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Die Mizoroki-Heck-Reaktion hat als eine der elegan-
testen Methoden zur Kupplung einer Seitenkette an
einen aromatischen Ring sowohl in Forschungs- als
auch in Industrielabors vielfiltige Anwendungen gefun-
den. Die traditionellen Varianten, bei denen Arylha-
logenide,® Aryltriflate,”) Diazoniumsalze,! Aroyl-F!
oder Sulfonylhalogenide® als Arylierungsmittel einge-
setzt werden, erfordern allerdings stets stochiometri-
sche Mengen einer Base, um die bei der Reaktion
freigesetzte Sdure zu neutralisieren. Entsprechend ist
dabei die Bildung grofler Salzmengen unvermeidbar,
deren Abtrennung und umweltgerechte Entsorgung beson-
ders im industriellen Mafstab einen erheblichen Aufwand
verursachen.

Bisher sind zwei unterschiedliche Methoden angewandt
worden, um diese Salzfracht zu vermindern: Bei einem
Verfahren werden Arene als Arylierungsmittel eingesetzt
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und unter oxidativen Bedingungen mit Olefinen gekuppelt.”
Ahnlich wie Friedel-Crafts-Reaktionen verlaufen solche
Umsetzungen aber nur bei wenigen Substraten positions-
selektiv; in der Regel werden Produktgemische erhalten,
deren Auftrennung Probleme bereitet. Allgemeiner anwend-
bar ist die zweite Methode, bei der aromatische Carbonsiu-
ren als Arylquellen dienen.’'” Diese werden zunichst in
Anhydride oder p-Nitrophenylester iiberfithrt und dann in
Gegenwart von Palladiumkatalysatoren unter Decarbonylie-
rung olefiniert. Das Substitutionsmuster am Aren ist dabei
durch die Position der Carboxylatgruppen vorgegeben. Als
Koppelprodukte werden Carbonsduren bzw. p-Nitrophenol
erzeugt, die mit aromatischen Carbonsduren wieder in die
Ausgangsmaterialien tiberfithrt werden konnen, sodass im
Gesamtprozess nur CO und Wasser freigesetzt werden. Die
technische Umsetzung solcher Kreislaufprozesse wire aller-
dings iiberaus aufwindig, und es ist zu befiirchten, dass der
okologische Vorteil der Salzfreiheit durch den hohen Ener-
giebedarf fiir Abtrennung und Riickfithrung der Koppelpro-
dukte wieder verloren geht.

Sowohl unter 6konomischen als auch aus 6kologischen
Gesichtspunkten besteht daher weiterhin ein hoher Bedarf an
alternativen Prozessen, die von umweltfreundlichen Startma-
terialien ausgehen und weder Abfallsalze erzeugen noch
energieaufwindige Stoffkreisldufe erfordern.

Im Folgenden berichten wir iiber eine neue Strategie zur
Einfiihrung von Seitenketten in aromatische Systeme, die
diese Anforderungen hervorragend erfiillt (Schema 1). Dabei
werden aromatische Carbonsduren 1 zunichst durch Umset-
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Schema 1. Salzfreie Synthese von Vinylarenen aus Carbonsauren.

zung mit Propin (2a) oder Allen (2b), die als Nebenprodukte
in der C;-Fraktion beim Steamcracken anfallen,''*! abfallfrei
und atomokonomisch in die Isopropenylester 3 iiberfiihrt.
Diese Zwischenstufen werden in einer neu entwickelten
decarbonylierenden Heck-Olefinierung zu den Vinylarenen §
umgesetzt. Als Koppelprodukte entweichen CO und Aceton
(6), mit deren umweltneutraler Verbrennung der Energiebe-
darf der Reaktion teilweise gedeckt werden konnte.
Wihrend fiir den ersten Reaktionsschritt verschiedene
aktive Katalysatorsysteme zur Verfiigung stehen,!' sind
metallkatalysierte Kupplungsreaktionen von Enolestern
noch génzlich unbekannt. Fiir den zweiten Verfahrensschritt
mussten daher zundchst Metallkomplexe gefunden werden,
die aktiv genug sind, um in die C-O-Bindung der reaktions-
trdgen Enolester zu inserieren. Mit solchen Katalysatoren ist
ein Zyklus aus oxidativer Addition der Enolester unter
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Bildung eines Acyl-Metall-Enolats, Decarbonylierung zum
Arylkomplex, Insertion des Olefins in die Metall-Aryl-Bin-
dung, -Hydrideliminierung und Protonierung des Enolats
unter Freisetzung des entsprechenden Ketons denkbar.'
Mit der Umsetzung von Benzoesdureisopropenylester
(3a, R"'=Me) mit Styrol (4a) zu trans-Stilben (5a) als
Modellreaktion (Schema 2) wurden verschiedene Kombina-
tionen aus Palladiumverbindungen, Additiven und Liganden

\
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Additiv
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Schema 2. Decarbonylierende Heck-Olefinierung von Benzoeséure-
enolestern.

hinsichtlich  ihrer katalytischen Aktivitit untersucht
(Tabelle 1). Wihrend mit Palladiumacetat oder [Pd,(dba)]
kaum Umsatz beobachtet wurde, zeigten Palladium(tr)-halo-
genide Dbescheidene katalytische Aktivititen fiir die
gewiinschte Reaktion (Nr. 1-4). Wie auch bei decarbonylie-
renden Olefinierungen von Anhydriden und p-Nitrophenyl-
estern wurden die Umsétze durch den Zusatz von Alkali-
metallhalogeniden gesteigert (Nr.5, 8-11), ein vorzeitiges
Ausfallen von Palladiummetall konnte durch diese Additive
jedoch nicht gédnzlich verhindert werden. Liganden wie
Amine oder Phosphane stabilisierten die Pd-Zwischenstufen
zwar in Losung, senkten aber die katalytische Aktivitét
deutlich (Nr.6, 7). Aus diesen Griinden wurden mit den
besten Systemen fiir die Umsetzung von Anhydriden® oder
p-Nitrophenylestern® bei Reaktionen mit Isopropenylestern
nur unbefriedigende Ausbeuten erzielt (Nr. 5 und 6).
Systeme aus PdBr, und Tetraalkylammonium- oder Tetra-
phosphoniumbromiden erwiesen sich als aktive und selektive
Katalysatoren fiir diese Substrate (Nr.12 und 13). Erst die
hydroxyfunktionalisierten ~Ammoniumsalze N-Dodecyl-N-
methylephedriniumbromid (8 a) und Tributyl(2-hydroxyethyl)-

OH
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ammoniumbromid (8b) konnten die Pd-Verbindungen lange
genug in Losung halten, um quantitative Umsétze bei hohen
Selektivititen zu erzielen (Nr.14-16)."1 Die Katalysator-
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Tabelle 1: Optimierung des Katalysatorsystems fiir die Reaktion in
Schema 2.1

Nr.  Pd-Quelle Additiv R Solvens  Umsatz Sel.!
1 Pd(OAc), - Me NMP 0 n. b.M
2 [Pd,(dba);] - Me NMP 0 n. b.M
3 Pdcl, - Me NMP 45 80

4 PdBr, - Me NMP 50 90

5 Pdcl, Licl Me NMP 60 >95
69 PdCl, LiCl Me NMP 38 95

7€ pdcl, Licl Me NMP 10 n. bl
8 Pdcl, LiBr Me NMP 70 >95
9 PdBr, NaBr Me NMP 75 70
10  PdBr, KBr Me NMP 80 >95
11 PdBr, LiBr Me NMP 70 >95
12 PdBr, (nBu),N*Br~ Me NMP 100 90

13 PdBr, (nOct),P*Br~ Me NMP 95 90

14 PdBr, 8a Me NMP 100 >95
15 PdBr, 8b Me NMP 100 >95
16  PdBr, 8c Me NMP 100 75
17f1 PdBr, 8b Me NMP 100 95
18  PdBr,/Celite 8b Me NMP 100 95
198 PdBr,/Celite 8b Me NMP 100 95

20  PdBr, 8b Me DMF 35 5ot
21  PdBr, 8b Me o0-CeH,Cl, 40 55

22 PdBr, 8b Me  Sulfolan 90 50

23 PdBr, 8b Me - 90 80

24 PdBr, 8b H NMP 40 80

25  PdBr, 8b tBu  NMP 80 90

26  PdBr, 8b Ph  NMP 90 90

27  PdBr, 8b nBu NMP 100 <109

[a] Reaktionsbedingungen: 1 mmol Benzoesdureenolester 3, 2 mmol
Styrol (4a), 0.03 mmol Pd-Quelle, 0.03 mmol Additiv, 0.03 mmol Ligand,
4 mL Solvens, 16 h, 160°C. Umsitze und Selektivititen (jeweils in %
angegeben) wurden durch GC-Analyse mit n-Tetradecan als internem
Standard bestimmt. Das Verhiltnis 5a:7 a betrug bei allen Umsetzungen
etwa 10:1. [b] Wichtige Nebenprodukte: Benzoesiure und Benzoesiu-
reanhydrid. [c] n. b.: nicht bestimmt. [d] Mit Ligand Isochinolin. [e] Mit
Ligand PPhs. [f] 0.5 mL Solvens, 0.005 mmol PdBr, und Additiv. [g] Wie-
derholung mit regeneriertem Katalysator. [h] Nebenprodukt: N,N-Dime-
thylbenzoesdureamid. [i] Isomerisierung zum inneren Olefin.

menge konnte mit diesen Additiven ohne Ausbeuteverlust
auf 0.5 Mol-% reduziert werden (Nr. 17).

Es gelang auch, den Katalysator nach der Methode von
de Vries wiederzuverwenden (Nr. 18 und 19)." Dabei wurde
dem Reaktionsgemisch Kieselgur zugesetzt, auf dem sich im
Lauf der Reaktion das reduzierte Palladium abschied. Nach
der Reaktion wurde der Feststoff durch Zentrifugieren
abgetrennt und mit NMP-Losungen dquivalenter Mengen
Br, und 8b versetzt. So erhielten wir ein Gemisch, das die
gleiche Aktivitdt wie der urspriingliche Katalysator zeigte.

NMP erwies sich als ein besonders gutes Losungsmittel
(Nr. 15, 20-22). Bei diesen Reaktionen geniigen deutlich
geringere Losungsmittelmengen als bei traditionellen Heck-
Olefinierungen, da keine stochiometrischen Mengen anor-
ganischer Salze gelost werden missen (Nr. 17). Sogar ganz
ohne Losungsmittel wurden noch beachtliche Ausbeuten
erzielt — aus 6kologischer Sicht ein groer Vorteil des neuen
Verfahrens (Nr. 23).

Nicht nur Isopropenylester, sondern auch andere Enol-
ester mit terminalen Doppelbindungen, z.B. Benzoesiure-
vinylester (3b, R’ =H), Benzoesdure-1-(tert-butyl)vinylester
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(3¢, R"=rBu) und Benzoesiure-1-phenylvinylester (3d, R’ =
Ph) wurden erfolgreich olefiniert (Nr. 24-26). Bei der Umset-
zung von Benzoesiure-2-hex-1-enylester (3e, R’'=nBu) tritt
allerdings iiberwiegend Isomerisierung zu einem Gemisch aus
(E)- und (Z)-Benzoesidure-2-hex-2-enylester auf (Nr. 27).

In der Modellreaktion mit dem vergleichsweise reaktions-
tragen Styrol erhielten wir erwartungsgemill vorwiegend
trans-Stilben (5a), der Anteil von 1,1-Diphenylethen (7a) lag
mit optimierten Versuchsbedingungen unter 10%. Als ein-
ziges Nebenprodukt wurde Triphenylethen gebildet (ca.2 %).
Wie auch bei traditionellen Heck-Olefinierungen ergaben
aktivierte Olefine wie Acrylsdurederivate (z.B. 5p in
Tabelle 2), noch weitaus hohere Selektivititen.

Um die Anwendungsbreite der neuen Reaktion zu
ermitteln, wurden die Carbonsdureisopropenylester 3af-r
aus den Carbonsiuren und gasférmigem Propin hergestellt!!'*]
und mit den Olefinen 4a—¢ gemil Schema3 umgesetzt.
Tabelle 2 bestitigt die breite Anwendbarkeit der neuen
Heck-Olefinierung. Sowohl elektronenreiche als auch elek-
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tronenarme aromatische, heteroaromatische und vinylische
Carbonséureisopropenylester lassen sich in guten Ausbeuten
mit verschiedenen Olefinen umsetzen. Dabei bereiten viele
Funktionalititen, einschlieBlich Nitro-, Ester-, Ether-, Keto-,

PdBr,, 8b
NMP, 160°C, 16h
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/g
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3a, f-r 4a—c 5a-p Ta-p

Schema 3. Decarbonylierende Heck-Olefinierung von Carbonsiure-
isopropenylestern.

Trifluormethyl- und sogar Formylgruppen, keinerlei Prob-
leme.

Da ausschliefilich fliichtige Koppelprodukte gebildet
werden, ist die Aufarbeitung der Reaktionen denkbar ein-
fach: Nach Filtrieren oder Zentrifugieren und Entfernen von

Tabelle 2: Umsetzung verschiedener Carbonsaureisopropenylester mit Olefinen (Schema 3).F!

Verbindung ~ Struktur Ausb.®l  5:7 Verbindung ~ Struktur Ausb.  5:7¢
5a [:::]/<Q§>/[:::] 95 10:1 5i /J::::Tuﬁ 92 8:1
MeO
5b -.’\ 85 9:1 5 ©’ 75 9:1
OAc
5¢ H\ﬂ/@' 78 13:1 5k \f}/@ ‘ 98 9:1
o (0]
5d © ‘ 92 1321 51 ©/ ' 77 9:1
CN NO,
NS S
Se @ 96 10:1 5m ©/\\ 95 15:1
Cl
5F @\\/Q 75 101 Sn @ . 87 1511
S CF;
LA Ji ] SN
5g @ 99 15:1 50 ©/ 67 5.7
F
/\/© I
5h m\ 63 9:1 5p @ (\/U\O/\/\ 98 >50:1

[a] Reaktionsbedingungen: 1 mmol Carbonsiureisopropenylester, 2 mmol Olefin, 0.03 mmol PdBr,, 0.03 mmol 8b, 4 mL NMP, 160°C, 16 h.
[b] Gesamtausbeute [%] an Vinylarenen (isolierte Produkte). [c] Die Verhaltnisse von 1,2- zu 1,1-substituierten Vinylarenen wurden durch GC-Analyse

ermittelt. [d] Mischung verschiedener Doppelbindungsisomere.
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Losungsmittel und Olefinresten im Hochvakuum wird das
Vinylaren destillativ gereinigt.

Somit ist erstmals ein effizientes Katalysatorsystem fiir
die decarbonylierende Heck-Olefinierung von Enolestern
entwickelt worden. Im Unterschied zu traditionellen Heck-
Reaktionen kann bei dieser Variante auf den Zusatz von Base
und auch von Losungsmittel verzichtet werden, und anstelle
von Salzabfillen werden lediglich fliichtige, brennbare Kop-
pelprodukte gebildet. In Kombination mit einer abfallfreien
Synthese der Isopropenylester durch Addition von Carbon-
sduren an Propin ergibt sich ein salzfreier, umweltfreundli-
cher Gesamtprozess zur Erzeugung von Vinylarenen aus der
Vielfalt verfiigbarer aromatischer Carbonséduren. Dieses erste
Beispiel einer palladiumkatalysierten Kupplungsreaktion von
reaktionstrdgen Enolestern konnte auch fiir verwandte Reak-
tionen wie Ketonsynthesen oder Reduktionen neue Perspek-
tiven eroffnen.!'”!

Experimentelles
5p: In einen 20-mL-Kolben werden PdBr, (8.00 mg, 0.03 mmol), 8b
(9.30 mg, 0.03 mmol) und Kieselgur (200 mg) vorgelegt. Das Gefif3
wird 15 Minuten bei 140°C im Vakuum ausgeheizt und mit Argon
gefiillt. AnschlieBend werden mit einer Spritze unter Argon 3a
(162 mg, 1.00 mmol), 4¢ (175 pL, 1.20 mmol) und NMP (4.00 mL)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird unter Argon 16 h bei 160°C
geriihrt. AnschlieBend wird vom Pd/Kieselgur-Gemisch abfiltriert,
die fliichtigen Komponenten werden im Hochvakuum entfernt, und
das Produkt wird durch fraktionierende Destillation gereinigt. So
erhilt man Sp (195 mg, 95 %) als farblose Fliissigkeit. Die spektros-
kopischen Daten des Produkts stimmen mit denen von (E)-3-
Phenylprop-2-ensdure-1-butylesteriiberein  (CAS-Nr.  [538-65-8]).
Das Pd/Kieselgur-Gemisch wird im Vakuum getrocknet, anschlie-
Bend mit Br, (2.00 uL, 0.037 mmol) in 1 mL NMP versetzt und 15
Minuten geriihrt. Nach dem Zusatz von 8b (9.30 mg, 0.03 mmol)
kann das Gemisch erneut als Katalysator eingesetzt werden.

Die Versuche in Tabelle 2 wurden analog durchgefiihrt. Die
Produkte wurden sdulenchromatographisch gereinigt und durch
NMR-Spektroskopie, MS und HR-MS charakterisiert.
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