktionen. Auf Grund der oben beschriebenen Schwierigkeiten
bei der kombinatorischen Synthese von Metallkomplexen — bisher wurde noch kein
Beispiel hierflr publiziert - beschrankt man sich auf die kombinatorische Synthese
der Liganden. Die generierten Ligandbibliotheken werden dann wie oben erlautert
mit verschiedenen Metallvorstufen kombiniert, um unter den Reaktions-
bedingungen in situ die potentiell katalytisch aktiven Komplexe zu bilden. Erst nach
|dentifikation der Treffer des HTS wird die Natur und Struktur der effizienten
Katalysatoren naher untersucht. Die Verwendung von bereits vorhandenen
Liganden und Komplexen ermdglicht auf einfache Art und Weise die Vergrolierung
der Bibliothek.

Die Synthese neuer Ligandbibliotheken stitzt sich haufig auf die Methoden der
kombinatorischen Wirkstoffsynthese. Etablierte Methoden wie die Festphasen-
synthese**"? |assen sich mit dem mix-and-split-Verfahren“® einfach kombinieren,
um eine groflke Diversitat der Bibliothek zu gewéhrleisten.*”® Dies gilt insbesondere
far Liganden, deren Donoratome funktionelle Gruppen sind, die in der organischen
Chemie haufig auftreten. Dazu gehdren beispielsweise Amine, Imine, Ether,

Alkohole oder 1,3-Diketone. Die Anzahl der Methoden reduziert sich flUr andere
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haufig verwendete Ligandklassen wie Phosphane oder Arsane hingegen rapide.*’"
Haufig ist die Synthese dieser Ligandklassen an der Festphase nicht moglich; es

muss auf klassische Verfahren in Lésung zuriickgegriffen werden.*’¥

Die nukleophilen N-heterocyclischen Carbene (NHC) sind eine Ligandklasse, die in
ihren Donoreigenschaften den basischen Trialkylphosphanen ahnelt (Kap. 3.4). Die
Ringschlusssynthese der Imidazoliumsalze 22 als Vorlaufer fur NHC-Liganden
ermoglicht die Variation der Reste an den Stickstoffatomen Uber die Wahl des
verwendeten primdren Amins (Schema 24)17%4% Auf diese Weise kénnen
Ligandbibliotheken in einem Schritt erzeugt werden, ohne dass Festphasen-
techniken notwendig sind. Eine wesentliche Erleichterung und eine Voraussetzung
far die Automatisierung mit Robotern ist die Verwendung von H[BF,] oder H[PF]
anstelle von Salzsaure.®®*”” Auf Grund der nicht-koordinierenden Anionen sinkt die
Loslichkeit der Imidazoliumsalze im Reaktionsmedium,®'"" und die Aufarbeitung
kann durch Filtration oder Phasentrennung erfolgen. Diese Operationen kénnen von
einem Syntheseroboter ohne weiteres durchgefihrt werden. Eine Umkristallisation
ist nach Waschen der Salze mit kaltem THF in den meisten Féallen nicht einmal mehr

notwendig.

H H
LG
(0] HX =\
RNH,  *+  HNR R-NDNg X
O Toluol / H,0
H O H -3H0 22

Schema 24. Darstellung der Imidazoliumsalze 22.

Mit Hilfe der beschriebenen Methode wurde eine Bibliothek von Imidazoliumsalzen
hergestellt, die durch bereits friher synthetisierte Salze auf 27 Verbindungen
aufgestockt werden konnte.”*”® Die in situ-Anwendung von Imidazoliumsalzen als
Ligandvorlaufer fur Imidazolin-2-ylidene wurde fur einige Katalysen etwa zeitgleich
mit den eigenen Untersuchungen beschrieben 3310442479480 ym die Ligand-

bibliothek weiter zu variieren und zu komplementieren, wurde auch eine Bibliothek
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von Phosphanen und Arsanen auf klassischem Syntheseweg angelegt. Diese
Bibliothek wurde ebenfalls durch im Labor vorhandene sowie durch kaufliche

4811 Insgesamt enthalten die

Liganden auf 31 Verbindungen aufgestockt.
Bibliotheken 58 Liganden bzw. Ligandvorlaufer, die nun mit verschiedenen
Metallsalzen kombiniert werden kénnen. Alle im HTS verwendeten Liganden sind in
Anhang 7.5 aufgefuhrt. Fir den einfachen Fall, dass diese Bibliotheken
beispielsweise mit den sieben gangigsten Palladium- und Nickelvorlaufern
[Pd(OAc),, PdCl,, Pd,(dba),;, NiCl,, Ni{OAc),, Ni(acac),, Ni(cod),] in den Verhéltnissen
1:1 bis 5:1 getestet werden, ergeben sich bereits 58 x 7 x5 = 2030 Kombinations-
moglichkeiten. Es ist leicht vorstellbar wie diese Zahl rasch auf mehr als
10° Experimente anwachsen kann, wenn zusétzlich noch das Lésungsmittel und die

Reaktionsbedingungen variiert werden.

4.2. Hochdurchsatz-Reaktoren fur Inertgasbedingungen

Inertgasbedingungen flur die parallele Durchfihrung luft- und feuchtigkeits-
empfindlicher Reaktionen, wie sie in der metallorganischen Chemie gang und gabe
sind, koénnen von den kommerziell erhéltlichen Syntheserobotern fur die
kombinatorische Peptidsynthese nicht gewahrleistet werden. So ist das Anlegen
von Vakuum generell nicht moglich, und es muss statt dessen unter einem
konstanten Argonstrom gearbeitet werden. Da dies mit hohen Kosten und
Lésungsmittelverlust verbunden ist, wird im Allgemeinen der gesamte Roboter in
die inerte Atmosphare einer Glove-Box verbracht.*® Dies verringert zwar den
Verbrauch an Schutzgas, hat aber neben den Investitionskosten den Nachteil, dass

die Handhabung von aul3en erschwert wird.

Ein wesentlicher Fortschritt ware die Maoglichkeit, die ReaktionsgefalRe an eine
klassische Schlenklinie anschliefsen zu kénnen. Damit kdnnte in der gewohnten Art
und Weise eine inerte Atmosphare erzeugt werden, ohne dass das Arbeiten in einer

Glove-Box notwendig wird. Bei der Konstruktion einer solchen Apparatur muss
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gewahrleistet sein, dass die Vermischung der Reaktanden (cross-talk) ausge-
schlossen werden kann. Dieses Konzept konnte im Rahmen dieser Arbeit mit Hilfe
der Glasbléserei des Anorganisch-chemischen Instituts der Technischen Universitat

Miinchen erstmals verwirklicht werden.!*3

1. Generation 2. Generation

Abb. 18. Inertgasreaktoren der ersten und zweiten Generation.

Die Inertgasreaktoren der ersten Generation bestehen aus der Verbindung von
sechzehn kleinen Schlenkrohren Uber Glasbricken mit einem einzigen Spindelhahn
(Abb. 18, links)."®* Dies ermdglicht das gleichzeitige Evakuieren und anschlieRende
Beschicken mit Inertgas durch einen einzigen Zugang zu einer Schlenklinie. Nach
VerschlieRen der Schlifféffnungen mit Kautschuk-Septen kann ein Vakuum von
10% mbar erreicht werden, welches fur die Handhabung vieler metallorganischer
Katalysatoren ausreicht. Das Vakuum liegt damit um etwa eine Zehnerpotenz unter
dem Endvakuum an einem einfachen Schlenkrohr, das mit einer Schliffhilse
verschlossen ist. Die Grofke der Gefalie erlaubt die Durchfihrung von Reaktionen

mit Mengen von 1 — 5 ml Volumen. Die Anordnung in einem Quadrat zu
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4 x 4 Gefallen ermdglicht das Rihren mit handelsiblichen Magnetrihrern sowie

das Beheizen oder Kihlen durch ein externes Bad.

Far Reaktionen bei hoheren Temperaturen ist eine externe Kihlung notwendig, da
die Luftkihlung im oben beschriebenen Reaktor der ersten Generation ein
Durchmischen der Reagenzien und Losungsmittel unter Umstanden nicht mehr
verhindern kann. Daher wurden Kuhlfinger fir einen externen Kuhlkreislauf
entwickelt, die optional am Reaktor angebracht werden kénnen (Abb. 18, rechts).
Die Verwendung besser zuganglicher, weiter auseinander liegender Reaktions-
gefale hat sich hier als vorteilhaft erwiesen, weil die Organisation der Kihlwasser-
zuleitungen auf diese Weise einfacher maglich ist. Zwdlf kreisférmig angeordnete
Reaktionsgefalte haben sich als Optimum herausgestellt, wenn ein gebrauchs-

Ubliches Olbad verwendet werden soll.

Ein Test mit den niedrig siedenden Losungsmitteln Diethylether, Pentan und
Methylenchlorid bei 45°C zeigte, dass die Kuhlfinger das Vermischen der
Losungsmittel sogar bei Ruckfluss verhindern koénnen. Mithin kann die
Abgeschlossenheit der einzelnen Kompartimente durch den Einsatz der Kuhlfinger
auch bei der Verwendung refluxierender Léosungsmittel gewahrleistet werden. Es
tritt also kein cross-talk auf. Weiterhin muss fur die allgemeine Anwendbarkeit der
Reaktoren gelten, dass die Reproduzierbarkeit der Katalyseergebnisse unabhangig
vom Ort der Reaktion ist. Dies gilt sowohl fur einen Vergleich der Reaktionsorte
innerhalb eines Reaktors als auch fur einen Vergleich mit extern durchgefthrten
Reaktionen in konventionellen Reaktionsgefalden. Die Mizoroki-Heck-Reaktion von
Brombenzol mit Styrol und Palladacyclus 7a als Katalysator wurde als Testreaktion
gewahlt. Der Vergleich der Resultate in beiden Reaktoren mit den Ergebnissen, die
in Schlenkgefalien erhalten wurden, zeigt, dass Abweichungen zufallig sind und
innerhalb des Fehlerbereiches der GC-Analytik liegen. Die Reproduzierbarkeit der
Resultate an den unterschiedlichen Positionen des Reaktors gelingt mit der
gleichen Genauigkeit. Die Reaktoren zeigen aber erst bei Rihrgeschwindigkeiten

tber 800 rpm identische Ausbeuten innerhalb der Fehlerbreite der GC-Analytik.

Katalysen in den Inertgasreaktoren lassen sich prinzipiell mit der gleichen Technik

durchfuhren, wie sie vom Arbeiten mit der Schlenklinie bekannt sind. Dies ist
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problemlos mit relativ grolRen Substanzmengen maglich. Soll beim HTS aber mit
Kleinstmengen gearbeitet werden, so bietet es sich an, Stammldésungen der
Reaktanden zu verwenden. Durch das leicht durchfihrbare Messen der Volumina

werden Fehler beim Einwiegen geringer Substanzmengen verhindert.

Die beschriebenen Reaktoren eignen sich nicht nur fir Palladium-katalysierte C—C—
Bindungskntpfungen, sondern wurden bereits erfolgreich auch fur die Optimierung
von Oxidations- und Ringschlussmetathesereaktionen mit Methyltrioxorhenium(VII)
(MTO) eingesetzt."®*%¢ Die Zeitersparnis bei der Durchfiihrung von Katalysen mit
den Reaktoren im Vergleich zu den herkémmlichen Methoden hangt dabei stark
von der Standardisierbarkeit der getesteten Reaktion ab. Wird beispielsweise nur
ein Substrat variiert so kénnen alle anderen Reagenzien zu einer Stammldsung
gemischt werden; die Zeitersparnis ist in diesem Fall sehr grof3. Variieren hingegen
mehrere Komponenten des Screenings, so muss jedes Gefald des Reaktors einzeln
beflllt werden, und die Zeitersparnis ist geringer. Im lIdealfall kbnnen von einer
einzelnen Person auf diese Weise innerhalb eines 10 Stunden Arbeitstages bis zu
3 x 16 = 48 Reaktionen angesetzt werden. Vergleicht man dies mit den Kapazitaten
an zu untersuchenden Katalysatoren und Substraten, so erscheint die Zahl der
moglichen Reaktionen grofd genug, um in karzester Zeit ein umfassendes Bild von
einer Katalysatorklasse zu erhalten. Fur Reaktionen unter Druck eignen sich die
beschriebenen Reaktoren nicht. Hierfir wurde ein einfach zu handhabender Einsatz

fur kommerziell erhaltliche Autoklaven entwickelt.*’**"!

4.3. l|dentifikation katalytisch aktiver Systeme

Der hohe Durchsatz an Reaktionen bei effizienter Anwendung des Prinzips der
kombinatorischen Katalyse erfordert eine ebenso rasche und dennoch genaue
Analytik bei der Identifikation der aktivsten Systeme. Die klassische Vorgehens-

weise der Isolation der Produkte und deren ausfuhrliche Charakterisierung ist fur
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das HTS zu aufwendig und zu zeitintensiv. Die Analytik aller Reaktionen darf nicht

langer als die Reaktionen selber dauern, um keinen Engpald zu erzeugen.

In aller Regel wird die Analyse der Reaktion deshalb aus der Rohmischung erfolgen.
Fur langsame Reaktionen eignet sich haufig noch die Auftrennung per Gas-
chromatographie oder HPLC und der Vergleich der Retentionszeiten mit analytisch
reinen Substanzen, die vorher auf alternativem Weg synthetisiert wurden. Nach
Referenzierung auf einen internen Standard kénnen die Ausbeuten auch
quantifiziert werden. Vorteilhaft sind in diesen Fallen aulRerdem ein angeschlos-
senes Massenspektrometer, [R-Spektrometer oder NMR-Gerat sowie ein

automatischer Probengeber.

Die etablierten Analysemethoden haben den Nachteil, dass die Analytik
ausschlie3lich am Ende der Reaktion erfolgt. Dies gibt keinen Aufschluss Uber den
Reaktionsverlauf. Bei schnellen Reaktionen werden die oben beschriebenen
Methoden im Vergleich zum Reaktionsdurchsatz weiterhin zu langsam sein.
Maoglichkeiten zur online-Analytik sind daher winschenswert. Zwei Konzepte zur
Echtzeit-online-Analytik wurden bisher in der homogenen Katalyse beschrieben. Sie

erlauben per se allerdings keinen Aufschluss Uber die Selektivitat der Reaktion:

1. Farbige Substrate werden durch die zu katalysierende Reaktion in farblose
Produkte Uberfihrt — oder umgekehrt.?#'#%4% Die dabei auftretende Farb-
anderung kann sowohl qualitativ vom Experimentator visuell verfolgt als auch
durch UV /Vis-Spektroskopie quantifiziert werden; allerdings ist dabei keine

Aussage Uber die Selektivitat der Reaktion, die zur Farbanderung fuhrt, méglich.

2. Die Warmetonung einer Reaktion eignet sich ebenfalls als Indikator fur die
Reaktivitat des Systems.”" Der Nachteil ist, dass ein Messgerat notwendig ist,
da der Experimentator die Warmeanderung nicht wahrnehmen kann. Die
Messung erfolgt daher mit Hilfe einer Infrarotkamera, die die Warmestrahlung
der Reaktion erfasst und durch Differenzdarstellung sichtbar macht. Geringste
Differenzen in der Warmetonungen von bis zu 10 mK kdénnen auf diese Weise

detektiert werden. Allerdings ist auch hier wiederum keine Aussage Uber die
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Selektivitat der Reaktion moglich. Diese Art der Analytik wird besonders auch in

der heterogenen Katalyse erfolgreich angewendet.*"*%!

Die Selektivitdt der Reaktion muss in beiden Fallen auch weiterhin mit den
etablierten Methoden am Ende der Reaktion bestimmt werden. Die Reaktivitat des
Systems lasst sich auf die beschriebenen Weisen jedoch leicht online verfolgen.
Dies lasst dann eine Aussage Uber Induktionszeiten und Reaktions-

geschwindigkeiten zu. Unreaktive Systeme kédnnen damit leicht identifiziert werden.

Das Farbscreening beschrankt sich in den Anwendungen auf farbige oder im
Ultravioletten absorbierende organische Substanzen. Die Edukte verlieren durch die
Reaktion entweder ihre Farbigkeit,®" die Produkte oder Kuppelprodukte werden
farbig*®® oder die Substanzen reagieren ohne Anderung der Farbigkeit mit einem
immobilisierten Substrat.“!’ Der Nachweis der Reaktion erfolgt durch die Anderung
der Farbigkeit der Reaktionslésung oder der Harzklgelchen. In allen Fallen setzt
diese Methode die Synthese geeigneter Substrate voraus, ein zum Teil sehr
aufwendiger Prozess noch bevor Uberhaupt der Erfolg des Screenings garantiert ist.
Vorteilhaft aus der Sicht einer generellen Anwendbarkeit ware die Verwendung
kommerziell erhéltlicher und auch industriell interessanter Substrate, deren
Reaktion dann durch einfache, kostenglnstige und schnelle Farbreaktionen
nachweisbar sein sollte. Dabei ist es primar unerheblich, ob der Nachweis durch
Farbung der Produkte oder durch Entfarbung der Substrate erfolgt. Jedoch ist es fur
die Beurteilung der Selektivitat einer Reaktion gunstiger, das gewunschte Produkt
durch dessen charakteristische Farbung bereits bei der Aktivitdtsanalyse gezielt

nachweisen zu kénnen.

Eine Maglichkeit zur Durchfihrung dieses Prinzips besteht darin, das Produkt oder
das Edukt durch Bildung farbiger Komplexe mit Hilfe eines zugesetzten Metallsalzes
nachzuweisen (Schema 25). Essenziell hierfGr ist, dass das Produkt einen
charakteristisch gefarbten Komplex bildet, der sich von der Farbe des Metallsalzes
sowie dessen Komplexen mit den Edukten oder Nebenprodukten unterscheidet.
Dieser neue Ansatz zur Analytik soll bei den im Folgenden beschriebenen

Anwendungen des HTS verfolgt werden, sofern dies moglich ist.
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[M] Kat. [M]
Edukt Produkt

[M] x Edukt

[M] x Produkt

Schema 25. Prinzip des Produktnachweises durch Komplexbildung.

Ein moglicher Nachteil dieser Methode liegt darin, dass bei ungeeigneter Wahl des
nachzuweisenden Produktes, welches einen potentiellen Liganden darstellt, auch
das Katalysatormetall komplexiert werden kann. Dies wird — insbesondere bei
groRen Umsatzen — dazu fuhren, dass das Produkt auf Grund des grofden
Uberschusses gegeniiber den eigentlichen Liganden um das Katalysatormetall
konkurriert. Der sich bildende Komplex mit dem Produkt der Katalyse ist aber eher
unerwilnscht, weil er das System verfalscht und die Interpretation der Ergebnisse
erschwert: Dadurch koénnte auch bei sehr aktiven Systemen eine geringe
Produktbildung nachgewiesen und falschlicherweise deshalb auf eine geringe
Aktivitat geschlossen werden. Auf diese Weise wirde das Prinzip des HTS
konterkariert. Dieser Austausch kann durch Katalysatoren verhindert werden, die
einen Liganden tragen, der sich durch das Produkt nicht verdrangen lasst. In
anderen Fallen kann die Koordination verhindert werden, indem der Ligand aus dem
Produkt der Katalyse erst durch die Zugabe eines weiteren Reagenzes gebildet
wird. Wenn die Darstellung des Produktes, das als Ligand fungiert, das eigentliche
Ziel ist, fur das der Katalysator optimiert wird, dann ist es egal, ob der Katalysator
intrinsisch inaktiv ist oder erst durch die Koordination des Produktes in eine inaktive
Form Uberfuhrt wird. In beiden Fallen wird das gesteckte Ziel nicht erreicht; fur die
Philosophie der kombinatorischen Katalyse ist die Ursache der Inaktivitat in diesem

Fall schlicht unerheblich.

4.4. Die Ullmann-analoge Homokupplung

Biaryle sind Bausteine biologisch relevanter Naturstoffe, flissigkristalliner Systeme,

einiger Polymere und nicht zuletzt auch verschiedener mehrzahniger
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Liganden.?*#4 Die Darstellung symmetrischer Biaryle ist durch Homokupplung von
Halogenaromaten regiospezifisch moglich. Diese Reaktion ist unter Verwendung
stdchiometrischer Mengen Kupfer als  Ullmann-Kupplung  bekannt.[24-2%0
Katalytische Varianten nutzen Nickel- oder Palladiumkatalysatoren, die
stochiometrische Mengen eines Reduktionsmittels wie Zink zur Regenerierung der
katalytisch aktiven Metall(O)spezies bendtigen (Schema 26).2%%°"%7 Eine Variante
verwendet fir diesen Zweck auch Palladacyclus 7a."*"” In den meisten Féllen ist die
Reaktion auf lodaromaten beschrankt. Nur in sehr wenigen Fallen wurde Uber die

Aktivierung von Chloraromaten berichtet.?*®

Kat.
X Reduktionsmittel
2 I Vel
R Base
Schema 26. Die katalysierte Ullmann-analoge Homokupplung von Halogen-

aromaten.

Bisher wurden NHC-Liganden noch nicht auf ihre Effizienz in der Homokupplung
von Halogenaromaten untersucht. Deshalb wurde die oben dargestellte Bibliothek
von Imidazoliumsalzen in der katalytischen Homokupplung mit Palladiumkomplexen
untersucht. Als Reaktionsbedingungen wurden 4 mol% Metall in Gegenwart von
50 mol% Hydrochinon als Reduktionsmittel sowie 1,1 Aquivalenten Cs,CO, als
Base in DMAc bei 100 °C gewahlt, weil sich diese Bedingungen in der Literatur®®
und bei der Verwendung von Katalysator [(o-Tol);As],Pdl, 12 bewahrt haben
(Kap. 3.3).

On |
_ _ N~/ _N -
3\ 7\ )+ FeCl N’F|e\N + 3Cl
N N MeOH (N
farblos braun rot

Schema 27. Nachweis der Bildung von 2,2-Bipyridin durch Komplexbildung mit
Eisen(lll).
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Um die Identifikation der aktiven Systeme in der Kupplung von Chloraromaten zu
erleichtern, wurde eine Farbreaktion verwendet. Die Homokupplung von
2-Chlorpyridin zu 2,2-Bipyridin ermoglicht die Identifikation des Produktes durch
Bildung des roten Tris(2,2-bipyridyl)eisen(lll)kations (Schema 27).1%°" Dazu wird die
Reaktion nach Abkthlen auf Raumtemperatur mit einer verdiinnten methanolischen
Lésung von Eisen(lll)chlorid Gberschichtet, die auf Grund der geringen Stabilitat der
Loésung direkt vor der Prafung frisch hergestellt werden muss. Bildet sich ein roter
Ring an der Phasengrenzflache, so zeigt dies die Produktbildung an; die Intensitat
der Farbung gibt weiterhin einen Hinweis auf die Hohe des Umsatzes. Das
Uberschichten der Reaktion ist auf Grund der Abscheidung elementaren Palladiums
wahrend der Katalyse notwendig. Die Eigenfarbung der Reaktionsmischung ist in
einigen Fallen so intensiv, dass beim Vermischen die Farbe der Komplexbildung des
Eisens nicht erkannt werden kann. Kontrollversuche der Reaktion von FeCl; in
Methanol mit den Reaktionsmischungen ohne 2,2-Bipyridin und nur mit

2-Chlorpyridin oder Pyridin zeigen keine Rotfarbung.

X_
X_

X =[CIT, [BF4]
22f 229

Als aktive Systeme haben sich im HTS die Imidazoliumsalze 22f und 22g mit
aromatischen Substituenten in Kombination mit Pd(OAc), im Verhaltnis 1:1
erwiesen. Die besondere Effizienz der aromatischen Substituenten an den
Stickstoffatomen des Ringsystems ist wahrscheinlich auf sterische Griinde sowie
ihre Resistenz unter den basischen Reaktionsbedingungen zurlckzufihren.

Alkylreste werden unter diesen Bedingungen leicht eliminiert.**

In  weiteren Experimenten wurden verschiedene Chlor- und Bromaromaten

gekuppelt (Tab. 28). Die in situ erzeugten NHC-Komplexe eignen sich besonders flr
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die Kupplung von Bromaromaten. In diesen Fallen zeichnen sie sich durch hohe
TON aus. Reaktive Chloraromaten wie 2-Chlorpyridin oder 4-Chloracetophenon
kbnnen in  maligen Ausbeuten ebenfalls umgesetzt werden. Das
Imidazoliumsalz 22g erzielt insbesondere mit den schwerer zu aktivierenden
Substraten wie Chloraromaten die besten Umsatze. Der Vergleich mit dem
Imidazoliumsalz 22f legt die Vermutung nahe, dass der sterische Anspruch des
Liganden fur dessen Effizienz verantwortlich ist. Dies steht im Einklang mit den

Ergebnissen beim Vergleich von As(o-Tol); und AsPh; in dieser Reaktion in Kap. 3.3.

Tab. 28. Die Ullmann-analoge Homokupplung von Halogenaromaten mit Pd(OAc),

und Imidazoliumsalzen 22.%

2 mol% Pd(OAc),
2 mol% 22

X 50 % Hydrochinon
2 [T L
R CSzCO3

DMAc, 100 °C, 24 h

Nr. R X Ligand Ausbeute [%] TON P!
1 C(O)CH, Br 22f 100 50
. C(O)CH, Br 229 100 50
3 H Br 22f 34 17
4 H Br 229 32 16
5 CH, Br 22f 23 12
6 CH, Br 229 23 12
7 OCH, Br 22f 3 2
8 OCH, Br 229 5 3
9 C(O)CH, Cl 22f 0 0

10 C(O)CH, Cl 229 0 0

11 (el Cl 22f 32 16

12 (el Cl 229 26 13

1,0 eq Halogenaromat, 0,5 eq Hydrochinon, 1,1 eq Cs,CO5;, DMAc, T= 100 °C, t = 24 h.
' mol Produkt / (mol Pd).
[ 2-Chlorpyridin als Halogenaromat.
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L\ _Ar |—Pd>— L/ \Br
Pd\0
=T 1 20
_.ArBr Ar—ArI
0]
2
Ar\ L Ar L
o’ Ny
0] / N\
[ B N
+ L\ /HAI’ ' L/| Br
Pd Br
[H-Base]* Base O/ \L o-
Q ArBrI
Br- HO
OH

‘ - PdoL,

Ar—OOOH

29

Abb. 19. Médogliche Mechanismen der Palladium katalysierten Ullmann-analogen
Homokupplung von Bromaromaten. Auf der linken Seite Uber
Pd(0) / Pd(ll), auf der rechten Seite Gber Pd(0) / Pd(ll) / Pd(IV).

Ein potentieller Katalysemechanismus fur die Ullmann-analoge Homokupplung von
Halogenaromaten ist in Abb. 19 auf der linken Seite dargestellt:®*%" Hierbei
reduziert das Hydrochinon die nach der ersten oxidativen Addition entstandene
Palladium(ll)spezies zu Palladium(0). Nach erneuter oxidativer Addition eines
Halogenaromaten bildet sich ein Bis(aryl)palladium(ll)komplex, der das Produkt
durch reduktive Eliminierung zu Palladium(0) freisetzt. Als Nebenreaktion dieses
Mechanismus sollte in einer zur Palladium katalysierten Bildung von Arylethern
analogen Reaktion auch das Phenol 29 entstehen.****® Dies ist aber nicht der Fall.
Ein alternativer Mechanismus, der in Abb. 19 auf der rechten Seite dargestellt ist,
setzt die doppelte oxidative Addition der Halogenaromaten zu einer

Palladium(lV)spezies voraus. Nach der reduktiven Eliminierung des Produktes
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musste die entstehende Palladium(ll)spezies durch das Hydrochinon zu Palladium(0)
reduziert werden. Allerdings sind von den verwendeten Liganden bisher keine
Palladium(IV)verbindungen bekannt. Aus diesem Grund lasst sich keiner der beiden

Mechanismen favorisieren.

4.5. Die Sonogashira-Reaktion

Die Darstellung von 1-Arylalkinen durch Kupplung terminaler Alkine mit
Halogenaromaten wird Sonogashira Reaktion genannt."***! Das Strukturmotiv der
Dreifachbindung tritt nicht nur in vielen Materialien®™" und Pharmaka auf, sondern
eignet sich auf Grund der umfangreichen Médglichkeiten zur Derivatisierung als
C,-Baustein beim Aufbau organischer Verbindungen." Die selektive Hydrierung
eines Alkins ist beispielsweise eine der wenigen Maoglichkeiten, eine
thermodynamisch  unglnstige Doppelbindung mit (ZFGeometrie  selektiv

darzustellen (Schema 28).°0%%%!

kat. [Pd] _ Kat. K
R:H+x©—R' R:@—R’

Base Ho
- HX R

Schema 28. Die Sonogashira Kupplung und anschlieflende Hydrierung zum
(Z)}Olefin.

Um das Alkin zu aktivieren, ist es bei vielen Palladiumkatalysatoren notwendig, co-
katalytische Mengen an Kupfer(l)salzen wie Cul zuzusetzen."* In situ wird in
diesen Fallen ein Kupfer(l)acetylid gebildet, das durch Transmetallierung — in
Analogie zu den Kreuzkupplungsreaktionen mit Bor-, Zinn-, Zink- oder
Magnesiumorganylen (Schema 2) — auf das Palladiumzentrum Gbertragen wird.*®

Um die Reaktionsfuhrung zu vereinfachen, ist es winschenswert, auf die Zugabe
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von Kupfersalzen verzichten zu kénnen. In einigen Fallen kann die Toleranz der
Reaktion gegen funktionelle Gruppen durch Kupfersalze herabgesetzt werden.®"”
Es ist bereits von Katalysatorsystemen berichtet worden, die alleine mit
Palladiumkomplexen verninftige Umsatze ermaglichen.##317:376398.5075091 10 gjjen
Fallen werden aber erhdhte Temperaturen bendtigt oder ausschliel3lich aktivierte

lodaromaten umgesetzt.

Auch die Aktivierung von Chloraromaten in der Sonogashira-Kupplung ist bisher
nicht effizient maglich. Es gibt nur ein Beispiel, bei dem Chlorbenzol durch
n®-Komplexierung mit Cr(CO),(PPh,) aktiviert ist.”'” Weiterhin wird die Reaktion
haufig in der Aminbase, z.B. Triethylamin (Et;N), als Lésungsmittel durchgefihrt;
bei groReren Ansatzen — bis hin zur groldtechnischen Produktion — ist dies ein
Kostenfaktor. Daher ware es von Vorteil, die Reaktion in konventionellen
Lésungsmitteln und bei maglichst niedriger Temperatur durchfiihren zu kénnen. Mit

einem Pd(Il) / Cu(l)-System ist dies fur aktivierte Bromaromaten in THF maglich.®'"

0
OO + 2 KMnO, 2@—{ + 2 MnO,
oK

Schema 29. Entfarbung von Permanganat durch die Oxidation von Alkinen.

Die Umsetzung nicht-aktivierter Bromaromaten bei Raumtemperatur ohne die
Notwendigkeit des Co-Katalysators Cul ist flr die synthetische Anwendung sehr
interessant. Daher sollte die Aktivitat der Liganden der HTS-Bibliotheken in der
Sonogashira-Reaktion bei Raumtemperatur mit Pd,(dba); getestet werden. Um die
Evaluierung zu beschleunigen wurde eine Farbreaktion als Indikator gewahlt: Die
gebildete Dreifachbindung im Produkt kann durch Oxidation mit Kaliumper-
manganat nachgewiesen werden. Durch die Reduktion des violetten Permanganat-
ions verschwindet die Farbe. Dies kann als Nachweisreaktion herangezogen
werden kann, wenn es eindeutig nur durch die Alkinfunktionalitat des Produktes
hervorgerufen wird (Schema 29). Voraussetzung hierfur ist, dass das Produkt

sorgfaltig gereinigt wird. Dies ist elegant mit einer Immobilisierungsstrategie
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moglich. Blindversuche mit einem Testsystem aus Phenylacetylen und
immobilisiertem 4-Bromanisol belegen, dass sich die unreaktiven Ansatze von den
erfolgreichen Umsetzungen mit Hilfe von KMnQO, unterscheiden lassen. Eine
deutliche Entfarbung wird nur nach Produktbildung beobachtet, nicht jedoch wenn
entweder kein Alkin oder kein Katalysator zugegeben wurde. Genausowenig
bewirken die immobilisierten Halogenaromaten alleine eine substantielle Entfar-
bung. Es hat sich beim Screening als vorteilhaft erwiesen, die 2 x 10 molare
methanolische Kaliumpermanganatlésung tropfenweise zuzugeben, um den
Umschlagspunkt genau beobachten zu kénnen. Die ersten Tropfen werden in der
Regel auch ohne Reaktion bereits vom Polymer oder von Verunreinigungen
entfarbt. Wichtig ist auch, dass die Lésung frisch angesetzt wird, weil nach einiger
Zeit das Losungsmittel Methanol oxidiert wird. Die Farbe verbleicht, Braunstein
MnO, fallt aus und der Titer andert sich. Dennoch kann keine wassrige Losung
verwendet werden, da das fur den Nachweis notwendige Quellen der
Harzkligelchen in Wasser nicht maoglich ist. Mithin kann eine Entfarbung im
verwendeten Assay erst nach Zugabe von mindestens drei Tropfen als signifikant

fur die Produktbildung angesehen werden.

Um das Produkt einfach von der Reaktionslésung entfernen und reinigen zu
kénnen, wurde es auf einer festen Phase immobilisiert. Als feste Phase wurde ein
Wang-Polystyrolharz gewahlt, wie es bereits zur Immobilisierung der NHC-
Palladium(ll)katalysatoren erfolgreich verwendet wurde (Kap.3.8). Um die
Reaktivitat gegenldber Bromaromaten zu testen, wurde 4-Bromphenol Uber die
Phenoxyfunktion in para-Stellung immobilisiert (Schema 30). Das zu 4-Bromanisol
analoge Produkt stellt ein elektronenreiches, deaktiviertes Substrat dar. Fur die
Immobilisierung Uber die Etherfunktionalitdat wurde das bromierte Wang-Harz in
Analogie zur Immobilisierung der Palladiumkomplexe in Kap. 3.8 mit 4-Bromphenol
umgesetzt.”®24% Bej Verwendung eines achtfachen Uberschusses an 4-Bromphenol
in Gegenwart von Csl und DIPEA {(-Pr),NEt} als Base in DMF wurde nach
48-stundiger Reaktion vollstandige Funktionalisierung erreicht, wie mit Hilfe der
Elementaranalyse nachgewiesen werden konnte. Der theoretische Bromgehalt
betragt 7,3 % (w/w). Es wurden 7,4 % (w/w) bestimmt; dies entspricht einer

Beladung von 0,92 mmol Br/g Harz. Die 4-Chlorbenzoesaure wurde Uber die
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Elektronen ziehende Carbonylfunktion an der festen Phase verankert (Schema 30).
Dies gelingt Uber das Saurechlorid. Es wurden fiinf Aquivalente des Saurechlorids
in Gegenwart von Pyridin in Methylenchlorid 24 Stunden mit dem Hydroxy-Wang-
Harz reagiert.*" Es wurde ebenfalls vollstandiger Umsatz erreicht, wie durch IR
Analyse auf Grund des Verschwindens der O-H-Schwingungsbande nachgewiesen
werden konnte. Der Chlorgehalt des Harzes wurde zu 3,2 % (w/w) bestimmt

[theoretisch 3,3 % (w/w)]. Dies entspricht einer Beladung von 0,93 mmol Cl / g Harz.

Qo

Br-Wang-Harz
HO Br
DIPEA, Csl @—\ :

DMF

-Oroi

Q HO-Wang-Harz
O
Cl Pyridin @—\

CHoCl,

Cl

Schema 30. Immobilisierung der Halogenaromaten fur die Sonogashira-Reaktion

an fester Phase.

Die Evaluierung der Aktivitat der Ligandbibliothek in Kombination mit Pd,(dba),
erfolgte in der Kupplung von Phenylacetylen an die immobilisierten Halogen-
aromaten mit Triethylamin als Base und Losungsmittel bei Raumtemperatur.
P(tBu); und Tricyclohexylphosphan PCy,; erweisen sich als die einzigen Hits der
getesteten Bibliotheken. Einen im Assay detektierbaren Umsatz mit dem Brom-
aromaten konnten nur diese Liganden erreichen. Untersuchungen der Reaktions-
l6sungen per GC zeigen, dass im Fall der Imidazoliumsalze das Alkin in einer Enin-
Reaktion verbraucht wird. In Vergleichsexperimenten, die per GC-Analyse

untersucht wurden, konnte gezeigt werden, dass mit PCy, die Umsatze deutlich
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unter denjenigen mit P(Bu), liegen. Bei der Reaktion des Chloraromaten konnte

das Farbassay mit keinem Liganden eine Produktbildung nachweisen.

Tab. 29. Die Sonogashira-Reaktion katalysiert von Pd,(dba), und P(t-Bu),.”

Pd,(dba)s (0,5 mol% Pd)

0,5 mol% P(t-Bu)s —
R—=—=—H + BrOR' R— @—R'
Et;N, (THF), RT, 20 h

- HBr
NT. R R Et,N®  Ausbeute [%]  TON'®
1 CoH, C(O)CH, LM >99 200
2 CH.Y  C(O)CH, LM 44 83
3 SiCHy),  C(O)CH, LM 100 200
4 C.H. F LM 78 156
5 CoH, Cl LM 78 156
6  Si(CH,), H LM 92 184
7 CoH, CH, LM 71 142
8 CoH, 2-CH, LM 63 136
9 CoH, OCH, LM 51 102
10 CH. C(O)CH, 15 eq 79 158
11 Si(CH,)), C(O)CH,  1,5eq 99 198
12 CH. F 1,5 eq 71 142
13 CH. Cl 1,5 eq 63 136
14 Si(CH,), H 1,5 eq 88 176
15 CoH, CH, 1,5 eq 61 122
16 CoH, 2-CH, 1,5 eq 59 118
17 CH. OCH, 1,5 eq 42 84

@10 eq Bromaromat, 1,2 eq Alkin, 1,5 eq EtsN, THF oder Et3N, T=22 °C, t =20 h.
BILM = 2 ml Et;N, kein THF, 1,6 eq = 1,6 eq Et;N, 2 m| THF.

' mol Produkt / (mol Pd).

Wt=2h.

Das System Pd,(dba), / P(-Bu), wurde in weiteren Reaktionen mit verschiedenen
Bromaromaten und terminalen Alkinen optimiert (Tab. 29). AufRer Phenylacetylen
wurde Trimethylsilylacetylen verwendet, das ein maskiertes, bei Raumtemperatur

flissiges Acetylen darstellt. Die TMS-Schutzgruppe lasst sich nach der Reaktion mit
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Tributylammoniumfluorid (TBAF) entfernen, und das entstehende Alkin in einer
weiteren Reaktion umsetzen. Ebenfalls wurde untersucht, wie sich der Umsatz
andert, wenn Triethylamin statt als Losungsmittel nur als stéchiometrische Base in
THF als Losungsmittel verwendet wird.”'" Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, das
Alkin langsam Uber einen Zeitraum von zwei Stunden zur Reaktionsmischung
zuzugeben; dies vermindert den unerwltnschten Konsum des Alkins durch die
Bildung von Enin-Produkten. Um einen moglichst hohen Umsatz zu erzielen, muss
die Reaktionszeit dennoch zwanzig Stunden betragen. Nach zwei Stunden hat erst
ein Teil der Bromaromaten reagiert (Eintrag 2, Tab. 29). Sterische Effekte scheinen
die Aktivitdt des Katalysatorsystems nicht wesentlich zu beeinflussen, wie der
Vergleich der Ausbeuten mit 2-Bromtoluol und mit 4-Bromtoluol zeigt (Tab. 29).
Obwohl in Triethylamin als Lédsungsmittel bessere Ausbeuten erzielt werden, ist ein
Wechsel zu THF als Losungsmittel und Et;N als stéchiometrische Base maéglich. In
diesen Fallen muss zur Steigerung der Ausbeute die Menge an Katalysator erhoht

werden.

Die Kombination Pd,(dba), / P(t-Bu), ist das erste Katalysatorsystem, welches ohne
Zusatz von Kupfersalzen die Sonogashira-Reaktion von nicht-aktivierten Brom-
aromaten bei Raumtemperatur katalysiert. Dennoch versagt das System bei
Chloraromaten, selbst wenn die Temperatur erhéht wird. Die Verwendung von
Imidazoliumsalzen in situ mit Pd,(dba), ist kein geeignetes Katalysatorsystem fur die
Sonogashira-Reaktion. Nahere Untersuchungen der Reaktionsmischungen zeigen,
dass in diesen Fallen in einer Nebenreaktion die Dimerisierung der Alkine zu Eninen
favorisiert wird. Dies entspricht der Reaktivitat, die in Kap. 3.4 bereits flr die

gemischt substituierten NHC-Phosphan-Katalysatoren beschrieben wurde.

4.6. Die Kumada-Corriu-Reaktion

Die Nickel- oder Palladium katalysierte Kumada-Corriu-Reaktion ist eine wichtige

Synthesemethode zur Darstellung von Biarylen, Terphenylen sowie Oligoarylen.?”3?
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Obwohl bereits in den ersten Publikationen gezeigt wurde, dass sich Chloraromaten
mit Alkyl-Grignard-Verbindungen umsetzen lassen, war dies fur Aryl-Grignard-
Verbindungen bisher nicht moglich.®¥ Zeitgleich mit der eigenen Arbeit wurden
zwei Systeme vorgestellt, die diese Reaktion in 1,4-Dioxan bzw. THF bei 80 °C
ermdoglichen: Das homogene Katalysatorsystem Pd,(dba), / 22g und der heterogene
Katalysator Ni/C unter Zusatz von PPh,.*®*'? Der Nachteil dieser Systeme ist die

hohe Reaktionstemperatur, die Selektivitatsprobleme mit sich bringen kann.

X_
X_

X =[CI, [BF,]
22f 22g

Daher ist es wilnschenswert, ein Katalysatorsystem zu finden, welches die
Kreuzkupplung von Chloraromaten mit aromatischen Grignard-Reagenzien in hohen
Ausbeuten bereits bei Raumtemperatur ermdglicht.””” Um die Suche nach einem
geeigneten Katalysatorsystem zu beschleunigen, wurde ein auf der "F-NMR-
Spektroskopie basierendes Screening-Verfahren verwendet (Schema 31). Dieses
erlaubt die rasche Evaluierung der oben beschriebenen Ligandbibliothek in
Kombination mit verschiedenen Palladium- und Nickelsalzen. Bereits im ersten
Durchgang erhalt man auf diese Weise eine semi-quantitative Aussage Uber die

Aktivitat der getesteten Systeme.

Die Vorteile der "*F-NMR-Spektroskopie liegen u.a. in der hohen Empfindlichkeit und
dem grolden Resonanzbereich des untersuchten Kerns, der Maoglichkeit auch in
nicht-deuterierten Lésungsmitteln messen zu koénnen, der kommerziellen
Erhaltlichkeit geeigneter, fluorierter Substrate und nicht zuletzt der Inertheit der C-F-
Bindung unter den Reaktionsbedingungen, wie sie in der Literatur beschriebenen

Wird.[513'514]
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3 mol% [Ni] oder [Pd]

F F
Ligand
THF, RT,6 h
F F
F

Schema 31. Verwendeter Assay fur die Kumada-Corriu-Reaktion. Screening per
PF-NMR.

Phenylmagnesiumbromid und 1-Chlor-2-fluorbenzol haben sich als geeignete
Substrate fur dieses Assay erwiesen, da die Signale der Edukte und Produkte
eindeutig separierbar waren (Schema 31 und Anhang 7.4.). Im Gegensatz dazu fuhrt
die Verwendung von 1-Chlor-4-fluorbenzol zur Uberlappung der Signale. Die Signale
wurden durch Vergleich mit den Reinsubstanzen 1-Chlor-2-fluorbenzol, Fluorbenzol,
2-Fluorbiphenyl und 2,2-Difluorbiphenyl identifiziert. Da die Resultate des
Screenings in diesem Stadium noch nicht quantitativ exakt sein mussten, konnte
zur Vereinfachung angenommen werden, dass der Integrationsfehler auf Grund der
Entkopplung der Protonen und die Abweichungen durch Defluorierung
vernachlassigbar klein seien. Diese Annahme erlaubt einen Vergleich der
Ergebnisse des Assays untereinander, verbietet aber eine quantitative Aussage
Uber die tatsachliche Aktivitdt zu machen. Diese Aussage bleibt dann den
Experimenten unter praparativen Bedingungen vorbehalten, die mit den besten
Systemen im Anschluss durchgefihrt wurden. Ein Vergleich mit parallel zur NMR-
Untersuchung per Gaschromatographie ermittelten Werten der Assay-Experimente
zeigen, dass diese vorsichtige Interpretation durchaus notwendig ist, da
Abweichungen von bis zu zwanzig Prozentpunkten in den Ausbeuten auftraten.
Nichts desto trotz wurde die absolute Reihenfolge der Aktivitat der Katalysatoren
hierdurch nicht beeinflusst, auch wenn nun die Menge an Defluorierungsprodukt

bestimmt werden konnte. Diese lag aber in allen Fallen unterhalb 2 %.
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Tab. 30. Die Kumada-Corriu-Reaktion von Chloraromaten mit aromatischen
Grignard-Reagenzien katalysiert von Ni(acac), und den Liganden 22f,

22g und P(t-Bu),.

3 mol% Ni(acac),

— @ 3 mol% Ligand — —
\ Cl + BrMg / \ /
R/\_E/ N\ 7R THF.RT, 18h R/\—E/ N\

- MgBrCl
Ausbeute [%]"

Nr. R E R' mit 22f mit 22g  mit P(tBu),
1 H N H >99 >99 92
2 4-CF, C H 90 96 47
3 4-CH, C H 72 81 89
4 4-OCH, C H 67 71 71
5 2-CH, C H 70 73 72
6 26(CH;), C H 4 13 12
7 H N 4-OCH, >99 >99 >99
8 4-CF, C 4-OCH, >99 >99 38
9 H C 4-OCH, 95 93 >99

10 4-CH, C 4-OCH, 85 88 87

11 2-CH, C  4-OCH, 77 77 77

12 2,6<CH;), C 4-OCH, 8 5 28

13 H N 2,4,6-CH, >99 >99 94

14 4-CF, C  2,4,6(CH,), 78 91 52

15 H C  2,4,6(CH,), 99 >99 99

16 4-CH, C  2,4,6(CH,), 96 95 >99

17 4-OCH, C  2,4,6(CH,), 98 98 87

18 2-CH, C  2,4,6-(CH.); 78 77 75

19  2,6-(CH;), C 2,4,6-CH;)y 3 2 5

@ 1,0 eq Chloraromat, 1,5 eq Grignard-Reagenz, THF, RT, t= 18 h.
bl GC-Ausbeute; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard. Details (ber die Produkt-
verteilung in Anhang 7.6.
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Die erste Prafung bei Raumtemperatur lieferte folgendes Ergebnis: (1) Ni(acac), ist
deutlich aktiver als Pd,(dba), oder Pd(OAc),, (2) die Imidazoliumsalze 22f und 22g
sowie Tri(tert.-butyl)phosphan P(t-Bu),; sind die aktivsten Liganden und erreichen die
héchste Selektivitat, (3) nur eine aquimolare Menge der Steuerliganden bezogen auf
das Metall ist notwendig und (4) die Anionen der Imidazoliumsalze haben keinen
Einfluss auf deren Aktivitdt oder Selektivitat. Der Vorteil des beschriebenen
Systems liegt aulRerdem darin, dass 6konomisch gunstige Nickelkatalysatoren

verwendet werden.

Die aktivsten Systeme wurden in praparativen Ansatzen mit verschiedenen
Chloraromaten und Arylmagnesiumverbindungen verglichen (Tab. 30). Die
vergleichsweise geringen Ausbeuten bei der Reaktion von 4-Trifluoromethyl-
chlorbenzol ist darauf zurlckzufthren, dass die Chloraromaten ohne weitere
Reinigung, insbesondere ohne vorheriges Entgasen, verwendet wurden. Von
fluorierten organischen Verbindungen ist aber bekannt, dass sie Sauerstoff sehr gut
l6sen.”™ Der Vergleich der Liganden zeigt, dass sich diese in ihrer Effizienz nur
marginal unterscheiden. Allerdings erlaubt die Verwendung der Imidazoliumsalze
etwas héhere Umsatze. Ausnahmen sind nur sterisch besonders anspruchsvolle
Substrate (Eintrag 12, Tab. 30). Sterischer Anspruch am Chloraromaten wird
teilweise toleriert wie am Beispiel von 2-Chlortoluol gezeigt werden kann. Ein
zweiter ortho-Substituent wie in 2-Chlor-m-xylol verhindern dagegen vernilnftige
Ausbeuten. Dies zeigt sich auch bei der Reaktion mit Brommesitylen (Anhang 7.6.).
Die Katalysatoren sind hingegen weniger empfindlich gegeniber sterischem
Anspruch im metallorganischen Reagenz (Eintrage 13 — 19, Tab. 30). Die elektro-
nischen Eigenschaften der Chloraromaten zeigen die erwarteten Einflisse, d.h.
elektronenarme Aromaten sind am reaktivsten. Genauere Angaben zur

Produktverteilung sind im Anhang 7.6 aufgefuhrt.

Die Zeit /Umsatz-Kurve der Reaktion von 2-Chlortoluol mit 4-Anisylmagnesium-
bromid in Abb. 20 zeigt, dass sich die Katalysatoren mit den Liganden 22f, 22g und
P(-Bu); selbst bei sterisch anspruchsvollen Substraten nur in ihren TOF zu Beginn
der Reaktion unterscheiden. Die Umsatze und TON der Reaktion sind hingegen

nahezu identisch. Das beste Palladiumsystem Pd,(dba);/22g katalysiert die
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Reaktion unter diesen milden Bedingungen nicht besonders effizient. Ebenso
besitzt keines der Systeme eine Induktionsperiode. Homokupplungsprodukte der
Grignard-Reagenzien werden bei allen Reaktionen beobachtet, entstehen aber
ausschlie3lich zu Beginn der Reaktion. Dies konnte in der gleichen Untersuchung

gezeigt werden, wurde aber aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht in Abb. 20

dargestellt.

CHj3 CH3

Kat.
Cl + BrMg OCH; —— O O OCHj3
THF, RT

- MgBrCI
100 ~

./:
— /
80 - /./.

e
./.

/
o ®
- /o .
60 e ® 3 mol% Ni(acac), / 229

o 3 mol% Ni(acac), / P(t-Bu),

® 3 mol% Ni(acac), / 22f

—>

~~
\\.

40/ 0 0
/ ® 1,5 mol% Pdy(dba); / 3 mol% 22g

Biphenyl / %

0 5 10 15 20
t/'h —»

Abb. 20. Vergleich des Zeit / Umsatz-Verhaltens der Liganden 22f, 22g und P(t-Bu),
in der Nickel katalysierten Kumada-Corriu-Reaktion. Der aktivste Palladium-
katalysator wurde zum Vergleich eingefligt (y = Ausbeute an 4-Methoxy-2*-
methylbiphenyl). Reaktionsbedingungen: 2 mmol 2-Chlortoluol, 3 mmol
4-Anisylmagnesiumbromid in 3 ml THF, 0,06 mmol Ni(acac),, 0,06 mmol

Ligand, 50 mg Diethylenglykol-di-n-butylether, 10 ml THF).

Bei einigen Reaktionen wurden geringe Mengen (< 1 %) an Nebenprodukten wie

Terphenyle beobachtet. Dies lasst auf radikalische Reaktionen schlielsen, wie sie
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von anderen Nickel katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen bekannt sind.®'®®"

Dennoch zeigt der elektronische Einfluss der Substituenten am Chloraromaten auf
die Reaktionsgeschwindigkeit und die Produktverteilung, dass der Haupt-
reaktionsweg einem polaren Mechanismus folgt. Weitere Nebenprodukte
entstehen in Mengen kleiner 3 % durch die Aktivierung von C,~OCH,— oder C,—F-
Bindungen. Da keine chlorhaltigen Biphenyle nachweisen konnten, muss die C-Cl—
Bindung bereits vor der Aktivierung der oben erwdhnten Bindungen umgesetzt
worden sein. Was die Natur der Koordination der Liganden betrifft, die sich aus den
Imidazoliumsalzen 22f und 22g unter den Reaktionsbedingungen bilden, so konnte
die Entstehung von Imidazolin-2-yliden-Komplexen des Nickel(0) auf Grund
charakteristischer *C-NMR-Signale nachgewiesen werden.****7 Ebenso erweisen
sich die Komplexe (NHC),NiCl,, die aus Ni(OAc), und den Imidazoliumsalzen 22f
oder 22g dargestellt werden, als geeignete Katalysatoren fir die Kumada-Corriu-
Reaktion. Dennoch ist nicht klar, ob die Bis(imidazolin-2-yliden)komplexe die
katalytisch aktiven Spezies darstellen, da die Verwendung von zwei Aquivalenten
Ligand pro Nickelatom im Falle der in situ-Mischungen nicht zu einer Steigerung
des Umsatzes fuhrt. Weitere Untersuchungen mit definierten Nickel-NHC-

Komplexen werden dariiber Aufschluss geben.®®

Die Kupplung zinkorganischer Verbindungen mit Halogenaromaten, die Negishi-
Reaktion, ist eng mit der Kumada-Corriu-Reaktion verwandt. Die zinkorganischen
Verbindungen tolerieren auf Grund der geringeren Reaktivitat im Vergleich zu den
Grignard-Reagenzien auch polare Gruppen wie Carbonyl-, Nitro- und

n.B*% Aus diesem Grund wurde getestet, ob sich die oben

Cyanogruppe
gefundenen Systeme auch in der Negishi-Reaktion bewahren. Im ersten Versuch
wurde die Vorschrift fur die Kumada-Corriu-Reaktion adaptiert. Dabei waren die
Ausbeuten unbefriedigend und lagen unter 50 %. Da eine unvollstandige
Formierung der katalytisch aktiven Spezies der Grund sein konnte, wurde versucht,
den Katalysator vor der Zugabe von Phenylzinkchlorid und dem Halogenaromaten
durch Addition von n-Buli darzustellen. Zwei Aquivalente n-Buli pro Nickel(ll) sowie
ein weiteres Aquivalent pro Imidazoliumsalz 22f und 22g bei -20 °C ergaben ein
effizienteres Katalysatorsystem (Tab. 30). Nach Erwarmen auf Raumtemperatur

wurden zuerst Phenylzinkchlorid und danach der Chloraromat hinzugegeben. Die
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Kupplung von Chloraromaten mit Phenylzinkchlorid ist dann bei Raumtemperatur in
THF mit mafigen bis guten Ausbeuten maoglich. Bessere Ausbeuten werden durch
Erhdhen der Reaktionstemperatur auf 80 °C erreicht. Die Aktivitat des hier
entwickelten Systems liegt damit im Bereich der besten Katalysatoren fur diese

Reaktion: Ni(acac), / dppf sowie Ni/C in Gegenwart von PPh,.'9%%

Tab. 31. Die Negishi-Reaktion von Chloraromaten mit aromatischen Grignard-

Reagenzien katalysiert von Ni(acac), und 22f, 22g bzw. P(t-Bu),.

3 mol% Ni(acac),

3 mol% Ligand
R Cl + ClZn R
THF, 20 h

- ZnCl,
Ausbeute [%]"

Nr. R T[°C] mit 22f mit 22g  mit P(Bu),
1 NO, 20 73 78 8b
2 NO, 80 90 96 99
3 C(O)CH, 20 70 69 78
4 C(O)CH, 80 90 91 95
5 CN 20 67 71 71
6 CN 80 90 93 92
7 OCH, 20 35 42 51
8 OCH, 80 83 82 85

@ 1,0 eq Chloraromat, 1,5 eq zinkorganisches Reagenz, THF, RT, t = 18 h.
bl GC-Ausbeute; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.

4.7. Aktivierung von Fluor-Kohlenstoff-Bindungen in der Kumada-

Corriu-Reaktion

Genauere Untersuchungen der Reaktionsmischungen des HTS-Assays der Kumada-

Corriu-Reaktion hatten gezeigt, dass sich bei den aktivsten Systemen in geringem
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Malde (< 1 %) eine Aktivierung der Fluor-Kohlenstoff-Bindung nachweisen liefs. Die
Aktivierung der C-F-Bindungen ist von fundamentalem Interesse in der
metallorganischen Chemie, weil sich diese Bindungen bisher als besonders inert in
polaren Reaktionen erwiesen haben. Dennoch ist die stéchiometrische Aktivierung
und Funktionalisierung von C-F-Bindungen inzwischen mit Hilfe verschiedener
Ubergangsmetalle sogar unter milden Bedingungen maéglich.®'**™ Die katalytische
Aktivierung von C-F-Bindungen ist bisher allerdings auf wenige Beispiele
beschrankt: Die Hydrogenolyse perfluorierter Aromaten durch Rhodium(l)komplexe
mit Silanen oder molekularem Wasserstoff®?'*??! oder durch Ytterbium(ll)komplexe
mit aktiviertem Magnesium in ortho-Position zu einer Carboxylatgruppe,®! sowie
die Aromatisierung von cyclischen, perfluorierten Alkanen durch Defluorierung mit
Hilfe von Titan(IV)- oder Zirkon(lV)metallocenen in Gegenwart von Aluminium oder

[624,525]

Magnesium und HgCl, (Schema 32)

F H
F F HRh(PMeg3), F F
+ H2 + Et3N + Et3NHF
F F F F
F F
F F
CpoZrCly F F
QORI UL« ewr
HgCl, F F
F F
Cp,oYb(dme)
Y Mg + H,O ot Mg(OH)F
COOH 2. TICP COOH

Schema 32. Die katalytische C-F-Aktivierung in der Literatur.

Von Nickel(O)komplexen mit dem Elektronen donierenden, stark basischen
Liganden Tri(ethyl)phosphan P(Et); ist bekannt, dass sie Fluor-Kohlenstoff-
Bindungen aktivieren kénnen."®*® Deshalb ist es nicht verwunderlich, dass die
NHC, welche sich in situ aus den Imidazoliumsalzen 22f und 22g bilden, sowie

Tris(di-iso-propylamino)phosphan 30"*' und P(tBu), die Aktivierung von C-F-
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Bindungen ermaoglichen. Es handelt sich hierbei ebenfalls um stark Elektronen

donierende Liganden.

[BFT _ % >/
=\ % N—F=N
NN &i\/ 7/ N Y
/( j\
22f 229 30

Ein breiter Test der Katalysatoren, die sich unter den Reaktionsbedingungen der
Kumada-Corriu-Reaktion aus Ni(acac), und den beschriebenen Liganden bilden
(Kap. 4.6 und Anhang 7.5), mit verschiedenen Fluoraromaten und Grignard-
Reagenzien zeigt bereits bei Raumtemperatur, dass Biphenyle in guten Ausbeuten
gebildet werden (Tab. 32). Das aktivierte, elektronenarme 4-Trifluormethyl-
fluorobenzol wird ebenso wie das deaktivierte, elektronenreiche 4-Fluoranisol
umgesetzt. Ohne Ni(acac), wird keine Umsetzung beobachtet. Ohne die Liganden
wird von Ni(acac), ein Umsatz erzielt, der allerdings deutlich geringer und weniger
selektiv ausfallt. Die Reaktionen mit Alkylmagnesiumhalogeniden wie Hexyl-

magnesiumbromid ist nicht méglich.

Sterischer Anspruch am metallorganischen Reagenz wie bei Mesitylmagnesium-
bromid wird besser toleriert als am Fluoraromaten wie in 2-Fluortoluol. Wiederum
erweist sich auch hier der sterische Anspruch der Liganden wie schon bei der
Aktivierung der Chloraromaten als essenziell fur eine effiziente katalytische
Reaktionsfihrung (Kap. 4.6). Die Homokupplung des Grignard-Reagenzes sowie der
Angriff auf Methoxygruppen werden als bedeutende Nebenreaktionen beobachtet.
Definierte Nickel(O)komplexe des Typs Ni(NHC),, die aus Ni(cod), und den
Imidazolin-2-ylidenen von 22f und 22g dargestellt werden, sind ebenso in der Lage,
die Aktivierung von Fluoraromaten in der Kumada-Corriu-Reaktion zu katalysieren.

22g erweist sich hierbei am effizientesten.®™®
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Tab. 32. Die Kumada-Corriu-Reaktion mit Fluoraromaten.®

5 mol% Ni(acac),
— 5 mol% Ligand —

RN/ v Brg—R THF.RT,18h R/ ¥
- MgBIF
Ausbeute [%] P!

N, R’ R? mit 22f mit22g mit P(Bu), mit 30
1 4-CF, CH. 70 65 69 49
2 4CH,  C.Hs 59 53 63 70
3 2CH,  CgH. 39 24 46 53
4  40CH, CgH, 29 37 57 60
5 4-CF, 2,4,6-(CH,).CH, 52 73 5 40
6 H 2,4,6-CH,),CH, 88 64 94 65
7 4CH,  2464CH).CH, 69 54 96 64
8 2CH,  2464CH).CH, 31 0 66 17
9 40CH, 2464CH).CH, 78 65 94 50

el 1,0 eq Fluoraromat, 1,5 eq Grignard-Reagenz, THF, RT, t = 18 h.
bl GC-Ausbeute; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard.

Diskutiert man den maglichen Mechanismus der C-F-Aktivierung mit Nickel-

komplexen, so gibt es mehrere plausible Anséatze:*'3*'4

Fluoraromaten werden durch nukleophile Substitution angegriffen, falls weitere
aktivierende Gruppen wie -NO, oder —F anwesend sind.”™ Dies ist bei den
verwendeten Substraten nicht der Fall und kann auch wegen der notwendigen

Anwesenheit des Nickelkatalysators ausgeschlossen werden.

Ein Eliminations-Additions-Mechanismus Uber Arine als Intermediate ist fur
Fluoraromaten ebenfalls bekannt, wenn eine Base, wie das Grignard-Reagenz,
eine C-H-Bindung in ortho-Position zur C-F-Bindung angreift.”®"*¥ Die Bildung
des Arins erfolgt dann durch Fluorid-Eliminierung. Die ipso-Regioselektivitat der
Substitution, die Reaktivitdt von Hexafluorbenzol sowie wiederum die

Notwendigkeit des Nickelkatalysators sprechen gegen diesen Mechanismus.
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Von Nickel-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen ist bekannt, dass sie zum
Teil Uber radikalische Zwischenstufen verlaufen.*'®*"! Die Bildung von
Terphenylen als Nebenprodukte sprechen fir diesen Mechanismus. Gleichfalls

gilt dies fur die Reaktivitat von Ni(acac), ohne Steuerliganden.

Weiterhin ist ein polarer Mechanismus Uber die oxidative Addition des Nickel(0)-
katalysators an den Fluoraromaten denkbar. Die Reaktionen von Ni(PEt,),
verlaufen Uber diesen Reaktionsweg und geben daher einen Hinweis darauf,

dass dieser Mechanismus auch hier vorliegen kann.

5 mol% Ni(acac),

5 mol% 22g
THF, RT, 18 h

- MgBrF

1,5

T 1,0
] p=219+0,13

0,0 1

-0,5 1

Abb. 21. Hammett-Korrelation der relativen Geschwindigkeitskonstanten gegen

o Konstanten. Ligand 22g mit [Ni] = 0,003 M, [ArMgBr] = 0,060 M,
[ArF] = 0,300 M, THF, RT.

Aufschluss Uber das Vorliegen eines polaren oder radikalischen Mechanismus kann

die Hammett-Korrelation geben: Die Auftragung des Einflusses der Substituenten
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am Fluoraromaten in Form derer o~ Werte!""”! gegen den Logarithmus der relativen
Reaktionsgeschwindigkeiten mit Ni(acac), und 22g als Katalysator zeigt, dass eine
Korrelation mit p = 2,19 = 0,13 vorliegt (Abb. 21). Die Grélke von p sowie die
Korrelation mit 6~ sind Hinweise darauf, dass im Ubergangszustand des selektivi-
tatsbestimmenden Schrittes die polaren Effekte der Substituenten einen grofsen
Einfluss haben. Fir eine polare Reaktion ist dies eher zu erwarten als fur eine

radikalische Reaktion, insbesondere flr die oxidative Addition von Fluoraromaten.

Hier ist es zum ersten Mal gelungen die katalytische C—F-Aktivierung zur Knlpfung
von C-C-Bindungen zu nutzen. Dies wurde am Beispiel der Kumada-Corriu-Reaktion
demonstriert. Die sehr milden Reaktionsbedingungen bei Raumtemperatur sind
auldergewohnlich fur diesen Reaktionstyp. Damit Ubertreffen die hier vorgestellten

Systeme alle bisher bekannten Katalysatoren fur die C—F-Aktivierung.
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5. Experimenteller Tell

5.1. Arbeitstechniken

Alle Umsetzungen in Zusammenhang mit metallorganischen Verbindungen wurden
unter sorgfaltigem Ausschluss von Luft und Feuchtigkeit in Anwendungen der
Schlenkrohrtechnik durchgefthrt. Als Schutzgas diente Argon der Glte 4.6, das
(iber ein Reduzierventil und einen Feindruckminderer auf 100 — 200 mbar Uberdruck
eingestellt wurde. Darlber hinaus kam Uber CuO-Katalysator nachgereinigter und
mit Molekularsieb 4 A getrockneter Stickstoff zum Einsatz. Geschlossene
Apparaturen waren Uber Quecksilber-Rickschlagventile an eine Abgasleitung

angeschlossen.

Im Allgemeinen wurde an einer Vakuumanlage gearbeitet, die Uber zwei Kihlfallen
an eine einstufige Drehschieberpumpe (Vacuubrand RZ-5, 5,0 m3/h) angeschlossen

ist und ein Vakuum von 10° mbar erreicht.

Die  Umkristallisation metallorganischer Komplexe wurde durch  Kuahlen
konzentrierter Lésungen auf -30°C (Tiefkthltruhe) bzw. +4°C (Kdhlschrank)
erreicht. Die Mutterlaugen wurden falls notig mehrmals aufkonzentriert und
wiederum zu Kristallisation gebracht. Ausbeuteangaben beziehen sich auf die

Summe der Kristallfraktionen.

Die verwendeten Losungsmittel wurden nach Vortrocknung (Diethylether und
Tetrahydrofuran Uber KOH, Methylenchlorid Uber Sicapent) durch mehrtagiges
Refluxieren in Umlaufapparaturen mit geeigneten Trocknungsmitteln (Diethylether
K/Na, Tetrahydrofuran Na, Pentan CaH,, Hexan CaH,, Toluol Na, Methylenchlorid
CaO) von Feuchtigkeit befreit, mit Argon gesattigt und tber Molekularsieb 4 A
gelagert. Die hochsiedenden Losungsmittel Dimethylacetamid und Dimethyl-
formamid wurden Uber Molsieb 4 A getrocknet und mit Stickstoff gesattigt.
Weiterhin wurden Lo6sungsmittel Gber Molekularsieb 4 A und Al,O, getrocknet

(Diethylether, Hexan, Methylenchlorid, Toluol).!
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5.2. Analytik

Infrarot-Spektroskopie: Messungen (KBr-Presslinge) wurden an einem FT-IR-

Spektrometer Perkin-Elmer 1650 durchgefihrt. Angaben erfolgen in cm™.

NMR-Spektroskopie: Die Messungen wurden an dem an einem Gerat JEOL-JMX-
GX 400 aufgenommen. Die Messfrequenzen betragen 'H 400,01 MHz, *'P 161,85
MHz, C 100,63 MHz. Falls nicht anders angegeben, wurden alle Spektren bei
Raumtemperatur aufgenommen. Die Referenzierung der Spektren erfolgte bei 'H
und C auf das Lésungsmittelsignal (Restprotonengehalt), bei *’P auf den externen
Standard 85 % H,PO,. Abklirzungen der Multiplizitdten: s = Singulett, d = Dublett,
dd = Dublett von Dubletts, t = Triplett, dt = Dublet von Tripletts, g = Quartett,
quin = Quintett, m = Multiplett, br = breites Signal. Kopplungskonstanten J

werden in Hz angegeben.

Massenspektrometrie: Massenspektren wurden an einem Gerat Varian MAT-311a
[FAB-Messungen®* in para-Nitrobenzylalkohol, FD- und Cl-Messungen (150 eV,

Isobuten)] aufgenommen.

Elementaranalysen: Samtliche Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen
Labor der Technischen Universitat Mdinchen durchgefihrt. Der Gehalt an
Wasserstoff, Kohlenstoff und Stickstoff wurde mit einem Elementaranalysator
Vario EL der Fa. Elementaranalysen GmbH Hanau bestimmt. Der Gehalt an

Palladium wurde durch Atomabsorption mit einem Varian SpectrAA 400 ermittelt.

Schmelz- und Zersetzungspunkte: \Verwendet wurde eine Schmelzpunkt-
bestimmungsapparatur nach Dr. Tottoli der Fa. Buchi. Die Schmelzpunkte sind nicht

korrigiert.

Einkristall-Réntgenstrukturanalysen: Die Intensitatsdaten der Reflexe wurden auf
einer Nonius Kappa CCD mit MoK-Strahlung gemessen. Die Gitterkonstanten
wurden durch |, /east-squares” Verfeinerung von Reflexlagen bei kleinen

Beugungswinkeln erhalten. Es erfolgte eine empirische Absorptionskorrektur mit
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Reflexen bei y-Werten groRer als 80°. Anschlielende ,least-squares”
Verfeinerungen und Differenz-Fouriersynthesen erbrachten die Lagen der
Nichtwasserstoffatome, welche mit anisotropen Auslenkungsparametern verfeinert
wurden. Die Datenreduktion erfolgte mit dem Programmsystem ,SDP“. Die
Atomformfaktoren fur Neutralatome und die anomale Dispersion wurden
bericksichtigt.®™ Die Strukturermittlung erfolgten mit den Programmen ,SHELXL-
97",15% CRYSTALS"®* und ,PLATON"®%® auf einer DEC-Station 5000-25 bzw. auf
Rechnern des Typs MicroVAX 3100. Die R-Werte wurden gewichtet.**

Gaschromatographie: Zur qualitativen und teilweise auch zur quantitiven Analyse
der Reaktionsprodukte wurde ein Gaschromatograph GC 5980 A mit massen-
selektiven Detektor MS 5970 B der Fa. Hewlett Packard verwendet. Die Trennung
erfolgte auf einer 25 m langen ,HP-1" Kapillarsaule, bestehend auf 95 %

Methylpolysiloxan und 5 % Phenylpolysiloxan.

Fur die quantitive Analyse und die Aufnahme von Konzentrations — Zeitdiagrammen
wurde ein Gaschromatograph GC 5980A der Fa. Hewlett Packard mit Flammen-
ionisationsdetektor und automatischem Probengeber verwendet. Zur Trennung
wurde eine 12,5 m lange ,HP-1"-Kapillarsaule eingesetzt. Die Signalauswertung
erfolgte mit dem Integrator HP 3395 und dem HP-Programmsystem ,Peak-96" nach

der Methode der Internen Standardisierung.’****

Transmissionselektronenmikroskopie: TEM Messungen wurden am Institut fr
Technische Chemie der Technischen Universitdét Minchen an den Geraten Jeol
100 CX und Jeol 2010 mit bis zu 100 kV aufgenommen. Verwendet wurden mit
Kohle beschichtete Kupfergitter, auf die die Probe in CH,CI, aufgebracht wurde.

5.3. Reaktionen

Fur die Katalysereaktionen wurden Chemikalien in der Reinheit pro synthesis ohne
weitere Reinigung eingesetzt. Insbesondere wurden die Reagenzien nicht entgast.
Die Produkte der Katalysen wurden durch Vergleich der analytischen Daten mit

Proben bekannter Zusammensetzung identifiziert.
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5.4. Ligandsynthesen

Tri(ortho-tolyl)phosphan 9754254 P@)
3

In einem 100 ml Dreihalskolben mit Ruckflusskihler und Tropftrichter werden
0,34 g Magnesiumspane (14 mmol) unter Stickstoff in 20 ml trockenem THF vorge-
legt. Der Tropftrichter wird mit 1,44 ml ortho-Bromtoluol (2,05 g, 12 mmol) in 15 ml
trockenem THF geflllt und etwa 2 ml dieser Lésung zu den Magnesiumspanen
zugetropft. Unter heftigem RuUhren startet die Reaktion, wenn die Losung sich
erwarmt und eine braune Farbe erscheint. Sobald dies geschieht, wird die restliche
Loésung aus dem Trichter so zugetropft, dass das THF gerade am Sieden gehalten
wird. Nach vollstandiger Zugabe wird die Lésung fur weitere 30 min refluxiert. Nach
Abkuthlen wird der Tropftrichter mit 0,26 ml PCl; (0,41 g, 3 mmol) in 15 ml
trockenem THF beflllt. Diese Loésung wird innerhalb von 30 min bei RT zugetropft
und anschlieRend 3 h refluxiert. Danach werden 10 ml gesattigte NH,Cl(ag) und 20
ml Wasser zugegeben. Die wassrige Phase wird 3 mal mit je 15 ml Et,0 extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen uber MgSQO, getrocknet. Nach Filtration
und Entfernen des Loésungsmittels in vacuo wird das Phosphan aus Ethanol

umkristallisiert. Man erhalt 0,71 g des weilden Produktes. Ausbeute: 78 %.

'H (400 MHz, CDCL): & [ppm] = 7,13 - 7,20 (m, 6 H), 7,00 (ddd, Jy,, = 12,0 Hz,
3y = 12,0 Hz, “Jyy = 3,0 Hz, 3 H), 6,64 (ddd, 4y, = 11,0 Hz, *Jy, = 6,6 Hz,
‘U= 1.4 Hz, 3 H), 2,32 (d, “Jyy = 1.4 Hz, 9 H). *C{'H} (100 MHz, CDCL):
Slppm] = 142,7 (d, Joe = 25,9 Hz, 3 C), 134,4 (d, Joc = 38,5 Hz, 3 C), 133,0 (d,
Joe = 8,5 Hz, 3 C), 130,1 (d, Joe = 4,7 Hz, 3 C), 128,7 (3 C), 126,1 (3 C), 21,2 (d,
Joe = 21,5 Hz, 3 C). ¥P{'H} (162 MHz, CDCl): & [ppm] = -28,9. IR (KBr):
vV [cm'] = 3055, 3001, 1587, 1451, 752, 554. Smp. = 127 °C. CyH,P (304,37):
ber. C 82,87, H 6,95, P 10,18; gef. C 82,65, H 7,07.

Tri(ortho-tolyl)arsan %" As@) .

Das ortho-Tolylmagnesiumbromid wird wie in der Vorschrift zur Darstellung von
Tri(ortho-tolyl)phosphan beschrieben hergestellt. Der Reaktionsaufbau fur die

weitere Umsetzung gleicht ebenfalls dem in dieser Synthese verwendeten.
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Der Tropftrichter wird mit 0,25 ml AsCl; (0,54 g, 3,0 mmol) gelést in 15 ml
trockenem THF beflllt. Nach Zutropfen innerhalb von 30 min bei RT wird weitere
3 h refluxiert. Nach Abkuthlen werden 10 ml gesattigte NH,Cl(ag) und 20 ml Wasser
zugegeben. Die wassrige Phase wird 3 mal mit je 15 ml Et,0 extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen Udber MgSO, getrocknet. Nach Filtration und
Entfernen des Lésungsmittels in vacuo wird das Arsan aus Ethanol umkristallisiert.

Man erhalt 0,86 g weilde Nadeln. Ausbeute: 83 %.

"H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] = 7,14 - 7,20 (m, 6 H, Ar), 7,03 (ddd, 3J,, = 7.5 Hz,
Uiy = 7.0 Hz, *Jyy = 1,8 Hz, 3 H, Ar), 6,77 (d, °Jy, = 7.0 Hz, 3 H, Ar), 2,40 (s, 9 H,
CH,). *C{'H} (100 MHz, CDCl,): & [ppm] = 142,6 (3 C, Ar), 137.5 (3 C, Ar), 133.3
(3C, Ar), 1299 (3 C, Ar), 128,6 (3 C, Ar), 126,3 (3 C, Ar), 22,0 (3 C, CH,). IR (KBr):
v [cm'] = 3056, 2999, 1518, 1450, 750, 542. Smp. = 108 °C. C,H,,As (348,32):
ber. C 72,41, H 6,08, As 21,51; gef. C 72,11, H 6,09.

N,N'N"-Tri(carbazolyl)phosphan **4 ( O N>P

J

1,67 g Carbazol (10 mmol) werden bei =78 °C in 10 ml THF gelést und mit 10 mmol
n-Buli in THF deprotoniert. Nach Zugabe von 0,29 ml PCl,; (0,45 g, 3,3 mmol) in THF
wird die Losung Uber 2 h auf RT erwarmt und weitere 2 h bei RT gerihrt. Nach
Filtration werden 1,21 g des Produktes durch Kristallisation im Tiefkihlschrank als

farblose Kristalle isoliert. Ausbeute: 67 %.

"H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] = 8,06 (dd, *Jyy = 7.5 Hz, *Jyy = 1,0 Hz, 6 H), 7,25
(ddd, Jiy = 7.5 Hz, 3y = 7,0 Hz, *dyy = 1,0 Hz, 6 H), 7,18 (dd, Uy, = 7.5 Hz,
“Juy = 1,0 Hz, 8 H), 7,12 (ddd, Uy = 7.5 Hz, *Jyy = 7,0 Hz, “Jy, = 1,0 Hz, 6 H).
BC{'H} (100 MHz, CDCL): & [ppm] = 141,8 (6 C, Je = 9,7 Hz), 126,5 (6 C,
Joe = 1,9 Hz), 121,9 (6 C), 120,3 (6 C), 113,1 (6 C, Joe = 13,6 Hz). *P{'H} (162 MHz,
CDCL): & [ppm] = 76,2. CiHuN.P (529,57): ber. C 81,65, H 4,57, N 7,93;
gef. C 81,60, H 4,37, N 7,88.
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Tris(2,4-di-tert.-butylphenyl)phosphit P{%)
3

Zu 2,48 g 2,4-Di-tert.-butylphenol (12,0 mmol) und 0,97 ml Pyridin in 50 ml THF
werden bei =78 °C 0,20 ml PCl; (0,32 g, 2,3 mmol) in 4 ml THF zugegeben. Die
Losung wird langsam auf RT erwarmt und 1 h refluxiert. Nach Abkuhlen auf RT und
Filtration wird das Lésungsmittels in vacuo entfernt. Das Produkt wird in Hexan

geldst und durch Kristallisation im Tiefkihlschrank isoliert. Ausbeute: 78 %.

"H (400 MHz, C,Dg): & [ppm] = 7,37 (d, “Jiys = 2.2 Hz, 3 H), 7,30 (dd, °J,, = 8,4 Hz,
Uy = 1,8 Hz, 3 H), 7,11 (dd, *Jyyy = 8,4 Hz, *“Jyyy = 2.2 Hz, 3 H), 1,40 (s, 27 H), 1,31
(s, 27 H). *C{'H} (100 MHz, C,Dy): & [ppm] = 149,2 (d, *Jre = 3,8 Hz, 3 C), 145,5
(3C), 138,9 (3 C), 124,4 (3 C), 123,5 (3 C), 118,9 (d, 2. = 18,4 Hz, 3 C), 35,0 (3 C),
34,4 (3 C), 31,5 (9 C), 30,2 (9 C). *P{'H} (162 MHz, C,Ds): & [ppm] = 131,2.
C.,Hes05P (646,92): ber. C 77,98, H 9,82; gef. C 78,25, H 10,17.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von Imidazoliumhalogeniden mit priméaren

Alkylresten R'und R = CH,

[\
R’N@N‘R'

14,3 ml Methylimidazol (14,8 g, 180 mmol) werden in 30 ml trockenem THF geldst.
Das 1-Bromalkan oder 1-lodalkan (220 mmol) wird hinzugegeben. Die Mischung
wird bei 70 °C fur 10 h gerthrt. Nicht reagierte Edukte und das Ldsungsmittel

werden bei 80 °C in vacuo entfernt. Ausbeute: 80 — 90 %.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von Imidazoliumchloriden '7°47°
[\ or
R’N@N‘R

10 mmol Paraformaldehyd werden in 10 ml Toluol gelést und 10 mmol des Amins
tropfenweise oder in kleinen Portionen zugegeben. Die Mischung wird gerdhrt und
leicht erhitzt, bis sich eine relativ klare Losung gebildet hat. Danach wird die Lésung
auf 0 °C abgekuhlt und nach Zugabe weiterer 10 mmol des Amins wird eine 3 M

wassrige HCI (10 mmol) langsam zugetropft, damit die Temperatur nicht ansteigt.
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Das Kuhlbad wird entfernt und 10 mmol Glyoxal (40 % in Wasser) zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird dann bei 40°C far 15 h geridhrt. Nach Zugabe einer
gesattigten, wassrigen NaHCO, wird die wassrige Phase 3 mal mit je 2 ml Et,0
extrahiert. Das Losungsmittel der wassrigen Phase wird in vacuo entfernt und der
erhaltene Feststoff 3 mal mit je 5 ml CH,Cl, extrahiert. Nach Entfernen des

Loésungsmittels in vacuo erhalt man das meist farblose Salz. Ausbeuten: 50 — 80 %.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von 1,3-Bis(aryl)imidazoliumchloriden ohne

para-Substitution “72%*

10 mmol des 1,4-Bis(aryl)diazabutadiens und 10 mmol Paraformaldehyd werden in
20 ml Toluol geldst. Die Mischung wird gerthrt und leicht erhitzt, bis sich eine
relativ klare Lésung gebildet hat. Diese wird auf RT gebracht und eine 4 M HCl in
Dioxan (10 mmol) wird innerhalb von 1 h zugetropft. Die Mischung wird 8 h bei RT
gerUhrt, wobei sich ein weilRer Niederschlag abscheidet, der abgefiltert und 2 mal

mit je 2 ml kaltem THF gewaschen wird. Ausbeuten: 10 — 20 %.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von Imidazoliumsalzen mit nicht-koordinierenden

Anionen
= :
R NEONg  [BF4

Es wird weitestgehend die Vorschrift zur Darstellung der Chloride verwendet. Die
walsrige HCl wird durch waldrige H[BF,] ersetzt. Es kann auch wassrige H[PF]
eingesetzt werden. Im Verlauf der Reaktion fallt das unlésliche Salz entweder als
Feststoff aus, oder es bildet eine zweite, nicht-mischbare flissige Phase. Die
Isolation des Salzes erfolgt nach der Reaktion entweder durch Filtration wvia

Buchnertrichter oder durch Phasentrennung. Ausbeuten: 60 — 95 %.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von 1,3-bis(aryl)imidazoliumsalzen ohne para-

Substitution mit nicht-koordinierenden Anionen

Es wird weitestgehend die Vorschrift zur Darstellung der Chloride verwendet, aber
das Losungsmittel Toluol wird durch THF ersetzt. HCI in Dioxan wird durch H[BF,]
oder H[PF4] in Et,0O ersetzt. Ausbeuten: 20 — 40 %.
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Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von 1,4-Bis(aryl)diazabutadienen /%%
R’N//_\\N‘R

In einem 250 ml| Rundkolben werden 112 mmol des Amins und 6,3 ml Glyoxal
(40 % in Wasser, 56 mmol) in 100 ml Ethanol vorgelegt. Nach Zugabe von etwa
0,08 ml Ameisensaure als Katalysator wird die Mischung bei RT gerthrt. Dabei farbt
sich die Losung im Allgemeinen gelb, und es beginnt nach einiger Zeit, das Produkt
auszufallen. Man ruhrt 24 h weiter, bevor das Produkt durch Filtration via
Buchnertrichter isoliert wird. Der Filterkuchen wird 3 mal mit je 10 ml kaltem

Methanol gewaschen. Ausbeuten: 70 — 90 %.

(@)
1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyl)imidazoliumchlorid 22f NN
Cl~

'H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] = 10,54 (s, 1 H, NCHN), 7,66 (s, 2 H, NCHCHN), 7,27
(s, 4 H, 3,5-Hsy), 2,25 (s, 6 H, 4-CH,), 2,08 (s, '* H, 2,6-CH,). "C{'H} (100 MHz,
CDCl,): 6 [ppm] = 141,2 (NCHN), 140,8 (2 C, Aryl), 135,4 (4 C, Aryl), 131,6 (2 C, Aryl),
126,4 (4 C, Aryl), 125,3 (2 C, NCHCHN), 18,9 (4 C, 2,6-CH,), 22,5 (2 C, 4-CH,). FAB-
MS: m/z (%) = 306 (100) [M* - CI]. C,;H,sN,Cl (340,89): ber. C 73,99, H 7,39, N 8,22;
gef. C 74,24, H7,51, N 8,10. Ausbeute: 71 %.

[\
NN

[BF4l

1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyl)imidazoliumtetrafluoroborat

'H (400 MHz, [D.]-DMSO): & [ppm] = 9,63 (s, 1 H, NCHN), 8,26 (s, 2 H, NCHCHN),
7.20 (s, 4 H, Ha,), 2,34 (s, 6 H, 4-CH,), 2,11 (s, 12 H, 2,6-CH,). *C{'H} (100 MHz,
[De]-DMSO): 6 [ppm] = 140,6 (NCHN), 138,56 (2 C, Aryl), 134,3 (4 C, Aryl), 131,0 (2 C,
Aryl), 129,4 (4 C, Aryl), 124,8 (2 C, NCHCHN), 20,6 (2 C, 4-CH,), 16,9 (4 C, 2,6-CHy).
C,H,sN,BF, (392,24): ber. C 64,30, H 6,42, N 7,14; gef. C 64,33, H 6,19, N 7,00.
Ausbeute: 88 %.
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@)
1,3-bis(2,6-di-iso-propylphenyl)imidazoliumchlorid 22g *'” NN

Cl-

'H (400 MHz, CD,Cl,): § [ppm] = 11,08 (s, 1 H, NCHN), 7,77 (s, 2 H, NCHCHN), 7,62
(t, °duy = 7.7 Hz, 2 H, 4-H,,), 7,40 (d, °Jyy = 7.7 Hz, 4 H, 3,5-H,,). 2,42 (2 sept,
*Jyy = 7.0 Hz., 4 H, CH,,), 1,28 (d, °Jy, = 7,0 Hz, 12 H, H,Cp,), 1,26 (d, °Jiyy = 7,0 Hz,
12 H, H,Cp,). C{'H} (100 MHz, CD,Cl,): 6 [ppm] = 145,5 (NCHN), 141,0 (2 C, Aryl),
132,3 (4 C, Aryl), 130,4 (2 C, Aryl), 125,9 (4 C, Aryl), 125,0 (2 C, NCHCHN), 29,5 (4 C,
CHp,), 24,8 (4 C, H,Cp,), 23,7 (4 C, HyCp,). C;;H4;N,CI (425,06): ber. C 76,29, H 8,77,
N 6,59; gef. C 76,44, H 8,71, N 6,50. Ausbeute: 27 %.

1,3-bis(2,6-di-iso-propylphenyl)imidazoliumtetrafluoroborat “’” N@\N

[BF4]

"H (400 MHz, [Dgl-DMSO): & [ppm] = 10,15 (s, 1 H, NCHN), 8,65 (s (br), 2 H,
NCHCHN), 7,68 (t, *Jiy, = 7.7 Hz, 2 H, 4-H,,), 7,52 (d, %y = 7.7 Hz, 4 H, 3,5-H,,),
2.34 (sept, *Jy, = 7.0 Hz, 2 H, CH,), 2,34 (sept, *J,, = 6,6 Hz, 2 H, CH,), 1,25 (d,
3y = 6,6 Hz, 12 H, HiCp), 1,15 (d, s = 7,0 Hz, 12 H, H,Cpn). *C{'H} (100 MHz,
[D-DMSO): & [ppm] = 144,8 (NCHN), 139,3 (2 C, Aryl), 131.9 (4 C, Aryl), 130,0 (2 C,
Aryl), 126,2 (4 C, Aryl), 124,6 (2 C, NCHCHN), 28,6 (4 C, CH,.), 24,1 (4 C, H,Cx), 23,1
(4 C, H,C,). C,sHN,BF, (476,41): ber. C 68,07, H 7,83, N 5,88 gef. C 68,33, H 8,09,
N 6,00. Ausbeute: 38 %.

e o
. e . . N N Cl
1,3-bis(di-tert.-butyl)imidazoliumchlorid 22f %/ 7 \é

"H (400 MHz, [Dg-DMSO): & [ppm] = 9,37 (s, 1 H, NCHN), 8,11 (s, 2 H, NCHCHN),
1,60 (s, CH.). ®C{"H} (100 MHz, [DJ-DMSO): & [ppm] = 132,7 (NCHN), 120,4 (2 C,
NCHCHN), 59,6 (2 C, CN), 29,1 (6 C, CH,). C,;H,;N,Cl (216,75): ber. C 60,95, H 9,77,
N 12,92; gef. C 61,04, H 9,71, N 12,75. Ausbeute: 68 %.
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1,3-bis(di-tert.-butyl)imidazoliumtetrafluoroborat %/N@N\é [BF4I
, A

"H (400 MHz, [Dg-DMSO): & [ppm] = 8,96 (t, “Jyy = 2,1 Hz, 1 H, NCHN), 8,02 (d,
*Jyy = 2,1 Hz, 2 H, NCHCHN), 1,59 (s, 18 H, CH,). *C{'H} (100 MHz, [D¢]-DMSO):
O [ppm] = 132,1 (NCHN), 120,4 (2 C, NCHCHN), 59,7 (2 C, CN), 29,0 (6 C, CH,).
C..H,.N,BF, (268.10): ber. C 49,28, H 7,90, N 10.45: gef. C 49,44, H 7,71, N 10,50.
Ausbeute: 87 %.

[282,400]

1,1-Di(3"-hydroxypropyl)-3,3-methylendiimidazoliumdibromid 22d
OH
= [\
HO\/\/N@NVN@NW 2Br

"H (400 MHz, [Dg-DMSO): & [ppm] = 9,77 (s, 2 H, NCHN), 8,22 (d, *Jy, = 1,8 Hz,
2 H, NCH=), 7,97 (d, ®Jy, = 1.8 Hz, 2 H, NCH=), 6,83 (s, 2 H, NCH,N), 4,31 (t,
3y = 4,1 Hz, 4 H, CH,0H), 3,41 (t, *Jy = 6,2 Hz, 4 H, CH,N), 1,01 (tt, *Jiyy = 6,2 Hz,
3y = 4,1 Hz, 4 H, CH,). *C{'H} (100 MHz, [D,-DMSO): & [ppm] = 138,2 (2 C,
NCHN), 123,8 (2 C, NCH), 122,3 (2 C, NCH), 62,5 (NCH,N), 56,5 (2 C, CH,OH), 47,4
(2 C, CH,N), 26,0 (CH,). Smp. > 300 °C. C,3H,,N,Br,0, (426,15): ber. C 36,64, H 5,20,
N 13,15; gef. C 36,89, H 5,16, N 13,15. Ausbeute: 82 %.

1, 1-Di(2"-hydroxyethyl)-3,3-methylendiimidazoliumdiiodid 22e 2%

[\
HO/\/N@\N\/N\/N\/\OH 21

NS

"H (400 MHz, [D,-DMSO): & [ppm] = 9,42 (s, 2 H, NCHN), 7,98 (s, 2 H, NCH=), 7,80
(s, 2 H, NCH=), 6,68 (s, 2 H, NCH,N), 4,27 (s (br), 4 H, CH,0H), 3,61 (s (br), 4 H,
CH,N). ®C{'H} (100 MHz, [D,-DMSO): & [ppm] = 138,2 (2 C, NCHN), 124,2 (2 C,
NCH=), 122,4 (2 C, NCH=), 59,5 (NCH,), 58,6 (2 C, NCH,N), 52,8 (2 C, CH,0OH).
Smp. > 300 °C. C,,HsN,1,0, (492,10): ber. C 26,95, H 3,69, N 11,39; gef. C 27,07,
H 3,74, N 11,68. Ausbeute: 93 %.

O
1-Methyl-3-propylimidazoliumbromid 22a > TNCNIIN—

"H (400 MHz, D,0): 8 [ppm] = 8,68 (s, 1 H, NCHN), 7,43 (s, 1 H, NCH=), 7,38 (s, 1 H,
NCH=), 4,08 (t, 2 H, ®Jy, = 7.0 Hz, NCH,), 3,82 (s, 3 H, NCH,), 1,78 (dt, 2 H,
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Sy = 7.3 Hz, Sy = 7,0 Hz, CH,), 0,79 (m, 3 H, °Jy, = 7.3 Hz, CH,). “C{'H}
(100 MHz, D,0/CD,OD): & [ppm] = 136,2 (NCHN), 123,9 (NCH=), 122,6 (NCH=),
51,4 (NCH.), 36,3 (NCH,), 23,3 (CH,), 10,5 (CH,). C,H,;N,Br (205,10): ber. C 40,99,
H 6,39, N 13,66; gef. C 40,76, H 6,51, N 13,38. Ausbeute: 89 %.

[\ Br
1-Butyl-3-propylimidazoliumbromid 22b 1** \/\/ N@ N ™

'H (400 MHz, D,0): & [ppm] = 8,70 (s, 1 H, NCHN), 7,40 (s, 2 H, NCHCHN), 4,05 —
4,09 (m, 4 H, NCH,), 1,68 — 1,81 (m, 4 H, CH,), 1,72 = 1,26 (m, 2 H, CH,), 0,75 — 0,81
(m, 6 H, CH.). *C{'H} (100 MHz, D,0/CD,OD): § [ppm] = 135,4 (NCHN), 122,6 (2 C,
NCHCHN), 51,4 (NCH,), 49,6 (NCH,), 31,5 (CH,), 23,1 (CH,), 19,1 (CH,), 13,0 (CH.),
10,2 (CH,). C,oH,oN,Br (247,18): ber. C 48,59, H 7,75, N 11,33; gef. C 48,33, H 7,86,
N 11,22. Ausbeute: 85 %.

[\ i
1-Butyl-3-propylimidazoliumhexafluorophosphat 22¢ ** \/\/N@N\/\ [PFel

2,5 g 1-Butyl-3-propylimidazoliumbromid (10 mmol) werden in 20 ml Wasser geldst.
3,7 g K[PFs] (20 mmol) werden zugegeben und die Mischung bei RT fur 24 h
geruhrt. In dieser Zeit scheidet sich eine hellgelbe zweite Phase mit groRerer Dichte
als Wasser ab. Die wassrige Phase wird abgetrennt und das Salz in vacuo

getrocknet. 2,2 g werden als hellgelbe Flussigkeit erhalten. Ausbeute: 69 %.

"H (400 MHz, CDCL): & [ppm] = 8,38 (s, 1 H, NCHN), 7,30 (s, 2 H, NCHCHN), 4,00 —
4,07 (m, 4 H, NCH,), 1,73~ 1,76 (m, 4 H, CH,), 1,18 = 1,21 (m, 2 H, CH,), 0,76 — 0,79
(m, 6 H, CH,). ®C{'H} (100 MHz, CDCL): & [ppm] = 134,4 (NCHN), 121,9 (NCH=),
121,8 (NCH=), 50,7 (NCH,), 49,0 (NCH,), 31,0 (CH,), 22,6 (CH,), 18,6 (CH,), 12,4
(CHy), 9,6 (CHa). CyoH,oN,PF, (312,24): ber. C 38,47, H 6,13, N 8,97; gef. C 38,58,
H 6,22, N 8,77.

\/\/v OB
1-Methyl-3-hexylimidazoliumbromid NN

"H (400 MHz, CDCL): & [ppm] = 10,06 (s, 1 H, NCHN), 7,55 (d, 1 H, %Jy, = 2,2 Hz,
NCH=), 7,38 (d, 1 H, ®J,, = 2.2 Hz, NCH=), 4,11 (t, 2 H, *J.,, = 10,6 Hz, NCH,), 3,91
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(s, 3 H, NCH.), 1,72 — 1,64 (m, 2 H, CH,), 1,08 (s (br), 6 H, 3 CH,), 0,63 (t, 3 H,
3y = 8,4 Hz, CHy). *C{'H} (100 MHz, CDCL): & [ppm] = 136,6 (NCHN), 123,5
(NCH=), 121,8 (NCH=), 49,6 (NCH.), 36,2 (NCH,), 30,5 (CH.), 29,7 (CH,), 25,3 (CH,),
21,8 (CH,), 13,4 (CHa). C,oHyN,Br (249,19): ber. C 48,20, H 8,49, N 11,24; gef.
C 48,46, H 8,51, N 11,38. Ausbeute: 81 %.

5.5. Komplexsynthesen

Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) ©*° Pd(PPh,),

22,0 g (84 mmol) Triphenylphosphan werden in 600 ml Ethanol bei 65 °C gelést und
mit einer Lésung von 4,5 g (20 mmol) Pd(OAc), in 100 ml DMF tropfenweise
versetzt. Zu dieser Lésung werden nach AbkUhlung auf 40 °C 4,5g (199 mmol)
Na[BH,] in Wasser hinzugetropft. Unter H,-Entwicklung fallt das Produkt als gelber
Niederschlag aus. Nach 2 h Rihren bei RT wird der Niederschlag abfiltriert, mit
100 ml Ethanol, 100 ml Wasser und nochmals mit 100 ml kaltem Ethanol
gewaschen. Das in vacuo getrocknete Rohprodukt wird in 600 ml Toluol
suspendiert und unter Schutzgas auf 65 °C erwarmt, um alles Produkt zu l6sen.
Dann wird Uber eine Schlenkfritte (D4) filtriert, um Spuren elementaren Palladiums
zu entfernen. Das gelbe Filtrat wird mit 600 ml Hexan uUberschichtet und zur
Kristallisation in der TiefkUihltruhe aufbewahrt. Der so erhaltene Niederschlag wird
abfiltriert, mit 200 ml Hexan gewaschen und in vacuo getrocknet. Man erhalt 20,0 g

des Produktes als gelbes, mikrokristallines Pulver. Ausbeute: 87 %.

Die analytischen Daten sind in Einklang mit der Literatur.**

Bis(tri-ortho-tolylphosphan)palladium(0) 1a 145! Pd[P(o-Tol),],

400 mg (n>-Cyclopentadienyl)(n®allyl)palladium(ll) (1,88 mmol) werden in 90 ml
CH,CN gelést. 1718 mg (5,64 mmol) P(o-Tol); werden langsam als Feststoff
zugegeben und das gelbe Produkt beginnt nach einiger Zeit auszufallen. Nach 24 h
Ridhren bei RT wird das Produkt abgefiltert und 2 mal mit 30 ml kaltem Hexan
gewaschen. Man erhalt 1277 mg des gelben Produktes. Ausbeute: 95 %.
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Die analytischen Daten sind in Einklang mit der Literatur.®*

Bis(dibenzylidenaceton)palladium(Q) 4755051 Pd,(dba),

7,1 g (30 mmol) Dibenzylidenaceton und 8,2 g (100 mmol) Na(OAc) werden mit
250 ml Ethanol versetzt und unter Rickfluss erhitzt. Bei 65 °C wird eine Lésung von
3,3 g (10 mmol) K[PdCI,] in 50 ml Wasser hinzugetropft. Dabei verfarbt sich die
L6ésung von gelb nach dunkelrot und es beginnt, das Produkt auszufallen. Unter
Abkuhlung auf RT wird noch 2 h gerthrt. Der Niederschlag wird abfiltriert, 2 mal mit
100 ml Wasser und danach mit 20 ml kaltem Aceton gewaschen. Anschliel3end
wird mit 100 ml Pentan gespult und das Produkt in vacuo getrocknet. In nahezu
quantitativer Ausbeute erhalt man 5,6 g des Produktes Pd,(dba),-dba als dunkles,

purpurnes Pulver. Ausbeute: 97 %.

Die analytischen Daten sind in Einklang mit der Literatur.®°%°"

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von Bis(NHC)palladium(0)komplexen 28 **®

RR
N N
[ ]
NN
R R

1,0 g Pd[P(o-Tol);], (1,4 mmol) werden in 20 ml Toluol suspendiert. 3,0 mmol des
Imidazolin-2-ylidens in 20 ml Toluol werden unter Rihren bei RT zugetropft. Im Falle
nicht-isolierbarer Imidazolin-2-ylidene wird direkt die bei der Darstellung
entstehende Losung in THF verwendet. Innerhalb von 10 min entsteht eine klare,
gelb-orange Lésung. Nach etwa 1 h wird das Lésungsmittel in vacuo entfernt und

das Produkt 3 mal mit 25 ml kaltem Hexan gewaschen. Ausbeute: 40 — 75 %.

A

N N
Bis(1,3-di-tert.-butylimidazolin-2-yliden)palladium(0) 28a “*® [N>_ Pd_<N]

IR

'H (400 MHz, C,Dy): & [ppm] = 6,74 (s, 4 H, NCHCHN), 2,12 (a, 36 H, CH,). *C{'H}
(100 MHz, C,Dy): 8[ppm] = 194,5 (2 C, Ceuper)s 113,9 (4 C, NCHCHN), 57,4 (4 C, NC),
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32,0 (12 C, CH,). C-MS: m/z (%) = 466 (100) [M'], 285 (11) [M* - NHC], 180 (37)
[NHC*], 124 (53) [NHC* — C(CH.)]. C,,H.,N,Pd (467,20): ber. C 56,56, H 8.64,
N 11,99; gef. C 56,14, H 8,60, N 11,64. Ausbeute: 61 %.

N
Bis(1,3-di-mesitylimidazolin-2-yliden)palladium(0) 28b 1“** Pd<< ]

"H (400 MHz, C,Dy): 8 [ppm] = 6,66 (s, 8 H, 3,5-Ar,)), 6,02 (s, 4 H, NCHCHN), 2,27 (s,
12 H, 4-CH,), 2,05 (s, 24 H, 2,5-CH.). *C{'H} (100 MHz, C,Ds): 8 [ppm] = 186,2 (2 C,
Ceuwen)s 137.3 (2 C, Ar), 137,2 (2 C, Ar), 136,0 (4 C, Ar), 125,1 (4 C, Ar), 123,5 (4 C,
NCHCHN), 21,4 (4 C, 4-CH,), 18,6 (8 C, 2,5-CH,). CI-MS: m/z (%) = 715 (100) [M],
320 (38), 304 (77) [INHC'], 289 (52), [M* - NHC — (CH,),CeH,]. CioHieN,Pd (714,86):
ber. C 70,56, H 6,72, N 7,84; gef. C 70,23, H 6,66, N 7,64. Ausbeute: 69 %.

n°-Cyclopentadienyl(n’-allyl)palladium(ll) 5455 CpPd(C,H,)

860 mg [(n*C;Hs)Pd(u-Cl)l, (2,3 mmol) werden in 40 ml einer 1:1 Mischung aus THF
und Toluol geldst. Bei —20 °C werden dann 440 mg Na(C:;H;) (5 mmol) in 40 ml THF
Uber eine Kanule zugetropft. Die inzwischen rote Losung wird fur 1 h bei =20 °C
gerthrt und dann langsam auf RT erwarmt. Nach Entfernen des Lésungsmittels im
Vakuum, wird der Ruckstand in 20 ml Hexan gelést und in der TiefkUhltruhe

auskristallisiert. Man erhalt 460 mg roter Nadeln. Ausbeute: 92 %.

Die analytischen Daten sind in Einklang mit der Literatur.®®?

Dichlorobis(acetonitrilo)palladium(ll) *> (CH,CN),PdCl,

1,0 g PdCI, (5,6 mmol) werden in 20 ml trockenem CH,CN bei RT geldst. Die braune

Lésung wird 4 h refluxiert, wobei ein goldgelber Niederschlag ausfallt. Die Reaktion
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wird Uber Nacht im Tiefktdhlschrank gelagert, der Niederschlag abgefiltert und 2 mal
mit je 2 ml kaltem CH,;CN gewaschen. Nach Trocknen an der Luft erhalt man 1,4 g

eines goldgelben Pulvers. Ausbeute: 96 %.

trans-Di(u-acetato)-bis[ortho-(di-ortho-tolylphosphino)benzyldipalladium(ll) 7a "0-2%83%7)
Ac

(o}
P/
R 72

s\
R R

4,5 g (20,0 mmol) Pd(OAc), werden in 500 ml Toluol geldst. Die Lésung wird mit
8,0 g (26,3 mmol) P(o-Tol), versetzt. Die sich rasch nach hellorange aufklarende
Lésung wird 3 min auf 50 °C erhitzt und dann sofort nach Aufhellung der Farbe zu
gelb im Eisbad auf RT abgekihlt und noch 1 h nachgerthrt. Das Lédsungsmittel wird
im Vakuum bis auf 2 des Volumens eingeengt. Nach Zugabe von 500 ml Hexan
wird der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und entfernt. Man erhélt 8,8 g des
Komplexes als gelben Feststoff. Ausbeute: 93 %.

Die analytischen Daten sind in Einklang mit der Literatur.!"*"?%!

(o-ToI)3P\ Br
Bis[u-bromo(4-butylphenyl)(tri-o-tolylohosphan)palladium(ll)] 2b '** Pd /

Ar 2
500 mg Pd[P(o-Tol);], (0,7 mmol) und 617 ml 4-Brom-n-butylbenzol (746 mg,
3,5 mmol) werden in 20 ml Benzol suspendiert. Nach 8 h rihren bei RT wird die
Lésung in vacuo auf etwa 3 ml eingeengt. Nach Zugabe von 750 ml Et,O wird Uber
Nacht im Tiefkihlschrank kristallisiert. Man erhalt 372 mg des gelben Produktes.
Ausbeute: 85 %.

Die analytischen Daten sind in Einklang mit der Literatur.**

(o-Tol)zAs  CI

Dichlorobis[tri(ortho-tolyl)arsan]palladium(ll) 12 Pd
ClI" As(o-Tol);

94 mg (CH,CN),PdCl, (0,36 mmol) und 252 mg As(o-Tol); (0,72 mmol) werden in

25 ml Toluol gelést. Nach etwa 20 min beginnt ein gelber Niederschlag auszufallen.
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Es wird insgesamt 5 h gertihrt und dann mit 30 ml Hexan (iberschichtet. Uber Nacht
wird im Tiefkihlschrank auskristallisiert. Nach Filtration erhalt man 290 mg des
gelben Produktes. Zur weiteren Reinigung kann aus Aceton umkristallisiert werden.
Ausbeute: 92 %.

"H (400 MHz, CDCl,): 6 [ppm] = 7,32 = 7,37 (m, 6 H, Ar), 7,15 - 7,28 (m, 18 H, Ar),
2,37 (s, 18 H, CH,). *C{'H} (100 MHz, CDCl): & [ppm] = 142,6 (6 C, Ar), 131,3 (6 C,
Ar), 130,4 (6 C, Ar), 129,0 (6 C, Ar), 128,2 (6 C, Ar), 126,0 (6 C, Ar), 23,5 (6 C, CH,). IR
(KBr): v [cm™] = 3055, 3004, 2919, 1469, 1450, 747, 445. Smp. = 225°C (dec.).
C,oH.1AS,ClLPd (873,95): ber. C57,72, H 4,84; gef. C 57,60, H5,11.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von u,u-Diiodoimidazolin-2-ylidendiiodo-
dipalladium(ll) 15 ©'
N
R o
\ Pd N
otd
N-r
112 mg Pd(OAc), (0,50 mmol), 300 mg Nal (2,00 mmol), 66 mg Kalium-tert.-butylat
(0,60 mmol) werden zusammen mit 0,50 mmol des entsprechenden Imidazolium-
salzes in 40 ml THF gelést und 5 h bei RT gerthrt. Das Lésungsmittel wird in vacuo

entfernt und das Produkt saulenchromatographisch gereinigt. (Silicagel,

Ether/Hexan, 1:1). Ausbeute: 90 — 95 %.

u,u-Diiodo-1,3-bis-tert.-butylimidazolin-2-ylidendiiododipalladium(ll) 15b '
A( NN
Pd A
Std
"H (400 MHz, CD,Cl,): & [ppm] = 7,31 (s (br), 1 H, NCH=CHN) 7,26 (s (br), 1 H,
NCHCHN), 2,12 (s, 9 H, CH,), 2,05 (s, 9 H, CH,). *C{'H} (100 MHz, CD,Cl,): [ppm]

0= 147,3 (NCH=), 146,7 (NCH=), 60,7(NC), 60,0 (NC), 33,9 (CH,), 33,0 (CHj,),
Carbensignal nicht detektiert. Ausbeute: 90 %.
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Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von Diiodoimidazolin-2-yliden(phosphan)-
palladium(ll) 16 B

Es werden 0,2 mmol des Komplexes 15 in 10 ml CH,CN oder CH,CI, gelést und
0,4 mmol des Phosphans zugegeben. Die Lésung wird 30 min bei RT gerdhrt und
anschlieBend zur Kristallisation in den TiefkUhlschrank gestellt. Ausbeute:
95 - 99 %.

Diiodo-1,3-bis(1-phenylethyl)imidazolin-2-yliden(triphenylphosphan)palladium(ll) 16a '™

I. PPh
Q\( Pd

N N

X

'H (400 MHz, CD,Cl,): & [ppm] = 7,76 — 7,35 (m, 25 H, Ar), 7,08 (d, 5py = 1,5 Hz,
2 H, NCHCHN), 6,34 (q, *Ji, = 7.3 Hz, 2 H, NCHMePh), 1.93 (d, *J.y = 7.3 Hz, 6 H,
CH.). "*C{'H} (68 MHz, CD,CL): & [ppm] = 155,9 (Ceupe). 140,2 (Ar), 135,86 (Ar,
Joe = 10,0 Hz), 133,1 (ipso-C von PPh,, "Joe = 44,6 Hz), 130,5 (Ar, “Joe = 2.3 Hz)
128,8 (Ar), 128,4 (Ar), 128,3 (Ar), 128,1 (Ar, Jse = 10,0 Hz), 120,0 (2 C, NCHCHN,
“Joo = 6,1 Hz), 59,2 (NCHMePh), 20,4 (CH.). *P{'H} (109 MHz, CD,CL):
8 [ppm] = 16,5. CayHysN,PPdI, (898,90) ber.: C 49,44, H 3,92, N 3,12; gef.: C 49,55,
H 3,69, N 3,32. Ausbeute: 95 %.

Diiodo-1,3-bis-tert.-butylimidazolin-2-yliden(triphenylphosphan)palladium(ll) 16b '

Q{\l \l(\Pd\_PPhg,
Qe
<

'H (270 MHz, CD,CL,): & [ppm] = 7.76 — 7,69 (m, 6 H, Ar), 7,40 — 7,38 (m, 9 H, Ar),
7,31 (d, ®Joy = 1,5 Hz, 2 H, NCHCHN), 1,92 (s, 18 H, C(CH.),). "*C{'H} (68 MHz,
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CD,ClL): & [ppm] = 133,0 (d, 'J» = 44,1 Hz, ipso-C von PPh,), 134,7 (d,
Jop = 10,2 Hz, Ar), 129,8 (Ar), 127,7 (d, J = 10,2 Hz, Ar), 121,1 (2 C, d,
*Jop = 5,4 Hz, NCHCHN), 59,5 (NCMe;), 32,3 (CH,). *'P{'"H} (109 MHz, CD,Cl,):
d [ppm] = 15,9. C,xHN,PPdl, (802,81) ber.: C 43,39, H 4,36, N 3,49; gef.: C 43,56,
H 4,60, N 3,64. Ausbeute: 98 %.

Dibromo(1, 1-bis(3"-hydroxypropyl)-3,3-methylendi(imidazolin-2,2-yliden)]palladium(ll)

20d [282,400]

HO
N/:\N
v
N
e

Ho N Br

)
Eine Losung von 426 mg 1,1-Di-(3"-hydroxpropyl)-3,3-methylendiimidazoliumdi-
bromid 22d (1,0 mmol) und 225 mg Pd(OAc), (1,0 mmol) in 10 ml DMSO wird 4 h
bei 50 °C geruhrt. AnschlieRend wird die Reaktionsmischung 20 min refluxiert,
wobei sich aus der anfanglich orangen eine klare gelbe Ldsung bildet. Das
Lésungsmittel wird in vacuo entfernt und der feste Ruckstand 2 mal mit je 5 ml THF
gewaschen. Man erhdlt 349 mg des gelben, mikrokristallinen Produktes
(0,82 mmol). Durch Einkondensieren von Et,0, Ethanol oder Methanol in eine
gesattigte Losung in DMSO kann der Komplex umkristallisiert werden.

Ausbeute: 82 %.

"H (400 MHz, [D-DMSO): & [ppm] = 7,60 (s, 2 H, NCH=), 7,37 (s, 2 H, NCH=), 6,29
(s, 2 H, NCH,N), 4,14 (s (br), 4 H, CH,0OH), 3,38 (s (br), 4 H, NCH,), 1,71 (s (br), 4 H,
CH,), OH nicht detektiert. *C{'H} (100 MHz, [Dg-DMSO): & [ppm] = 158,8 (C...pe),
122,7 (NCH=), 121,8 (NCH=), 67,5 (NCH,N), 58,2 (CH,), 48,6 (CH,), 25,4 (CH,).
IR (KBr): ¥ [cm™] = 3446 (OH), 1635 (C=C). FAB-MS: m/z (%) = 451 (55) [M" - Br,
369 (100) [M* - 2 Br]. Smp. > 300 °C. C,;H,,N,Br,0,Pd (530,56), ber. C 29,43, H 3,80,
N 10,56; gef. C 29,83, H 3,94, N 10,67.
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Diiodo[1, 1-bis(2"-hydroxyethyl)-3,3-methylendi(imidazolin-2,2"-yliden)]palladium(ll)

206 [282,400]

Die Darstellung erfolgt analog zur Synthese von 20d. Statt 1,1-Di-(3"-hydroxypropyl)-
3,3-methylendiimidazoliumdibromid 22d wird 1,1-Di(2"-hydroxyethyl)-3,3-methylen-

diimidazoliumdiiodid 22e verwendet. Ausbeute: 92 %.

"H (400 MHz, [D-DMSO): & [ppm] = 7,60 (s, 2 H, NCH=), 7,36 (s, 2 H, NCH=), 6,30
(s, 2 H, NCH,N), 3,94 (s (br), 2 H, CH,0H), 3,44 (s (br), 4 H, NCH,), OH nicht
detektiert. *C{'H} (100 MHz, [Dg-DMSO): & [ppm] = 1645 (Copper)s 123.3 (NCH=),
121,9 (NCH=), 63,8 (NCH,N), 60,9 (CH,), 54,53 (CH,). IR (KBr): ¥ [cm"] = 3422 (OH),
1637 (C=C). FAB-MS: m/z (%) = 469 (49) [M* - 1], 342 (100) [M*-21].
Smp. > 300 °C. C,;H,N,l,0,Pd (674,63) ber. C 23,14, H 3,29, N 8,30, gef. C 23,21,
H 3,22, N 8,38.

Darstellung der immobilisierten Katalysatoren 27a und 27b 284!

Eine Lésung von 100 mg Dibromo[1,1-bis(3"-hydroxypropyl)-3,3-methylendi-
(imidazolin-2,2-yliden)]palladium(ll) 20d bzw. 113 mg Diiodo[1,1"-bis(2"-hydroxyethyl)-
3,3-methylendi(imidazolin-2,2-yliden)]palladium(ll) 20e (0,19 mmol), 188 mg
4-Bromomethylphenoxymethylpolystyrol (c(Br) = 1,00 mmol/g), 98 ul Di(iso-
propyl)ethylamin DIPEA (73 mg, 0,57 mmol) und 15 mg Csl (0,06 mmol) in 4,0 ml
DMF wird fur 48 h bei RT gerthrt (ohne Ruahrfisch in einer Schwenkapparatur). Die
gelben Polymerkligelchen werden abfiltriert und 3 mal mit je 6 ml DMAc sowie

2 mal mit je 10 ml Methanol gewaschen und in vacuo getrocknet.

27a: "*C-MAS-NMR (300 MHz, v, = 10 kHz): & [ppm] = 160,0 (C..). 69,5
(NCH,N). IR (KBr): ¥ [cm"'] = 3444 (OH), 1636 (C=C). Gef. Pd 1,0.

27b: IR (KBr): v [cm™] = 3448 (OH), 1637 (C=C). Gef. Pd 1,1.
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N

N N
Bis(1,3-di-tert.-butylimidazolin-2-yliden)nickel(0) [N%Ni%Nj

L

In einem 100 ml Schlenkgefal® werden 85 mg Ni(acac), (0,33 mmol) und 177 mg
1,3-Di-tert.-butylimidazoliumtetrafluoroborat (0,66 mmol) unter Schutzgas in 12 ml
trockenem THF suspendiert. Die Suspension wird auf etwa 4 °C mit einem Eisbad
gekuahlt, bevor 0,44 ml Phenylmagnesiumchlorid (3 M in Et,0, 1,32 mmol) langsam
innerhalb von 10 min zugetropft werden. Die Suspension wird schwarz und klart
auf. Nach vollstandiger Zugabe wird noch 1 h bei RT nachgeruhrt, bevor die Lésung
Uber eine Kanule von den unléslichen Bestandteilen abgefiltert wird. Das Filtrat wird
auf 2 ml eingeengt und zur Kristallisation in den TiefkUhlschrank gestellt.

Ausbeute: 67 %.

Die analytischen Daten sind in Einklang mit der Literatur.”*’!

Darstellung von Palladiumkolloiden

47 mg Palladacyclus 7a (0,05 mmol) werden mit 500 mg nicht-entgastem und nicht-
getrocknetem [NBu,|Br (1,55 mmol) und 35 mg Na(OOCH) (0,51 mmol) in einem
Schlenkgefald vorgelegt. Es wird mehrmals mit Stickstoff gespult, bevor die
Mischung in ein auf 130 °C vorgeheiztes Olbad gestellt und sobald méglich gerthrt
wird. Die Reaktion verfarbt sich sofort dunkel. Nach 5 h wird auf RT abgekihlt und
die erstarrten Salze in 15 ml trockenem CH,Cl, aufgenommen. Die schwarze
Suspension wird Uber eine Kantlle unter Schutzgas in ein anderes Gefald Gberfihrt.
Zurlck bleiben die unloslichen Reste wie Na(OOCH) und Palladiumschwarz. Ein
Tropfen von etwa 10 ul dieser nun homogen erscheinenden, schwarzen Lésung
kann nach weiterer Verdinnung auf ein mit Kohle beschichtetes Kupfergitter

aufgebracht werden, um per TEM vermessen zu werden.
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5.6. Katalysen

Mizoroki-Heck-Reaktion

Der Katalysator, 1,5 mmol Base und ein eventueller Salzzusatz werden in einem
Schlenkrohr eingewogen und mehrmals evakuiert. Danach werden 50 mg des
internen Standards Diethylenglykol-di-n-butylether, 1,0 mmol des Halogenaromaten
und 1,2 oder 1,5 mmol des Olefins zugegeben und in 2 ml Lésungsmittel
suspendiert. Es wird 2 min bei RT gerthrt, bevor in ein auf die Reaktionstemperatur
beheiztes Olbad gestellt wird. Nach Ende der Reaktion wird auf RT abgekiihlt und
die Reaktionsmischung nach Filtration per GC / MS analysiert. Zur Aufarbeitung und
Isolation des Produktes wird die Reaktion durch Zugabe von 1 ml 1 N HCl(aq)
gequencht und 3 mal mit je 4 ml Et,0 oder CH,CI, extrahiert. Nach Entfernen des

Lésungsmittels in vacuo wird aus Aceton umkristallisiert.

Mizoroki-Heck-Reaktion in Salzschmelzen

In einem 100 ml Schlenkrohr wird das Salz (fur eine Schmelze von etwa 3 ml)
mindestens 2 h entgast, bevor die anderen Reagenzien zugegeben werden. Nach
Abkudhlen auf RT werden der Katalysator, 1,2 mmol Base und 50 mg des internen
Standards Diethylenglykol-di-n-butylether zugegeben. 1,5 mmol Olefin sowie
1,0 mmol des Halogenaromaten werden erst danach hinzugefugt. Die Reaktion wird
in ein vorgeheiztes Olbad gestellt und so bald wie méglich gerhrt.

Am Ende der Reaktion wird auf RT abgekuhlt und die Reaktionsmischung in 3 ml
Wasser aufgenommen. Die wassrige Phase wird 3 mal mit je 2 ml CH,CI, extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet. Die Reaktion wird

dann per GC / MS untersucht oder durch Umkristallisieren aufgearbeitet.

Zum Recycling wird die Katalyse wie oben beschrieben durchgeflhrt, aber ein
moglichst kurzes Schlenkrohr wird verwendet. Nach Ende der Reaktion wird die
Mischung auf 130 °C erhitzt und Vakuum Uber eine Briicke angelegt (102 mbar). Die

Produkte und Edukte werden so aus der [NBu,Br-Schmelze destilliert. Auf der
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anderen Seite der Bricke werden sie mit flissigem Stickstoff ausgefroren. Die

weitere Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus Aceton.

Mizoroki-Heck-Reaktion mit den immobilisierten Katalysatoren 27

10 mmol des Halogenaromaten, 12 mmol des Olefins, 15 mmol der Base, der
Salzzusatz (falls angegeben), 100 mg des internen Standards Diethylenglykol-di-
n-butylether und der Katalysator werden zusammen mit 10 ml des Lésungsmittels
in ein ACE-Druckrohr gegeben. Dabei ist kein Schutzgas notwendig. Die
Reaktionsmischung wird auf die betreffende Temperatur erhitzt und der Verlauf der
Reaktion durch regelmaliige Probenentnahme mittels GC/MS verfolgt. Nach
beendeter Reaktion werden die Druckrohre auf RT abgekthlt und die Ausbeute an
Produkt per GC/MS-Analyse bestimmt. Um den Katalysator wiederzugewinnen,
werden der Reaktionsmischung 10 ml Methanol zugesetzt. Dadurch werden alle
Reaktionsprodukte und Salze in Lésung gebracht. Der Katalysator wird abfiltriert, in

vacuo getrocknet und kann ohne weitere Aufarbeitung wiederverwendet werden.

Suzuki-Miyaura-Reaktion

Der Katalysator, 1,5 mmol Base und 1,5 mmol der Boronsaure werden in einem
Schlenkrohr eingewogen und mehrmals evakuiert. Nach Addition von 50 mg des
internen Standards Diethylenglykol-di-n-butylether und von 2 ml L&sungsmittel
werden 1,0 mmol des Halogenaromaten zugegeben. Es wird 2 min bei RT gerthrt
und dann in ein auf die Reaktionstemperatur beheiztes Olbad gestellt. Nach Ende
der Reaktion wird auf RT abgekthlt und nach Filtration eine GC/MS-Analyse
durchgefuhrt. Zur Isolation der Produkte werden 2 ml Wasser zugegeben und die
wassrige Phase 3 mal mit je 4 ml Et,0 oder CH,CI, extrahiert. Nach Trocknen mit

MgSO, und Entfernen des Lésungsmittels in vacuo wird aus Aceton umkristallisiert.

Suzuki-Miyaura-Reaktion mit immobilisiertem Katalysator 27

Der Katalysator, 15 mmol Base und 15 mmol der Boronsaure werden in einem

Schlenkrohr eingewogen und mehrmals evakuiert. Nach Addition von 100 mg des
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internen Standards Diethylenglykol-di-n-butylether und von 10 ml Ldésungsmittel
werden 10 mmol des Halogenaromaten zugegeben. Es wird kurz bei RT gerthrt
und dann in ein auf die Reaktionstemperatur beheiztes Olbad gestellt. Die Analyse
der Reaktion erfolgt nach AbklUhlen auf RT durch GC/MS. Zur Reinigung des
Katalysators werden alle Reagenzien und Salze in Methanol gelést und der
Katalysator abfiltriert. Er wird noch 3 mal mit Methanol gewaschen. Nach Trocknen

in vacuo kann er ohne weitere Reinigung wiederverwendet werden.

Stille-Reaktion

Der Katalysator und 2,2 mmol CsF werden in einem Schlenkrohr eingewogen und
mehrmals evakuiert. Nach Addition von 50 mg des internen Standards
Diethylenglykol-di-n-butylether und von 2 ml Lésungsmittel werden 1,0 mmol des
Halogenaromaten und 1,5 mmol des Stannans zugegeben. Es wird 2 min bei RT
gerihrt und dann in ein auf die Reaktionstemperatur beheiztes Olbad gestellt. Die

Analyse erfolgt nach Filtration per GC / MS.

Negishi-Reaktion

7,7 mg Ni(acac), (0,03 mmol) und der Ligand (0,03 mmol) werden bei =78 °C unter
Stickstoff in 1 ml THF vorgelegt. Dazu tropft man langsam 0,09 mmol n-BulLi zur
Generierung des Katalysators durch Reduktion und Deprotonierung. Die Mischung
wird langsam innerhalb von 45 min auf RT erwarmt. 50 mg des internen Standards
Diethylenglykol-di-n-butylether und 1,50 mmol der zinkorganischen Verbindung
(~1M in THF) werden zugegeben. Die Reaktion wird dann bei RT durch die
tropfenweise Zugabe des Chloraromaten (1,00 mmol) gestartet. Um die Reaktion
abzubrechen, wird 1 ml Methanol zugegeben. Die Bestimmung der Ausbeute

erfolgt durch GC / MS Analyse.

Darstellung aromatischer zinkorganischer Verbindungen

136 mg wasserfreies ZnCl, (10 mmol) wird bei —40 °C unter Stickstoff in 100 ml THF

vorgelegt. Dazu tropft man unter heftigem Ruhren langsam 10 mmol des Aryl-
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magnesiumhalogenids in THF (~ 1 M). Wahrend der Zugabe fallen farblose
Magnesiumsalze aus. Die Mischung wird langsam innerhalb von 2 h auf RT
erwarmt und die Lésung Uber eine Schlenkfritte vom Niederschlag getrennt. Zur
Bestimmung der Konzentration wird die erhaltene Losung mit 1 M HCI versetzt und

mit 0,17 M NaOH rUcktitriert.

Kumada-Corriu-Reaktion

7,7 mg Ni(acac), (0,03 mmol), 0,03 mmol des Liganden und 1,0 mmol des
Chloraromaten werden unter Stickstoff in einem Schlenkrohr eingewogen. Nach
Zugabe von 1 ml THF und 50 mg des internen Standards Diethylenglykol-di-n-
butylether wird die Suspension 5 min gerthrt, bevor die Reaktion bei RT durch
tropfenweise Zugabe des Grignard-Reagenzes (1,5 mmol, ~ 1 M in THF) gestartet
wird. Um die Reaktion abzubrechen, wird 1 ml Methanol zugegeben. Die

Bestimmung der Ausbeute erfolgt nach Filtration durch GC / MS Analyse.

Kumada-Corriu-Reaktion: Screening der Ligandbibliothek

0,133 ml Phenylmagnesiumbromid in Et,0 (3 M, 400 umol) werden zu 267 ml
1-Chlor-2-fluorbenzol (1 M, 267 umol), 8 umol des Metallsalzes und der
entsprechenden Menge des Liganden in 0,7 ml THF unter einer Atmosphare
trockenen Stickstoffs getropft. Die Mischung wird schwarz und die Reaktion wird
6 h geruhrt, bevor durch die Zugabe von 0,5 ml Methanol die Reaktion abgebrochen
wird. Die gelbe Lésung wird in ein NMR-Rohr umgefillt und per “F{'H}-NMR
analysiert (s. Anhang 7.4).

Sonogashira-Reaktion

Der Katalysator wird in ein Schlenkrohr eingewogen und mehrmals evakuiert. Nach
Addition von 50 mg des internen Standards Diethylenglykol-di-n-butylether und von
2 ml Et;N (oder 1,5 mmol Et;N in 2 ml THF) werden 1,0 mmol des Halogenaromaten
zugegeben. Es wird 2 min bei RT gerdhrt und dann in ein auf die Reaktions-

temperatur beheiztes Olbad gestellt. Nach 15 min beginnt man damit, 1,2 mmol
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des Alkins in 0,5 ml THF innerhalb von 20 min zuzutropfen. Nach Ende der Reaktion
wird auf RT abgekuhlt und die Reaktion nach Filtration per GC / MS zu untersuchen.
Im Fall der Reaktion bei RT werden 5 ml 1 N HCI zugegeben und 3 mal mit je 5 ml

Et,O extrahiert. Die Analyse erfolgt nach Einengen in vacuo auf etwa 0,6 ml.

Sonogashira-Reaktion: Screening der Ligandbibliothek

Die Reaktion wird wie oben beschrieben in Et;N bei RT durchgefthrt. Der
immobilisierte Halogenaromat (0,01 mmol) wird allerdings vorgelegt und eine
Stammlésung des Katalysators, der Base und des Alkins zugegeben. Am Ende der
Reaktion werden alle Salze in Methanol geldst, die Harzklugelchen durch Filtration
isoliert und je 3 mal mit CH,Cl, und Methanol gewaschen. Nach suspendieren in
0,5 ml Methanol wird tropfenweise eine 2 x 10° M KIMnO,] Lésung in Methanol
zugetropft (frisch hergestellt durch Verdinnen einer 10" M Stammlésung in Wasser
mit Methanol). Nach Zugabe jedes Tropfens wird das Gefals geschwenkt, um die
Entfarbung der Losung zu beobachten. Dabei wird notiert, nach wievielen Tropfen

keine Entfarbung mehr zu beobachten ist.

Immobilisierung von 4-Bromphenol #%24%

Eine Losung von 44 mg 4-Bromphenol (0,25 mmol), 188 mg 4-Bromomethyl-
phenoxymethylpolystyrol (c(Br) = 1,00 mmol/g), 98 ul Di(iso-propyl)ethylamin
(73 mg, 0,57 mmol), und 15 mg Csl (0,06 mmol) in 4,0 ml DMF wird fur 48 h bei RT
geruhrt (ohne Ruhrfisch in einer Schwenkapparatur). Die gelben Polymerklgelchen
werden abfiltriert und 3 mal mit je 6 ml DMAc sowie 2 mal mit 10 ml Methanol

gewaschen und in vacuo getrocknet. Gef. Br 7,4 (c(Br) = 0,92 mmol / g).

Immobilisierung von 4-Chlorbenzoeséurechlorid

3,0 g 4-Hydroxymethylphenoxymethylpolystyrol (c(OH) = 1,00 mmol /g) wird in
50 ml trockenem CH,CI, suspendiert. 1,5 ml Pyridin (1,5 mg, 18,1 mmol) und 1,8 g
4-Chlorbenzoesaurechlorid (8,9 mmol) werden zugegeben und fur 48 h bei RT

geruhrt (ohne Ruhrfisch in einer Schwenkapparatur). Die gelben Polymerklgelchen
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werden abfiltriert und 3 mal mit je 6 ml DMF, 3 mal mit je 3 ml CH,Cl, sowie 2 mal
mit je 10 ml Methanol gewaschen und in vacuo getrocknet. Gef. Cl 3,2

(c(Cl) = 0,93 mmol / g).

Ullmann-analoge Homokupplung

Der Katalysator, 3568 mg Cs,CO; (1,17 mmol) und 55 mg Hydrochinon (0,5 mmol)
werden in einem Schlenkrohr unter Stickstoff eingewogen. Nach Addition von
50 mg des internen Standards Diethylenglykol-di-n-butylether und von 2 ml DMAc
werden 1,0 mmol des Halogenaromaten zugegeben. Die Reaktion erfolgt in einem
vorgeheizten Olbad. Nach Ende der Reaktion wird auf RT abgekihlt und nach
Filtration per GC / MS analysiert.

Ullmann-analoge Homokupplung: Screening der Ligandbibliothek

Der Katalysator, 3568 mg Cs,CO; (1,17 mmol) und 55 mg Hydrochinon (0,5 mmol)
werden in einem Schlenkrohr unter Stickstoff eingewogen. Nach Addition von 2 ml
DMAc werden 94 ul 2-Chlorpyridin (113 mg, 1,0 mmol) zugegeben. Die Reaktion
erfolgt in einem auf 100 °C vorgeheizten Olbad. Nach Ende der Reaktion wird auf
RT gekthlt und mit 0,5 ml einer 0,01 M Lésung von FeCl; in Methanol
Uberschichtet. Bildet sich ein roter Ring an der Grenzflache der Losungsmittel, so

zeigt dies die Bildung von Bipyridin an.

Alkindimerisierung

0,01 mmol des Katalysators und 50,0 mg des internen Standards Diethylenglykol-di-
n-butylether werden unter Stickstoff in Et;N geldst. 1,0 mmol des Alkins werden
zugegeben. Zur Inin-Kupplung mussen noch 9,5 mg Cul (0,05 mmol) zugegeben
werden. Die Reaktionsmischung wird sofort in ein vorgeheiztes Olbad gestellt.

Nach Ende der Reaktion wird auf RT abgekuhlt, filtriert und per GC / MS analysiert.

Transferhydrierung

Der Katalysator wird zusammen mit nicht-entgastem [NBu,]Br und 1,2 mmol

Na(OOCH) vorgelegt. Unter einer Stickstoffatmosphare werden 1,0 mmol des zu
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reduzierenden Substrats, z.B. eines Olefins, zugegeben und die Reaktionsmischung
dann auf die Reaktionstemperatur gebracht. Sobald das Salz geschmolzen ist, wird
moglichst kraftig gerthrt. Die Reaktionsmischung wird dabei sofort dunkel. Am
Ende der Reaktion wird auf RT abgekUhlt und das Salz in 5 ml Wasser
aufgenommen. Die wassrige Phase wird 3 mal mit je 5 ml Et,O extrahiert und
anschlieRend Uber MgSO, getrocknet. Nach Einengen der organischen Phasen auf

etwa 1 ml wird per GC / MS analysiert.

5.7. Mechanistische Untersuchungen

Durchfihrung kinetischer Messungen

Kinetiken und Zeit/Umsatz-Kurven werden per GC mit Hilfe der internen
Standardisierung bestimmt. Dazu wird in regelmaldigen Abstande eine Probe von
etwa 0,2 ml Uber ein Septum entnommen, gequencht und vermessen. Das
Volumen der Reaktionsmischung wird vorher so bestimmt, dass das gesamte

Volumen der Probenentnahme maximal 20 % des Gesamtvolumens ausmacht.

Bestimmung des kinetischen Isotopeneffektes in der Mizoroki-Heck-Reaktion

Die Reaktion wird wie oben beschrieben durchgefihrt. Als Olefin wird jedoch eine
1:1-Mischung von [Hg]-Styrol und [Dg]-Styrol verwendet, die dann zu 6 eq eingesetzt

wird.

Bestimmung relativer Geschwindigkeitskonstanten flir die Hammett-Korrelation in

der Mizoroki-Heck-Reaktion

Da die Produktverteilung bei simultaner Reaktion mehrerer Substrate als konstanter
Uberschuss gegeniber den anderen Reagenzien mit den relativen
Geschwindigkeitskonstanten korreliert, erspart dies in den Fallen die kinetische

Messung der Reaktion, in denen es nicht darauf ankommt, ausschlieRlich den
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geschwindigkeitsbestimmenden Schritt zu betrachten. Die Reaktion zweier
Substrate wurde daher in Analogie zur allgemeinen Vorschrift durchgefihrt: Es
werden 1,0 eq Olefin, 5,0 eq Brombenzol und 5,0 eq des anderen Bromaromaten
eingesetzt. Nach Ende der Reaktion werden die Produktverhaltnisse per GC

bestimmt.

Bestimmung relativer Geschwindigkeitskonstanten fir die Hammett-Korrelation in

der Kumada-Corriu-Reaktion

Es werden Mischungen von 5 mmol des unsubstituierten Fluorbenzols und 5 mmol
des anderen Fluoraromaten mit jeweils 1 mmol 4-Butylphenylmagnesiumbromid
(1,06 M in THF) analog zur Standardreaktion umgesetzt. Die Bestimmung der

Produktverteilung erfolgt durch Integration der GC-Analyse.

Bestimmung des Salzeffektes auf Pd[P(o-Tol),], 1a

0,2 mg Pd[P(o-Tol),], Ta und 0,7 mg des Salzadditivs werden in 1 ml entgastem und
getrocknetem [Dg]-Toluol unter Schutzgas gelést. Die erhaltene gelbe Lésung wird

per *'P{"H}-NMR vermessen.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es, die katalytische Aktivierung von nicht-aktivierten
Chloraromaten in Reaktionen vom Heck-Typ mit Hilfe von Palladium- und
Nickelkatalysatoren zu ermdglichen. Dazu wurden drei Strategien verfolgt: 1) Der
Effekt von Salzadditiva wurde evaluiert; er fihrte in der Konsequenz zum Einsatz
von Salzschmelzen als Reaktionsmedium. 2) Basische, sterisch anspruchsvolle
Phosphane als Steuerliganden wurden durch sterisch  anspruchsvolle
N-heterocyclische Carbene erfolgreich substituiert. 3) Ansatze zur kombinatorischen
Katalyse erschlossen neuartige Katalysatorsysteme durch in situ-Generation

katalytisch aktiver Spezies.

1. Katalytische Aktivierung von Chloraromaten

In den Reaktionen vom Heck-Typ liels sich die katalytische Aktivierung von
Chloraromaten am Beispiel mehrerer Reaktionen verwirklichen. Neue Katalysatoren
und etablierte Systeme gestatten nunmehr unter optimierten Bedingungen die

effiziente Umsetzung nicht-aktivierter Chloraromaten:

ToI o-ToI |
o P N N |
P PC@ [ Pdl, [ »—Pd-PCy;
P\ O N N |
o-Tol oToI CHj \ 2
I 1l 11|

(Cy = Cyclohexyl)

In der Mizoroki-Heck-Reaktion wird Chlorbenzol vom Palladacyclus I in DMF bei
150 °C durch Zusatz von 20 mol% [AsPh,]CI aktiviert (Kap. 3.2).°” Ebenso kann

Chlorbenzol mit T in geschmolzenem [NBu,|Br als L&sungsmittel bei 150 °C
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umgesetzt werden.® Dieses Lésungsmittel erlaubt erstmals auch mit anderen
Palladiumkatalysatoren die Aktivierung von Chlorbenzol, u.a. mit ligandfreiem PdCl,
sowie mit Palladium(ll)lkomplexen der N-heterocyclischen Carbene wie II und III
(Kap. 3.5).°" Geschmolzenes [NBu,]Br als Lésungsmittel fuhrt nicht nur zu einer
héheren Katalysatoraktivitat, sondern stellt bisher auch die einzige Mdéglichkeit dar,
Chlor- und Bromaromaten effizient mit PdCl, als Katalysator in der Mizoroki-Heck-

Reaktion umzusetzen.

Mizoroki-Heck-Reaktion:

Cl Kat. R
LT e
R Base R
Suzuki-Miyaura-Reaktion:

Cl Kat.
@B(OHb + \Q —_— R + (HO),BCI
R

Es wurden mehrere Wege zur Aktivierung von Chloraromaten in der Suzuki-Miyaura-
Reaktion entwickelt: Bei 130 °C in Xylol erlauben Palladium(ll)komplexe wie III, die
gleichzeitig ein basisches Phosphan und ein sterisch anspruchsvolles
N-heterocyclisches Carben tragen, die Kupplung von Chloraromaten mit
Arylboronsauren (Kap. 3.4).B"™ Mit I ist die Umsetzung bei 130 °C in geschmol-
zenem [NBu,]Br als Lésungsmittel moglich (Kap. 3.5). Mit N-heterocyclischen
Carbenen als Steuerliganden wie im homoleptischen Palladium(0O)komplex IV
werden erstmals bei der Umsetzung von 4-Chlortoluol mit Phenylboronsaure in
1,4-Dioxan bei 80 °C Wechselfrequenzen (TOF) um 550 [mol Produkt / (mol Pd x h)]
erreicht (Kap. 3.9).14%

—174 -



6. Zusammenfassung

% A( BE [BF4I
[ ] Q@ﬂ @@
XA

Die Negishi-Reaktion von Chloraromaten mit Arylzinkverbindungen wird vom
Palladacyclus I in THF bei 90 °C katalysiert (Kap. 3.7).°% Bei Raumtemperatur
katalysiert Ni(acac), mit den Imidazoliumsalzen V und VI oder mit Tri(tert.-

butyl)phosphan VII diese Reaktion (Kap. 4.6).

Negishi-Reaktion:

Cl Kat.
Orua - U, O-n - o
R

Kumada-Corriu-Reaktion:

Cl Kat.
Orwa - "L, Ore - wm
R

Die Kupplung von Grignard-Reagenzien mit Chloraromaten in der Kumada-Corriu-
Reaktion wird vom Palladacyclus I bei 90 °C katalysiert (Kap. 3.7).% Die Systeme
Ni(acac), + Imidazoliumsalze V und VI oder Ni(acac), + P(t-Bu); VII sind in dieser

Reaktion bei Raumtemperatur zur Zeit am aktivsten (Kap. 4.6).4””

2. Katalytische Aktivierung von Fluoraromaten

F 5 mol% [Ni]
R
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Dieselben Katalysatoren Ni(acac), mit V, VI, VII und VIII gestatten die erste
katalytische C—F-Aktivierung unter C—C-Bindungskntipfung (Kap. 4.7). Die Reaktion
ist bereits bei Raumtemperatur in guten Ausbeuten mit Hilfe dieser stark
o-donierenden Liganden maoglich. Nickel(ll)katalysatoren des von VI abgeleiteten

Carbens sind am effizientesten.

N
T
A TIAY

VII VIII

3. Katalysator-Recycling

Die Riuckgewinnung des (mdglichst) intakten Katalysators und dessen mehrmalige
Wiederverwendung ist mit zwei der hier entwickelten Systeme fir Bromaromaten

sichergestellt:

Die Reaktion in Salzschmelzen, wie z.B. [NBu,|Br, gestattet die Abdestillation der
fluchtigen Komponenten im Vakuum (Kap. 3.5).**%% Bei der Mizoroki-Heck-Reaktion
kann dies bei geeigneter Wahl der Reagenzien, z.B. Katalysator I und [NBu,]OAc als
Base, dazu genutzt werden, um dasselbe Lésungsmittel und denselben Katalysator
mindestens zwolf mal bei konstantem Umsatz in der Brombenzol / Styrol-Kupplung

einzusetzen.

Palladium(ll)komplexe wie IX sind an einem Wang-Polystyrolharz immobilisiert
(n = 2, 3). Auf Grund der hohen Bindungsenergie minimieren diese Liganden den
Metallaustrag, so dass das Katalysatormaterial sowohl in der Mizoroki-Heck- als
auch in der Suzuki-Miyaura-Reaktion nach Abtrennung von der Reaktionslésung
mehrfach wiederverwendet werden kann (Kap. 3.8).%%? Die Katalysatoren kénnen

auch an Luft und in feuchten Lésungsmitteln verwendet werden.
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O Polystyrolharz IX

4. Erkenntnisse zum Mechanismus der Mizoroki-Heck-Reaktion

Mechanistische Untersuchungen zur Mizoroki-Heck-Reaktion von Bromaromaten
mit Hilfe der Isomerenverteilung, einer Konkurrenzkonstanten, eines kinetischen
Isotopeneffektes und der Hammett-Korrelation zeigen, dass der Palladacyclus 1
sowie Pd[P(o-Tol);], unterschiedliche Katalysecyclen durchlaufen (Kap. 3.1). Beim
Katalysator I kann nicht ausgeschlossen werden, dass er Uber Palladium(IV)-

intermediate wirksam ist (Kap. 3.1).

, .[Pd]
Ubergangszustand: 1 |5+
:\

R
X

Der sekundare, inverse kinetische Isotopeneffekt am Olefin sowie die
Diskriminierung der Olefine legen nahe, dass der Ubergangszustand des
selektivitatsbestimmenden Schrittes der untersuchten Mizoroki-Heck-Reaktionen
die Struktur X besitzt. Die Olefininsertion in die Palladium-Aryl-Bindung kénnte bei
Bromaromaten und den hier betrachteten Katalysatoren sogar bestimmend fir die

Reaktionsgeschwindigkeit sein.

Die Untersuchung des Effektes von Salzadditiva auf T und Pd[P(o-Tol),], bei der
Aktivierung von Chloraromaten belegen einen speziellen Salzeffekt (Kap. 3.5).
Dieser zeigt, dass im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt eine Ladungs-
trennung stabilisiert werden muss. Dies trifft einmal fir den Ubergangszustand X

zu, kann aber auch fur die oxidative Addition des Chloraromaten gelten.
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5. Aktive Kolloid-Katalysatoren

TEM-Untersuchungen der Reaktionen in [NBu,]Br zeigen mit PdCl, die Bildung sehr
kleiner Palladiumkolloide mit einem Durchmesser von d = 54 nm. Die gezielte
Reduktion der Katalysatoren mit Na(OOCH) in [NBu,|Br ergibt ebenfalls Kolloide:
Mit PdCl, bilden sich Kristallite mit d > 13 nm. Bei der Reduktion von I entstehen
Kolloide mitd = 3,7 nm, die damit noch etwas kleiner sind als die Kolloide, die nach
der Mizoroki-Heck-Reaktion mit PdCl, detektiert wurden. Die kleinen Kolloide eignen
sich als Katalysatoren fir die Kupplung von Brombenzol, nicht jedoch zur

Aktivierung von Chlorbenzol (Kap. 3.6).

Anzahl

e

Kolloidbildung bei der Reduktion des Katalysators I mit Na(OOCH) in [NBu,]Br.

Die Kolloide aus der Reduktion von I in [NBu,]Br sind hochselektive Katalysatoren
far die Transferhydrierung von Olefinen (Kap. 3.6). Carbonyl- oder Cyanogruppen
werden toleriert. Weiterhin ist die Synthese der Kolloide in geschmolzenem
Tetraalkylammoniumsalz eine neue, elegante Methode zur selektiven Synthese

kleinster Partikel mit enger GroéfRenverteilung.
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6. Methodenentwicklung in der kombinatorischen Katalyse

Fur die kombinatorische Katalyse und das ,High-Throughput-Screening” unter

Schutzgas wurden im Rahmen dieser Arbeit neue Methoden entwickelt:

H, H
,C—C,
@) H[BF4] @\ Base [\
RNH, + HoNR 3H0 R/N\/N\R “HIBF.] R/N\_/N\R
2 ? [BF4I *
H/C\H

Eine modifizierte Reaktion erlaubt die einfache Parallelsynthese von
Imidazoliumsalzen als Vorlaufer zu N-heterocyclischen Carbenen (Kap. 4.1).13%477
Mit schwach koordinierenden Anionen (z.B. [BF,]") wird die Aufarbeitung durch
Filtration oder Phasentrennung maglich. Die erhaltene Bibliothek wurde in

mehreren Reaktionen erfolgreich zum Auffinden neuer Katalysatoren genutzt.

Die Konstruktion spezieller Reaktionsgefalde erlaubt das parallele Arbeiten unter
Schutzgas. Hierfur wird nur eine Ubliche Laborausstattung mit Schlenklinie und
Magnetrihrer bendtigt; auf eine Glove-Box kann verzichtet werden. Mit Hilfe von

Kuhlfingern sind Reaktionen in refluxierenden Losungsmitteln moglich (Kap. 4.2).

Die Ergebnisanalyse erfolgte mit etablierten Methoden (GC /MS, NMR), aber auch
mit speziell fur die jeweilige Anwendung entwickelten Farbassays (Kap. 4.3 bis 4.6):
Um die NMR-Analyse ohne Aufarbeitung der Reaktionsmischungen in der Kumada-
Corriu-Reaktion zu ermdglichen, wurde 'F als Sonde fur die Produktbildung
eingefihrt (Kap. 4.6).”” Die hier erstmals verwendeten Farbassays beruhen auf der
Koordinationschemie ~ der  Ubergangsmetallverbindungen. Im Fall  der
Homokupplung von Halogenaromaten wird die Bildung eines charakteristisch rot
gefarbten Eisen(lll)-Bipyridyl-Komplexes mit dem Produkt ausgenutzt (Kap. 4.4). Bei
der Sonogashira-Reaktion fuhrt die selektive Oxidation des Produktes, das an einer
festen Phase immobilisiert wurde, zur Entfarbung einer Kaliumpermanganatldsung

(Kap. 4.5).
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7. Anhang

7.1. Hammett-Korrelation der Mizoroki-Heck-Reaktion mit Brom-

aromaten gegen c-Werte (Kap. 3.1)

Br
Z 2 mol% [Pd] O
7T L e e
R Na(OAc)

R

DMF
1,5 m Palladacyclus 7a CN
e Pd[P(o-Tol),], 1a C(O)CH,
T 1,0 {ArPdBr(PR;)}, 2b
2 05 A
<
(@)]
ke
0,0
OC(O)CH,
-0.5 ! ' ' ' ' ' l ' | ' | ' | ' |

-0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

Abb. 22. Hammett-Korrelation der Mizoroki-Heck-Reaktion von Bromaromaten mit
Acrylsaure-n-butylester gegen o-Werte. Man erkennt zwei unter-
schiedliche Steigungen der Mel3werte.

[PR; = P(o-Tol);, Ar = 4-(n-C,Hg)CgH,]
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7.2. Kiristallstrukturdaten der Verbindung [(o-Tol);As],PdCl, (Kap. 3.3)

Kristallographische Daten der Verbindung 12

Messung:
Formel:

Strahlung:

KristallgroRe [mml]:

Molgewicht:
Raumgruppe:

Gitterkonstanten:

Temperatur

Reflexe:

Wasserstoffatome:

R
WR,:

M. Grosche
CaoHapAS,ClLPd

Mo-Kow (A = 0,71073 A)
0,70 x 0,52 x 0,40

943,96
Triklin (P-1, Nr. 2)

a = 9,940(6) A o = 69,693(5)°
b = 10,686(5) A B = 67,5637(5)
c =11,729(5) A ¥ = 85,747(5)

V = 1077,3(9) A°

Peac = 1,455 g/ (cm?)

Z="1

193 K

2663

Die Wasserstoffatome wurden nach
berechnet aber nicht verfeinert.

0,0571

0,0966

idealer

Geometrie
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7.3. Kristallstrukturdaten der Verbindung (NHC)(Ph;P)Pdl, (Kap. 3.4)

Kristallographische Daten der Verbindung 16a

Messung:
Formel:

Strahlung:

KristallgrofRe [mml]:

Molgewicht:
Raumgruppe:

Gitterkonstanten:

Temperatur:

Reflexe:

Wasserstoffatome:

R
WR,:

M. Grosche
Co;Hasl,N,PPd
Mo-Ko (A = 0,71073 A)

898,89
Monoklin (P21, Nr. 4)

a = 10,4820(3) A o = 90,000(0)°
b = 36,1690(15) A B = 116,700(2)°
c=11,4170(4) A v = 90,000(0)°

V = 3866,9(2) A°

Pec = 1,473 g / (cm?’)

Z=72

173 K

2718

Die Wasserstoffatome wurden nach idealer Geometrie
berechnet aber nicht verfeinert.

0,0637

0,0601
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7.4. Ein F{'H}-NMR-Spektrum des Screening Assays der Kumada-
Corriu-Reaktion (Kap. 4.6)
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7.5. Resultate des Screening Assays der Kumada-Corriu-Reaktion
(Kap. 4.6). Ubersicht (iber die Ligandbibliothek

Pd,(dba); und Pd(OAc), zeigten mit keinem Liganden einen Umsatz von mehr als

10 %. Nur Ni(acac), erreichte brauchbare TON.

F 3 mol% Ni(acac), F
Ligand
o o) GO
THF, RT, 6 h
A B
F F
F
C D E
Ligand Anion | Metall:Ligand B [%] A [%] C [%] D [%]
- 1:1 10 89 1 0
P(Bu),
- 1:2 11 89 0 0
- 1:1 9 91 0 0
P(iPr),
- 1:2 11 88 1 0
- 1:1 76 23 1 0
P(t—BU):;
- 1:2 68 30 2 0
- 1:1 47 50 2 1
P(Cy),
- 1:2 44 53 2 1
- 1:1 39 57 2 2
P(Ph),
- 1:2 24 75 1 1
CHs - 1:1 10 89 1 0
(<i i)}P
' - 1:2 12 86 1 1
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Ligand Anion | Metall:Ligand B [%] A [%] C [%] D [%]
CF3 - 1:1 3 97 0 0
( P
- 1:2 6 94 0 0
OH - 1:1 52 44 3 1
«ii}P
' - 1:2 51 49 0 0
CHs - 1:1 30 69 1 0
(H3CO©>;P
- 1:2 31 b4 2 3
CH3 - 1:1 23 77 0 0
(Hac A
CH3 - 1:2 30 70 0 0
OCHs - 1:1 23 77 0 0
O
- 1:2 31 66 2 1
HsC - 1:1 19 81 0 0
( P
- 1:2 11 89 0 0
CHs - 1:1 35 64 1 0
(Ot
- 1:2 33 66 1 0
HOOC  COOH - 1:1 13 87 0 0
OO
- 1:2 11 89 0 0
CHy - 1:1 21 77 1 1
(H3C)2N%t j)}P
< ’ @ — 1:2 35 61 3 1
OCHg — 1:1 15 85 0 0
OO
— 1:2 22 77 0 1
— 1:1 15 85 0 0
o Otr-O)
: - 1:2 11 87 1 1
— 1:1 4 96 0 0
@O
— 1:2 2 98 0 0
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Ligand Anion | Metall:Ligand B [%] A [%] C [%] D [%]
e - 1:1 31 67 1 1
( ’ - 1:2 31 69 0 0
o - 1:1 39 59 1 1
<i :)}P%i :%CH
RO ’ - 1:2 30 70 0 0
(HaC)oN - 1.1 13 87 0 0
( P
: - 1:2 11 69 0 0
HaCO - 1:1 17 83 0 0
<: 4 - 1:2 22 77 1 0
- 1:1 8 92 0 0
(Opr-Orem
- 1:2 15 84 1 0
- 1:1 4 96 0 0
Qi:}P
. - 1:2 5 95 0 0
CHa - 1:1 19 78 3 0
P
Qs - 1:2 21 77 1 1
- 1:1 22 77 1 0
Cp
— 1:2 25 75 0 0
— 1:1 6 94 0 0
As(Ph),
— 1:2 9 91 0 0
CHs - 1:1 13 85 2 0
( As
‘ — 1:2 9 91 0 0
- 1:1 27 64 1 8
O
: - 1:2 35 64 1 0
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Ligand Anion | Metall:Ligand B [%] A [%] C [%] D [%]
! - 1:1 39 53 3 0
DY
~ - 1:2 45 53 1 1
O - 1:1 22 78 0 0
),
Q 3 - 1:2 34 64 1 1
1:1 2 97 1 0
/ Cl
N 1:2 4 96 0 0
@
\ 1:1 3 97 0 0
1:2 5 94 1 0
N 1:1 3 97 0 0
N Br
@> 1:2 3 97 0 0
\
1:1 4 95 1 0
PF,
1:2 3 97 0 0
1:1 5 95 0 0
Br
N 1:2 5 95 0 0
©
\ 1:1 4 95 1 0
PF,
1:2 7 93 0 0
e 101 3 97 0 0
[@% Cl
) 1:2 3 97 0 0
R 11 10 89 1 0
[© o
I 1:2 14 83 1 2
e 101 10 89 1 0
[@% Cl 1:2 8 91 1 0
)r ’
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Ligand Anion | Metal:Ligand B [%] A [%] C [%] D [%]
1:1 9 80 1 0
'y Cl 1:2 12 76 1 1
@ |
)= BF, 1:1 10 88 2 0
1:2 19 71 0 0
1:1 7 93 0 0
WL Cl
N .
@> 1:2 18 81 1 0
A 111 17 81 1 1
BF,
1:2 12 87 1 0
1:1 12 88 0 0
O o
N 1:2 28 70 1 1
@)
N 1:1 17 83 0 0
O BF,
1:2 15 72 2 1
1:1 20 78 2 0
Cl
N 1:1 16 84 0 0
@)
N 1:1 11 89 0 0
BF,
1:2 22 76 1 1
@2 101 49 51 0 0
N
@> 1:2 54 44 1 1
N
\
1:1 21 75 2 2
Cl
N 1:2 20 76 1 3
(©
N 1:1 18 78 3 1
BF,
1:2 21 77 2 0
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Ligand Anion | Metal:Ligand B [%] A [%] C [%] D [%]
101 4 95 0 1
N
@ 1:2 6 94 0 0
N
\
@) 11 22 77 1 0
Cl
N 1:2 30 66 1 3
(@
\ 1:1 28 68 3 1
O -
@ 1:2 21 77 2 0
1:1 65 32 2 1
Cl
N 1:2 60 36 3 1
(@ 2o
\ 11 65 33 1 1
BF,
1:2 69 30 1 0
1:1 65 28 4 3
Cl
; 1:2 71 25 2 2
(@ [ 229
N 1:1 75 23 1 1
BF,
1:2 78 21 1 0
- - - 6 92 2 0

Nebenprodukte, die keine Fluoratome enthalten,

bestimmt werden. Dies gilt z.B. fur Biphenyl,

Grignard-Reagenzes entsteht.
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7.6. Ausfihrliche Resultate der Kumada-Corriu-Reaktion (Kap. 4.6)

3 mol% Ni(acac),
3 mol% Ligand

R
A

THF, RT, 18 h
- MgBrCI
Nebenprodukte: H
Q- a0,

R E mit 22f® mit 22g mit P(£Bu), ™
H N 100/0/0/0/5 100/0/0/0/4 92/0/9/0/13
4-CF, C 90/8/2/0/8 96/4/0/0/4 47/53/0/0/11
4-CH, C 72/18/3/7/5 81/7/3/9/11 89/0/6/5/12
4-OCH, C 67/18/2/7/6 71/19/1/9/16 71/17/1/11/19
2-CH C 70/17/8/5/10 73/9/10/8/15 72/0/16/12/17
2,6-CH, C 4/87/9/0/25 13/72/15/0/26 12/63/25/0/20
Brommesitylen 23/58/19/0/6 5/80/15/0/12 16/69/15/0/4

3 mol% Ni(acac),
3 mol% Ligand

THF, RT, 18 h
- MgBrCI

/_>—C| + Bng@OC%
R/\_E/
A

Nebenprodukte: X R@—QR H3;CO O O OCHs
D

H N 100/0/0/0/2 100/0/0/0/1 100/0/0/0/10
4-CF, C 100/0/0/0/4 100/0/0/0/8 38/20/0/42/0
H C 95/3/2/0/8 93/3/3/1/16 100/0/0/0/5
4-CH, C 86/13/2/0/14 88/5/4/3/15 87/10/0/3/9
2-CH, C 77/19/2/2/18 77/20/0/3/10 77/18/3/2/18
2,6-CH, C 8/90/2/0/33 5/94/1/0/30 28/67/5/0/25
Brommesitylen 16/79/5/0/22 0/71/29/0/21 16/70/14/0/12

[a]

GC-Ausbeuten; Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard. Produktverteilung in der Rei-
henfolge B/A/C/D/E; Mengen an D und E wurden durch Vergleich der Peakintegrale approximiert.
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3 mol% Ni(acac),
— 3 mol% Ligand

mgy

R \_E THF, RT, 18 h
- MgBrCl
A
Nebenprodukte: <:>7H y_/ O O
RY—E RO_E
C
R E mit 22f mit 22g mit P(t-Bu), @

H N 100/0/0/0/0 100/0/0/0/1 94/6/0/0/5
4-CF, C 78/21/0/1/1 91/8/0/1/1 52/45/0/3/9
H C 99/0/1/0/2 100/0/0/0/2 99/0/1/0/8
4-CH, C 96/3/1/0/3 95/5/0/0/4 100/0/0/0/5
4-OCH, C 98/0/0/1/2 98/0/0/0/5 87/4/0/6/14
2-CH, C 78/15/2/5/12 77/23/0/0/5 75/22/1/2/9
2,6-CH, C 3/95/2/0/5 2/97/1/0/5 5/91/4/0/39
Brommesitylen® 13/83/4/-/3 28/77/5/-1 20/78/2/-14

[a]

[b]

GC-Ausbeuten;

Diethylenglykol-di-n-butylether als interner Standard. Produktverteilung in der

Reihenfolge B/A/C/D/E; Menge an E wurde durch Vergleich der Peakintegrale approximiert.

D und E sind identisch. Da die Ausbeuten nicht unabhéngig voneinander ermittelt werden kénnen,

wird die Summe als Menge an E angegeben.
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