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Q (57) Abstract: The invention relates to a method for the arylation of olefins. According to the inventive method, halogen aromates
€%, or aryl sulfonates are reacted with olefins in the presence of a palladium catalyst, a sterically demanding nitrogen base and a salt.
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Arylierung von Olefinen durch Umsetzung von Halogenaromaten
oder Arylsulfonaten mit Olefinen in Gegenwart eines Palladiumkatalysators, einer sterisch anspruchsvollen Stickstoffbase in Gegen-

wart eines Salzes.
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Verfahren zur Arvlierung von Olefinen

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Arylierung von Olefinen durch Umsetzung
von Halogenaromaten oder Arylsulfonaten mit Olefinen in Gegenwart eines Palla-
diumkatalysators, einer sterisch anspruchsvollen Stickstoffbase und in Gegenwart

eines Salzes.

Viele Arylolefine besitzen als Feinchemikalien, UV-Absorber, Ausgangsprodukte fiir

Polymere und Wirkstoffzwischenprodukte eine hohe industrielle Bedeutung.

Die Darstellung von Aryloléﬁnen erfolgt hdufig durch Palladium-katalysierte
Kupplung von Iod- oder Bromarométen, seltener Chloraromaten oder
Arylsulfonaten, mit Olefinen. Aufgrund des hohen Preises und der durch die hohe
Molmassen bedingten groflen Abfallmengen ist der Einsatz von Iod- und
Bromaromaten in technischem Mafistab nachteilig. Die leichter verfiigbaren und

daher giinstigeren Chloraromaten zeigen jedoch vergleichsweise geringe Reaktivitit.

Zapf und Beller (Chem. Eur. J. 2001, 7, 2908) beschreiben unter Anderem die
Palladium-katalysierte Umsetzung von Chloraromaten mit Olefinen bei Temperatu-
ren von 160°C und Zusatz von 20 mol-% von quarterndren Ammoniumsalzen in
Gegenwart einer Base. Dabei werden in 24 h Katalysatorumsatzzahlen (TON) von
850-1000 erreicht. ‘ '

Nachteilig ist bei diesem Verfahren jedoch der hohe Bedarf an quarterniren
Ammoniumsalzen und die- geringen Katalysatorumsatzfrequerizen (TOF) von max.

42 pro Stﬁnde.

Littke und Fu (J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6989) beschreiben ein Verfahren, in
dem Chloraromaten mit Olefinen bei Raumtemperatur unter Verwendung von Palla-

dium-dibenzylidenaceton ([Pd,(dba);]) und Tri-terf.—butylphosphin in‘Gegenwart von
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Dicyclohexylmethylamin umgesetzt werden. Allerdings sind fiir das beschriebene
Verfahren groe Mengen an Palladiumkatalysator nétig, was die technische Anwen-
dung unwirtschaftlich macht.
Es bestand daher das Bediirfnis ein Verfahren zu entwickeln, das die Kupplung von
Halogenaromaten, insbesondere Chloraromaten mit Olefinen in effizienter Weise

erméglicht.

Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von Arylolefinen gefunden, das dadurch

gekennzeichnet ist, dass
- aromatische Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

Ar-[X]n @,

in der
n fiir eins oder zwei steht und
Ar  fiir einen substituierten oder unsubstituierten aromatischen Rest und
X jeweils unabhiingig fiir Chlor, Brom, Iod oder ein Sulfonat steht
- in Gegenwart eines Palladium-Katalysators
- mindestens einer sterisch anspruchsvollen Stickstoffbase und
- mindestens eines Salzes

- mit Olefinen, die an der Doppelbindung mindestens ein Wasserstoff-Atom

tragen
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- gegebenenfalls in Gegenwart von Losungsmittel
umgesetzt werden.

Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass vom Rahmen der Erfindung

beliebige Kombinationen von Vorzugsbereichen mitumfasst sind.

Ar steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise und bevorzugt fiir carbocyclische
aromatische Reste mit 6 bis 24 Geriistkohlenstoffatomen oder heteroaromatische
Reste mit 5 bis 24 Geriistkohlenstoffatomen, in denen keines, ein, zwei oder drei
Gertistkohlenstoffatome pro Cyclus, im gesamten Molekiil mindestens jedoch ein
Geriistkohlenstoffatom, durch Heteroatome, ausgewihlt aus der Gruppe Stickstoff,

Schwefel oder Sauerstoff, substituiert sein kénnen. Weiterhin kénnen die carbo-

cyclischen aromatischen Reste oder heteroaromatische Reste mit bis zu fiinf gleichen

oder verschiedenen Substituenten pro Cyclus substituiert sein, ausgewéhlt aus der
Gruppe Hydroxy, Fluor, Nitro, Cyano, freies oder geschiitztes Formyl, C;-Ci2-Alkyl,
Cs-Cis-Aryl, Cs-Cis-Arylalkyl, -PO-[(C;-Cs)-Alkyl]s, -PO-[(Cs-Cis)-Aryl], -PO-
[(C1-Cg)-Alkyl)(Cs-C1a)-Aryl)], Tri(C;-Cs-alkyl)siloxyl oder Resten der allgemeinen
Formel (II),

A-B-D-K (I
in der unabhéngig voneinander
A fehlt oder fiir einen C;-Cg-Alkylenrest steht und |

B fehlt oder fiir Sanerstoff, Schwefel oder NR! steht,

wobei R' Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, Cg-Cis-Arylalkyl oder Cs-Cis-Aryl
bedeutet und '
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D fiir eine Carbonyl-Gruppe steht und
K  fir R%, OR? NHR? oder N(R?), steht,

wobei R? fiir C;-Cg-Alkyl, C-Cis-Arylalkyl, C;-Cg-Halogenalkyl oder Cs-
C14-Ary1 und

R? jeweils unabhingig fir C;-Cs-Alkyl, C-Cys-Arylalkyl oder Ce-Cia-Aryl

oder N(R?), zusammen fiir einen cyclischen Aminorest steht,

oder Resten der allgemeinen Formeln (IIIa-e)

AK (ITa)
A;SOZ-K (IIIb)
A-B-SO,R? (Ic)
A-SOsW (IIId)
A-COW ~ (1lle)

in denen A, B, K und R? die oben angegebene Bedeutung besitzen und W fiir OH,
NH,, oder OM steht, wobei M ein Alkalimetallion, ein halbes Aquivalent eines Erd-
alkalimetallions, ein Ammoniumion oder ein organisches Ammoniumion bedeuten

kann.

Alkyl bzw. Alkylen, bzw. Alkoxy, bedeutet im Rahmen der Erfindung jeweils unab-
hingig einen geradkettigen, cyclischen, verzweigten oder unverzweigten Alkyl- bzw.
Alkylen- bzw. Alkoxy-Rest, der gegebenenfalls durch Cl—C4-A11<oxy;Resté weiter
substituiert sein kann. Gleiches gilt fiir den Alkylenteil eines Arylalkyl-Restes.
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Beispielsweise steht in allen Zusammenhéngen bevorzugt C1-Cs-Alkyl fiir Methyl,
Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, Cyclohexyl und n-Hexyl, Ci-
Cs-Alkyl dariiber hinaus beispielsweise fiir n-Heptyl, n-Octyl oder 1s0-Octyl, C;-C2-
Alkyl, weiter dariiber hinaus z.B. fiir n-Decyl und n-Dodecyl und C;-Cyq noch weiter

dariiber hinaus flir n—Hexadecyl und n-Octadecyl.

Beispielsweise steht C;-C4-Alkylen in allen Zusammenhingen bevorzugt fiir
Methylen, 1,1-Ethylen, 1,2-Ethylen, 1,1-Propylen, 1,2-Propylen, 1,3-Propylen, 1,1-
Butylen, 1,2-Butylen, 2,3-Butylen und 1,4-Butylen, C;-Cg-Alkylen dariiber hinaus fiir
1,5-Pentylen, 1,6-Hexylen, 1,1-Cyclohexylen, 1,4-Cyclohexylen, 1,2-Cyclohexylen
und 1,8-Octylen.

Beispielsweise steht C;-Cy4-Alkoxy in allen Zusammenhingen bevorzugt fiir
Methoxy, Ethoxy, Isopropoxy, n-Propoxy, n-Butoxy und tert.-Butoxy, C;-Cg-Alkoxy
dariiber hinaus fiir Cyclohexyloxy.

Die allgemeine Bezeichnung Aryl als Substituent umfasst carbocyclische Reste und
heteroaromatische Reste in denen keines, ein, zwei oder drei Geriistatome pro
Cyclus, im gesamten Rest mindestens jedoch ein Geriistatom Heteroatome aus-
gewihlt aus der Gruppe Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff sind. Cs-Cyo-Aryl steht
beispielsweise und bevorzugt fiir Phenyl, Pyridyl, o-,m-, oder p-Tolyl, C5-C;4-Aryl .
dariiber hinaus fiir Anthracenyl.

Gleiches gilt fiir den Arylteil eines Arylalkyl-Restes. Cg-Cis-Arylalkyl steht

beispielsweise und bevorzugt fiir Benzyl.

Halogenalkyl bzw. Fluoralkyl bedeutet im Rahmen der Erfindung jeweils
unabhingig einen geradkettigen, cyclischen, verzweigten oder unverzweigten

Alkylrest, der mit einem, mehreren oder vollsténdig mit Halogenatomen unabhéngig
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voneinander ausgew#hlt aus der Gruppe Fluor- , Chlor-, oder Brom bzw. Fluor

substituiert sein kénnen.

Beispielsweise und bevorzugt steht C;-Cg-Halogenalkyl, in allen Zusammenh&ngen
bevorzugt fiir Trifluormethyl, Trichlormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Pentafluorethyl
und Nonafluorbutyl, C;-Cg-Fluoralkyl fiir Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl,
Pentafluorethyl und Nonaﬂuorbutyl.h

Geschiitztes Formyl bedeutet einen Formyl-Rest, der durch Uberfithrung in ein
Aminal, Acetal oder ein gemischtes Aminalacetal geschiitzt .ist, wobei die Aminale,

Acetale und gemischten Aminalacetale acyclisch oder cyclisch sein kénnen.

Beispielsweise und bevorzugt steht geschiitztes Formyl fiir einen 1,1-(2,5-Dioxy)-

cyclopentylen-Rest.

Bevorzugt werden fiir das erfindungsgemifle Verfahren aromatische Verbindungen

der allgemeinen Formel (I) eingesetzt, in der
n = eins ist und

Ar fiir einen substituierten oder unsubstituierten aromatischen Rest steht und der aus-
gewihlt ist aus der Gruppe Phenyl, Naphtyl, Phenanthrenyl, Anthracenyl, Fluorenyl,
Pyridinyl, Oxazolyl, Thiophen-yl, Benzofuranyl, Benzothiophen-yl, Dibenzofuran-
yi, Dibenzothiophen-yl, Furanyl, Indolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl,
Triazolyl und Chinolinyl, der weiterhin mit keinem, einem, zwei oder drei Resten pro
Cyclus weiter substituiert sein kann, die jeweils unabhéngig voneinander ausgew#hlt

sind aus der Gruppe

Fluor, Nitro, Cyano, Di(C;-Cs-alkyl)-amino, C;-Cg-Alkyl, Cs-Cio-Aryl, C1-Cs-Fluo-
ralkyl, C;-Cs-Fluoralkoxy, C;-Cs-Alkoxy, CO(C;-Cs-Alkyl), COO-(C1-Cg)-Alkyl,
-CON(C;-Cg-Alkyl)p und
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X fiir Chlor, Brom, Iod, Trifluormethansulfonyloxy oder Nonafluorbutansulfonyloxy
steht.

Besonders bevorzugt werden fiir das erfindungsgeméifie Verfahren aromatische Ver-

bindungen der allgemeinen Formel (I) eingesetzt, in der
n = eins ist und

Ar filr einen Phenyl-Rest steht, der mit keinem, einem, zwei oder drei Resten weiter
substituiert sein kann, die jeweils voneinander unabhingig ausgewshlt sind aus der

Gruppe

Fluor, Cyano, Ci-C4-Alkyl, C;-C4-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Acetyl,
CO0-(C1-Cg)-Alkyl, -CON(C;-Ce-Alkyl)p und

X fiir Chlor oder Brom steht.

Ganz besonders bevorzugt werden folgende Verbindungen eingesetzt:
p—Triﬂuormethylchlorbenzol, o-Trifluormethylchlorbenzol, m-Trifluormethylchlor-
benzol, 3,5-Bis-trifluormethylchlorbenzol, o-Cyanochlorbenzol, p-Chlorbenzal-
dehyd.

Als Palladiumkatalysator werden beispielsweise und bevorzugt Palladiumkomplexe

eingesetzt.

Palladiumkomplexe kdnnen beispielsweise aus Palladium-Verbindungen und geeig-
neten Liganden in der Reaktionslosung erzeugt werden, oder in Form bereits iso-

lierter Palladium-Komplexe eingesetzt werden.
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Fiir das erfindungsgem#fRe Verfahren sind als isolierte Palladium-Komplexe bei-
spielsweise Palladium-Komplexe geeignet, die als Liganden Phosphorverbindungen
wie z.B. Phosphine, Phosphite, Phosphonite oder Mischungen davon, bevorzugt

Phosphine enthalten.

Als Palladium-Komplexe, die als Liganden Phosphorverbindungen enthalten kénnen

beispielsweise und bevorzugt solche der allgemeinen Formel (IV) verwendet werden,

[PdL,An,] av)

in der
L fiir jeweils eine Monophosphor\}erbindung oder
L, zusammen flir ein Diphosphorverbindung und

An  fiir ein Anion, bevorzugt fiir Chlorid, Bromid, Iodid, Acetat, Propionat, Allyl
oder Cyclopentadieny] steht.

oder solche der allgemeinen Formel (IVb)

[PdL,] (IVb)
in der n fiir 2, 3 oder 4 und
in der

L jeweils fiir eine Monophosphorverbindung oder ein halbes Aquivalents einer

Diphosphorverbindung stehen kann.

Monophosphorverbindungen sind beispielsweise und bevorzugt solche der allge-

meinen Formel (Va)
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P(E-RY, (Va)
in der

E jeweils unabhingig voneinander und unabhingig von R* fehlen oder fiir
Sauerstoff stehen und die Reste R* jeweils unabhingig voneinander fiir Ci-
Cs-Alkyl oder unsubstituiertes, ein-, zwei oder dreifach durch R® substi-

tuiertes Phenyl-, Naphtyl- oder Ferrocenyl stehen, wobei

R®  fir C,-Cy-Alkyl, C-Cy-Alkoxy, Chlor, Fluor-, N(C;-Ce-Alkyl)s, COx-
(C1-Co-Alkyl), -CON(C1-Cy-Alkyl)p, Cyano- oder CO(Cr-Ce-Alkyl
steht.

Besonders bevorzugte Monophosphorverbindungen sind solche der allgemeinen
Formel (Va), in der E fehlt und R* fiir unabhingig voneinander fiir C;-Cg-Alkyl oder
unsubstituiertes, ein-, zwei oder dreifach durch R’ substituiertes Phenyl- oder

Naphtyl- oder Ferrocenyl stehen, wobei
R®  fiir C;-Cs-Alkyl, C;-Cg-Alkoxy, Chlor oder Fluor steht.

Ganz besonders bevorzugt sind Monophosphorverbindungen sind solche der allge-

meinen Formel (Va), in der E fehlt
und zwei oder drei der Reste R* unabhiingig voneinander fiir C;-Cs-Alkyl und keiner
oder ein Rest R* fiir unsubstituiertes, ein-, zwei oder dreifach durch R5 substituiertes

Phenyl- oder Naphtyl- steht, wobei

R®  fiir C;-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy, Chlor oder Fluor steht.
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Noch weiter bevorzugt sind als Monophosphorverbindungen Tri~(tert.-butyl)phos-

phin, Phenyldi(tert.-butyl)phosphin und Ferrocenyl-di-(tert.-butyl)pho sphin.

Diphosphorverbindungen kénnen beispielsweise und bevorzugt solche der allge-

meinen Formel (Vb) sein,

in der

(RS-E),P-E-ZE-PERS),  (Vb)

jeweils unabhingig voneinander und unabhéngig von RS und Z fehlt oder fiir

Sauerstoff steht und

die Reste R® unabhingig voneinander fiir C;-Cs-Alkyl oder fiir unsubsti-
tuiertes, ein-, zwei oder dreifach durch R’ substituiertes Phenyl- , Naphtyl-

oder Heteroaryl mit 5 bis 12 Geriistkohlenstoffatomen stehen, wobei

R’ jeweils unabhingig ausgewihlt ist aus der Gruppe C;-Cg-Alkyl,
C;-Cg-Alkoxy, Fluor- oder Cyano- und

fiir einen unsubstituierten oder substituierten Rest aus der Gruppe C;-Cy-
Alkylen, 1,2-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,2-Cyclohexyl, 1,1"-Ferrocenyl, 1,2-
Ferrocenyl, 2,2'-(1,1'-Binaphtyl) und 1,1'-Biphenyl steht.

Bevorzugte Diphosphorverbindungen sind 1,3-Bis(diisopropylphosphino)propan,

1,4-Bis(diisopropylphosphino)butan, 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1 "“binaphthyl.

Bevorzugt werden Komplexe eingesetzt, die als Liganden Monophosphorverbin-

dungen enthalten.
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Bevorzugte isolierte Palladiumkomplexe sind Palladium(II)bis(tri-t-butylphosphin)-
dichlorid, Palladium(IT)bis-di-tert.-butylphenylphosphindichlorid, Palladium(ID)bis-
di-tert.-butylferrocenylphosphindichlorid, Palladium(0)tricyclohexylphosphandiallyl-
ether-Komplex, Palladium(0)bistricyclohexylphosphan.

Fir das erfindungsgemiBe Verfahren sind als Palladiumkatalysatoren Palladium-
komplexe bevorzugt, die aus Palladium-Verbindungen und Liganden in der Reak-

tionslosung erzeugt werden.

Als Palladiumverbindungen kénnen beispielsweise und bevorzugt eingesetzt werden
Pd,(dibenzylidenaceton); oder Allylpalladiumchlorid oder -bromid oder solche der

allgemeinen Formel (VIa),

Pd(Y"), (VIa)

in der

y! fiir ein Anion, bevorzugt fiir Chlorid, Bromid, Acetat, Propionat, Nitrat,
Methansulfonat, Trifluormethansulfonat, Acetylacetonat, Allyl oder Cyclo-
pentadienyl steht,

oder Palladiumverbindungen der allgemeinen Formel (VIb)

PA(Y?)(LY, (VIb)

in der

Y? fiir ein Anion, bevorzugt Chlorid, Bromid, Acetat, Methansulfonat,
Nonafluorbutansulfonat oder Trifluormethansulfonat Tetrafluoroborat oder

Hexafluorophosphat steht und

L'  jeweils fiir ein Nitril, bevorzugt Acetonitril, Benzonitril oder Benzylnitril,

oder ein Olefin, bevorzugt Cyclohexen oder Cycloocten, steht, oder
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(L"), zusammen fiir ein Diolefin, bevorzugt Norbornadien oder 1,5-Cyclooctadien

steht,
oder Palladiumverbindungen der allgemeinen Formel (VIc)

M;[Pd(Y?)d] (VIc),

wobei
Y? fiir ein Halogenid, bevorzugt Chlorid oder Bromid steht und

M fir Lithium, Natrium, Kalium, Ammonium oder organisches Ammonium

steht.

Bevorzugt sind als Palladiumverbindungen Palladium(IT)acetat, Palladium(IT)chlorid,

- Palladium(IT) bromid, Palladium(IT)propionat, Palladium(II)acetylacetonat, Lithium-,

Natrium- oder Kaliumtetrachloropalladat, Palladium(IT)chloridbisbenzonitril, Palla-

dium(I)chloridbisacetonitril.

Bevorzugt werden fiir die Erzeugung von Palladiumkomplexen in der Reaktions-
16sung als Liganden Phosphorverbindungen der allgemeinen Formeln (Va) und (Vb)
verwendet, wobei Monophosphorverbindungen der allgemeinen Formel (Va) noch
weiter bevorzugt sind. Die genannten Vorzugsbereiche gelten dabei in gleicher

Weise.

Das molare Verhaltnis von Phosphor zu Palladium in der Reaktionsmischung kann
beispielsweise 1:1 bis 10:1 betragen, 2:1 bis 5:1 ist bevorzugt, besonders be*;forzugt

ist 3:1 bis 4:1.

Fir das erfindungsgemiBe Verfahren kann das molare Verhdlinis von auszutau-

schendem X in Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zu Palladium beispiels-
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weise 10 bis 20000 betragen, bevorzugt ist ein Verhaltnis von 100 bis 5000, ganz
besonders bevorzugt 500 bis 2000.

Das erfindungsgemife Verfahren wird in Gegenwart mindestens einer, bevorzugt

einer, sterisch anspruchsvollen Stickstoffbase durchgefiihrt.

Sterisch anspruchsvolle Sticksfoffbésen sind beispielsweise Amine der allgemeinen

Formel
NR!R°R!? (VID)

In der R®, R® und R'? jeweils unabhingig voneinander fiir C1-Cqq-Alkyl, Cs bis Cyy4-
Aryl oder Cg-C 5-Ary1a1ky1 stehen oder jeweils zwei oder drei der Reste R, R’ und
RY mit dem Stickstoffatom einen mono-, bi- oder tricyclischen Heterocyclus mit 4

bis 8 Kohlenstoffatomen pro Cyclus bilden kann,

wobei die Auflage gilt, dass ein, zwei oder drei der Reste 'RS, R® und R, bevorzugf
zwei oder drei jeweils unabhingig voneinander entweder tiber ein tertidres oder
quartdres sp’ -Kohlenstoffatom an das Stickstoffatom gebunden sind oder flir einen
Aiyl-Rest stehen, der einfach oder zweifach, bevorzugt zweifach in den ortho-

Positionen substituiert ist.

Reste, die iiber ein tertidres oder quartéres sp>-Kohlenstoffatom an den Stickstoff-
atom gebunden sein kénnen, sind beispielsweise und bevorzugt Isopropyl, sec.-
Butyl, tert-Butyl, 1-Methylbutyl, 1-Ethylpropyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-
Dimethylpropyl, 1-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Dimethylbutyl, 1,3-
Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethyl-
1-methylpropyl, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- und Cycloheptyl.
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Aryl-Reste die einfach oder zweifach in den ortho-Positionen substituiert sind, sind
beispielsweise o-Tolyl, 2,6-Dimethylphenyl, 2-Ethyl-6-methylphenyl, 2,6-Diiso-

propylphenyl, o-Anisyl und 2,6-Dimethoxyphenyl.

Monocyclische Heterocyclen im Sinne der Erfindung sind beispielsweise N-Methyl-

2,2.6,6-Tetramethylpiperidin und N-Methyl-2,5-dimethylpyrolidin.

Sterisch anspruchsvolle Stickstoffbasen sind weiterhin N-heteroaromatische Verbin-

- dungen , die in beiden ortho-Positionen zum Stickstoff substituiert sind.

Bevorzugt sind das 2,6-disubstituierte Pyridine wie beispielsweise 2,6-Lutidin, 2,6-
Diethylpyridin, 2,6-Diisopropylpyridin, 2,6-Dimethoxypyridin, 2,6-Di-tert.Butyl-
pyridin.

Ganz besonders bevorzugt werden fiir das erfindungsgemifBe Verfahren als sterisch
anspruchsvolle Stickstoffbasen Ethyldiisopropylamin, Triisopropylamin, Diiso-
propylanilin, Triisobutylamin, Ethyldiisobutylamin, Dicydlohexylmethylamin, Di-
cyclohexyethylamin, Cyclohexyldiethylamin, Cyclohexyldimethylamin und 2,6-Bis-
diisopropylpyridin eingesetzt,

von denen
Dicyclohexylmethylamin, Dicyclohexyethylamin, Cyclohexyldimethylamin weiter

bevorzugt sind.

Die Menge der eingesetzten Base kann z.B. das 0,2- bis 200-fache, bevorzugt das 1-
bis 3-fache und noch weiter bevorzugt das 1,0- bis 1,2-fache, bezogen auf die molare

Menge der aromatischen Verbindung der allgemeinen Formel () sein.

In einer Ausfithrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens kann die sterisch an-
spruchsvolle Stickstoffbase in Kombination mit einer anderen Base eingesetzt

werden. Dazu konnen beispielsweise 1 bis 95 %, der Menge an sterisch anspruchs-
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voller Stickstoffbase durch eine nicht sterisch anspruchsvolle Stickstoffbase ersetzt

werden.

Nicht sterisch anspruchsvolle Stickstoffbasen im Sinne der Erfindung sind beispiels-
weise Alkali- und Erdalkalimetallcarboxylate wie beispielsweise Acetate, Propionate,
Benzoate, Alkali und Erdalkalimetall-Carbonate, -Hydrogencarbonate, -Phosphate,
-Hydrogenphosphate, -Hydroxide. Alkalimetalle sind bevorzugt Lithium, Natrium,

Kalium und Casium, Erdalkalimetalle bevorzugt Calcium, Magnesium und Barium.

Das erfindungsgemiBe Verfahren wird in Gegenwart mindestens eines, bevorzugt

eines Salzes, durchgefiihrt.

Als Salze sind fiir das erfindungsgemiBe Verfahren beispielsweise und bevorzugt

Salze der allgemeinen Formel (VIII) geeignet,

(Kation")(Anion) (VIID)

in der

(Kation™) = fiir substituierte Ammonium, Phosphonium oder Arsonium-Kationen
oder Alkalimetallionen und

(Anion’) fiir das Anion einer organischen oder anorgdnischen S#ure steht.

Bevorzugt steht (Kation") fiir Kationen der allgemeinen Formel (IX)
[Pye(C1-Cz-Alkylm(Cr-Crz-ArylalkyDg(Co-Cro-AryD:]* (X)
in der

Pnyc fiir Stickstoff, Phosphor oder Arsen, bevorzugt fiir Stickstoff steht und
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(m+qgtr) = 4 ergibt.

Besonders bevorzugt steht (Kation™) fiir Tetrabutylammonium, Tetraphenyl-

ammonijum, Tetraphenylphosphonium, Tetrabutylphosphonium.

Bevorzugt steht (Anion’) fiir Fluorid, Chlorid, Bromid, Iodid, Cyanat, Thiocyanat,
Acetat, Hydroxid, Nitrat, Hydrogensulfat, Tetrafluoroborat, HexaﬂubrophOSphat,

" Tosylat, und Triflat, besonders bevorzugt fiir Chlorid, Bromid, Iodid.

Ganz besonders beVofzugte Salze sind Tetrabutylammoniumchlorid, Tetrabutyl-
ammoniumbromid, Tetraphenylammoniumbromid, Tetrabutylphosphoniumchlorid,
Tetrabutylphosphoniumbromid, Tetraphenylphosphoniumchlorid und Tetraphenyl-

phosphoniumbromid oder Mischungen davon.

Noch weiter bevorzugt ist Tetrabutylammoniumbromid.

Die Salze kénnen beispielsweise in Mengen von 0,01 — 100 mol-% bezogen auf die
die theoretische Ausbeute limitierende Verbindung (Arylverbindung der allgemeinen
Formel (I) oder das Olefin) eingesetzt werden, bevorzugt in Mengen von 0,1 bis
15 mol-%, besonders bevorzugt in Mengen von 0,5 bis 5 mol-% und ganz besonders
bevorzugt in Mengen von 0,5 bis 2 mol-% eingesetzt werden.

GroBere Mengen wie auch Salzschmelzen sind méglich, aber unwirtschaftlich.

Als Olefine, die an der Doppelbindung mindestens ein Wasserstoff-Atom tragen,

komnen beispielsweise solche der allgemeinen Formel (X) eingesetzt werden,
R''CH=CR"R" X)

in der unabhingig voneinander
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R''  fiir Wasserstoff oder Methyl und
R  fiir Wasserstoff oder Methyl und

R! stehen kann fiir Wasserstoff, Cyano, SOsM, C;-Cg-Alkyl, carbocyclische
aromatische Reste mit 6 bis 18 Geriistkohlenstoffatomen oder heteroaroma-
tische Reste mit 5 bis 18 Gefiistkohlenstoffatomen, in denen keines, ein, zwel
oder drei Geriistkohlenstoffatome pro Cyclus, im gesamten Molekiil minde-
stens jedoch ein Geriistkohlenstoffatom, durch Heteroatome, ausgewdhlt aus

der Gruppe Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff, substituiert sein kénnen
oder fiir Reste der allgemeinen Formel (XI)

O
~
C/

G XD

wobel

G fiir OM, OH, NH,, OR™, NHR oder N(R')2 steht und R' fiir C;-Cip-Alkyl,
Cg-Cis-Arylalkyl oder Cs-Ci4-Aryl oder

N(R'"), zusammen fir einen cyclischen Aminorest wie zum Beispiel
Morpholino, Pyrrolidino oder Piperidino, steht und wobei M fiir ein
Alkalimetallion, ein halbes Aquivalent eines Erdalkalimetallions, ein

Ammoniumion oder ein organisches Ammoniumion stehen kann.

Die carbocyclischen aromatischen Reste und heteroaromatischen Reste kénnen in
gleicher Weise substituiert sein, wie unter den aromatischen Verbindungen der

allgemeinen Formel (I) beschrieben.
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Bevorzugte Beispiele fiir Olefine der allgemeinen Formel (X) sind Ethen, Propen,
Buten, 1,1,1-Trifluor-2-propen, gegebenenfalls substituierte Vinyl-Cg-C1(-aromaten
wie Styrol oder die isomeren Vinylnaphthaline, 2-, 3- oder 4-Fluorstyrol, 2-, 3- oder
4-Chlorstyrol, 2-, 3- oder 4-Bromstyrol, 2-, 3- oder 4-lodstyrol, 2-, 3- oder 4-
Cyanostyrol, 2-, 3- oder 4-(Ci-Ci2)-Alkoxystyrol wie 2-, 3- oder 4-Methoxystyrol,
2-, 3- oder 4-Nitrostyrol, 2-, 3- oder 4-Styrolcarbonséure, 2-, 3- oder 4-Styrol-
carbonsiure-C1-C1-alkylester wie}Z-, 3- oder 4-Styrolcarbonséuremethylester, 2-,
3- oder 4-Styrolcarbonsﬁure-c6-C1 -Arylester wie 2-, 3- oder 4-Styrolcarbonséure-
phenylester, 2-, 3- oder 4-Styrolsulfonsdure bzw. deren Salze, 3- oder 4-Vinylphthal-
siure, 3- oder 4-Vinylphthalsduredi- Cl-Clz-alkylester wie 3- oder 4-Vinylphthal-
siuredimethylester, 3- oder 4-Vinylphthalsiuredi-Cg-Cjq-arylester wie 3- oder
4-Vinylphthalsaurediphenylester, 3- oder 4-Vinylphthalsiureanhydrid, Vinylhetaryle
wie N-Vinylimidazol oder 2- oder 4-Vinylpyridin, ferner Acrylnitril, Acrylé.’iure,
Acrylsiure-C1-Cqo-alkylester wie Acrylsﬁurerhethylester, Acrylsgureethylester,
Acrylsdure-n-propylester, Acrylsdure-2-ethyl-hexylester, Acrylsdureamid, Vinyl-

sulfonsiure und deren Sulfonate. .

Als Olefine mit mindestens einem Wassérstoff—Substituenten ganz besonders bevor-
zugt sind Ethylen, Propen, Acrylnitril, Acrylsdure, Acrylsiuremethylester, Acryl-
saure(2-ethylhexyl)ester, Acrylsiureamid, 1,1,1-Trifluor-2-propen und Styrol, wobetl
Acrylnitril, Acrylsiuremethylester, Acrylsdureamid und Styrol noch weiter bevorzugt

sind.

Die Menge des eingesetzten Olefins kann beispielsweise das 0,2 bis 200-fache (bei

Verwendung als Lésungsmittel) bezogen auf die molare Menge der aromatischen

| Verbindung der allgemeinen Formel (I) sein, das 0,5- bis 5-fache ist bevorzugt, das

0,8- bis 1,2-fache ist ganz besonders bevorzugt. Noch weiter bevorzugt ist das 0,9-

bis 1,0-fache.

Werden aromatische Verbindungen der allgemeinen Formel (I) oder Olefine der

allgemeinen Formel (X) verwendet, die freie Sauregruppe wie z.B. Sulfonsdure- oder
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Carbonsauregruppen tragen, so ist die Menge der eingesetzten Base, sterisch an-
spruchsvollen Stickstoffbase oder der nicht sterisch anspruchsvollen Stickstoffbase

entsprechend zu erhShen.

Gegebenenfalls wird erfindungsgemaBes Verfahren in Gegenwart von Lésungsmittel,
bevorzugt in Gegenwart von aprotischem Losungsmittel, besonders bevorzugt in

Gegenwart von dipolar aprotischem Losungsmittel durchgefiihrt.
Bevorzugte aprotische Losungsmittel sind

Fther wie z.B. Dioxan, THF, 1,2-Dimethoxyethan, Diethylenglykoldimethylether,
Tetraethylenglykoldimethylether.

Amidische Losungsmittel wie beispielsweise Dimethylformamid, N-Methyl-
pyrrolidon, N-Methylcaprolactam oder Dimethylacetamid.

Sulfoxide und Sulfone wie zum Beispiel Dimethylsulfoxid oder Tetramethylensulfon

oder Mischungen solcher Lésungsmittel.

Nitrile wie z.B. Acetonitril, Benzonitril und Benzylnitril, Ketone wie z.B. Dimethyl-
keton, Diethylketon, Methyl-tert.-butylketon.

Die Menge des gegebenenfalls eingesetzten Losungsmittels kann beispielsweise
50 ml bis 5000 ml bevorzugt 100 bis 500 ml pro Mol der aromatischen Verbindung

der allgeméinen Formel (I) sein.

Die Reaktionstemperatur kann zum Beispiel 20°C bis 200°C, bevorzugt 80 bis 150°C
und besonders bevorzugt 100°C bis 140 °C betragen.

Die Reaktion kann beispielsweise bei 0,2 bis 100 bar durchgefiihrt werden, bevorzugt
ist Normaldruck.
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Die Reaktionsdauer kann beispielsweise 0,2 h bis 72 Stunden betragen, 1 bis iO h

sind bevorzugt.

f
,\

Die Reaktion wird bevorzugt unter Schutzgasatmosphire unter weitgehendem Aus-
schluss von Sauerstoff und Feuchtigkeit durchgefiihrt. Als Schutzgase kommen bei-
spielsweise Stickstoff und Edelgase wie beispielsweise Argon oder Mischungen

solcher Gase in Frage.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform des erfindungsgeméfen Verfahrens legt man
in einem ReaktionsgefiB die aromatische Verbindung der allgemeinen Formel (I)
zusammen mit dem Olefin, der Base, dem Salz, dem Liganden, und der Palladium-
verbindung in einem Reaktionsgefdf unter Schutzgas vor und erwérmt den Ansatz
unter Rithren auf die Reaktionstemperatur. Nach beendeter Reaktion giefit man die
Mischung auf Wasser. Feste Produkte fallen dann aus und kénnen abgesaugt und z.B.
mit Wasser gewaschen werden. Fliissige Produkte konnen mit einem organischen,
mit Wasser nicht oder wenig mischbaren Losungsmittel extrahiert und beispielsweise

destillativ aufgearbeitet werden.

Feste Produkte kénnen gegebenenfalls z.B. durch Umkristallisieren oder Umfdllen

weiter gereinigt werden.

Es kann von Vorteil sein, die Reaktion dosierkontrolliert durchzufiihren, indem man

im Lauf der Reaktion das Olefin bei Reaktionstemperatur zudosiert.

Es kann von Vorteil sein, gewisse Mengen eines Radikalinhibitor, wie z.B. 2,6-Di-

tert.-butylphenol zuzusetzen um radikalische Nebenreaktionen zu vermeiden.

Alternativ kann auch der Palladiumkatalysator erst im Verlauf der Reaktion

zugegeben werden oder durch Zugabe von Ligand oder Palladiumverbindung im
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Lauf der Reaktion erzeugt werden. Auch die simultane Zudosierung von Olefinen

und Palladiumkatalysator bzw. Ligand bzw. Palladiumverbindung ist méglich.

Es ist von Vorteil, bei der Aufarbeitung eine schwach saure wassrige Losung zu
verwenden um gegebenenfalls verbleibende Base als Salz zu binden. Die Base kann
beispielsweise durch Alkalisieren und Extrahieren der Waschfliissigkeit mit einem

organischen Losungsmittel zurtickgewonnen werden.

Auf erfindungsgemife Weise werden Arylolefine der allgemeinen Formel (XII)

erhalten

Ar-(R11C=CRI2R13), (XTI)

in der

Ar und n die unter der allgemeinen Formel (Ij und R11, R12, R13 die unter der

allgemeinen Formel (X) genannte Bedeutung besitzen.

Das erfindungsgemife Verfahren eignet sich insbesondere fiir die Herstellung von

Arylacrylsiurederivaten der allgemeinen Formel (XIII)

Ar-(R11 = RI2R13) (XIII)

in der

Ar  die unter der allgemeinen Formel (I) und R1!, R12 die unter der allgemeinen
Formel (X) angegebene Bedeutung besitzt und R13 fiir Cyano oder Reste der

allgemeinen Formel (XI) mit der dort genannten Bedeutung steht.

Der Vorteil des erfindungsgemifen Verfahrens liegt in der leichten Durchfiihrbarkeit
und den hohen Ausbeuten an aromatischen Olefinen. Weiterhin werden hohe Kataly-
satorumsatzzahlen (TON) von iiber 100 Mol Halogenaromat/Mol Palladium-Kataly-

sator sowie hohe Katalysatorumsatzraten von iiber 50 pro Stunde (TOF) erreicht.
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Beispiele

Beispiel 1
Synthese von 3-Trifluormethylzimtamid (Methode I)

In einem SchlenkgefiB werden 0,512 g (7,2 mmol) Acrylamid, 38,7 mg (120 umol)
NBu4Br, 6,7 mg (30 pmol) Palladiumacetat und 26,7 mg (120 umol) Phenyldi(t-
butyl)phosphan einge{’vogen. Dann werden 1,08 g (6: mmol) 3-Chlorbenzotrifluorid
und 1,53 ml (7,2 mmol) Dicyclohexylmethylamin sowie 3,5 ml Dimethylacetamid
zugegeben. Das Schlenkgefil wird in ein Heizbad von 120°C gestellt und der Inhalt
geriihrt. Nach 4 h wird der Inhalt auf 30 ml Wasser gegossen und das Produkt mit t-
Butylmethylether ausgeschiittelt. Nach Trocknen der organischen Phase iiber MgSO4
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt isoliert. Gelbliches o)
Ausbeute: 917 mg (71 % d. Th.)

Beispiel 2 ‘
Synthese von 3-Trifluormethylzimtamid (Methode II

In einem SchlenkgefiB werden 0,181 g (2,55 mmol) Acrylamid, 9,7 mg (30 pmol)
NBu,Br, 0,675 mg (3 pmol) Palladiumacetat und 2,67 mg (12 pmol) Phenyldi(t-
butyl)phosphan eingewogen. Dann werden 0,542 g (3 mmol) 3-Chlorbenzotrifluorid
und 0,637 ml (3 mmol) Dicyclohexylmethylamin sowie 2,5 ml Dimethylacetamid
zugegeben. Das Schlenkgefd wird in ein Heizbad von 130°C gestellt und der Inhalt
geriihrt. Nach 3 h wird die Ausbeute tiber HPLC bestimmt: 64 % (TON 544, TOF
181 /h).

Beispiel 3
Synthese von 4-Trifluormethylzimtamid (Methode (I)

In einem Schlenkgefif werden 0,512 g (7,2 mmol) Acrylamid, 23,2 mg (72 pmol)
NBu4Br, 3,2 mg (14,4 pmol) Palladiumacetat und 12,8 mg (58 pmol) Phenyldi(t-
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butyl)phosphan eingewogen. Damn werden 1,56 g (8,63 mmol) 4-Chlorbenzo-
triftuorid und 1,83 ml (8,63 mmol) Dicyclohexylmethylamin sowie 4 ml Dimethyl-
acetamid zugegeben. Das SchlenkgefiB wird in ein Heizbad von 110°C gestellt und
der Inhalt geriihrt. Nach 24 h wird der Inhalt auf 30 ml Wasser gegossen, das feste
Produkt abgesaugt und mit ca. 50 ml Wasser gewaschen. Farbloser Feststoff, Aus-

beute nach dem Trocknen 1,47 g (94,8 % d. Th.).

Beispiel 4
Synthese von A-Trifluormethylzimtamid (Methode (II)

Wie Beipiel 6, jedoch wurden nur 1,6 mg (7,2 umol) Palladiumacetat und 6,4 mg
(29 pmol) Phenyldi(t-butyl)phosphan eingesetzt. Dabei wurde die Reaktions-
temperatur auf 120°C erhoht und bereits nach nur 4 Stunden eine Ausbeute von

1,36 g (88 % d.Th.; TON 880; TOF 220 / h) erhalten.

Beispiel 5
Synthese von 4-Trifluormethylzimtamid (Methode (III)

In einem SchlenkgefdB werden 0,178 g (2,5 mmol) Acrsllamid, 10 mg (30 pmol)
NBuBr, 1,2 mg (6 pmol) Palladiumacetat und 4,8 mg (24 pmol) Phenyldi(t-butyl)-
phosphan eingewogen. Dann werden 0,541 g (3 mmol) 4-Chlorbenzotrifluorid und
0,754 g (3,6 mmol) Dicyclohexylethylamin sowie 2 ml Dimethylacetamid zuge-
geben. Das Schlenkgefi wird in ein Heizbad von 130°C gestellt und der Inhalt
geriihrt. Nach 4 h werden 200 pl der Reaktionslésung entnommen und mit 3,8 ml
Methyl-tert.-butylether verdiinnt. Dann wird die Probe mit HPLC untersucht.
Ausbeute: 100 %, zum gewiinschten Produkt.
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Beispiel 6
Synthese von 4-Trifluormethylzimtamid (Methode (IV)

In einem Schlenkgefi werden 0,178 g (2,5 mmol) Acrylamid, 10 mg (30 pmol)
NBu4Br, 1,2 mg (6 pmol) Palladiuinacetat und 4,8 mg (24 pmol) Phenyldi(t-butyl)-
phosphan eingewogen. Dann werden 0,541 g (3 mmol) 4-Chlorbenzotrifluorid und
0,559 g (3,6 mmol) Cyclohexyldiéthylamin sowie 2 ml Dimethylacetamid zuge-
geben. Das Schlenkgefil wird in ein Heizbad von 130°C gestellt und der Inhalt ge-
rithrt. Nach 4 h werden 200 pl der Reaktionslosung entnommen und mit 3,8 ml
Methyl-tert.-butylether verdiinnt. Dann wird die Probe mit HPLC untersucht.

Ausbeute: 100 %, zum gewiinschten Produkt.

Beispiel 7
Synthese von 4-Trifluormethylzimtamid (Methode (V)

In einem Schlenkgefi werden 0,178 g (2,5 mmol) Acrylamid, 10 mg (30 pmol)
NBusBr, 1,2 mg (6 pumol) Palladiumacetat und 4,8 mg (24 pmol) Phenyldi(t-
butyl)phosphan eingewogen. Dann werden 0,541 g (3 mmol) 4-Chlorbenzotrifluorid

~und 0,458 g (3,6 mmol) Cyclohexyldimethylamin sowie 2 ml Dimethylacetamid zu-

gegeben. Das Schlenkgefil wird in ein Heizbad von 130°C gestellt und der Inhalt
geriihrt. Nach 4 h werden 200 pl der Reaktionslésung entnommen und mit 3,8 ml
Methyl-tert.-butylether verdiinnt. Dann wird die Probe mit HPLC untersucht.
Ausbeute: 100 %, zum gewiinschten Produkt.

Beispiel 8
Synthese von 4-Trifluormethylzimtamid (Methode (VI)

In einem SchlenkgefiB werden 0,178 g (2,5 mmol) Acrylamid, 10 mg (30 pmol)
NBu,Br, 1,2 mg (6 pmol) Palladiumacetat und 4,8 mg (24 pmol) Phenyldi(t-butyl)-
phosphan eingewogen. Dann werden 0,541 g (3 mmol) 4-Chlorbenzotrifluorid und
0,465 g (3,6 mmol) Ethyldiisopropylamin sowie 2 ml Dimethylacetamid zugegeben.
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Das Schlenkgefil wird in ein Heizbad von 130°C gestellt und der Inhalt geriihrt.
Nach 4 h werden 200 pl der Reaktionslésung entnommen und mit 3,8 ml Methyl-
tert.-butylether verdiinnt. Dann wird die Probe mit HPLC untersucht. Ausbeute: 96

%, zum gewiinschten Produkt.

Beispiel 9

- Synthese von 3,5-Bis(triﬂuormethyljzimtamid (Methode I)

In einem Schlenkgefi werden 0,512 g (7,2 mmol) Acrylamid, 38,7 mg (120 pmol)
NBuBr, 6,7 mg (30 pmol) Palladiumacetat und 26,7 mg (120 pmol) Phenyldi(t-
butyl)phosphan eingewogen. Dann werden 1,49 g (6 mmol) 3,5-Bis(trifluormethyl)-
chlorbenzol und 1,53 ml (7,2 mmol) Dicyclohexylmethylamin sowie 3,5 ml
Dimethylacetamid zugegeben. Das Schlenkgefi$l wird in ein Heizbad von 130°C ge-
stellt und der Inhalt geriihrt. Nach 4 h wird der Inhalt auf 30 ml Wasser gegossen, das
feste Produkt abgesaugt und mit ca. 50 ml Wasser gewaschen. Hellgrauer Feststoff,
Ausbeute nach dem Trocknen 1,63 g (96 % d. Th.).

Beispiel 10
Synthese von 3,5-Bis(trifluormethyl)zimtamid (Methode II)

In einem Schlenkgefil werden 0,181 g (2,55 mmol) Acrylamid, 9,7 mg (30 pmol)
NBu4Br, 0,675 mg (3 pmol) Palladiumacetat und 2,67 mg (12 pmol) Phenyldi(t-
butyl)phosphan eingewogen. Dann werden 0,542 g (3 mmol) 3,5-Bis(trifluormethyl)-
chlorbenzol und 0,637 ml (3 mmol) Dicyclohexylmethylamin sowie 2,5 ml
Dimethylacetamid zugegeben. Das Schlenkgefdl wird in ein Heizbad von 130°C
gestellt und der Inhalt geriihrt. Nach 3 h wird die Ausbeute tiber HPLC bestimmt:
99 % (TON 723, TOF 241 /h).
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Beispiel 11
Synthese von 3-Cyano-4-trifluormethylzimtamid

In einem Schlenkgefil3 werdeﬁ 0,512 g (7,2 mmol) Acrylamid, 38,7 mg (120 pmol)
NBusBr, 6,7 mg (30 pmol) Palladiumacetat und 26,7 mg (120 pmol) Phenyldi(t-
butyl)phosphah eingewogen. Dann werden 1,23 g (6 mmol) 3-Cyano-4-trifluor-
methylchlorbenzol und 1,53 ml (7,2 mmol) Dicyclohexylmethylamin sowie 3,5 ml
Dimethylacetamid zugegeben. Das Schlenkgefdl wird iﬁ ein Heizbad von 130°C
gestellt und der Inhalt geriihrt. Nach 4 h wird der Inhalt auf 30 ml Wasser gegossen,
das feste Produkt abgesaugt und mit ca. 50 ml Wasser gewaschen. Hellgrauer
Feststoff, Ausbeute nach dem Trocknen 1,26 g (87 % d. Th.).

Beispiel 12 |
Synthese von 3-Methyl-4-trifluormethylzimtamid

In einem SchlenkgefiB werden 0,512 g (7,2 mmol) Acrylamid, 38,7 mg (120 pumol)
NBuwBr, 6,7 mg (30 pmol) Palladiumacetat und 26,7 mg (120 umol) Phenyldi(t-
butyl)phosphan -eingewogen. Dann werden 1,17 g (6 mmol) 3-Methyl-4-trifluor-
methylchlorbenzol und 1,53 ml (7,2 mmol) Dicyclohexylmethylamin sowie 3,5 ml
Dimethylacetamid zugegeben. Das Schlenkgefd wird in ein Heizbad von 130°C
gestellt und der Inhalt geriihrt. Nach 4 h wird der Inhalt auf 30 ml Wasser gegossen,

das feste Produkt abgesaugt und mit ca. 50 ml Wasser gewaschen. ‘Hellgrauer

Feststoff, Ausbeute nach dem Trocknen 1,29 g (92,8 % d. Th.).

Beispiel 13

Synthese von 3,5-Bis(trifluormethyl)zimtséuremethylester

In einem Schlenkgefi werden 0,619 g (7,2 mmol) Acrylsduremethylester, 38,7 mg
(120 pmol) NBusBr, 6,7 mg (30 pmol) Palladiumacetat und 26,7 mg (120 pmol)
Phenyldi(t-butyl)phosphan eingewogen. Dann werden 1,49 g (6 mmol) 3,5-Bis-
(trifluormethyl)chlorbenzol und 1,53 ml (7,2 mmol) Dicyclohexylmethylamin sowie
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3,5 ml Dimethylac?ctamid zugegeben. Das Schlenkgefdl wird in ein Heizbad von
130°C gestellt und der Inhalt geriihrt. Nach 4 h wird der Inhalt auf 30 ml Wasser |
gegossen und das Produkt mit t-Butylmethylether ausgeschiittelt. Nach Trocknen der
organischen Phase iiber MgSO, wird das Lsungsmitte] im Vakuum entfernt und das
Produkt isoliert. Gelblicher, kristalliner Feststoff, Ausbeute: 1,34 g (97 % d. Th.). '

Beispiel 14

Synthese von 3-Cyano-4-trifluormethylzimtsauremethylester

In einem Schlenkgefil werden 0,619 g (7,2 mmol) Acrylsduremethylester, 38,7 mg
(120 pmol) NBu4Br, 6,7 mg (30 pmol) Palladiumacetat und 26,7 mg (120 pmol)
Phenyldi(t-butyl)phosphan eingewogen. Dann werden 1,23 g (6 mmol) 3-Cyano-4-

ﬂtriﬂuormethylchlorbenzol und 1,53 ml (7,2 mmol) Dicyclohexylmethylamin sowie

3,5 ml Dimethylacetamid zugegeben. Das Schlenkgefd wird in ein Heizbad von
130°C gestellt und der Inhalt geriihrt. Nach 4 h wird der Inhalt auf 30 ml Wasser
gegossen und das Produkt mit t—]JBﬁtylmethylether ausgeschiittelt. Nach Trocknen der
organischen Phase iiber MgSOL; wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das

Produkt isoliert. Gelblicher, kristalliner Feststoff, Ausbeute: 1,31 g (85,5 % d. Th.).

Beispiel 15 i
Synthese von 3-Methyl-4-trifluormethylzimtsiuremethylester

In einem SchienkgefiB werden 0,619 g (7,2 mmol) Acrylsduremethylester, 38,7 mg
(120 wmol) NBugBr, 6,7 mg (30 pmol) Palladiumacetat und 26,7 mg (120 pmol)
Phenyldi(t-butyl)phosphan eingewogen. Dann werden 1,17 g (6 mmol) 3-Methyl-4-
trifluormethylchlorbenzol und 1,53 ml (7,2 mmol) Dicyclohexylmethylamin sowie
3,5 ml Dimethylacetamid zugegeben. Das Schlenkgefidl wird in ein Heizbad von
130°C gestellt und der Inhalt geriihrt. Nach 4 h wird der Inhalt auf 30 ml Wasser
gegossen und das Produkt mit t-Butylmethylether ausgeschiittelt. Nach Trocknen der

organischen Phase tiber MgSOL; wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das
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Produkt isoliert. Gelblicher, kristalliner Feststoff. Ausbeute: 86 %, zwei Produkte im
Verhiltnis 99:1 (trans/cis-Produkt).

Beispiel 16

Syntheée von 3,5-Bis(trifluormethyl)zimtsaurenitril

In einem Schlenkgefdl werden 0,3 82 g (7,2 mmol) Acrylonitril, 38,7 mg (120 pmol)
NBuBr, 6,7 mg (30 pmol) Palladiumacetat und 26,7 mg (120 pmol) Phenyldi(t-
butyl)phosphan eingewogen. Dann werden 1,49 g (6 mmol) 3,5-Bis(trifluormethyl)-
chlorbenzol und 1,53 ml (7,2 mmol) Dicyclohexylmethylamin sowie 3,5 ml
Dimethylacetamid zugegeben. Das Schlenkgefd wird in ein Heizbad von 130°C ge-
stellt und der Inhalt geriihrt. Nach 4 h wird der Inhalt auf 30 ml Wasser gegossen und
das Produkt mit t-Butylmethylether ausgeschiittelt. Nach Trocknen der organischen
Phase iiber MgSO,4 wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt
isoliert. Oranges Ol, Ausbeute: 69 %.

Beispiel 17
Synthese von 3-Trifluormethyl-trans-stilben

In einem Schlenkgefil werden 0,745 g (7,2 mmol) Styrol, 38,7 mg (120 pmol)
NBugBr, 6,7 mg (30 pmol) Palladiumacetat und 26,7 mg (120 pmol) Phenyldi(t-
butyl)phosphan eingewogen. Dann werden 1,08 g (6 mmol) 3-Chlorbenzotrifluorid
und 1,53 ml (7,2 mmol) Dicyclohexylmethylamin sowie 3,5 ml Dimethylacetamid
zugegeben. Das SchlenkgefiBl wird in ein Heizbad von 130°C gestellt und der Inhalt
gerithrt. Nach 4 h wird der Inhalt auf 30 ml Wasser gegossen und das Produkt mit t-
Butylmethylether ausgeschiittelt. Nach Trocknen der organischen Phase tiber MgSO4
wird das Losungsmitte]l im Vakuum entfernt und das Produkt isoliert. Gelblicher,

kristalliner Feststoff, Ausbeute: 1,43 g (96 % d. Th.)
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Beispiel 18
Synthese von 4-Methoxyphenylzimtamid

In einem Schlenkgefi werden 0,181 g (2,55 mmol) Acrylamid, 9,7 mg (30 pmol)

NBuyBr, 0,068 mg (0,3 pmol) Palladiumacetat und 0,27 mg (1,2 pmol) Phenyldi(t-

butyl)phosphan eingewogen. Dann werden 0,561 g (3 mmol) 4-Bromanisol und

0,637 ml (3 mmol) Dicyclohexylmethylamin sowie 2,5 ml Dimethylacetamid zuge-

geben. Das Schlenkgefiff wird in ein Heizbad von 130°C gestellt und der Inhalt

geriihrt. Nach 3 h wird die Ausbeute iiber HPLC bestimmt: 100 % Ausbeute (TON
. 8500, TOF 2833 /h); zwei isomere Produkte im Verhéltnis 61 / 39.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Arylolefinen, dadurch gekennzeichnet, dass
- aromatische Verbindungen der allgemeinen Formel (I),
AXE O,
in der
n fiir eins oder zwei steht und

Ar fiir einen substituierten oder unsubstituierten aromatischen

Rest und

X jeweils unabhéngig fiir Chlor, Brom, Iod oder ein Sulfonat
steht

- in Gegenwart eines Palladium-Katalysators
- mindestens einer sterisch anspruchsvollen Stickstoffbase und
- mindestens eines Salzes

- mit Olefinen, die an der Doppelbindung mindestens ein Wasserstoff-

Atom tragen
umgesetzt werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es in Gegenwart

von Losungsmittel durchgefiihrt wird.
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3. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 2, dadurch gekenn-

zeichnet, dass es in Gegenwart von dipolar aprotischem Losungsmittel durch-

geflihrt wird.

4. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn-

zeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)

Ar

steht fiir carbocyclische aromatische Reste mit 6 bis 24 Geriistkohlen-
stoffatomen oder heteroaromatische Reste mit 5 bis 24 Geriistkohlen-
stoffatomen, in denen keines, ein, zwei oder drei Geriistkohlen-
stoffatome pro Cyclus, im gesamten Molekiil mindestens jedoch ein
Geriistkohlenstoffatom, durch Heteroatome, ausgewidhlt aus der

Gruppe Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff, substituiert sind, wobei

die carbocyclischen aromatischen Reste oder heteroaromatische Reste

mit bis zu fiinf gleichen oder verschiedenen Substituenten pro Cyclus

_substituiert sind, ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Fluor, Nitro,

Cyano, freies oder geschiitztes Formyl, C;-Ci-Alkyl, Cs-Cis-Aryl,
C6-C15—Arylalkyl, -PO-[(Cl-Cg)-Alkyl]z, —PO-[(Cs-Cm)-Al’yl]z, -PO-
[(C1-Cg)-Alkyl)(Cs-Cyq)-Aryl)], Tri(C;-Cg-alkyl)siloxyl oder Resten
der allgemeinen Formel (II),

A-B-D-K I
in der unabhingig voneinander

A fehlt oder fiir einen C,-Cg-Alkylenrest steht und

B fehlt oder fiir Sauerstoff, Schwefel oder NR! steht,
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wobei R! Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, Cg-C)s5-Arylalkyl oder Cs-
C14-Aryl bedeutet und | |

D fiir eine Carbon)}l-Gruppe steht und
K fir R%, OR? NHR?® oder N(R), steht,

wobei R? fiir C1-Cg-Alkyl, C¢-Cys-Arylalkyl, C;-Cs-Halogen-
alkyl oder Cs-Cy4-Aryl und

R? jeweils unabhingig fiir C;-Cs-Alkyl, Ce-Cs-Arylalkyl oder
Ce-Cra-Aryl oder N(R’), zusammen fiir einen cyclischen

Aminorest steht,

oder Resten der allgemeinen Formeln (11la-e)

AK (IlIa)
A-SOK (I1Ib)
A-B-SO,R? (Ilc)
A-SO;W (IIId)
A-COW (Ille)

in denen

A, B, K und R? die oben angegebene Bedeutung besitzen und W fiir OH,
NH,, oder OM steht, wobei M ein Alkalimetallion, ein halbes
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Aquivalent eines Erdalkalimetallions, ein Ammoniumion oder ein

organisches Ammoniumion bedeutet und

fiir Chlor, Brom, Iod, Trifluormethansulfonyloxy oder Nonafluor-

butansulfonyloxy steht.

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspfiiche 1 bis 4, dadurch gekenn-

zeichnet, dass als aromatische Verbindungen solche der allgemeinen Formel

(I) eingesetzt werden, in der

n = eins ist und

Ar

fiir einen substituierten oder unsubstituierten aromatischen Rest steht,
ausgewdhlt aus der Gruppe Phenyl, Naphtyl, Phenanthrenyl, Anthra-
cenyl, Fluorenyl, Pyridinyl, Oxazolyl, Thiophen-yl, Benzofuranyl,
Benzothiophen-yl, Dibenzofuran-yl, Dibenzothiophen-yl, Furanyl,
Indolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Triazolyl und Chinolinyl, -
und der weiterhin mit keinem, einem, zwei oder drei Resten pro
Cyclus weiter substituiert sein kann, die jeweils unabhingig von-

einander ausgewihlt sind aus der Gruppe

Fluor, Nitro, Cyano, Di(C;-Cs-alkyl)-amino, C;-Cg-Alkyl, Ce-Cis-
Aryl, C,-Cg-Fluoralkyl, Cl-Cg—Fluo;alkoxy, C;-Cg-Alkoxy, CO(C-Cs-
Alkyl), COO-(C,-C)-Alkyl, -CON(C;-Ce-Alkyl) und

fiir Chlor, Brom, Iod, Triﬂuormethansulfonyloxy oder Nonafluor-

butansulfonyloxy steht.



10

15

20

25

30

WO 03/048079 PCT/EP02/12993

-34 -

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)
X fiir Chlor steht.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Palladiumkatalysatoren Palladiumkomplexe eingesetzt

werden.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Palladiumkatalysatoren Palladiumkomplexe eingesetzt
werden, die aus Palladium-Verbindungen und Phosphorverbindungen in der

Reaktionslosung erzeugt werden.

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass als Phosphor-

verbindungen Monophosphorverbindungen der allgemeinen Formel (Va) éin—

gesetzt werden,
P(E-R%; (Va)
in der
E jeweils unabhingig voneinander und unabhingig von R* fehlen oder .

fiir Sauerstoff stehen und

die Reste R* jeweils unabhingig voneinander fiir C;-Cg-Alkyl oder-
. unsubstituiertes, ein-, zwei oder dreifach durch R’ substituiertes

Phenyl-, Naphtyl- oder Ferrocenyl stehen, wobei

R®  fir C-Cg-Alkyl, C;-Cg-Alkoxy, Chlor, Fluor-, N(Ci-Ce-
Alkyl),, CO-(C-Ce-Alkyl), -CON(C;-Ce-Alkyl)y, Cyano-
oder CO(C;-Cs-Alkyl) steht oder
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Diphosphorverbindungen der allgemeinen Formel (Vb) eingesetzt werden,

in der

(R®-E),P-E-Z-E-P(E-R%, (Vb)

jeweils unabhéngig Qoneinander und unabhingig von R® und Z fehlt

oder fiir Sauerstoff steht und

die Reste R® unabhingig voneinander fiir C;-Cg-Alkyl oder flir unsub-
stituiertes, ein-, zwei oder dreifach durch R’ substituiertes Phenyl-,
Naphtyl- oder Heteroaryl mit 5 bis 12 Geriistkohlenstoffatomen

stehen, wobei

R’ jeweils unabhingig ausgewdhlt ist aus der Gruppe C;-Cs-
Alkyl, C;-Cs-Alkoxy, Fluor- oder Cyano- und

fiir einen unsubstituierten oder substituierten Rest aus der Gruppe C;-
Cy-Alkylen, 1,2-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,2-Cyclohexylen, 1,1°-
Ferrocenylen, 1,2-Ferrocenylen, 2,2'-(1,1'-Binaphtylen) und 1,1'-
Biphenylen steht.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 8 bis 9, dadurch gekenn-

zeichnet, dass als Phosphorverbindungen Tri-(tert.-butyl)phosphin, Phenyldi-

(tert.-butyl)phosphin und Ferrocenyl-di-(tert.-butyl)phosphin verwendet

werden.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 8 bis 10, dadurch

gekennzeichnet, dass das molare Verhéltnis von Phosphor zu Palladium in der

Reaktionsmischung 1:1 bis 10:1 betrigt.



10

15

20

25

30

WO 03/048079 PCT/EP02/12993

12.

13.

14.

-36 -

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 8 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, dass das molare Verhiltnis von Phosphor zu Palladium in der

Reaktionsmischung 3:1 bis 4:1 betrigt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 12, dadurch
gekennzeichnet, dass das molare Verhéltnis von X in Verbindungen der allge-

meinen Formel (1) zu Palladium 10 bis 20000 betrgt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 13, dadurch
gekennzeichnet, dass als sterisch anspruchsvolle Stickstoffbasen Amine der

allgemeinen Formel eingesetzt werden,
NR*R'R™ (VID)
in der

R®, R’ und R'® jeweils unabhingig voneinander fiir C1-Cyp-Alkyl, Cs- bis
Ci4-Aryl oder Cg-C;s5-Arylalkyl stehen oder jeweils zwei oder drei
der Reste R®, R® und R'" mit dem Stickstoffatom eineﬁ mono-, bi-
oder tricyclischen Heterocyclus mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen pro

Cyclus bilden kann,

wobei die Auflage gilt, dass ein, zwei oder drei der Reste R®, R® und R*®
jeweils unabhéngig voneinander entweder tiber ein tertifires oder quartires
sp>-Kohlenstoffatom an das Stickstoffatom gebunden sind oder fiir einen
Aryl-Rest stehen, der einfach oder zweifach, in den ortho-Positionen

substituiert ist oder

N-heteroaromatische Verbindungen, die in beiden ortho-Positionen zum

Stickstoff substituiert sind.
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Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 14, dadurch
gekennzeichnet, dass als sterisch anspruchsvolle Stickstoffbasen Ethyldiiso-
propylamin, Triisopropylamin, Diisopropylgnilin, Triisobutylamin, Ethyl-
diisobutylamin, Dicycloheylmethylamin, Dicyclohexyethylamin, Cyclohexyl-
diethylamin, Cyclohexyldimethylamin und Bis-diisopropylpyridin eingesetzt

werden.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 15, dadurch
gekennzeichnet, dass als Salze solche der allgemeinen Formel (VIII) einge-

setzt werden,

(Kation")(Anion’) | (VIID)

in der

(Kation™) fiir substituierte Ammonium, Phosphonium, Arsoniumkationen

oder Alkalimetallionen steht, und

(Anion’) fiir das Anion einer organischen oder anorganischen Siure

steht.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16, dadurch
gekennzeichnet, dass als Salze Tetrabutylammoniumchlorid, Tetrabutyl-
ammoniumbromid, — Tetraphenylammoniumbromid,  Tetrabutylphospho-
niumchlorid,  Tetrabutylphosphoniumbromid, — Tetraphenylphosphonium-
chlorid und Tetraphenylphosphoniumbromid oder Mischungen davon ein-

gesetzt werden..

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 17, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Salze in Mengen von 0,5 — 2 mol-% bezogen auf die die

theoretische Ausbeute limitierende Verbindung eingesetzt werden.
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19.  Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 18, dadurch
gekennzeichnet, dass als Olefine, die an der Doppelbindung mindestens ein

Wasserstoff-Atom tragen solche der allgemeinen Formel (X) eingesetzt

werden,
5
R''CH=CR"R" X)
in der unabhingig voneinander
10 R fiir Wasserstoff oder Methyl und
R?  fiir Wasserstoff oder Methyl und
R?  steht fiir Wasserstoff, Cyano, SOsM, Ci-Cs-Alkyl, carbocyclische
15 aromatische Reste mit 6 bis 18 Geriistkohlenstoffatomen oder hetero-
aromatische Reste mit 5 bis 18 Gertistkohlenstoffatomen, in denen
keines, ein, zwei oder drei Gertistkohlenstoffatome pro Cyclus, im
gesamten Molekiil mindestens jedoch ein Geriistkohlenstoffatom,
durch Heteroatome, ausgewihlt aus der Gruppe Stickstoff, Schwefel
20 oder Sauerstoff, substituiert sein kénnen oder fiir Reste der allge-
meinen Formel (XI)
CéO
N
¢ (XD
wobel
25

G  fir OM, OH, NH,, OR", NHR™ oder N(R')2 steht und R™ fiir C;-
Ci2-Alkyl, Cs-Cis-Arylalkyl oder Cg-Cro-Aryl oder
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N(R'), zusammen fiir einen cyclischen Aminorest steht und wobei M fiir ein
Alkalimetallion, -ein halbes Aquivalent eines Erdalkalimetallions, ein

Ammoniumion oder ein organisches Ammoniumion steht.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 19, dadurch
gekennzeichnet, dass als Olefine mit mindestens einem Wasserstoff-Substi-
tuenten Ethylen, Propen, Acrylnitril, Acrylséure, Acrylsduremethylester,
Acrylsaure(2-ethylhexyl)ester, Acrylsiureamid, 1,1,1-Trifluor-2-propen und

Styrol eingesetzt werden.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 20, dadurch

- gekennzeichnet, dass als Olefine mit mindestens einem Wasserstoff-Sub-

stituenten Acrylnitril, Acrylsduremethylester, Acrylsdureamid und Styrol ein-

gesetzt werden.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 21, dadurch

gekennzeichnet, dass die Reaktionstemperatur 20°C bis 200°C betrigt.

Verwendung von Arylolefinen, die nach einem oder mehreren der Anspriiche
1 bis 22 hergestellt wurden, zur Herstellung von Arzneimitteln oder Agro-

chemikalien.

Verwendung von Arylacrylsdurederivaten, die nach einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 22 hergestellt werden, zur Herstellung von Lichtschutz-

mitteln.



	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims

