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Die Heck-Arylierung z�hlt zu den wichtigsten Methoden zur
C-C-Bindungskn�pfung und wird intensiv in der organischen
Synthese genutzt.[1] So gelingen Kreuzkupplungen verschie-
dener Arylhalogenide oder -pseudohalogenide mit Olefinen
unter Pd-Katalyse. Dagegen finden oxidative Pd-katalysierte
Heck-Arylierungen von Olefinen mit Arylborons�uren unter
Nutzung eines externen Oxidationsmittels weit weniger Be-
achtung.[2, 3] Es zeigte sich, dass die Substituenten am Olefin
starke Effekte auf die Effizienz oxidativer Heck-Kupplungen
aus�ben. Als Folge l�sst sich diese Reaktion nicht generell
anwenden. Insbesondere die Synthese hoch substituierter
Olefine ist unter Nutzung dieses Ansatzes noch nicht eta-
bliert. Die regio- und stereoselektive Herstellung tetrasub-
stituierter Olefine erachten wir entsprechend nach wie vor als
sehr herausfordernd.[4] In dieser Zuschrift stellen wir milde
und hoch stereoselektive oxidative Pd-katalysierte C-H-
Arylierungen von Alkenen zum Aufbau von Triarylalkyl-
ethenen vor.

Unser Konzept beruht auf der Tatsache, dass die Substi-
tuenten am Alken die oxidative Heck-Kupplung stark be-
einflussen.[2] Das Ziel war die Entwicklung einer dreifachen
sequenziellen Heck-Arylierung ausgehend von Acryls�ure-
methylester (1) [Gl. (1)]. Die Esterfunktion l�sst sich leicht

zur Hydroxymethylgruppe reduzieren, um die Reaktivit�t des
entsprechenden Olefins gezielt zu variieren. Zudem kann die
allylische OH-Gruppe anschließend weiter chemisch modifi-
ziert werden, sodass auch der vierte Substituent am Olefin
leicht ver�nderbar ist.

Acryls�uremethylester wurde vermehrt als Substrat in oxi-
dativen Heck-Kupplungen eingesetzt. Verschiedene Oxida-
tionsmittel fanden dabei Anwendung.[2] Wir stellten nun fest,
dass sich das 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-oxyl-Radikal
(TEMPO)[5,6] ebenfalls sehr gut als Oxidationsmittel f�r
diesen Prozess eignet. R�hren von 1 mit PhB(OH)2, KF, [Pd-
(acac)2] (5 Mol-%) und TEMPO in Propions�ure bei Raum-
temperatur (RT) lieferte 2a mit exzellenter Diastereoselek-
tivit�t (ausschließlich E) in 96% Ausbeute [Gl. (2)]. Die

doppelte Phenylierung, welche ein Problem bei der Verwen-
dung von Pd(OAc)2 als Katalysator darstellte, trat dabei nicht
auf.[7] Unter diesen milden Bedingungen setzten wir weitere
Arylborons�uren um, die elektronenarme oder elektronen-
reiche Arylsubstituenten tragen. Die Produkte 2b–d fielen
jeweils mit perfekter Diastereoselektivit�t an.
Die besten Ausbeuten zur Einf�hrung der zweiten Aryl-
gruppe resultierten bei der Umsetzung von 2 mit einer
Arylborons�ure, KF, 4-HO-TEMPO und Pd(OAc)2 in Pro-
pions�ure bei RT (Tabelle 1).[8a] Mit [Pd(acac)2] unter sonst
identischen Bedingungen erhielten wir nur moderate Aus-
beuten.

Die Natur der Arylborons�ure beeinflusste die Reaktivi-
t�t und den stereochemischen Verlauf. Die beste Selektivit�t
lieferte die elektronenarme CF3-substituierte Phenylboron-
s�ure (> 98:2, siehe 3b), wohingegen mit 4-MeC6H4B(OH)2

(27:1, 3a) und 4-MeOC6H4B(OH)2 (10:1, 3c) niedrigere
Diastereoselektivit�ten resultierten. Motiviert durch diese
Ergebnisse testeten wir auch Substrate, die sich nicht von
Acrylaten ableiten. Stilben und seine Derivate reagierten
effizient. Bei diesen Olefinen verwendeten wir Pivalins�ure/
THF (5:1) als Reaktionsmedium.[8b] Exzellente Ausbeuten
und gute Selektivit�ten wurden bei der Umsetzung von trans-
Stilben mit meta- und para-substituierten Arylborons�uren
erzielt (3e–h). Mit dem ortho-Tolylderivat sank jedoch die
Ausbeute signifikant, wahrscheinlich aufgrund sterischer Ef-
fekte (3 i). Die relative Konfiguration in 3e ordneten wir
eindeutig auf der Grundlage einer Kristallstrukturanalyse zu
(Abbildung 1).[9] Der stereochemische Verlauf dieser Reak-
tionen ist in �bereinstimmung zu den bekannten oxidativen
Heck-Kupplungen.[2] Die relative Konfiguration der anderen
dreifach substituierten Alkene ordneten wir in Analogie zu.
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Das unsymmetrische trans-Phenyl-o-tolylethen reagierte mit
PhB(OH)2 aus sterischen Gr�nden in guter Regioselektivit�t
(9:1, 3 l), und PhCH=CHC6F5 lieferte wahrscheinlich auf-
grund elektronischer Effekte selektiv das Regioisomer 3j. Im
Fall geringerer Unterschiede in den elektronischen Effekten
der beiden Arylsubstituenten (siehe 4-CH3OC6H4CH=

CHC6H4-4-CF3) stellten wir erwartungsgem�ß eine niedrigere
Selektivit�t fest (3:1, 3k). In Bezug auf die Ausbeute lief die
Reaktion generell besser mit elektronenreichen Olefinen ab.
Exzellente Regio- und Stereoselektivit�ten erhielten wir bei
den Arylierungen von trans-Methyl-b-styrol, das sich leicht
durch Reduktion mit nachfolgender Desoxygenierung aus 2a
herstellen l�sst (3m–o).

Wir studierten zudem die Umsetzung am isomeren cis-
Stilben und zeigten auch hier, dass die oxidativen Arylie-
rungen stereospezifisch ablaufen. So lieferte die Umsetzung
mit 4-MeC6H4B(OH)2 unter Standardbedingungen Tolylstil-

ben 3e’ in 72 % Ausbeute (3e’/3e = 13:1). In Analogie er-
hielten wir die Alkene 3 f’ (61%, d.r. = 12:1) und 3g’ (55 %,
d.r. = 8:1) als Hauptisomere bei den Umsetzungen von cis-
Stilben mit 4-MeOC6H4B(OH)2 und 4-FC6H4B(OH)2.

Anschießend wendeten wir uns der sehr herausfordern-
den C-H-Arylierung von trisubstituierten Olefinen zu. Elek-
tronenarme b,b-Diarylacrylate zeigten in der oxidativen
Heck-Arylierung unter den getesteten Bedingungen keine
Reaktivit�t. Daraufhin wurde die Esterfunktion reduziert
und die Arylierung am Allylalkohol 4 a mit PhB(OH)2 unter
Ausbildung von 5a und 5a’ studiert (Tabelle 2). Oxidations-
mittel und Lçsungsmittel wurden dabei systematisch variiert.
Mit 2 �quiv. an PhB(OH)2 in Propions�ure bei RT unter
Zugabe von KF und TEMPO lief die Phenylierung in 47%
Ausbeute und guter Stereoselektivit�t ab (9:1, Nr. 1). Die
Selektivit�t ließ sich mittels 1H-NMR-Analyse bestimmen,
und die relative Konfiguration des Hauptisomers 5 a ordneten
wir eindeutig auf der Grundlage einer Kristallstrukturanalyse
zu (siehe Abbildung 1).[9] Bei Erhçhung der Reaktionstem-
peratur resultierte eine hçhere Ausbeute, dies allerdings auf
Kosten einer niedrigeren Selektivit�t (Nr. 2). Die Reaktion
lief in Essigs�ure weniger effizient ab (Nr. 3). Der Wechsel
von TEMPO zu 4-HO-TEMPO oder 4-AcNH-TEMPO
f�hrte ebenfalls zu niedrigeren Ausbeuten. Erstaunlicher-
weise nahm gleichzeitig auch die Selektivit�t ab. Dies weist

Tabelle 1: Pd-katalysierte C-H-Arylierung trans-disubstituierter Olefine
(X =H, OH).

R1 R2 Aryl Ausb. [%] Nr. 3/3’

Ph CO2Me 4-CH3C6H4 82[a,b] 3a 27:1[c]

Ph CO2Me 4-CF3C6H4 67[a,b] 3b >98:2[c]

Ph CO2Me 4-CH3OC6H4 41[a,b] 3c 10:1[c]

4-CH3C6H4 CO2Me Ph 87[a,b] 3d 20:1[c]

Ph Ph 4-CH3C6H4 99[d] 3e 25:1[e]

Ph Ph 4-CH3OC6H4 91[d] 3 f 24:1[e]

Ph Ph 4-FC6H4 84[d] 3g 15:1[e]

Ph Ph 3-CH3C6H4 89[d] 3h 24:1[e]

Ph Ph 2-CH3C6H4 35[d] 3 i 14:1[e]

Ph C6F5 Ph 38[d] 3 j >99:1[f ]

4-CH3OC6H4 4-CF3C6H4 4-CH3C6H4 52[d] 3k >98:2[c,g]

Ph 2-CH3C6H4 Ph 68[d] 3 l 9:1[f ]

Me Ph Ph 69[d] 3m >99:1[e,h]

Me Ph 4-CH3OC6H4 74[d] 3n >99:1[e,h]

Me Ph 4-ClC6H4 62[d] 3o >99:1[e,h]

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt; mit HO-TEMPO. [b] In Propion-
s�ure. [c] Selektivit�t durch 1H-NMR-Analyse bestimmt. [d] Ausbeute an
isoliertem Produkt; mit TEMPO. [e] Selektivit�t durch GC-Analyse be-
stimmt. [f ] Verh�ltnis der Regioisomere. [g] Zweites Regioisomer: 17%
(Z/E>98:2). [h] Das zweite Regioisomer wurde nicht identifiziert.

Abbildung 1. Strukturen von 3e (links) und 5a (rechts) im Festkçrper.

Tabelle 2: Oxidative Phenylierung von 4a.

Nr. Oxidations-
mittel

Lçsungs-
mittel

T [8C] Ausb. [%][a] 5a/5a’ [b]

1 TEMPO EtCO2H RT 47 9:1
2 TEMPO EtCO2H 50 54 6:1
3 TEMPO MeCO2H 50 28 2.4:1
4 4-HO-TEMPO EtCO2H RT 37 2.7:1
5 4-AcNH-TEMPO EtCO2H RT 31 2.3:1
6 6 EtCO2H RT 51 40:1
7 7 EtCO2H RT 46 35:1
8 8 EtCO2H RT 68 39:1
9 8 EtCO2H RT 77[c] 41:1
10 Cu(OAc)2 EtCO2H RT –[d] –
11 Benzochinon EtCO2H RT Spuren –
12 PhI(OAc)2 EtCO2H RT Spuren –
13 AgOAc EtCO2H RT 5 33:1
14 O2 (1 atm) EtCO2H RT 79[e] 43:1

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Selektivit�t durch 1H-NMR-Ana-
lyse bestimmt. [c] Mit 4 �quiv. PhB(OH)2, 4 �quiv. KF und 4 �quiv. 8.
[d] Keine Reaktion. [e] Mit 4 �quiv. PhB(OH)2 und 4 �quiv. KF.
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darauf hin, dass das reduzierte Nitroxid, das sich
w�hrend der Oxidation der Pd0-Spezies bildet,
wahrscheinlich am Pd-Metall ligiert ist und dabei die
Stereoselektivit�t der b-H-Eliminierung beeinflussen
kann. Diese Vermutung passt zu der Beobachtung,
dass unter Verwendung der sterisch sehr anspruchs-
vollen Nitroxide 6[10] und 7[11] die Arylierung mit ex-
zellenter Selektivit�t ablief (Nr. 6 und 7). Interes-
santerweise zeigte das Nitroxid 8,[12] dessen Grçße
sich zwischen TEMPO und 6 einordnet, eine hçhere
Ausbeute bei gleichbleibend hoher Selektivit�t (Nr. 8
und 9). Der Einfluss solcher subtilen sterischen Ef-
fekte von Nitroxiden auf oxidative �bergangsme-
tallvermittelte Kupplungen ist noch nicht beschrie-
ben. Es gilt auch zu betonen, dass sich 8 nach der
Reaktion leicht zur�ckgewinnen l�sst (in 76–82%
Ausbeute, siehe die Hintergrundinformationen).
Andere typische Oxidationsmittel wie Cu(OAc)2,
Benzochinon, PhI(OAc)2 und AgOAc funktionierten
nicht oder schlecht (Nr. 10–13). Zu unserer �berra-
schung lieferte O2 als Oxidationsmittel (Ballontech-
nik, 1 atm), das bei den ersten beiden Arylierungen
nur moderate Ergebnisse erbrachte, das Produkt 5a
in 79% Ausbeute und hervorragender Selektivit�t
(43:1, Nr. 14).

Unter optimierten Bedingungen testeten wir die
Anwendungsbreite der dritten Arylierung mit O2

oder 8 als Oxidationsmittel (Tabelle 3).[13] Para- und
meta-substituierte Phenylborons�uren reagierten unter O2-
Atmosph�re in guten bis sehr guten Ausbeuten und mit hohen
Selektivit�ten zu den entsprechenden tetrasubstituierten
Olefinen (siehe 5b–e,g,h). Aufgrund sterischer Effekte re-
sultierte f�r das o-Tolylderivat eine signifikant niedrigere
Ausbeute (5 f). Wir stellten fest, dass die Arylgruppe in trans-
Position zum H-Atom die Reaktion beeinflusst. Mit dem
elektronenreicheren p-Tolylderivat sank die Ausbeute bei
Verwendung des O2-Protokolls, und 5 i konnte in 45% Aus-
beute isoliert werden. Der Wechsel von O2 zu 8 f�hrte zu
einer Erhçhung der Ausbeute (67 %). Bei der Reaktion des
elektronen�rmeren trans-4-CF3C6H4-Derivates zeigte wie-
derum das O2-Protokoll ein besseres Ergebnis (5j). Densel-
ben Trend in noch ausgepr�gterer Form beobachteten wir bei
der Variation des Substituenten R3. Die oxidative Phenylie-
rung des elektronenreichen 4-CH3OC6H4-Derivats lieferte 5k
in nur 19 % Ausbeute mit O2 als Oxidationsmittel, wohinge-
gen mit 8 das Produkt 5k in 78% Ausbeute und mit exzel-
lenter Selektivit�t anfiel. Das elektronen�rmere 4-CF3C6H4-
Derivat ergab 5 l in 57% mit O2, w�hrend der Nitroxid-ver-
mittelte Prozess 5 l in 49% Ausbeute lieferte. Wir folgern
daraus, dass f�r elektronenreiche Olefine die Arylierung
besser mit 8 als Oxidationsmittel abl�uft und f�r elektro-
nen�rmere Systeme die Reaktion besser mit O2 durchgef�hrt
werden kann.

Die abschließende Arylierung ist nicht auf Allylalkohole
als Substrate beschr�nkt. Wie an den erfolgreichen Umset-
zungen zu 5m (R1 = Me) und 5n (R1 = Et) gezeigt, ist die OH-
Gruppe zur erfolgreichen Arylierung nicht essenziell. Mit
dem sterisch anspruchsvolleren iPr-Derivat sank die Aus-
beute jedoch drastisch (6 %, siehe 5o).

Zum Schluss nutzten wir die mehrfache oxidative Heck-
Sequenz zur Synthese von Z-Tamoxifen (Schema 1).[4a–c,f,14]

Die oxidative Arylierung von Methylacrylat (1) mit 4-(2-Di-
methylaminoethoxy)phenylborons�ure mit [Pd(acac)2] als

Tabelle 3: Anwendungsbreite der dritten Arylierung.

R1 R2 R3 Aryl Nr. Ausb. [%][a] 5/5’[b]

CH2OH Ph 4-CH3C6H4 4-CH3C6H4 5b 79[c] 20:1
CH2OH Ph 4-CH3C6H4 4-CF3C6H4 5c 54[c] 29:1
CH2OH Ph 4-CH3C6H4 4-CH3OC6H4 5d 45[c] 24:1
CH2OH Ph 4-CH3C6H4 3-CH3C6H4 5e 77[c] 34:1
CH2OH Ph 4-CH3C6H4 2-CH3C6H4 5 f 32[c] 27:1
CH2OH Ph 4-CH3C6H4 3-FC6H4 5g 51[c] 34:1
CH2OH Ph 4-CH3C6H4 4-PhC6H4 5h 57[c] 17:1
CH2OH 4-CH3C6H4 Ph Ph 5 i 45[c] 17:1
CH2OH 4-CH3C6H4 Ph Ph 5 i 67[d] 13:1
CH2OH 4-CF3C6H4 Ph Ph 5 j 71[c] 30:1
CH2OH 4-CF3C6H4 Ph Ph 5 j 57[d] 30:1
CH2OH Ph 4-CH3OC6H4 Ph 5k 19[c] >98:2
CH2OH Ph 4-CH3OC6H4 Ph 5k 78[d] >98:2
CH2OH Ph 4-CF3C6H4 Ph 5 l 57[c] >98:2
CH2OH Ph 4-CF3C6H4 Ph 5 l 49[d] >98:2
Me Ph Ph Ph 5m 70[c] –
Et Ph Ph Ph 5n 64[c] –
iPr Ph Ph Ph 5o 6[c] –

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Selektivit�t durch 1H-NMR-Analyse be-
stimmt. [c] Mit O2 (Ballon, 1 atm). [d] Mit Nitroxid 8 (4 �quiv.).

Schema 1. Synthese von Z-Tamoxifen: a) 4-(2-Dimethylaminoethoxy)-
phenylborons�ure (2 �quiv.), TEMPO (2 �quiv.), KF (2 �quiv.), [Pd-
(acac)2] (5 Mol-%), EtCO2H, RT, 24 h. b) PhB(OH)2 (4 �quiv.), HO-
TEMPO (2 �quiv.), KF (4 �quiv.), Pd(OAc)2 (5 Mol-%), EtCO2H, RT,
24 h. c) DIBALH, THF. d) PhB(OH)2 (4 �quiv.), 8 (4 �quiv.), KF
(4 �quiv.), Pd(OAc)2 (10 Mol-%), EtCO2H, 40 8C, 24 h. e) Tetrapropyl-
ammoniumperruthenat (5 Mol-%), NMO (2 �quiv.), RT, 0.5 h (80%,
E/Z = 18:1). f) NaH, Ph3PCH3Br, THF, R�ckfluss, 4 h (85%, Z/E =
13:1). g) H2, Pd/C, EtOAc, RT, 2 h (95%, Z/E = 13:1).
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Katalysator lieferte 9 in hoher Ausbeute und mit perfekter E-
Selektivit�t. Eine erneute Pd-katalysierte oxidative Arylie-
rung mit PhB(OH)2 ergab 10 in quantitativer Ausbeute und
hoher Z-Selektivit�t, und eine DIBALH-Reduktion f�hrte
zum Allylalkohol 11 (86%). Wie auf Basis der Modellstudien
zu erwarten war, ließ sich die Arylierung des elektronenrei-
chen Alkens 11 (Z/E = 22:1) gut mit dem Nitroxid 8 als
Oxidationsmittel realisieren, und 12 konnte in 54% Ausbeute
mit exzellenter Stereospezifit�t gewonnen werden. Es gilt zu
erw�hnen, dass sich unter Nutzung des O2-Protokolls das
Produkt 12 nicht bildete. Dies unterstreicht die Bedeutung
des Nitroxids f�r diese schwierige Arylierung. Oxidation,[15]

Wittig-Methenylierung und Hydrierung unter modifizierten
Literaturbedingungen[14a] f�hrten schließlich zu Z-Tamoxi-
fen.[16]

Zusammenfassend haben wir das Potenzial der Nitroxid-
vermittelten Pd-katalysierten oxidativen Heck-Arylierung
f�r die stereoselektive Synthese tetrasubstituierter Triaryl-
ethene aufgezeigt. Die vorgestellten Reaktionen laufen unter
milden Bedingungen ab und liefern die Produkte in guten
Ausbeuten und mit hohen Stereoselektivit�ten. Unsere Re-
sultate belegen, dass zuk�nftig neben dem generell genutzten
TEMPO auch andere Nitroxide in die Studien aufgenommen
werden sollten. Wir haben zudem gezeigt, dass die dreifache
sequenzielle Heck-Arylierung in der Synthese von Z-Tam-
oxifen angewendet werden kann. Schutzgruppen waren zur
Herstellung dieses pharmakologisch wichtigen Olefins nicht
erforderlich.

Eingegangen am 22. November 2011,
ver�nderte Fassung am 4. Januar 2012
Online verçffentlicht am 1. M�rz 2012
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