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Die Charakterisierung reaktiver Zwischenstufen
in der Palladium-katalysierten Arylierung von
Methylacrylat (Heck-Reaktion) **

John M. Brown* und King Kuok (Mimi) Hii

Unter den Palladium-katalysierten Reaktionen, die dem pri-
parativ arbeitenden Organiker zur Verfiigung stehen, gehort die
Heck-Reaktion zu den sehr intensiv genutzten. Der Grund da-
fiir liegt zum Teil in der Vielfalt an Fillen, in denen die Kupp-
lung mit hoher Ausbeute und Regioselektivitit gelingt!!!, zum
Teil in der erfolgreichen Anwendung in der asymmetrischen
Synthese!?). Die Kupplungsreaktionen erfordern hiufig drasti-
sche Bedingungen, und Optimierungen sind mit einer groBen
Zahl an Basen, Losungsmitteln und Katalysatoren versucht
worden. Da es nur wenige Informationen zum Mechanismus der
Heck-Reaktion gibt, haben wir ein Projekt mit dem Schwer-
punkt auf der Charakterisierung der wirklichen katalytischen
Zwischenstufen in Lésung im Falle eines Bis(phosphan)palla-
dium-Katalysators begonnen.

In vielen Arbeiten aus der letzten Zeit wurden Organotriflat-
Elektrophile!®! oder Organohalogenide in Gegenwart von Sil-
bersalzen eingesetzt, was zu der Annahme fithrte, daf3 kationi-

. sche Palladium-Zwischenstufen auftreten. Zunichst untersuch-

ten wir die Reaktion zwischen Aryltriflaten und dem Organo-
palladiumkomplex 1, der bereits in Arbeiten zum Mechanismus
der katalytischen Kreuzkupplung verwendet wurde!*!. Die Re-
aktion verlief bei —25°C ziemlich langsam und fithrte nicht
zum gewiinschten Produkt (siehe unten). Daher lieBen wir die
vollstéindig charakterisierten Aryl(halogeno)komplexe 24 mit

2 Ar=Ph, X =1

— Ar
PP —\ N\ {F‘de}<X

3, Ar=4-MeOCgHy, X = |

4, Ar =3, 5-(CF3)sCgHa, X = Br

N
PPdp = >Pd

P
Phg

Silbertriflat bei —78°C in THF reagieren und untersuchten
nach dem Entfernen der Silbersalze durch Zentrifugieren bei
tiefer Temperatur die Produkte **P-NMR-spektroskopisch. In
jedem Fall trat zwischen — 60 und — 35 °C ein AB-Quarteit auf;
nur das Produkt aus 4 jedoch war bei hoheren Temperaturen
stabil. Rasche Isolierung bei 0°C lieferte in diesem Fall einen
gelben, ionischen Feststoff (spezifische molare Leitfdhigkeit
A,=491Scm™ ' mol™! (THF, —20°C))!], dessen Elektro-
spray-Massenspektrum (m/z: 873) auch im Isotopenmuster mit
dem fiir das [Ar{P,Pd}]*-Ion erwarteten {ibereinstimmte. In al-
len drei Fillen zeigte das Tieftemperatur-3!P-NMR-Spektrum
in THF eine charakteristische Verbreiterung beider Signale, die
beim Hochfeldsignal deutlicher war. Die Reaktion mit 2 wurde
genauer untersucht. Beim Abkiihlen auf unter —40 °C verbrei-
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terte sich das Signal (*'P-NMR, 101.3 MHz, in THF) und
trennte sich unterhalb des Koaleszenzbereichs von ca. ~70°C in
zwel AB-Systeme: Bei —98 °C betrugen die Verschiebungen fiir
das Spinsystem A 35.4 und 13.5 (J/ = 30 Hz) und fiir das Spin-
system B 34.8 und 16.0 (J = 30 Hz); das Verhiltnis der Signal-
intensitdten war ungefihr 1:2. Unter der Annahme eines disso-
ziativen Austauschmechanismus ergab sich 800 s~ ! als k, ,, bei
—70°C (Abb. 1). Die Identitdt des zweiten Komplexes wurde

1
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Abb. 1. Die beobachteten (links) und simulierten (rechts) *'P{'H}-NMR-Spektren
des Gleichgewichts zwischen den Solvatkomplexen 5 und 6. Die Simulation wurde
mit dem Programm gNMR durchgefiihrt.

durch Zugabe von H,O zur Probe ermittelt, wodurch sich das
Gleichgewicht in Richtung des Spinsystems A verschob. Diese
Befunde stimmen mit einem schnellen Austausch zwischen den
Solvatkomplexen 5 und 6 (Schema 1) Uberein. Da die Konzen-
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Schema 1. Solvatationsgleichgewichte bei Arylpalladium-Kationen. 5 gibt Anla
zum Spinsystem A, 6 zum Spinsystem B in Abb. 1.

tration von H,O gering ist, muf} dessen Bindungskonstante fiir
die Komplexierung von Pd hoch sein'® (K, ~ 500 M~ ' wurde
durch Titration der THF-L&sung des von 2 abgeleiteten Triflats
mit 1% H,O in THF geschitzt). Bei der Zugabe von Dimethyl-
formamid (DMF) (1-3 pL) zu einer Probe des von 4 abgeleite-
ten Triflats (0.02M in THF) bei —78°C wurde eine einzige,
nicht dynamische Spezies (6, =15.3,37.1 (J = 27 Hz)) beobach-
tet, fiir die die Struktur 7 angenommen werden kann. Eine vor
kurzem erschienene, wichtige Arbeit iiber die Umsetzung von
Aryltriflaten mit [Pd°(PPh;),]-Komplexen ergab, daB haupt-
sachlich ein ionischer [Pd(PPh,),Ar]"-Komplex gebildet wird;
in dieser Arbeit wurde auch iiber die Existenz von fest gebunde-
nem DMF berichtet!”.

Alkene, einschlieBlich Norbornen, Methylacrylat, 2,3-Di-
hydrofuran und 2,5-Dihydrofuran, reagieren mit den Triflat-
komplexen bei niedriger Temperatur. Dies zeigte sich vor allem
durch Verinderungen im 3!'P-NMR-Spektrum — zuerst durch

680
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das Auftreten eines neuen AB-Quartetts, danach durch die Zer-
setzung bei ca. —30°C. Die eindeutigsten Ergebnisse wurden
mit Methylacrylat im UberschuBl erhalten. Bei —60°C ist die
Umwandlung von 6 in eine neue Verbindung A (5, = 42.5, 20.8
(J/ = 33 Hz)) pseudoerster Ordnung (ky.,, =2.35x107%s7!
bei einem 20fachen UberschuB an Methylacrylat; 5:6 ~1:3).
Bei niedrigerer Konzentration an Methylacrylat und bei der
Zugabe von H,0 (1.5 Aquiv.) ist die Geschwindigkeit geringer,
was auf ein kompetitives Gleichgewicht bei der Koordination
von Alken und Wasser an die labile Koordinationsstelle hin-
weist®!. Wird die Probe auf —40°C erwirmt, findet eine wei-
tere, zu B fiihrende Transformation statt (J, = 41.4, 20.6
(J =37 Hz)). Dieses Intermediat wandelt sich wiederum in C
(6p = 40.4, 17.5 (J = 35 Hz)) um, ein bis 0 °C stabiles Produkt.
Das Elektrospray-Massenspektrum der als Bromid isolierten
Verbindung C (m/z: 746) ergab als grundlegende Strukturele-
mente H,C=CHCO,Me und {P,Pd}H"*. Aus dem noch in Ge-
genwart von A aufgenommenen Elektrospray-Massenspektrum
folgen die Strukturelemente H,C=CHCO,Me und {P,Pd}Ph*.
Im 'H-NMR-Spektrum war bei —40°C die gleichzeitige Bil-
dung von E-Zimtsduremethylester als einzigem organischem
Produkt sichtbar, was durch dessen Isolierung bestétigt wurde.

Um die verschiedenen Intermediate zu identifizieren, wurde
eine neue Synthese von [3-'3C]Methylacrylat!® entwickelt
(Schema 2). Die Reaktion dieser markierten Verbindung im
UberschuB mit 6 (Schema 3) ergab ecindeutig, daB es sich

3CH, 13r:Hz
a
. Ph OMe
s)\cone > k[(
o

Schema 2. Synthese von **C-markiertem Methylacrylat, a) NaH, 1,3-Dimethylhe-
xahydro-2-pyrimidinon (DMPU), THF, 0 °C, danach '*CH,I; 51 %; b) 125°C, 2 h;
74%.
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Schema 3. Durch Heterokern-NMR-Spektroskopie identifizierte Zwischenstufen
der Heck-Reaktion. Der Komplex 12 steht im Austausch mit dem Acrylatpool. Das
13C-Atom ist als *C wiedergegeben.

bei A um den Alkyl-Pd-Komplex 8 handelt (8('*C) = 35.3
(Je.p =4 Hz fir das zum '3C-Kern trans-stindige P-Atom)).
Dem Komplex B wurde analog Struktur 9 zugewiesen (6 =13.6
(Jo,» = 5Hz)), und C wurde als der regioisomere Komplex 10
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(6 = 30.8 (J.» = 85 Hz)) identifiziert. Die Komplexe 8 und 9
verschwanden schnell, wenn 2,4,6-Trimethylpyridin im richti-
gen Moment zugegeben wurde, wihrend 10 dieser Behandlung
standhielt. Die Umlagerung ist intermolekular und verlduft
iiber den nicht beobachteten Hydridokomplex 12, da die Zuga-
be von unmarkiertem Methylacrylat zur Reaktionsmischung,
nachdem 8 bereits verschwunden war, zu einer Gleichgewichts-
verteilung der *3*C-Markierung im Endprodukt 10 fiihrte. Au-
Ber E-Zimtsduremethylester (6 =145.5) konnte keine weitere
organische Verbindung *3C-NMR-spektroskopisch entdeckt
werden. Zwei im Laufe eines Experimentes aufgenommene
31P-NMR-Spektren sind in Abbildung 2 wiedergegeben. Bei
—40°C sind die Reaktionsschritte von A iiber B zu C weniger
klar getrennt als bei —60 °C.

b) c

B M
Abb. 2. Links: Die Hochfeld-
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20 18
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nach ca. 2 hbei —60 °C und b)
cine Stunde nach dem Erwir-
men auf —40°C. Die im glei-
chen Experiment aufgenom-
menen *'C{'H}-NMR-Spek-
tren der drei Intermediate A~
- C sind rechts wiedergegeben.
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Gerilistet mit diesen Informationen wurde die Struktur der
zunichst aus 1 und 3,5-(CF,;),C,H,OTf gebildeten Verbindung
untersucht, Bei —30 °C entwickelte sich innerhalb einer Stunde
das nun bekannte *'P-NMR-Spektrum vom AB-Typ (6, =12.6,
32.8 (J =29 Hz)), und das Elektrospray-Massenspektrum in
MeOH (m/z: 873; {P,Pd}*" + Ar + CgHy + MeOH) wies auf

13 als wahrscheinliche Struktur des neuen

. CFS0s~  Komplexes hin. In diesem Fall wird das

{P:Pd} zunichst gebildete Migrationsprodukt
@ durch das Fehlen eines f-Eliminierungs-
13 weges stabilisiert.

Diese Befunde erkliren einige Merkma-
le der durch Bis(phosphan)palladium-Komplexe katalysierten
Heck-Reaktion wie folgt:

a) Die Aryltriflat-Pd-Komplexe, deren kationische Natur be-
reits in der PPh,-Serie nachgewiesen worden ist, liegen auch als
chelatisierte Komplexe ionisch vor. Dabei findet ein schneller
Austausch der Solvensmolekiile an der labilen Koordinations-
stelle statt.

b) Spuren von Wasser konnen die Zusammensetzung des zu-
nichst gebildeten ionischen Pd-Komplexes verdndern, da die
Bindungskonstante von Wasser hoch ist. Uber den EinfluB von
Wasser auf die Heck-Reaktion wurde bereits berichtet!*°L.

¢) Der postulierte #2-Alkenkomplex 11 kann bei — 60 °C nicht
beobachtet werden, was die obere Grenze der Barriere fiir
die C-C-Bindungsbildung unter diesen Bedingungen auf
AG* x14 kcal mol~* festlegt. Bei der Suche nach Zwischenstu-
fen in der Pd-katalysierten Copolymerisation von Propen und
CO wurden die Komplexe 14 und 15 durch Tieftemperatur-
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NMR-Spektroskopie Z
charakterisiert und ~ IN ﬁH2
AG*-Werte fir die oy CH,
Migration der Me- v Dw
thyl- bzw. Ethylgrup- '

pe zu 185 bzw. PFg
19.4 kcal mol ™! er-

mittelt(*1],

d) Die Arylmigration ist vollstdndig regiospezifisch, so daB
E-Zimtsduremethylester, das erwartete Ergebnis einer Heck-Re-
aktion, der Umsetzung einziges Produkt ist. Der Eliminierungs-
schritt generiert ein nicht beobachtetes Pd-H-Intermediat, das
regiospezifisch an Methylacrylat zu dem neuen Alkylkomplex 9
addiert.

e) Der Alkylkomplex 9 lagert sich sauber in ein stabileres,
nicht verzweigtes Isomer um, fiir das eine Chelatform
mit koordinierender Estercarbonylgruppe wahrscheinlich ist
(10)1*2). Fiir eine solche Umlagerung via reversibler S-Hydrid-
Ubertragung auf Pd gibt es bereits ein Beispiel; allerdings konn-
te die Vorstufe des stabilen Alkylkomplexes dabei nicht beob-
achtet werden!*3). Dariiber hinaus wurde ein zu 10 analoger
Pt-Komplex, der durch Pt-H-Insertion in Methylacrylat gebil-
det wurde, beschrieben {41,

‘Wir haben somit ein Schliisselintermediat der Heck-Reaktion
in einem katalytisch brauchbaren System charakterisiert und
den Eliminierungsschritt zum Alken direkt beobachtet. Weithin
wird in Heck-Reaktionen eine stdchiometrische Menge Base
verwendet, die einen intermedidr gebildeten Hydrido-Pd-Kom-
plex deprotonieren kann. Dies konnte aus zwei Griinden not-
wendig sein: um die zur oxidativen Addition befihigte Vorstufe
zu regenerieren oder um eine Wechselwirkung mit dem Alken,
wie sie hier beschrieben ist, auszuschlieBen. Weitere Arbeiten
werden als Ziele haben, die Rolle der Base aufzukliren, eine
enantioselektive Variante zu verwirklichen und den bisher nicht
nachzuweisenden 52-Alkenkomplex vom Typ 11 zu charakteri-
sieren.

14, R = CHj

15, R = CoHg

Experimentelles

Das !3C-markierte Methyl-2-phenylsulfinylpropanoat (Schema 2) wurde als
(R*R*)-/(R*S*)-Gemisch mit '*CH,]I nach der allgemeinen Vorschrift in Lit. {7]
hergestellt und durch Chromatographie an Kieselgel (Ethylacetat: Petrolether 1:1)
gereingt. Ausbeute 51%, '*C-NMR (125.7 MHz, CDCl,, 25°C): 6 = 8.6, 9.3
(*J(C,H) =131, 2J(C,H) = 3.5 Hz (aus dem ' H-NMRY)). Die Thermolyse wurde in
einem Kugelrohrofen bei 125 °C innerhalb von 2 h unter Argon durchgefiihrt. Aus-
beute 74 %, 3. =130.8 (J(C,H) =160, 160.6, 2J(C,H) ~ 0 Hz).

Eingegangen am 31. Oktober 1995 [Z 8516]
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Stereoselektive Festphasensynthese von Cyclo-
pentanen und Cyclohexanen durch Mehrkompo-
nenten-Domino-Reaktion — Aufbau einer Sub-
stanzbibliothek durch kombinatorische Chemie**

Lutz F. Tietze* und Adrian Steinmetz

Professor Burchard Franck zum 70. Geburtstag gewidmet

Trotz bemerkenswerter Erfolge des ,,rational drug design*
zur Entwicklung von neuartigen Substanzen mit interessanten
biologischen Wirkungen kann auf das Zufalls-Screening zur
Identifizierung von neuen Leitstrukturen nicht verzichtet wer-
den. Daher kommt der Bereitstellung von chemischen Substanz-
bibliotheken immer noch eine grofie Bedeutung zu. Infolge der
Entwicklung neuer, mit sehr geringen Substanzmengen aus-
kommender Testverfahren zur Pritfung der biologischen Aktivi-
tit chemischer Verbindungen entstand die kombinatorische
Chemie. Hierbei wird durch vielfiltige Verkniipfung mehrerer
unterschiedlicher Substrate —meist durch Festphasenreaktionen
— in einem Ansatz eine Vielzahl von Produkten erhalten!!!,
Wihrend es fiir die Synthese von Biopolymeren nach diesem
Verfahren bereits zahlreiche Beispiele gibt!> =, sind fiir den Auf-
bau von niedermolekularen Verbindungen durch kombinatori-
sche Verfahren nur wenige Resultate bekannt!®~'2l. Hier be-
schreiben wir eine Mehrkomponenten-Domino-Reaktion!!3! an
einer festen Phase zum Aufbau von Diversomeren-Bibliotheken.

In kommerziell erhéltliches Merrifield-Harz 1 (2.58 mmol Cl
pro Gramm Harz, 2% DVB, Acros) wurde durch Umsetzung
mit Dinatrium-1,3-propandiolat 2 (2 Aquiv.) und wiBrige Auf-
arbeitung ein Spacer mit einer freien Hydroxygruppe einge-
fithrt, um eine gute Reaktivitdt der nachfolgend an das Poly-
mer gebundenen Substrate zu gewdhrleisten (Schema 1). An-
schlieBende Reaktion mit Malonsiuremonomethylesterchlorid

[*] Prof. Dr. L. F. Tietze, Dipl.-Chem. A. Steinmetz
Institut fir Organische Chemie der Universitit
TammanstraBe 2, D-37077 Goéttingen
Telefax: Int. + 551/39-9476
[**] Wir danken der BASF AG und dem Fonds der Chemischen Industrie fir groB-
ziigige Unterstitzung.
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Schema 1. Synthese des malonatfunktionalisierten Polymers 4 und Reaktionen mit

den Aldehyden 5-10 zu den Cycloalkanen 13-20. (F) = Polymer, ) = spacer-
modifiziertes Polymer.

MeO

(2 Aquiv.) lieferte das malonatfunktionalisierte Polymer 4. Die
Konzentration der Hydroxygruppen des spacermodifizierten
Harzes 3 wurde nach dessen Veresterung mit 3,5-Dinitroben-
zoylchlorid in Pyridin durch eine Bestimmung des Stickstoffge-
halts des entstandenen Esters zu 0.75 mmol Hydroxygruppen
pro Gramm Harz ermittelt. Zur Durchfiihrung einer Zweikom-
ponenten-Domino-Reaktion wurde 4 mit den 4°- oder A4%- un-
gesiittigten Aldehyden 5-10 (3 Aquiv.) in Gegenwart von kata-
lytischen Mengen an Piperidiniumacetat (0.1-0.2 Aquiv.,
20°C, 1-3 h) und anschlieBend mit ZnBr, (1.1 Aquiv.) umge-
setzt. Die primdre Knoevenagel-Reaktion zu 11 lduft im allge-
meinen ohne Zusatz von Trockenmitteln ab; nur bei a-substi-
tuierten Aldehyden muBte in Gegenwart von Natriumsulfat bei
héherer Temperatur (40 °C) gearbeitet werden. Die nachfolgend
durch intramolekulare En-Reaktion erhaltenen Cyclopentan-
und Cyclohexaneinheiten in 12 lassen sich durch Reduktion mit
Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH; 4 Aquiv.) unter Bildung
der Diole 13!'41-18 sowie durch Umesterung in wasserfreiem
Propionsduremethylester als Losungsmittel in Gegenwart von
Titan(iv)-Ethanolat (1 Aquiv.)!* ¥ unter Bildung der substituier-
ten Methylmalonate 19 und 20 vom Tréger abspalten. In beiden
Umsetzungen konnten die Produkte in guten Ausbeuten und
mit hoher Reinheit sowie mit exzellenter einfacher und induzier-
ter Diastereoselektivitiit erhalten werden (Tabelle 1). So betrugen
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