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Verzweigte Arylalkene aus Zimts�uren: Selektivit�tsumkehr in Heck-
Reaktionen durch Carboxylate als abfallende dirigierende Gruppen
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Abstract: In einer decarboxylierenden Mizoroki-Heck-Reak-
tion von Arylhalogeniden mit Zimts�uren dirigiert die
Carboxylatgruppe die Arylierung in b-Position, bevor sie
rîckstandslos îber eine Protodecarboxylierung entfernt wird.
Unter Verwendung eines Kupfer/Palladium-Katalysators
kçnnen elektronenreiche wie -arme Arylbromide und -chloride
mit verschiedenen funktionellen Gruppen mit breit verfîgba-
ren Zimts�uren selektiv zu 1,1-disubstituierten Alkenen um-
gesetzt werden. Dieses Reaktionskonzept erg�nzt hervorra-
gend die traditionellen, 1,2-selektiven Heck-Reaktionen von
Styrolen.

1,1-Disubstituierte Alkene sind weit verbreitet als
Strukturelement in Naturstoffen[1] oder synthetischen Mate-
rialien[2] mit einer Vielzahl an Verwendungsmçglichkeiten.
Traditionelle Syntheseverfahren, wie Wittig- oder Peterson-
Olefinierungen,[3] Arylierungen von Alkinen,[4] Olefinmeta-
thesen[5] und îbergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen
mit a-metallierten Vinylarenen[6] oder 2-Alkylelektrophi-
len,[7] sind in ihrer Anwendungsbreite beschr�nkt, abfallin-
tensiv und/oder bençtigen mehrstufige Synthesen der Start-
materialien.

Die selektive Synthese von 1,1-Diarylalkenen ausgehend
von breit verfîgbaren Aryl(pseudo)halogeniden îber eine
Heck-Reaktion w�re eine willkommene Alternative.[8] Da die
Regioselektivit�t der Carbopalladierung einfacher Kohlen-
wasserstoffe[9–12] îblicherweise durch elektronische und ste-
rische Faktoren bestimmt wird, werden ausgehend von Sty-
rolen allerdings vorwiegend 1,2-Diarylalkene erhalten
[Schema 1, Gl. (1)].[13] Diese Selektivit�t konnte nur in we-
nigen F�llen zugunsten der 1,1-Diarylalkene umgekehrt
werden: Zou et al. beschrieben, dass Aryltriflate mit ausge-
w�hlten Styrolen unter Verwendung von Urotopin als Base
und dem sterisch anspruchsvollen Liganden 1,1’-Bis[di(1-
naphthyl)phosphanyl]ferrocen (dnpf) zu 1,1-Diarylalkenen
reagieren.[14]

Aufgrund der Fîlle ihrer Herstellungsmçglichkeiten sind
Zimts�uren im Vergleich zu Styrolen in grçßerer struktureller
Vielfalt verfîgbar und daher auch attraktivere Startmateria-
lien.[15] In Heck-Kupplungen mit Arylhalogeniden sollte die

Carboxylatgruppe die Carbopalladierung in die b-Position
dirigieren[16] und so intermedi�r Diarylacryls�uren bilden.
Der Zusatz eines kupfer- oder silberbasierten Decarboxylie-
rungskatalysators sollte deren In-situ-Umsetzung zu den ge-
wînschten 1,1-Diarylakenen ermçglichen [Gl. (3)]. Dennoch
erschien eine Realisierung der Gesamtreaktion unmçglich zu
sein, da diese Kombination von Katalysatoren decarboxylie-
rende Kreuzkupplungen unter Bildung von 1,2-Diarylalkenen
vermittelt [Gl. (2)].[17]

Der Nutzen von Carboxylaten als dirigierende Gruppen,
die sich im Anschluss an die gewînschte Reaktion rîck-
standslos entfernen lassen, wurde unter anderem fîr C-H-
Hydroxylierungen,[18] -Amidierungen,[19] -(Hydro)Arylierun-
gen[20] und -Alkoxylierungen demonstriert.[21] Idealerweise
verh�lt sich die Carbons�ure nicht nur als entfernbare, son-
dern als abfallende dirigierende Gruppe, die nur so lange an
ihrer Position verbleibt, wie sie bençtigt wird, um den Me-
tallkatalysator in a-Position dirigieren zu kçnnen, durch die
neu gebildete Bindung aber so stark destabilisiert wird, dass
sie unmittelbar nach der Bindungsknîpfung abgespalten
wird.

Um die Umsetzung von Zimts�uren mit Arylhalogeniden
vom Reaktionspfad einer decarboxylierenden Kreuzkupp-
lung weg und hin zum gewînschten Heck-Reaktionspfad mit
dem Carboxylat als abfallender dirigierender Gruppe zu
dr�ngen, ist es entscheidend ein Katalysatorsystem zu iden-
tifizieren, welches a) die Carbopalladierung der Zimts�ure in
beispielsloser Effizienz ermçglicht und b) die Decarboxylie-
rung der Diarylacryls�ure effizient vermittelt, c) die De-
carboxylierung der Zimts�ure aber nicht vermittelt und da-
durch die decarboxylierende Kreuzkupplung verhindert
(Schema 2).

Voraussetzung (a) stellt bereits eine betr�chtliche Hîrde
dar, da die Reaktivit�t elektronenreicher Zimts�uresalze, die
unter den basischen Bedingungen eines Heck-Prozesses ge-

Schema 1. Synthese substituierter Alkene.
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bildet werden, gering ist. N�jera und Fujiwara konnten
zeigen, dass sich selbst unter optimierten Bedingungen, die
eine vollst�ndige Umsetzung der entsprechenden Zimts�u-
reester erlauben, mit Zimts�uren nur unbefriedigende Aus-
beuten (42%) erzielen lassen.[22] Nichtsdestotrotz zeigen
diese Ergebnisse, dass sowohl die oxidative Addition als auch
die Carbopalladierung bei Temperaturen mçglich sein sollten,
die unterhalb derer liegen, die fîr die meisten decarboxylie-
renden Kupplungen erforderlich sind.

Um zu îberprîfen, ob Voraussetzungen (b) und (c) erfîllt
werden kçnnten, wurden Experimente zur Protodecarboxy-
lierung durchgefîhrt. Diese zeigten, dass eine zus�tzliche
Arylgruppe die Carboxylatgruppe in der Tat destabilisiert
und die Abspaltung von CO2 begînstigt. So wurde fîr b-To-
lylzimts�ure bei 130 88C in Gegenwart von Cu2O eine voll-
st�ndige Protodecarboxylierung erreicht, w�hrend unter
denselben Bedingungen fîr Zimts�ure Ums�tze von < 5%
nach 16 h beobachtet wurden (siehe Tabelle S1 in den Hin-
tergrundinformationen).

Diese Experimente dienten als Startpunkt fîr eine ratio-
nale Katalysatorentwicklung. Um systematisch den Einfluss
von Heck- und Decarboxylierungskatalysatoren unter ver-
schiedenen Reaktionsbedingungen zu untersuchen, wurde die
Reaktion von Kaliumcinnamat 1a mit 4-Bromtoluol 2a als
Modell gew�hlt (Tabelle 1). Zun�chst wurden die Substrate
1a und 2a klassischen Heck-Bedingungen ausgesetzt (Ta-
belle 1, Nr. 1), wobei jedoch nur ein geringer Umsatz zum
nicht decarboxylierten Heck-Produkt 4aa und dem Kreuz-
kupplungsprodukt 5aa beobachtet wurde. Durch Zusatz von
Kupfer(I)-bromid konnte die Selektivit�t deutlich zugunsten
des verzweigten Produkts 4aa gesteigert werden, was darauf
hindeutet, dass die weiche Lewis-S�ure CuBr den Carbome-
tallierungsschritt st�rker begînstigt als die Decarboxylierung
(Nr. 2). Die Zugabe anderer Lewis-S�uren, z.B. Sc(OTf)3,
fçrderte die Heck-Kupplung noch st�rker, allerdings zu
Lasten der Selektivit�t (Nr. 2, 3). Dies weist darauf hin, dass
die Rolle des Kupfers weitestgehend die einer weichen Lewis-
S�ure ist. Ausgehend von zuvor gebildetem Kupfercinnamat
wurden deutlich geringere Ausbeuten erhalten, was dagegen
spricht, dass diese Spezies ein Reaktionsintermediat ist
(Nr. 4). In Gegenwart von Ag2CO3 wurde 5aa als das
Hauptprodukt gebildet. Eine Erhçhung der Reaktionstem-
peratur fîhrte schließlich dazu, dass das decarboxylierte

Produkt 3aa bevorzugt gegenîber dem nicht decarboxylier-
ten 4aa und linearen Produkt 5aa gebildet wurde (Nr. 6, 7).

Eine systematische Variation des Phosphanliganden
zeigte, dass der m�ßig elektronenschiebende, sterisch an-
spruchsvolle Ligand Tri-o-tolylphosphan am effektivsten ist
und eine Selektivit�t > 10:1 bei vollst�ndigem Umsatz liefert
(Nr. 8–12). Pd(acac)2 wurde als beste Palladiumvorstufe
identifiziert (Nr. 13–16). Unter den Kupferquellen waren
Kupferhalogenide, insbesondere CuBr, am effektivsten
(Nr. 17, 18). Eine Lçsungsmittelmischung aus NMP und
Chinolin lieferte die besten Resultate (Nr. 19, 20).

Bei einer Reaktionsfîhrung ausgehend von Zimts�ure
muss Kaliumacetat zugesetzt werden, w�hrend st�rkere
Basen die Reaktion hemmen (Nr. 21–23). Kontrollexperi-
mente best�tigten, dass weder Pd noch Cu alleine die Reak-
tion ermçglichen (Nr. 24, 25).

Als n�chstes wurde die Anwendungsbreite bezîglich der
a,b-unges�ttigten Carbons�uren unter den optimierten Be-
dingungen untersucht (2 Mol-% Pd(acac)2, 5 Mol-% (o-
tol)3P, 5 Mol-% Cu2O, 10 Mol-% 1,10-Phenanthrolin, NMP/
Chinolin (1:1), 170 88C, 16 h).

Schema 2. Mechanistischer Entwurf der angestrebten Reaktion.

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. [Pd] Ligand [M] Ausbeute [%]
3aa 4aa 5aa

1[b] Pd(acac)2 Ph3P – 4 12 10
2[b] Pd(acac)2 Ph3P CuBr 2 23 4
3[b] Pd(acac)2 Ph3P Sc(OTf)3 6 40 12
4[b,c] Pd(acac)2 Ph3P – 5 <1 <1
5[b] Pd(acac)2 Ph3P Ag2CO3 6 <1 12
6[d] Pd(acac)2 Ph3P CuBr 28 9 7
7 Pd(acac)2 Ph3P CuBr 73 <1 12
8 Pd(acac)2 Cy3P CuBr 76 <1 12
9 Pd(acac)2 (p-tol)3P CuBr 76 <1 14

10 Pd(acac)2 BINAP CuBr 78 <1 13
11 Pd(acac)2 Johnphos CuBr 77 <1 11
12 Pd(acac)2 (o-tol)3P CuBr 92 <1 8
13 PdCl2 (o-tol)3P CuBr 83 <1 13
14 PdBr2 (o-tol)3P CuBr 82 <1 12
15 Pd(TFA)2 (o-tol)3P CuBr 86 <1 14
16 Pd(dba)2 (o-tol)3P CuBr 88 <1 12
17 Pd(acac)2 (o-tol)3P CuCl 90 <1 10
18 Pd(acac)2 (o-tol)3P Cu2O 75 <1 10
19[e] Pd(acac)2 (o-tol)3P CuBr 25 <1 11
20[f ] Pd(acac)2 (o-tol)3P CuBr 42 <1 7
21[g] Pd(acac)2 (o-tol)3P CuBr/KOAc 88 <1 12
22[g] Pd(acac)2 (o-tol)3P CuBr/K2CO3 43 <1 15
23[g] Pd(acac)2 (o-tol)3P CuBr/K2CO3 <1 <1 <1
24 Pd(acac)2 (o-tol)3P – 6 <1 16
25 – – CuBr <1 <1 <1

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.60 mmol), 2a (0.5 mmol), [M] (10 Mol-
%), 1,10-Phenanthrolin (10 Mol-%), [Pd] (2 Mol-%), P-Ligand (5 Mol-%),
3 mL Lçsungsmittel (NMP/Chinolin (1:1)), 170 88C, 16 h. GC-Ausbeuten
nach Veresterung mit MeI und n-Tetradecan als interner Standard. Fír
Abkírzungen siehe Lit. [23]. [b] 130 88C. [c] Statt 1a wurde Kupfercinna-
mat verwendet. [d] 150 88C. [e] In NMP. [f ] In NMP/Mesitylen (1:1).
[g] Ausgehend von Zimts�ure.
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Elektronenreiche und -arme Zimts�uren konnten pro-
blemlos mit 4-Bromtoluol 2a umgesetzt werden (Tabelle 2).
G�ngige Funktionalit�ten, wie Halogenide, Ester-, Ether-,
Carbonyl- und sogar Nitro- und Aminogruppen, wurden to-
leriert. Auch ausgehend von heterocyclischen und alkylsub-
stituierten S�uren wurden gute Ausbeuten erzielt.

Die Reaktion ist auch hinsichtlich der elektrophilen
Kupplungspartner breit anwendbar (Tabelle 3). Ortho-, meta-
und para-substituierte Arylbromide mit empfindlichen
Funktionalit�ten einschließlich (Thio)Ether-, Ester-, Carbo-
nyl- und terti�rer Aminogruppen wurden erfolgreich umge-
setzt. Neben Arylbromiden konnten auch Alkenyl- und He-
teroarylbromide verwendet werden, allerdings wurden die
entsprechenden Produkte nur in geringen Ausbeuten erhal-
ten. Mit XPhos als Ligand ließen sich zudem kostengînsti-
gere, aber reaktionstr�gere Arylchloride in hohen Ausbeuten
zu den gewînschten Produkten umsetzen.

Der neue decarboxylierende Heck-Prozess konnte er-
folgreich mit einer traditionellen Heck-Reaktion zu einem
praktischen Eintopfverfahren zur Synthese unsymmetrischer
1,1-Diarylalkene ausgehend von zwei verschiedenen Aryl-
bromiden und Methylacrylat kombiniert werden. Im ersten
Schritt wurde Zimts�ure aus Brombenzol und Methylacrylat

îber eine Heck-Reaktion mit anschließender Hydrolyse
hergestellt. Die nachfolgende decarboxylierende Heck-
Kupplung lieferte das 1,1-Diarylethen in 62% Ausbeute.
Weder war ein Lçsungsmittelwechsel erforderlich, noch
musste eine Zwischenstufe isoliert werden (Schema 3).

Um mehr Klarheit îber den Reaktionsmechanismus zu
erhalten, wurde eine Serie an Kontrollexperimenten durch-
gefîhrt (siehe die Hintergrundinformationen). Der Zusatz
des Radikalf�ngers 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl

Tabelle 2: Anwendungsbreite hinsichtlich verschiedener Carboxylate.[a]

[a] Reaktionsbedingungen: 1 (1.20 mmol), 2a (1.00 mmol), CuBr
(10 Mol-%), 1,10-Phenanthrolin (10 Mol-%), Pd(acac)2 (2 Mol-%), (o-
tol)3P (5 Mol-%), 3 mL Lçsungsmittel (NMP/Chinolin (1:1)), 170 88C,
16 h. Ausbeuten der isolierten Produkte.

Tabelle 3: Anwendungsbreite hinsichtlich des Elektrophils.[a]

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (1.20 mmol), 2 (1.00 mmol), CuBr
(10 Mol-%), 1,10-Phenanthrolin (10 Mol-%), Pd(acac)2 (2 Mol-%), (o-
tol)3P (5 Mol-%), 3 mL Lçsungsmittel (NMP/Chinolin (1:1)), 170 88C,
16 h. Ausbeuten der isolierten Produkte. [b] 1a (0.60 mmol), 2
(0.5 mmol), CuBr (10 Mol-%), 1,10-Phenanthrolin (10 Mol-%), Pd-
(acac)2 (2 Mol-%), XPhos (5 Mol-%), 3 mL Lçsungsmittel (NMP/Chi-
nolin (1:1)), 170 88C, 16 h. Ausbeuten der isolierten Produkte.
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(TEMPO) hatte keinen Einfluss auf die Reaktion, was darauf
hindeutet, dass weder die Kupplung noch die Decarboxylie-
rung îber einen Radikalmechanismus verlaufen.[24] Die Re-
aktion von Styrol mit 4-Bromtoluol 2 a lieferte das lineare
Produkt 4aa in hoher Selektivit�t, was einen Reaktionspfad
îber eine Protodecarboxylierung mit anschließender Heck-
Reaktion ausschließt. In einem Experiment ausgehend vom
deuterierten Startmaterial Kalium-(E)-3-(3,4-dimethoxyphe-
nyl)-2-propenoat-3-d (D-1 d) wurden nur 20 % des Deuteri-
ums in der einstigen Position der Carbons�uregruppe einge-
baut. Dies verdeutlicht, dass die Heck-Kupplung und De-
carboxylierung in aufeinander folgenden Schritten und nicht
in einem konzertierten Prozess erfolgen.

Zusammenfassend ermçglicht die hier beschriebene de-
carboxylierende Heck-Reaktion die einfache Synthese un-
symmetrischer 1,1-disubstituierter Alkene ausgehend von
breit verfîgbaren Startmaterialien. Die entscheidenden Vor-
teile sind die gute regiochemische Kontrolle, die komple-
ment�r zur klassischen Heck-Reaktionen ist, die Verwendung
von Zimts�uren als Vinylquelle und die exzellente Toleranz
gegenîber funktionellen Gruppen. In diesem Prozess steuert
die Carboxylatgruppe die Regiochemie der C-C-Bindungs-
knîpfung und wird anschließend abgespalten, agiert somit als
abfallende Abgangsgruppe.
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