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Oxidative Heck-Reaktionen auf Grundlage der wegweisen-
den Arbeiten von Fujiwara und Moritani[1] sind vielverspre-
chend f�r die Kupplung von Olefinen an Arene, da die vor-
herige Aktivierung des jeweiligen Reaktionspartners, anders
als bei der traditionellen Heck-Reaktion,[2] entf�llt. Palladium
hat sich als Katalysator f�r diese Umsetzung etabliert,[3–5] z. B.
bei der von van Leeuwen et al. beschriebenen, oxidativen
Olefinierung von Acetaniliden mit Acrylaten[4] oder bei der
Verwendung von Carbons�uren als effizienten dirigierenden
Gruppen nach Yu et al.[5] Miura, Satoh et al.,[6] wir[7] und
andere konzentrierten uns hingegen auf weitere �bergangs-
metalle, besonders auf Rhodium, da dessen Verwendung
h�ufig geringere Katalysatorbeladungen, h�here Selektivit�-
ten sowie die Verwendung eines breiteren Spektrums an
Olefinen erm�glicht.

K�rzlich berichteten wir �ber eine Rhodium-katalysierte
Kupplung nichtaktivierter Acetanilide (elektronenreicher
Arene) mit Styrolen oder Ethylen [Gl. (1); fettgedruckte
Atome sind Teil der dirigierenden Gruppe, die fettgedruckte
Bindung kennzeichnet den Ort der Kupplung].[7a] C-H-Akti-
vierungsprozesse von schwer zu aktivierenden elektronenar-
men Substraten, wie einfachen carbonylierten Arenen, sind
dagegen weniger �blich.[8] Murai et al. berichteten beispiels-
weise �ber eine Ruthenium-katalysierte ortho-C-H-Aktivie-
rung von Acetophenonen; allerdings ist das Substratspektrum
der Reaktion auf sehr elektronenreiche, meist silylierte Ole-
fine begrenzt [Gl. (2)].[8d] Dar�ber hinaus ist dieser Prozess
nicht oxidativ, was die Herstellung von Stilben-Derivaten
unm�glich macht. Hier berichten wir �ber die erste oxidative
Olefinierung von Acetophenonen und elektronisch ver-
wandten Benzamiden[9] mit einer Vielzahl an Olefinen.

Das Verst�ndnis der Eigenschaften von h�ufig vorkom-
menden dirigierenden Gruppen (DGs) und ihre Verwendung,

sei es allein oder im Zusammenspiel mit anderen, ist von
großer Bedeutung f�r die organische Synthesechemie. Unsere
bisherige Annahme, dass der Elektronenreichtum C-H-akti-
vierter Arene entscheidend ist, um hohe Ums�tze bei der
Rhodium-katalysierten oxidativen Olefinierung zu errei-
chen,[10] resultierte aus der Beobachtung, dass f�r die elek-
tronenreichsten Acetanilide bei der Reaktion mit elektro-
nisch neutralen Styrolen die h�chsten Ausbeuten an isolierten
Produkten erhalten werden konnten.[7a] Wir waren daher
�berrascht, dass auch die deutlich weniger nucleophile Keto-
Gruppe von Acetophenonen eine geeignete dirigierende
Gruppe f�r die Rhodium-katalysierte oxidative Heck-Reak-
tion ist.[11] Das unsubstituierte Acetophenon konnte selektiv
mit Styrol in einer Ausbeute von 57 % an isoliertem Produkt
zum Stilben 2a umgesetzt werden (Schema 1).[12] Anders als
bei Acetaniliden und Benzamiden (siehe unten) wurde bei
der Reaktion des besonders elektronenarmen 3-Trifluorme-
thylacetophenons jedoch kein Produkt erhalten. Die Ver-
wendung des aktivierten n-Butylacrylats ergab die entspre-
chenden Produkte substituierter und unsubstituierter Ace-
tophenone (2e und 2 f ; Schema 1) bei geringerer Katalysa-
torbeladung (0.5 Mol-% des Rh-Dimers) in besseren Aus-
beuten. Auch die Umsetzung des polycyclischen 2-
Acetophenon-Derivats mit Styrol lieferte das entsprechende
Kupplungsprodukt 2h in einer verbesserten Ausbeute von
72%, wobei auch hier nur 0.5 Mol-% der Katalysatorvorstufe
verwendet wurden. Hinsichtlich der Effizienz der C-H-
Funktionalisierung scheint sich der polycyclische Charakter
des Substrats daher g�nstig auszuwirken, ein Effekt, der
m�glicherweise durch die ausgeweitete aromatische Konju-
gation im Substrat hervorgerufen wird. Es gelang daher sogar,
das anspruchsvolle 2-Vinyl-5-trifluormethylacetanilid [1a,
hergestellt in 65 % Ausbeute aus Ethylen und dem entspre-
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chenden Acetanilid unter den Standardbedingungen der
Rhodiumkatalyse; Gl. (1)][13] zwar in moderater Ausbeute
und unter harscheren Bedingungen (2.5 Mol-% Rhodium-
vorstufe, 140 8C, Produkt 2 i (44 %); Schema 1), aber mit sehr
hoher Selektivit�t mit einem polycyclischen 2-Acetophenon-
Derivat umzusetzen. Dieser Trend best�tigte sich auch bei der
Reaktion der Acetylindol-Derivate, die mit ausgezeichneter
Selektivit�t zum jeweiligen Heck-Produkt reagierten (2 k :
96%, 2 l : 99 %).[14] In diesen F�llen wird der Heterocyclus
Indol nicht nur toleriert, sondern erleichtert sogar die C-H-
Funktionalisierung. Indole geh�ren zu den wichtigsten
Strukturelementen in der Natur. Sie haben bis zu sechs ver-
schiedene aromatische C-H-Bindungen (2-H bis 7-H), deren
selektive Funktionalisierung durch C-H-Bindungsaktivierung
zweifellos eine schwierige Aufgabe ist. Die Funktionalisie-
rung der Positionen 2-H und 3-H ist dabei recht einfach, da

sich diese Stellen in ihrer Reaktivit�t deutlich von den
anderen C-H-Positionen unterscheiden.[15, 16] Durch die
schrittweise Kombination von Fagnous Rhodium-kataly-
sierter Indolsynthese, einer C-H-Aktivierung von Aceta-
niliden, gefolgt von einer Kupplung mit Alkinen[10a, 17,18]

und unserer oxidativen Olefinierung, gelang es, selektiv
die Positionen 5-H (2 l), 6-H (2k) und 7-H (1b,c) zu
funktionalisieren.[16–18]

Trotz ihres eher elektronenziehenden Charakters sind
auch Benzamide hervorragende Substrate f�r die oxida-
tive Heck-Reaktion (Schema 1),[19] wobei in diesem Fall
weder elektronenziehende (R2 = CF3) noch elektronen-
schiebende Substituenten (R2 = CH3) die Reaktivit�t der
Benzamide nachteilig beeinflussen. Die entsprechenden
Kupplungsprodukte aus der Reaktion mit Styrol wurden
in vergleichbaren Ausbeuten isoliert (vgl. 3b (84 %) und
3c (86 %); Schema 1). Zudem werden sowohl elektro-
nenreiche (3 e : 74 %) als auch elektronenarme Styrole
(3 f : 74 %) unter den Reaktionsbedingungen toleriert
(Schema 1). F�r halogenierte Styrol-Derivate (z.B. 3d
und 3h : 85 bzw. 83 %) konnten zudem weder Proto-De-
halogenierung noch die Bildung von Kreuzkupplungs-
produkten beobachtet werden, ein deutlicher Vorteil ge-
gen�ber der analogen Palladium-katalysierten oxidativen
Heck-Reaktion.

�berraschenderweise reagierte auch ein terti�res
Benzamid (N,N-Diethylbenzamid) mit aktiviertem n-Bu-
tylacrylat in ausgezeichneter Ausbeute zum gew�nschten
Produkt der oxidativen Heck-Reaktion (3 i : 95 %;
Schema 1). Auch die Reaktion von N,N-Diethylbenzamid
mit Styrol f�hrte selektiv zum einfach funktionalisierten
Produkt der oxidativen Heck-Kupplung. Dieses Produkt
konnte sogar in einer signifikant h�heren Ausbeute er-
halten werden als das analoge Produkt aus der Reaktion
mit dem prim�ren Benzamid (vgl. 3a (60 %) und 3j
(83 %); Schema 1). N,N-Diethylbenzamid als dirigierende
Gruppe ist dabei so effizient, dass sogar vermeintlich
problematische 1,1- und 1,2-disubstituierte Olefine (Bu-
tylmetacrylat und (E)-Butylbut-2-enoat) mit moderaten
bis guten Diastereoselektivit�ten zu den entsprechenden
trisubstituierten Olefinen 3 l und 3k umgesetzt werden
k�nnen. Zum Vergleich: Eine erst k�rzlich beschriebene
Palladium-katalysierte oxidative Olefinierung mit �hnli-

chen 1,2-disubstituierten Olefinen lieferte das Produkt nur in
einer Ausbeute von 16 %.[5a]

Im Unterschied zu den bisher beschriebenen F�llen
wurden bei der oxidativen Kupplung des aktivierten n-Bu-
tylacrylats mit prim�ren Benzamiden exo-cyclisierte g-Buty-
rolactame als Hauptprodukte isoliert[20] [Produkte 4a–c ;
Gl. (3),(4)]. Die Z-Konfiguration der exocyclischen C=C-
Bindung konnte dabei eindeutig durch spektroskopische
Methoden nachgewiesen werden.[13] Einsatz des Substrats 3m
unter den Standardbedingungen der Reaktion f�hrte zum
intramolekular cyclisierten Produkt 4 c (56 % Ausbeute an
isoliertem Produkt), was die intermedi�re Bildung des Pro-
duktes der oxidativen Heck-Reaktion bei dieser Transfor-
mation vermuten l�sst.[21] Die Kontrollreaktion mit Substrat
3n [das entsprechende ges�ttigte Lactam; Gl. (5)] lieferte
unter Standardreaktionsbedingungen hingegen nicht das

Schema 1. Rhodium-katalysierte C-H-oxidative Heck-Reaktion von Benzami-
den und Acetophenonen: Bedingungen und Ausbeuten an isoliertem Pro-
dukt. [a] 2.5 Mol-% [{RhCp*Cl2}2] . [b] Reaktion in 1,4-Dioxan. [c] Schwierige
Trennung, 76% Ausbeute gem�ß NMR-Spektroskopie. [d] Reaktion bei
140 8C. [e] 4.2 �quiv. Cu(OAc)2, 3 �quiv. Styrol und 2.5 Mol-% [{RhCp*Cl2}2] .
Cp* = h5-C5Me5.
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oxidierte Produkt 4c, weshalb die Hydroaminierung als
m�glicher Reaktionsschritt ausgeschlossen werden kann.
Stattdessen ist der Verlauf �ber eine direkte intramolekulare
oxidative Aminierung der Doppelbindung wahrscheinlich.
Basierend auf diesen Beobachtungen vermuten wir, dass die
oxidative Cyclisierung �ber eine elektrophile Aktivierung des
Olefins (siehe auch den von Yu et al. vorgeschlagenen Cyc-
lisierungsmechanismus;[20] Intermediat C, Schema 2), gefolgt

von einer C-N-Bindungsbildung (Intermediat D) und an-
schließender b-Hydrid-Eliminierung, verl�uft. Intermediat D
wird durch eine intramolekulare Wasserstoffbr�cke stabili-
siert,[21] deren sechsgliedriger Ring die optimale Orientierung
der Bindungen zur b-Hydrid-Eliminierung erm�glicht und
somit zur selektiven Bildung des Z-konfigurierten Produktes
f�hrt. Ein anderer denkbarer Reaktionspfad w�re die Rho-
dium-katalysierte olefinische C-H-Aktivierung, die simultan
durch die Benzamid- und die Ester-Einheit dirigiert wird
(Intermediat E). F�r diese Variante spricht, dass die cycli-
sierten Produkte ausschließlich mit Butylacrylat erhalten
werden k�nnen und die Ester-Funktion eine zentrale diri-
gierende Funktion bei dieser Umsetzung erf�llen muss.

Acetophenone und Benzamide, beides wichtige Struk-
turmotive in der Natur und im Chemielabor, konnten als
geeignete Substrate f�r die selektive Rhodium(III)-kataly-
sierte oxidative ortho-Olefinierung identifiziert werden.
Unter den optimalen Reaktionsbedingungen wurden elek-

tronenarme und elektronenreiche Styrole und viele funktio-
nelle Gruppen (z. B. Halogenide) toleriert. Insbesondere die
Benzamide haben sich als reaktive Substrate erwiesen; sie
konnten sogar mit problematischen 1,1- und 1,2-disubstitu-
ierten Olefinen mit hohen Selektivit�ten und Ausbeuten
umgesetzt werden. Aber auch Acetophenone lieferten ak-
zeptable Ausbeuten bei dieser Transformation (Produkt 2 l :
99%), wobei generell 0.5 Mol-% des Katalysators ausreich-
ten. Zudem wurde festgestellt, dass die Art des Arens ein
entscheidender Faktor ist, um hohe Ausbeuten und gute Se-
lektivit�ten zu erreichen, besonders wenn das Substrat mehr
als eine DG enth�lt (2j, 2k, 2 l). Anhand der biologisch �u-
ßerst wichtigen Indol-Einheit wurden die Relevanz und die
Allgemeing�ltigkeit unserer Methode demonstriert, da es
gelungen ist, drei C-H-Bindungen des Indols mit hervorra-
gender Selektivit�t und Reaktivit�t zu funktionalisieren. Wir
erwarten daher, dass diese Methode Anwendung bei der
Synthese komplexer Molek�le finden wird, z.B. der selekti-
ven Funktionalisierung von zentralen aromatischen und he-
terocyclischen Strukturelementen.

Eingegangen am 4. Oktober 2010
Online ver�ffentlicht am 22. Dezember 2010
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