Neue katalytische Reaktionen

mit Carbonsauren

Dissertation

genehmigt vom Fachbereich Chemie der Universit&d€alautern zur
Verleihung des akademischen Grades “Doktor der iMaggenschaften®
D 386

u
I m TECHNISCHE UNIVERSITAT
m KAISERSLAUTERN

vorgelegt von

Dipl. Chem. Bettina Zimmermann

Betreuer: Prof. Dr. Lukas J. Gool3en

Kaiserslautern, 2010/11

Datum der wissenschatftlichen Aussprache: 10.03.2011



Die vorliegende Arbeit wurde in der Zeit von JundOB bis Oktober 2010 in der
Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Lukas J. Gool3en anTamhnischen Universitat Kaiserslautern

angefertigt.

Prifungskommission
Vorsitzender Prof. Dr. S. Ernst
1. Gutachter Prof. Dr. L. Gool3en

2. Gutachter Prof. Dr. S. Kubik

Tag der mundlichen Prufung: 10.03.2011



Eidesstattliche Erklarung

Hiermit versichere ich, dass ich die vorliegenddeMr eigenstandig verfasst und keine
anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmiteelvendet sowie Literaturzitate
kenntlich gemacht habe.

Ich erklare aul3erdem, dass diese Arbeit wederaitlgr noch in &hnlicher Form bereits in

einem anderen Prufungsverfahren vorgelegen hat.

Kaiserslautern, den

(Bettina Zimmermann)



Fiir meine Familie



.Ich verdanke meine Werke keineswegs meiner eig@vieisheit allein, sondern Tausenden

von Dingen und Personen auf3er mir, die mir dazuMaterial boten.” (gohann wolfgang von Goethe)

Die vorliegende Arbeit wurde unter der Betreuungn Wrofessor Dr. Lukas Goofien im

Fachbereich Organische Chemie an der Technischemnditat Kaiserslautern angefertigt.

Herrn Professor Dr. Lukas GoolR3en danke ich furAdinahme in seinen Arbeitskreis, die
Mdoglichkeit an diesem interessanten Thema arbeiterdirfen, fir das gut ausgestattete
Labor, sein Interesse an meiner Arbeit und seirgeBeéerung fur die Chemie.

Besonderer Dank gilt Professor Dr. Ottorino De lhicéir die Einladung in seine
Arbeitsgruppe, die herzliche Aufnahme und die ugessliche schone Zeit in Venedig.
Bedanken mochte ich mich auch bei Dr. Fabrizio isalond allen Mitarbeitern der Ca’Foscari
Universitat fur ihre Freundlichkeit, die stetigelfsbereitschaft und die guten Ratschlage zur

Durchfiihrung meines Forschungsprojektes.

Ich danke all meinen jetzigen und ehemaligen Kelteflir die gute Arbeitsatmosphére im
Labor sowie die stetige Hilfsbereitschaft. Besosdbedanke ich mich bei Dr. Mathieu
Blanchot, Andreas Fromm, Dr. Kifah Salih, Patrislamone, Thomas Knauber und Roman
Bauer fur ihre Freundschaft, die gemeinsamen Mtiagsen, Gesprache und immer

gewahrte Hilfe.

Danken mdchte ich ebenfalls meinen Labornachbamibi& Ohimann und Filipe Costa fur
das angenehme Laborklima und die stets gute Zusaarist.

Felix Rudolphi danke ich fur die geduldige Hilfe irallen Computer- und
Laborjournalangelegenheiten sowie Andreas Fromm di@r grof3zligige Versorgung mit

Schokolade und anderen Kdstlichkeiten.

Ich danke den Forschungspraktikanten Herrn Leop8iciadller Izquierda und Herrn Andrei
Dragan, die an Teilen dieser Arbeit mitgewirkt habsowie allen Korrekturlesern, die zum

Gelingen dieser Arbeit beigetragen haben.

Ich danke Herrn Professor Dr. Jens Hartung fir ghel3ziigige Bereitstellung seiner
Mikrowelle, ohne die einige meiner Experimente hicidglich gewesen waren.



Den Serviceabteilungen des Instituts, besonder®Nd#R- und Elementaranalyse- Abteilung
bin ich fur die Bearbeitung einer Vielzahl von Ays#n ebenfalls zu Dank verpflichtet.
Besonderer Dank gilt Frau Christiane Miller fir diehnelle und liebevolle Bearbeitung

meiner NMR-Proben.

Ich danke der Gesellschaft Deutscher Chemiker (GD@ie es mir durch finanzielle
Unterstltzung ermdglicht hat, an einer Vielzahl Waongressen teilzunehmen. Finanzielle
Unterstltzung wurde ebenfalls gewahrt von der batsForschungsgemeinschaft (DFG)

und der Bayer CropScience AG.

Besonderer Dank gebuhrt meiner Familie. Ich datkefiir ihren Rat, fUr ihre tatkraftige
Unterstitzung und fir ihre stets gewahrte Hilfes@alers danke ich meinen GrofR3eltern, die
immer an mich geglaubt haben und jetzt bestimmt stetie auf mich waren.

Mein ganz besonderer Dank gilt meinem Mann Miclidekeine Unterstlitzung, Motivation,
Aufheiterung und seine Geduld, mit der er mich we@lrdes Erstellens dieser Arbeit ertragen
hat.



Abkiirzungen

Publikationen

Teile der vorliegenden Arbeit wurden bereits vesifficht:

L. J. Goof3en, N. Rodriguez, B. Melzer, C. Linder,B&ng, L. M. LevyJ. Am. Chem. Soc.
2007, 129 4824-4833,Biaryl Synthesis via Pd-Catalyzed Decarboxylativeu@ing of

Aromatic Carboxylates with Aryl Halides

L. J. GoolRen, W. R. Thiel, N. Rodriguez, C. Lind&rMelzer,Adv. Synth. CataR007,349,
2241-2246Cu-Catalyzed Protodecarboxylation of Aromatic Catyda Acids

L. J. GoolRRen, N. Rodriguez, C. Linder, B. Zimmermah Knauber, S. E. Denmark, N. S.
Werner, Org. Synth.2008 85, 196-208, Synthesis of 2-Substituted Biaryls via Cu/Pd-
Catalyzed Decarboxylative Cross-Coupling of 2-Stldistd Potassium Benzoates: 4-Methyl-
2’-Nitrobiphenyl and 2-Acetyl-4’-methylbiphenyl.

L. J. GooRRen, B. Zimmermann, T. Knaub&ngew. Chem2008 120 7211-7214pPd/Cu-
Catalyzed Decarboxylative Cross-Coupling of AryldZides and Potassium Carboxylates

L. J. GoolRRen, B. Zimmermann, C. Linder, N. Rodrigu®P. Lange, J. Hartungdv. Synth.
Catal. 2009 351, 2667-2674 Synthesis of Biaryls and Aryl Ketones via Microwassisted

Decarboxylative Cross-Couplings.

L. J. Gool3en, B. Zimmermann, Patentanmeld@20dQ Verfahren zur Herstellung von Aryl-

und Heteroarylessigsaure-Derivaten.

L. J. GoolRRen, B. Zimmermann, T. Knaulejlstein J. Org. Chen201Q 6, 43,Pd-catalysed

Decarboxylative Heck Vinylation of 2-Nitrobenzoatethe Presence of CyF



Abkiirzungen

Abklrzungen

Ac
acac
Ar

AQ
BINAP
Bipy
"Bu/n-Bu
BQ

Bz
cod/COD
Cp

Cy

0

dba
DCE
DMAP
DMF
DMSO
Et

GC
HPLC
'Pri-Pr
Kat.

Me
MS
MW
NMP
NMR
Nap

Acetyl

Acetylacetonat
Aryl

Anthrachinon
2-2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1’binaphthyl
2,2’-Bipyridin

normalButyl
1,4-Benzochinon

Benzyl

1,5-Cyclooctadien
Cyclopentadienyl
Cyclohexyl

chemische Verschiebung in der Kernresonanzspdkipaes
Dibenzylidenaceton
Dichlorethan
4-(Dimethylamino)-pyridin
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

Ethyl

Gaschromatographie
Hochdruckflissigchromatographie
iIso-Propyl

Katalysator

Ligand

Metall

Methyl
Massenspektroskopie
Mikrowellen Bestrahlung
N-Methylpyrrolidon
kernmagnetische Resonanz
Naphthyl



Abkiirzungen

NQ
Nu
OTf

"Penth-Pent

"Prin-Pr
Ph
Phen
ppm

R

RT

Tan
Temp.
TEMPO
TFP
THF

Tol
Tol-BINAP
Ts

X

1,4-Naphthochinon
Nucleophile
Trifluormethansulfonat
normakPentyl
normatPropyl
Phenyl
1,10-Phenanthrolin
Parts per million
Alkyl- oder Arylrest
Raumtemperatur
1,4,5-Triazanaphthalin
Temperatur
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl
Tris(2-furylphosphin)
Tetrahydrofuran
Tolyl

2,2’ -Bis(dip-tolylphosphino)-1,1"-binaphthalin

4-Toluolsulfonyl

Halogenid oder Pseudohalogenid



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
010 1132 1A To] 1= o F T i
Y 01U 741 T 1= o SRR il
INNAISVEIZEICNNIS. ... .. e r e e e e e e e e e as \Y
1 EINIEIUNG. ..ot 1
1.1 Carbonséauren in der homogenen Katalyse............cccccoccvvevieiiiicriciennnn, 4
1.1.1  Vier mogliche Reaktionsmodi von Carbonséauren in der
UbergangsmetallkatalySe.............cccveeueeeiureieeeeieecee e eeeeeeeeeeree e e see e 5
1.1.2 Reaktionen von Carbonsauren tber Metallcarboxylate..............cccccceeenn.. 5
1.1.3 Reaktionen lber Acyl-MetallsSpezies............ooovviiiiiiiiiiiii e 9
1.1.4  Reaktionen unter Decarbonylierung von Acyl-Metallsgzies................... 12
1.15 Reaktionen unter Extrusion von KohlenstoffdioXid...........ccccccccceeiiiiiinnn. 17
2 Aufgabenstellung..........ccoeceeeee e 26
2.1 PrOJEKIZIEIE ..o ———————————— 26
3 Ergebnisse und DiSKUSSIQN..............cccocovirinieiiiieieiceeeeee e 29
3.1 Anwendungsbreite der decarboxylierenden Kreuzkupplag........... 29
0t Ot A 11 £ =1 74U | o USRS 29.
3.1.2  Anwendungsbreite unter katalytischen Bedingungen.............ccccccceeeeennnn. 29
3.1.3 ZUSAMMENTASSUNG.....tuttiiiiiiee ettt e e e e e e e e e e eeeeeeneens 31
3.2 Kupferkatalysierte Protodecarboxylierung von Carbornsauren......32
3.2.1 WA =T ST=) A0 | T PP 32
3.2.2 Entwicklung des Katalysatorsystems..........ccoeeeevviviiiveiiiiiiiicsee e, 32
3.2.3  Zugabe von HalogenidSalZen..........cccoeiiiiieeeeiiiieceeeeee e 38
3.2.4  Anwendungsbreite der Decarboxylierungsreaktion..............cccccccccceinnnnnn. 40
3.2.5 LOSUNGSANSALZE........cuuiieiiii ettt e e e et e e e e e e e e e e e e eneeeenas 42
3.2.6 ZUSAMMENTASSUNG.....uueeiiiiiiee e e e ee e e e e e ettt e e e e e e e e e e e e s aeeeennnnnen 44

3.2.7  Nachfolgende Arbeiten und aktuelle Forschungsergelisse auf diesem
GEDIBT. ... e e 45

3.3 Entwicklung eines Syntheseprotokolls im MultigrammMal3stab.. 48

-V -



3.3.1
3.3.2
3.3.3

WA =1 (Y= 7 1 | T SRR’ -
Entwicklung des Syntheseprotokolls.............ccoovvviiiiiiiiiiiiiiiie e, 48

ZUSAMMENTASSUNG. ...ttt e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e e eeeeeeennen 50

3.4 Entwicklung eines Mikrowellen-unterstitzten Protokdls fur die

decarboxylierende Kreuzkupplung..........c.cccooooiiiiiiiiiiiceceeee 51
3.4.1 [ 1T Y (= | (1] o SR 51
3.4.2  ZIEISEIZUNG...ceeiiiiiiice et a e 52,
3.4.3 Entwicklung des Katalysatorsystems..........cooooeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 52
3.4.4  Anwendungsbreite des Mikrowellen-unterstitzten Prookolls.................. 57
3.4.5 ZUSAMMENTASSUNG.....uueeiiiiiieee e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e aeeeenennnnes 60

3.5 Decarboxylierende Kreuzkupplung von Arylchloriden mit

Kaliumcarboxylaten ... 61
3.5.1 HINTEIGrUN ..o 61
3.5.2 ZIBISBIZUNG. ...t i e e e e e e e e aaa e 62.
3.5.3 Mechanistische Voriberlegungen............ccccceeiiiiiiiiiiieiiieeeeeeiiae 62
3.5.4  Entwicklung des Katalysatorsystems............ccceeevvrvvivveriiiiiiiiinee e eeeeeenn 63
3.5.5  Anwendungsbreite des neuen Reaktionsprotokolls.............cccceeevveennnnnnnn. 66
3.5.6 ZUSAMMENTASSUNG. ...ttt e e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e e e eeeeeenneees 69

3.6 Ubertragung des Konzepts der decarboxylierenden Knezkupplung

auf Cyclotrimerisierungsreaktionen.............ccccoevvevieiececiceee e 71
3.6.1 [ 1T Y (= | (1] o SR 71
3.6.2 ZIBISBIZUNG. ...t a e e 73
3.6.3 Entwicklung des Reaktionsprotokolls................eeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 73
3.6.4 ZUSAMMENTASSUNG.....uueeiiiiiiiee e e e e e e eeee e et e e e e e e e e e e e eaaeeeenennnnes 82

3.7 Umsetzung von Malonsaurederivaten in der decarboxidrenden

Kreuzkupplungsreaktion.............c.ccooeiiiiiiiececeeeee e 83
3.7.1 Hintergrund und Stand der TechniK............ccoooiiiiiiiic e, 83
3.7.2 WA =] IST=) A0 | T PP 81.
3.7.3 Mechanistische BetraChtUnNgen.............cceiiiiiiiiie e 88
3.7.4  Entwicklung des Katalysatorsystems............ccceeevvvvvevveiiiiiiiiiiiiee e eeeeeenn 90
3.7.5 ZUSAMMENTASSUNG.....tttttiiiiiee e e e e ettt e e e e e e e e e eeeeeeeeeee 99



3.8 Synthese sterisch anspruchsvoller Arylessigsaure-beate............ 101

3.8.1 ZIBISBIZUNG. ... i ieei et e e e ettt 110
3.8.2 Mechanistische BetraChtUngen...............eiiiiiiiiiie e 101
3.8.3 Entwicklung des Katalysatorsystems.........cccoeeeeeeeeeeeeiieeveeeiiiiiiens 104
3.8.4  Anwendungsbreite des neuen Katalysatorsystems...........ccccceevvvvvvnnnnnnn. 119
3.8.5 ZUSAMMENTASSUNG. ...ttt e e e e e e e e eeeeeenennes 120
3.9 Decarboxylierende Olefinierung aromatischer Carbon&uren...... 122
3.9.1 HINTEIgrUNd ... 122
3.9.2 ZIBISBIZUNG. ... e e e et a e 512
3.9.3 Mechanistische UDerleguNgEN............cooeivueeveeiieeeee e eeeeee e, 125
3.9.4  Entwicklung des Katalysatorsystems...........ccccovvevvvvveiiiiiiiciiineeee e eeeen, 126
3.9.5 Anwendungsbreite der neuen Reaktionsvariante..........c.ccccoooeeeviiiinnen. 134
3.9.6 ZUSAMMENTASSUNG....ettttiiieee e ettt e e e e e e e e e e eeeeeenennes 136

3.10 Aktuelle Forschungsergebnisse auf dem Gebiet decarkylierender

KupplungsreaktioNen..............cccoiieiiiiiie e, 137
3.10.1 Oxidative decarboxylierende Kupplungsreaktionen..............ccccccevvvvvnnne 137
3.10.2 Nicht oxidative decarboxylierende Kreuzkupplungen.............ccccceeninnns 139
4  Zusammenfassung und AUSDICK...........ccccooviiiiiciiciieeee, 141
4.1  ZuSammENTaSSUNG........ccocviiiiiiiieiee ettt 141
4.2 AUSDICK ... e 144
5 EXperimenteller TeIl........o e 145
5.1 Allgemeine INformation@n...........cccoocoviiiiiiiieseeee e 145
5.1.1 Losungsmittel und Chemikalien.............oooviiiiiiii e 145
5.1.2  Analytische MethOoden............ciiiiiiiiiiii e 145
5.1.3 Durchfiihrung von Reihenversuchen...........ccccccceeeeiiiiiiiiieeeiiies 148
5.2 Decarboxylierungsreaktionen..............ccocooeiiiiiiineiei e 150
5.2.1 Durchfiihrung der Katalysereihenversuche...........c.ccccoeeeeeiieiiviieeiiiiinnnnnns 150

5.3 Decarboxylierungsreaktionen unter dem Einfluss vorBromidionen

5.3.1  Allgemeine Durchfiihrung der Katalysereihenversuche......................... 150

-Vi-



5.4 Darstellung der Carbonsauresalze.............ccocoooeeiiiiiceccccciiee, 151

541  Allgemeine MethOde............uuuuiiiiiiiiiiii e 151
5.4.2  Synthese der Kalium-Carboxylate.............ccceuvvvriiiiiiiiiiee e, 151
5.4.3 Darstellung von 2-Cyanobenzoesaure 3.18)..........ccccvvvvveviiiiiiiiiiiiieeeeeeen, 156

5.5 Préaparativer Grol3ansatz zur Herstellung von 4-Methy-2’-

CYaANODBIPNENYL.......coii e, 157
5.6 Mikrowellenreaktionen ..o 158
5.6.1  Allgemeine BemerkUNgen..........oooiiiiiiiiiiiiiiiiie e eeeeeee e 158
5.6.2 Durchfiihrung der Katalysereihenversuche............ccccoooveiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnns 158
5.6.3 Darstellung der Biaryle. ... 159

5.7 Decarboxylierende Kreuzkupplungsreaktionen mit Chlsaromaten

...................................................................................................................... 164
5.7.1  Allgemeine Versuchsvorschrift flr die Biarylsynthe®..............cccccceoes 164
5.7.2 Darstellung der Biaryle..........cooooviiiiieeiiicir e eeeee e 165
5.8 TerphenylensyntheSen...........ccocoooiiiiiiciii e 176
5.8.1  Allgemeine BemerkUNgen..........cooviiiiiiiiiiiiiiiiii e eeeeeeee e 176
5.8.2  Allgemeine Versuchsvorschrift fir Decarboxylierungseaktionen......... 176
5.8.3  Allgemeine Versuchsvorschrift fur Kreuzkupplungsrestionen............. 177
5.8.4  Synthese von 1-Phenyl-2-(p-tolyl)benzol 3.40a in d®likrowelle .......... 178
5.8.5  Synthese von Bicyclo[2.2.1] hepta-2,5-dien-2,3-didsnsaure 5.7......... 178
5.8.6  Synthese von Bicyclo[2.2.]]hept-2-en-2,3-dicarbongée 3.47.................. 179
5.9 Darstellung von Malonsaurederivaten...............ccccceeevevviieiereienenee, 179
5.10 Darstellung von Arylessigsaurederivaten..........c.ccocooeevieeiercienene. 181
5.10.1 Durchfihrung der Katalysereihenversuche...............cccccviiiiiiiiiiinnnenn. 181
5.10.2 Darstellung von Arylessigsaurederivaten aus Boronséen .................... 182

5.11 Decarboxylierende Olefinierung aromatischer Carbon&uren.. 189

5.11.1 Allgemeine Versuchsvorschrift flr die Katalysereihaversuche............ 189
5.11.2 Darstellung von Vinylarenen aus CarbonSauren..........cccceeeeeveeeeeeeeeeeeee, 189
B LIEEIAUL ...t 194

- Vil -






Einleitung

1 Einleitung

Immer haufiger auftretende Natur- und Umweltkatgsten, die globale Erwarmung sowie
die Verknappung fossiler Ressourcen haben das Btsaiis der Menschen in den letzten
Jahrzehnten in Bezug auf ihre Umwelt verandert.

In diesem Zusammenhang begegnet uns immer hauegdBegriff der ,Nachhaltigkeit®, ob

in politischen Reden, in den Medien oder im Bereildh Industrie. Der Begriff stammt
urspringlich aus dem Bereich der Forstwirtschatt beschrieb bereits im 18ten Jahrhundert
die ,nachhaltige Nutzung“ der Walder. Heute bezeatter prinzipiell eine Wirtschaftsweise,
bei der die bestehenden Ressourcen von der gedgegemafeneration so genutzt werden,
dass diese die Ressourcen fiir zukiinftige Geneeatimicht einschrankenDas heift, die
Nachhaltigkeit ist als Leitbild fiir eine gerecheesglischaftliche Entwicklung anzusehen. Das
betrifft jedoch nicht nur den verantwortlichen Umganmit Rohstoffen aus der Natur und die
Erhaltung von Ressourcen bzw. ihrer moglichst kattph Ruckfihrung und
Wiederverwertung und damit der Minimierung von Ald#d, Abgasen und sonstigen
Emissionen. Nachhaltigkeit kann nicht isoliert d@gbch betrachtet werden, sondern héngt

immer gleichzeitig mit sozialen und wirtschaftlichEntwicklungen und Fragen zusamnien.

Die chemische Industrie ist eine Schlisseltechnelags 21ten Jahrhunderts. Chemische
Erzeugnisse bestimmen nicht nur fast alle taglidnelmensbereiche, sondern bilden auch als
Vorprodukte die Produktionsgrundlage zahlreicheusbtriezweige. Ohne sie ware ein Leben,
so wie wir es heute kennen, mit all seinen teclmiscinnovationen, Annehmlichkeiten,

neuen Materialen und Medikamenten nicht mdglichs Aliesem Grund ist sie auch dem

Prinzip der Nachhaltigkeit besonders verpflichtet.

Die ,,Griine Chemie® ist ein Konzept, mit dem Nachig#kit in der chemischen Industrie
verwirklicht werden kann. Der Begriff wurde bereitsden frihen 90er Jahren durch Anastas
gepragt und steht fur chemische Verfahren, diendsfe Anforderungen (12 Prinzipien)
beziiglich Ressourcenschonung und Umweltschutz lemftilZu den wesentlichen Zielen
gehoéren neben der Verwendung nachwachsender Righstsbesondere die Entwicklung
verbesserter katalytischer Verfahren und altereativsemittel.

Die Anwendung der Griinen Chemie wirkt sich jedoadhinnur positiv auf die Umwelt aus,
sondern kann auch wirtschaftliche Vorteile fiir tidustrie bedeuten. Betrachtet man sie als

einen Prozess der Reduzierung (Abbildung 1), ben dige 12 Prinzipien das Werkzeug
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Einleitung

darstellen, ist es ersichtlich, dass beispielsweiseReduktion der Abfallmenge oder der
Energie die Kosten fir das gesamte Produktiondwerfasenken. Ein wirtschaftlich &ufRerst
bedeutender Aspekt.

Materialien

Kosten Energie

Reduzieren

nicht-erneuerbare

Risiken & Gefahren Energiequellen

Abfall

Abbildung 1. Die Griine Chemie als Reduktionsprozess

Je mehr Prinzipien der Grinen Chemie in einem Rmadterfahren verwirklicht werden
kbnnen, um so naher gelangt man an das Ziel delisikeeang einer idealen Synthese, der
Traum eines jeden Chemikers. Unter einer idealariifege versteht man eine Reaktion, mit
der man aus einfachen und kostengiinstig verfugbstaterialien in einem Schritt, unter
milden Bedingungen, abfallfrei und in hohen Auskaukomplexe Verbindungen erzeugen
kann (Abbildung 2J.

gefahrlos

aus nachwachsenc

umweltfreundlich

Rohstoffen
einstufig]  ideale Synthes 100% Ausbeute
abfallfrei Atom effizient

einfache Aufarbeitung

Abbildung 2. Darstellung der Schliisselelemente einer idealeriHgge’

Eine Mdglichkeit eine ideale Synthese unter denekgn der grinen Chemie zu realisieren,
stellt die Katalyse dar. Sie ist die zukunftswedeechnologie fir moderne, nachhaltige
chemische Prozesse. Mit ihrer Hilfe lassen sichhtige Produkte unseres taglichen Lebens
selektiv mit geringeren Kosten, weniger Abfall uwéniger Energieaufwand herstellen. Oft

reichen kleinste Mengen eines mal3geschneidertealysators aus, um eine Reaktion in
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Gang zu setzen oder in die gewilnschte Richtungenkeh. Beispielsweise reagieren
Wasserstoff und Sauerstoff in Anwesenheit einestifRitalysators explosionsartig
miteinander zu Wasser. Wohingegen ohne Katalysh&obeiden Gase jahrelang zusammen
verbleiben koénnen, ohne Uberhaupt irgendeine Rmaktinzugehen. Die Bedeutung der
Katalyse mit ihren Vorteilen fur die Wirtschaft wiischnell klar, wenn man bedenkt, dass
inzwischen etwa 80 % aller chemischen Produkte evihrihrer Herstellung mit einem

Katalysator in Kontakt kommeh.

Jedoch arbeiten zur Zeit, beispielsweise im BerdahFeinchemikalienherstellung, nicht alle
Katalysatorsysteme effizient und umweltfreundlidl, sie neben dem gewinschten Produkt
haufig auch Nebenprodukte als Abfall produziereie, mheist kostspielig entsorgt werden
missen. Andere entfalten ihre Wirkung erst bei hofi@mperaturen oder missen in
Losungsmitteln eingesetzt werden, die zum Teildoixisind. Dies alles bedeutet letztendlich
immer noch einen Mehraufwand an Energie und Rotestafind fuhrt zu Belastungen der

Umwelt.

Unsere Arbeitsgruppe hat es sich zum Ziel gese&ie, anwendungsorientierte Reaktionen
unter den Aspekten der Nachhaltigkeit zu erforschddie Entwicklung neuer
Synthesemethoden ist seit jeher ein zentraler 8eer organischen Chemie. Das Hauptziel
ist es, das bestehende Netzwerk synthetischer foramstionen zu verfeinern und zu
erweitern, indem neue Zugange fur wertvolle Proeukin unterschiedlichen Startpunkten
aus geschaffen werden, entweder durch die Integratichwachsender Rohstoffe oder durch
die Verbesserung der Leistung und Nachhaltigkereitse bestehender Synthesewege. Als
Folge dieser Entwicklung werden immer mehr ZielrkGle in weniger und sichereren
Reaktionsschritten, in hoheren Ausbeuten und uRteduktion von weniger Abfall aus

unbegrenzten Basischemikalien zuganglich.

Beispiele fur neu entwickelte, effiziente, umwaedtindliche, Abfall minimierte Synthesen in
unserer Arbeitsgruppe stellen Ubergangsmetallkstatg C-C-Knupfungsreaktionen mit
Carbonsauren als Startmaterialien dar. Traditiowellden tGbergangsmetallkatalysierte C-C-
Knipfungsreaktionen mit nucleophilen Kupplungspamn in der Regel metallorganische
Verbindungen, wie z. B. Grignard-ReagenZietinkorganyle® Cupraté oder Boronséauretf,

durchgefihrt. Der grof3e Nachteil dieser C-C Knugiprotokolle stellt die aufwandige
Synthese der teuren, meist instabilen und toxiscl@mganometallverbindungen dar.
Carbonsauren als Kupplungspartner hingegen sindekgdnstig, in grol3er struktureller

Vielfalt kommerziell erhaltlich, lagerstabil, eirfa in ihrer Handhabung, teilweise aus
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nachwachsenden Rohstoffen darstellbar oder Uber ginf3e Zahl bewahrter Methoden,
beispielsweise durch Oxidation von Alkoholen, Hygse von Nitrilen oder
Carbonylierungen von Alkenen bzw. Halogenverbindumg synthetisch zuganglich.
Aromatische Carbonsauren kénnen durch OxidationSeitenketten eines Arenrings erzeugt
werden, wobei im Idealfall nur Luftsauerstoff aled@ens eingesetzt wird und Wasser als
Nebenprodukt entsteht. Somit versprechen Synthasegien ausgehend von Carbonsauren

Okologische Vorteile gegenuber traditionellen C-@akifungsreaktionen.

1.1 Carbonsauren in der homogenen Katalyse

Die Verwendung von Carbonsauren und ihrer Salzéu8erst facettenreich. Sie dienen als
Zusatzstoffe in Lebensmitteln und stellen wichtfygischenprodukte fur zahlreiche andere
Stoffe und Stoffgruppen der organischen Chemie daB. zur Herstellungron Estern,

Kunststoffen, Medikamenten und Farbstoffen. Hiemserden allerdings Gberwiegend nicht-
katalytische Verfahren angewandt. Die Verwendung Warbonséduren als Substrate in

tibergangsmetallkatalysierten Reaktionen stellt gegetig eher die Ausnahme dar.

Die charakteristische funktionelle Gruppe von Cadéwren ist die Carboxygruppe (-COOH).
Die beiden Sauerstoffatome, das Carbonyl-Saueastoff und das der sauren Hydroxygruppe
bestimmen die Reaktivitat der Carbonsauren mafgelAbbildung 3)'* Unter basischen
Bedingungen wird die Carboxygruppe zum resonanisiaibten Carboxylat deprotoniert,

wodurch ein nucleophiler Angriff auf das Carbonydenstoffatom deutlich erschwert wird.

| Carbonyl-Sauerstorf

Rko / Hydroxygrupp
Carboxygruppe

Abbildung 3. Reaktive Sauerstoffatome der Carboxygruppe.

Erst durch eine Protonierung wird die Substitutier Hydroxygruppe mdglich, folglich

erfolgen klassische Derivatisierungen von Carbomsguwie beispielsweise Veresterungen,
uberwiegend unter sauren Bedingungen. Unter basis&edingungen sind nucleophile
Substitutionen am Carbonyl-Kohlenstoff tGiber den ilidds-Eliminierungs-Mechanismus nur

dann mdglich, wenn die Hydroxygruppe durch eineeghibgangsgruppe ersetzt wird. Dies
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kann beispielsweise durch die Dehydratisierung nhyéiriden oder die Uberfiihrung in
Saurechloride ermdglicht werden.

Diese Grundregeln zur Reaktivitdt gelten nicht riiir die bekannten, klassischen
Reaktionsarten von Carbonsauren, sondern auch hiiér metallkatalysierten Reaktions-

varianten.

1.1.1 Vier mogliche Reaktionsmodi von Carbonsaureim der Ubergangsmetallkatalyse

Katalytische Transformationen von Carbonsaureretasich je nach Position und Polaritat

der Bindungskniipfung grob in vier Gruppen einte{®ohema 13

Reaktionen unt Reaktionen (bt Reaktionen bt Reaktionen untt
Extrusion von C@ Metallcarboxylat Acyl-Metallspezieg | Decarbonylierung von
o AcylMetallspezies

0
R R)J\O/\]/ R)J\H RN R

\/ R NS
‘ [O] ‘ Y o nach Aktivierung

firR =
R"CH:CHR'

R direkte mit Kupplungs-
Umsetzung R)J\ reagenzien
R{Kal R)k [Ral) = R+ OH =~ (i~~~ Rial
COz Kat
e ‘ Ar—cl \\\ Ar— B(OH), ‘\/ R" | A—B(OH);
R
o o) :
RH  RAr L JL R)]\ RN RAr
R Yo R Ar

Schema 1Katalytische Transformationen von Carbonséuren.

In den folgenden Abschnitten werden die vier Remigmodi der Carbonsduren in
katalytischen Transformationen kurz skizziert, umer kleinen Einblick in die vielseitigen

Reaktionsmdglichkeiten von Carbonsduren und dasudaresultierende Produktspektrum zu
geben. Allerdings kdnnen aufgrund ihrer Vielzahthtialle bekannten Reaktionen gezeigt
werden. Daher werden stellvertretend nur einigegewéhlte Reaktionsbeispiele pro
Reaktionsmodus vorgestellt.

1.1.2 Reaktionen von Carbonséauren tber Metallcarbopate

Im ersten Reaktionsmodus einer Carbonsaure wirdeli€Bindung der freien Carbonsaure
gebrochen und der Carboxylatrest als Ganzes méneiKupplungspartner verknupft. Die
Nucleophilie des Carboxylsauerstoffs gestattetdieisweise die Reaktion mit koordinierten
Allyl-Metallspezies, wie sie etwa im Verlauf vorlydilschen Substitutionen oder Oxidationen

gebildet werden. Durch die Wahl eines geeignetdalifgators kann eine Einschiebung in die
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O-H-Bindung auch bei Reaktionen mit eigentlich eoghilen Kupplungspartnern beobachtet
werden, beispielsweise bei der metallkatalysie’eldition von Carbonsduren an Alkene

oder Alkine unter Bildung von (Enol-)Estern.

Katalytische Addition von Carbonséuren an Alkene

Die Addition von Carbonsauren an Alkene verlaufthnlich wie die von
Halogenwasserstoffen, unter Bildung von Markownik@mdukten. Bereits in den 70er
Jahren wurden durch Brgnsted-S&uren oder LewiseSawermittelte Additionen von
Carbonsauren an Alkene untersu¢hSolche Hydroacyloxylierungen kénnen zum Beispiel

zur Synthese einfacher Ester genutzt werden (ScBgma

R\ ,R Lewis-Séure I Fﬁ '/O
c=c + R—-—COOH ———— R-C-C-0-C
’ \ | | N
R R H R R’
1.1 1.2 1.3
Schema 2Lewis-Saure vermittelte Herstellung von Ester.
Eine Weiterentwicklung dieser Reaktion unter Verduamg von

Ubergangsmetallkatalysatoren erfolgte von der Asgeippe Oe et al>.Hier vermittelte ein
kationischer Rutheniumkatalysator, bestehend ays*RacCl,),, Silbertriflat und einem
Phosphin-Liganden, die Addition von aromatischerb@asauren mit Olefinen. Da als Olefin
hauptséachlich Norbornen verwendet wurde, wurde midemalerweise auftretende, hier
allerdings unerwinschte Nebenreaktion d@/Hydrideliminierung aus geometrischen

Grinden verhindert (Schema 3).

(Cp*RuCl,), (1 Mol%)

AgOTf (6 Mol%)
Ar—COOH + bb (2 Vobk) )O]\ /@
Toluol, 85 T, 18 Std., Ar 0]
1.6 H

Argon
14 15

bis zu 90%
Schema 3 Addition von aromatischen Carbonsauren an Norbornen

Leider ist dieses Katalysatorsystem auf die intéekdare Addition von aromatischen
Carbonsauren an Alkene beschrankt, aliphatischéobaéuren konnten bisher nicht zur
Anwendung gebracht werden. Erst neuere Katalysatienme aus Kupfer(Itrifldf oder
Gold(l)-Phosphin-Komplexen ([RBRAuCI]) in Kombination mit Silbertrifldf gestatten die

Addition von aliphatischen Carbonséauren an einfaaleéine.
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Intramolekulare Verfahrensvarianten dieses Rea&tmmdus ermoglichen interessante
Synthesestrategien fur heterocyclische Verbindun§ernwerden bei Cyclisierungsreaktionen
von y,0—ungesattigten Carbonsauren meist Funf- oder Sechkactone gebildet, die als

Ausgangsstoffe fur Pharmazeutika dienen konneneHal. zeigte 2005 eine allein durch
Silbertriflat vermittelte Darstellung von Lacton&h.Je nach Substitutionsmuster der
eingesetzten Olefine erhalt m&rexooder6-endoProdukte, die teilweise auch als Gemische
vorliegen kdnnen (Schema 4).

AgOTf
% OH (5 Mol%)
DCE, 83 TC,

O 15 Std. )
1.7 1.8 93% 1.9

Schema 4Hydroacyloxylierung nach He et al..

Umsetzungen von Carbonsauren mit Alkenen unteratixieh Bedingungen sind ebenfalls
bekannt. Solche zumeist palladiumkatalysierte diidaAcyloxylierungen kdénnen uber
TeAllylkomplexe verlaufen oder durch 1,2-Additioneson Carbonsauren an koordinierte

Alkene erfolgen.

Die Bildung von Vinylacetat durch die Reaktion vBthen mit Palladiumacetat tber eine
Acetoxypalladierung von Ethen und darauffolgenfeH-Eliminierung wurde 1960 von
Moiseev et al. verdffentlicht und stellt ein Beisipfiir eine oxidative Acyloxylierung dar.
Vinylacetat dient Uberwiegend zur Herstellung varlyiinylacetat, das als Bindemittel fur
Farben und Lacke oder als Rohstoff fur Klebstofferwendet wird. Versuche einer
industriellen Produktion von Vinylacetat aus Etherd Essigsaure in flissiger Phase unter
Zuhilfenahme eines Palladium / Kupfer-Katalysatstegns scheiterten allerdings, da die
Essigsaure den Reaktor korrodieren liel3. Stattdess&te sich ein von Kuraray in Japan
entwickeltes palladiumkatalysiertes Verfahren i @asphase durdi. Heutzutage wird
Vinylacetat kommerziell aus Ethen, Essigsaure uadegtoff in der Gasphase mit einem

getragerten Palladiumkatalysator hergestellt (SehB)fr

H,C=CH, + )OL + 120, P¥SO, )OL + H0
2 2 2 2
OH 0
1.10 1.11 1.12 1.13 1.14

Schema 5Industrielle Herstellung von Vinylacetat.

Eine intramolekulare Variante der oxidativen Acyerung wurde von Larock et al.

vorgestell?? Mit nur 5 Mol-% Palladiumacetat, 2 Aquivalententilamacetat als Base und

-7 -



Einleitung

Sauerstoff in DMSO gelang die Umsetzung von aagieks, cyclischen, aliphatischen sowie
aromatischen 4- oder 5-Alkensauren zu ungesattigiénf- oder Sechsringlactonen
(Schema 6).

Pd (OAc), (5 Mol%)
OH O, (1 atm)
(@) NaOAc, DMSO, o o
25 C, 24 std.
1.15 1.16 90%

Schema 6Beispiel fir eine intramolekulare oxidative Acylbesung.

Neben palladiumkatalysierten oxidativen Acyloxyliegen wurden auch kupferkatalysierte
Reaktionen entwickelt. Kharasch und Sosnovsky ¥entifchten bereits Ende der 50er Jahre
eine Kupfer / Cobalt-vermittelte Addition an Alkenbkei der Perester als Oxidans und
Acylquelle dienten (Schema 7.In den letzten Jahren wurden enantioselektive aviéen
dieser Reaktion entwickelt. Hierbei werden meistlisghe Alkene mittert-Butylperestern

der Carbonsauren in Gegenwart chiraler Kupferkorglengesetzt?

(@]
— O CuBr
R+ o ———— 0 "Ph + tBuOH
Ph O " tBu Benzol, 80 T )\/
1.17 1.18 1.19 1.20
R = Alkyl, Ph bis 70%

Schema 7 Addition nach Kharasch und Sosnovsky.

Katalytische Addition von Carbonséauren an Alkine

Durch die Addition von Carbonsduren an Alkine estish préparativ wertvolle Enolester.
Enolester sind aktivierte Ester und kénnen als epi&ffiziente Acylierungsreagenzien in der
organischen Synthese oder in der Polymerisatiogesetzt werden. Bis in die 70iger Jahre
wurde beispielsweise Vinylacetat, ein wichtiger Rofff zur Klebstoffherstellung, durch die

Addition von Essigsaure an Acetylen in Gegenwam uecksilber- oder Zinkacetat auf
Aktivkohle in der Gasphase hergestellt (Schem® Bje Anwendungsbreite dieser Reaktion
war allerdings durch die hohen Reaktionstemperaturend den Einsatz von

stochiometrischen Mengen des toxischen Quecksdlzas eingeschrankt.

Zn- oder

O . O
)]\ + — Hg-Salze )J\
R” “OH 170-250 T R™ o™X
1.2 1.21 1.22
R = Alkyl bis 93%

Schema 8Herstellung von Enolester.
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1983 gelang es Rotem und Shvo diese Nachteile ammwiiden. Sie stellten die erste
rutheniumkatalysierte Hydroacylierung von Alkineor® Diese Reaktion wurde in den
darauffolgenden Jahren in den Arbeitsgruppen vasidb, Watanabéund Dixneuf® durch
die Entwicklung immer aktiverer und selektiverer tiRanium(ll)katalysatoren weiter
optimiert, wobei eine Vielzahl komplex funktionadiger Carbonsauren mit terminalen
Alkinen in hohen Ausbeuten und Selektivitditen uneggswerden konnte. Dixneuf et al.
gelang es sogar erstmals neben den MarkownikowelRted auch selektiv da&-Anti-
Markownikow-Produkt herzustelléi. GooRen et al. entwickelte ein einfaches Katalysato
system basierend auf [{Rufb-Cymol)}], in dem geringe Mengen an Base zugesetzt
werden, um die Reaktion zu beschleunigen und diek®état zu steuer® Durch die Wahl
des Liganden und der Base kann somit die Regiasaték der Reaktion bestimmt werden.
Verwendet man Tri-2-furylphosphin und Natriumcarapnrerhalt man das Markownikow-
Produkt 1.24 wohingegen die Kombination aus Tri¢hlorphenyl)phosphin  und
4-Dimethylaminopyridin dag-Anti-Markownikow-Produktl.23liefert (Schema 9).

[RuCl,(p-Cymol)], (1 Mol%), [RuCl,(p-Cymol)], (0.4 Mol%),

o P(p-CIC,H,), (3 Mol%) P(Fur), (0.8 Mol%) o
6 4)3 , 1 3. '
PR DMAP (4 Mol%) RICOOH  Na,co, (1.6 Mol%) S
R (0] + R O
K/Rz Toluol, 60 C, 16 Std. __ 2 Tolwol50C, 165 /I\ ,
— R
1.23 1.24
bis 99% R1= Ph, p-MeOC.H,, p-CF,C¢H,, p-CHOC,H,, 2-Thienyl, ... bis 99%

R2 = nBu, Ph, Me, tBu, ...

Schema 9 Addition von Carbonsauren an terminale Alkine.

Neben Ruthenium werden mittlerweile auch einigecamdvletalle, wie Rhodiuff} Iridium®!
und Rheniun?, als Katalysatoren fiir die Addition von Carbons@uen terminale Alkine

eingesetzt.
1.1.3 Reaktionen Uber Acyl-Metallspezies

Wie bereits in Abschnitt 1.1 besprochen, ist eircleophiler Angriff an das Carbonyl-
Kohlenstoffatom der Carbonsaure mit anschlieRenBemeh der C(O)-O-Bindung auch bei
katalytischen Reaktionen erst dann moglich, weren SAurefunktion unter Substitution der
Hydroxygruppe aktiviert wird. Aktivierte Derivatbeispielsweise Saurechloride, Anhydride,
Aktivester, sogar einige Amide und Thioester, kdnmait Palladium- oder Rhodium-
Katalysatoren unter oxidativer Addition reagierenduso fir katalytische Acylierungen

genutzt werden.
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Dieser Reaktionsmodus liegt beispielsweise der Remtuvon Carbonsauren zu Aldehyden
zugrunde. Diese Reduktion ist im allgemeinen schwjiala die Produkte leicht weiter zu
Alkoholen reduziert werden konnen. 1918 bericht&esenmund erstmals von einer
erfolgreichen palladiumkatalysierten Reduktion vBaurechloriden zu Aldehydéh.Als
Alternative zu dieser Reaktion préasentierte Wakamat al. eine durch Cobaltoctacarbonyl-
vermittelte Umsetzung von Anhydriden zu Aldehydé&i¥amamoto et al. zeigte schlieBlich
die direkte Reduktion einer Carbonséure zu einedetyd> Durch die Umsetzung einer
Carbonsaure mit einem sterisch anspruchsvollen liRp@reanhydrid bildet sich ein
Gemisch aus Homo- und Heteroanhydriden. Da die tRetdk der Anhydride gegen
Palladium-Phosphin-Komplexe stark von ihrem stéescAnspruch beeinflusst wird, fuhrt
eine direkte Hochdruckhydrierung dieses Gemisclmesugsweise zur Bildung des weniger
sterisch anspruchvollen Aldehyds?25 Der gebildete Pivaldehydl.26 stellt aufgrund seiner
Flichtigkeit kein Problem bei der Isolierung deodRrkte dar (Schema 10).

[Pd(PPh,),] (1 Mol%)
H, (3 MPa),

0] o (@) (@] (e}
)]\ (tBuCO),0 (6 Aquiv.) JJ\ N )]\ + )]\
R OH THF, 80 T, 3 Std. R H tBu H tBu OH
1.2 1.25 1.26 1.27
R = Aryl, Alkyl, bis zu 99%
Heteroaryl

Schema 10Hydrierung von Carbonséauren zu Aldehyden.

Diese Methode zur Aldehydsynthese hat jedoch N@ehtenn zu ihrer Durchfihrung wird
eine Hochdruckausriistung bendtigt. Dieses Problendevkurze Zeit spater geldst. Es wurde
ein Verfahren entwickelt, bei dem Natriumhypophosphls stabiles und einfach
handhabbares Reduktionsmittel eingesetzt wtftd®azu wurde die Carbonsaure in
Gegenwart von Pivalinsdureanhydrid mit einem Gemists Kaliumhypophosphit und

Kaliumphosphat in einem definierten THF / Wasseligemumgesetzt (Schema 11).

(tBuC0),0 (2.5 Aquiv.),

0 Pd(OAc), (3 Mol%), o
)]\ P(Cy), (7 Mol%) )J\
R OH R H + 2 tBu—COOH
NaH,PO,, K;PO,,
1.2 THF/H,0, 60 T, 16 Std. 1.25 1.27
R = Aryl, Alkyl 59-75%

Schema 11Reduktion von Carbonséuren mit Natriumhypophosphit.

In den Reaktionsmodus ,Reaktionen lUber Acyl-Mepadises’ fallen neben den Reduktionen
von Carbonsauren zu Aldehyden auch palladiumkagatgsKreuzkupplungsreaktionen von

Carbonsauren mit Boronsauren, bei denen synthetisctvolle Arylketone gebildet werden.
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Die Synthese von Ketonen aus Carbonsauren und [Deeivaten ist schon lange bekannt.
Bereits 1861 beobachtete Freund et al. bei der t@akon MeZn und EfZn mit
Saurechloriden die Bildung von Keton&nSeitdem wurde die Addition von Saurechloriden
an organometallische Verbindungen kontinuierlichbesserf® Allerdings erschwert die
hohe Reaktivitat der Saurechloride eine Anwendwfgeepfindliche Derivate. Somit stellen
Transformationen von Carbonsauren mit Boronsaurgerumilden Reaktionsbedingungen

interessante Alternativen zu den klassischen Kgtahesen dar.

Liebeskind et al. zeigte eine Ketonsynthese mit ogsiern als reaktionstrages
Carbonsaurederivat und ebenfalls reaktionstragerorBéurer’? Sie verwendeten einen
Kupfer(l)-Uberschuss in Form eines Thiophencarbatsglzes, um die weiche Thiolat-
Abgangsgruppe zu aktivieren (Schema 12). Nachtailiglieser Reaktion ist jedoch, dass die
eingesetzten Thioester in einem separaten Reaktibng hergestellt werden missen. In
einem leicht abgeénderten Verfahren gelang es emittile die Menge an Kupfer auf

katalytische Mengen zu reduzier&h.

LS

1.6 Aquiv.CO,Cu
Pd,(dbay), (1 Mol%),

O 0 O
g2 + R™B(OH), M PR
R >g” THF, 50 T, 18 Std. R R®
1.28 1.29 1.30
R12 = Aryl, Alkyl R3 = Aryl bis zu 93%

Schema 12Kupplung von Arylboronsauren mit Thioestern naatbieiskind.

Vorteilhafter als das Verfahren nach Liebeskindeist Eintopf-Verfahren, bei dem eine in
situ Aktivierung der Carbonséure durch Pivalinsanhgdrid erfolgt. Die so entstandenen
gemischten Anhydride werden anschliel3end direkderitBoronséaure zu den entsprechenden
Ketone umgesetZf. Eine Vielzahl an Carbonsauren selbst mit sensibilerktionellen
Gruppen, wie -OH, -C(O)H oder —COOR, konnten so umiierschiedlichen Boronséuren in
Gegenwart eines in situ generierten Katalysatoss Ralladiumacetat (3 Mol-%) und Tpi-
methoxyphenylphosphin (7 Mol-%) in sehr guten Augbe (60-90 %) zum jeweiligen Keton

umgesetzt werden (Schema 13).

0 A qui 0 0
J]\ N AI’—B(OH)2 (tBuCO),0 (1.5 Aquiv.) Jj\ N )]\
R™ ~OH Pd(OAc),, P(p-MeOPh); R” “Ar tBu” ~OH
1.2 1.31 THF, 60 T, 16 Std. 1.32 1.27
bis zu 90%

Schema 13Pivalinsédure Eintopf-Reaktion zur Kupplung von Garbauren mit Boronsauren.
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Dieses Verfahren wurde erfolgreich erweitert. Inr deeuen Reaktionsvariante wurden
ebenfalls palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen \Beronsauren mit in situ aktivierten
Carbonsauren durchgefiifitt. Die Aktivierung der Carbonsaure erfolgte jedocht mi
Dimethyldicarbonat (1.5 Aquiv.). Der Vorteil diesedktivierungsreagens ist, dass
ausschlief3lich Methanol und Kohlenstoffdioxid alslbinprodukte gebildet werden, wodurch
eine problemlose Aufarbeitung der Produkte ermbghard (Schema 14).

)OL Ar—B(OH), Me9C0):0 )OL 2 MeOH + 2 CO
+ r— > + eln +
R™ "OH 2 Pd(OAc), P(p-MeOPh), R~ “Ar 2
1.2 1.36 THF/H,0, 50 T, 16 Std. 1.37 1.38 1.39
R = Aryl, Alkyl bis zu 91%

Schema 14Dimethylcarbonat-Variante der Ketonsynthese.

Diese Variante bietet fir robustere Carbonséaurertelle, ist allerdings nicht mit einer ganz
so grofRen Zahl funktioneller Gruppen kompatibeh Breiter anwendbares System wurde
von Gool3en et al. entwickelt. In dieser Reaktiorianée werden die Carbonsauren ijN'-
Disuccinimidylcarbonat aktivie? Dabei kommt ein Katalysatorsystem bestehen aus
Palladiumhexafluoracetylacetonat (3 Mol-%) und ¥elohexylphospin (9 Mol-%) zum

Einsatz, das durch Zusatz von Natriumcarbonat @Apals Protonenfanger stabilisiert wird

(Schema 15).
o o
ot
N. N
0" "o 0]
O O (@]

J\ tAr— J\

B(OH
R OH (OH), Pd(Fg-acac),, PCy;. R Ar
1.2 1.31 Na,CO,, THF, 60 T, 20 Std. 1.32
R = Aryl, Heteroaryl bis zu 95%

Schema 15Disuccinimidylcarbonat-Variante der Ketonsynthese.

1.1.4 Reaktionen unter Decarbonylierung von Acyl-Mtllspezies

In diesem Reaktionsmodus nutzt man die Neigung diech oxidative Addition von

aktivierten Carbonséaurederivaten an Metallkatatysat zuganglichen Acylmetallkomplexe,
unter Bildung von Alkyl- oder Arylmetallspezies zlecarbonylieren. Auf diese Weise
entstehen aus Carbonsauren Organometallspeziesievie katalytischen Transformationen
durch die oxidative Addition von Arylhalogeniden &tetallkomplexe gebildet werden. So
konnen aromatische Carbonsduren mit Olefinen in kHR=aktionen zu Vinylarenen

umgesetzt oder mit Boronsauren zu Biarylen gekuppetden. Der Vorteil der Verwendung
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aktivierter Carbonsauren liegt darin, dass als kgmoedukte anstelle von Halogenidsalzen
recyclebare Alkohole oder Carbonséauren entstehen.

Eliminierungsreaktionen unter Decarbonylierung

Decarbonylierungen von aktivierten Carbonséuredéziv oder Aldehyden sind seit den
Arbeiten von Tsuji und Ohno 1966 bekannt. In ihAgbeiten untersuchten sie Palladium-
oder Rhodium-katalysierte Decarbonylierungsreaktioron Saurechloridei. Miller et al.

zeigte erstmals eine Eliminierungsreaktion untecddeonylierung direkt mit Carbonsauren.
Sie Uberfuhrten langkettige Fettsauren durch Zugatz Essigsdureanhydrid in ein Gemisch
von Anhydriden und erhitzten dieses in Gegenwar¢ePalladium-Phosphin-Katalysators in
einem Stickstoffstrom auf 250 °C (Schema ¥6)Durch schnelles Abdestillieren der
entstandenen Alkene konnte eine Isomerisierundod@pelbindung weitgehend unterdrickt
werden. Interessant ist dieses Verfahren, da ellelistellung praparativ wertvoller 1-Alkene
aus nachwachsenden Rohstoffen erlaubt. Nachtéitiglie Anwendung in der organischen
Synthese sind jedoch die hohen Reaktionstempemtudee aufwendige Reaktions-
durchfihrung und die Tatsache, dass die Produkte mstimmte Fluchtigkeit bendtigen, da

die Doppelbindungsisomerisierung allein durch apipae MalRnahmen unterdriickt wird.

o O O
/\/COOH + Pd- oder Rh-Katalysator R/\ + CO + 2
R M e .

1.33 1.34 1.35 1.36 1.11
R = Alkyl

Schema 16Decarbonylierung von Fettsauren.

In einer anderen Reaktionsvariante wurden aliptlagisCarbonsauren unter auf3erst milden
Reaktionsbedingungen mit Pivalinsdureanhydrid a&hydratisierungsreagens in Olefine
umgewandelf®> Hierbei wurden die Carbonsduren in situ mit Phsdiureanhydrid zu
gemischten Anhydriden umgesetzt, die anschlie3egmselektiv an einen Palladium-DPE-
Phos-Katalysator addierten. Bereits bei 110 °C |gido die Decarbonylierung und
B-Hydrideliminierung ohne jegliche Isomerisierungr deoppelbindung, wobei nur die
entsprechenden Olefine, CO, £€Q&owie Pivalinsdure als Nebenprodukte entstanden
(Schema 17).

(tBuCO),0,
PdCl,, DPE-Phos
COOH 2
R/\/ S R/\
1.33 - tBUCOOH 1.35
R = Alkyl, Aryl, Ether bis zu 81%

Schema 17Decarbonylierende Eliminierung ohne Isomerisierung.
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Decarbonylierende Heck-Reaktionen

In klassischen Heck-Reaktionen werden Halogenanmehélefinen palladiumkatalysiert zu
Vinylarenen umgesetzt und die dabei freiwerdendenddean Mineralsdure durch Zugabe
stochiometrischer Mengen an Base neutrali§fepencer et al. entdeckten, dass sich
aromatische Saurechloride ebenfalls fir Heck-Reakn eignen, da die intermediar
gebildeten Acylpalladiumspezies rasch Kohlenmondredetzen und somit durch Kupplung
mit Alkenen Vinylarene entsteh&hDiese Entdeckung wurde spater von Miura et ahede
eine basenfreie Reaktionsfiihrung gel&hgnd De Vries et al. aufgegriffen. De Vries setzte
jedoch anstelle der aggressiven Saurechloride texictugangliche Anhydride aromatischer
Carbonséauren als Startmaterialien ein, um so feimetie entstehende Salzfracht bei Heck-
Reaktionen zu vermeiden (Schema ¥8pieses Protokoll verzichtet ebenfalls auf einen
Basenzusatz. Die freigewordene Benzoes@ut&ann theoretisch wieder in das Startmaterial
Benzoesaureanhydrid.37 Uberfuhrt werden und erneut an der Reaktion terren.
Allerdings ist die praktische Durchfihrung dieseseiprozesses noch nicht gelungen,
wodurch auch das Ziel einer abfallfreien Heck-Reaktbis jetzt noch nicht vollstandig

verwirklicht werden konnte.

o o H R? PdCl, (0.25 mol%) A R
NaBr (1.00 mol% r
JO ey X WBreoOmPt) . TN—( + A—COOH + CO
Ar” 07 TAr R R® NMP, 160 T, 1-3Std. gl R
1.37 1.38 1.39 1.4 1.36

R12 = H, Alkyl, CO,Bu 25-77%
R®=H, Ph, CN, CO,Bu

Schema 18Heck-Reaktion von Carbonsdureanhydriden nach desvri

Eine direkte Umsetzung von Carbonsauren zu Vinglkamebeschrieb Gool3en et al.. Hier wird
die Carbonséaure in situ durch zugesetzteseRibutyldicarbonat aktiviert’ In Gegenwart
speziell optimierte Palladiumkatalysatoren wurdenersehiedene elektronenreiche,
aromatische Carbonsauren zu den entsprechendanedleimgewandelt. Als Nebenprodukte
wurden lediglich flichtige Komponenten, witert-Butanol, CO und C& gebildet
(Schema 19).

(tBUOCO),0
Ar—COOH + Z R — (3M2 Y AR 4 Bu-oH + co + co,
> o] b7i)
1.4 135 i o moh 1.40 120 136 141

R = Aryl, Akyl, y-Picolin (10 Mol%) bis zu 88%
Ester

Schema 19Direkte Umsetzung von Carbonséauren in Heck-Reagtion
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Ein alternatives Verfahren zur salzfreien Heck-iefung von Carbonsauren, die
Umsetzung elektronenarmer Phenylester mit OlefimerVinylarenen, wurde etwas spater
verdffentlicht® Hierbei werden die Carbonséduren zuerst mNitrophenol 1.42 in die
entsprechendep-Nitrophenylesterl.43 Uberfuhrt, die anschlieRend mit Olefin&r35 zu
Vinylarenen 1.40 gekuppelt werden. Das anfallengeNitrophenol 1.42 l&asst sich durch
Zugabe von neuer Carbonséure wieder in den Pheewyleg3 tUberfihren (Schema 20).
Unter diesen Bedingungen werden in dem zweistufigerfahren lediglich Wasser und

Kohlenmonoxid als Koppelprodukte freigesetzt.

NO, R NO,
$eOTh; g NO; 135 < r
Ar—COOH + o s e AR ¢
Ar- O LiCl (10 Mol%) bis zu 95%
1.4 1.42 OH 1.43 Iscoghinolin (10 Mol%)  1.40 OH 1.42

R = Aryl, Alkyl, CN, H

Schema 20Heck-Reaktion von p-Nitrophenylestern.

Durch die Weiterentwicklung des Katalysatorsystg@ising es, die decarbonylierende Heck-
Olefinierung von Isopropenylestern aromatischer bGasduren zu Vinylarenen zu
realisierer?” Bei dieser Verfahrensvariante wurde auf den Zusatz Base sowie auf
Losungsmittel verzichtet, wodurch anstelle von 8&lbddllen lediglich fllichtige
Nebenprodukte gebildet werden (Schema 21). In Koatlwn mit einer abfallfreien
Produktion der Isopropenylester durch Addition vdParbonsaure an Propin, ein
Nebenprodukt des Steam-Cracking-Verfahrens, erg#ith somit ein salzfreier,
umweltfreundlicher Gesamtprozess zur ErzeugungMioplarenen. Sowohl elektronenreiche
als auch elektronenarme aromatische, heteroarahatisind vinylische Carbonséaure-
isopropenylester lassen sich in guten Ausbeutervengichiedenen Olefinen umsetzen. Dabei
bereiten viele Funktionalitaten, einschliel3lichridit Ester-, Ether-, Keto-, Trifluormethyl-

und sogar Formylgruppen, keinerlei Probleme.

/1-44 i Jk Z R 135
=
Ar O

Ar—COOH r/\/R + Aceton + CO
[Ru] PdBr, (3 Mol%)
1.45 HO(CH,),N(nBu), 1.40 bis zu 99% 1.36
(3 Mol%) R = Aryl, Alkyl

Schema 21Zweistufige salzfreie Heck-Reaktion.
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Die ausgewahlten Beispiele veranschaulichen naumadideutlich die 6kologischen Vorteile
von Synthesestrategien, die von Carbonsduren amisgedegentber klassischen Heck-

Reaktionen, die Arylhalogenide als Startmaterialierwenden.

Decarbonylierende Kreuzkupplungsreaktionen

Einen weiteren Reaktionspfad fur Carbonséduren od#eren Derivate stellen
Kreuzkupplungsreaktionen unter Extrusion von CQ A&s Beispiel dafir ist die katalytische
decarbonylierende Kreuzkupplung von Carbonséureamdgn mit Triarylboroxinen zu
unsymmetrischen Biarylen gezefdt.Die Reaktion wird durch ein [{Rh(Ethem@l},]/
Kaliumfluorid-System katalysiert, das die Umsetzwog aromatischen, heteroaromatischen
sowie vinylischen Carbonséaureanhydriden erlaubth€B8@ 22). Neben dieser Reaktion
existieren noch Nickel-vermittelte decarbonylierertteuzkupplungsreaktionéfNachteilig

bei diesen Reaktionen ist jedoch der Einsatz sbdahirischer Mengen an Nickel.

,?\r' [Rh(Ethen),Cl,] (1.5 Mol%),
)O]\ JO]\ N _B. KF (10 Mol%)
/73 O O . > Ar—Ar
Ar o Ar /l_ID,\ /I_ID,\ Mesitylen, 160 C, 8 Std. bis 2U 66%
Ar' O Ar'
1.37 1.46 1.47

Schema 22Kreuzkupplung von Carbonsdureanhydriden mit Arydtxaren.

Ein weiteres Beispiel fir diesen Reaktionstyp i&t don Yu et al. vorgestellte rhodium-
katalysierte regioselektive C-H-Funktionalisierungber eine Decarbonylierung von
Saurechloriden unter Phosphin-freien Reaktionslgesigen. Kurze Zeit spater wurde diese
Reaktion erweitert, wodurch der Einsatz von leichtegénglichen Saureanhydride als

Kupplungspartner erméglicht wurde (Schema23).

A Ph=COCl  rn(cop)cil, (5-10 Molo), X
J o, oder 149 Na,CO;(2-3 Aquiv), MS _ _

oa SO
O  O450 oh

PPN

1.48 Ph 0 Ph 151 93%

Schema 23Regioselektive C-H-Funktionalisierung.
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1.1.5 Reaktionen unter Extrusion von Kohlenstoffdiaid

Dieser letzte Reaktionsmodus ist fur diese Arbestr dvichtigste Modus. Er umfasst
Reaktionen, bei denen primar Metallcarboxylate Igebiwerden, die anschlieRend unter
Extrusion von Kohlenstoffdioxid in metallorganisc¥erbindungen tberfihrt werden. Dieser
Decarboxylierungsschritt ist meist stark endothererfordert gewohnlich drastische
Reaktionsbedingungen und ist daher nur sehr schwekatalytische Transformationen
einzugliedern. Generell kann dieser Reaktionsmaduswei weitere Kategorien unterteilt

werden: namlich in oxidative Reaktionstypen undsettutrale.

Oxidative Decarboxylierungen von Carbonséduren

In der Natur findet man Decarboxylierungen beignglise in der menschlichen Zelle. Meist
werden diese Reaktionen durch Enzyme katalysiéne En Stoffwechsel aller Lebewesen
zentrale Decarboxylierung ist die oxidative Decasierung, ein Teilprozess der
Zellatmung. Er findet in der Matrix der Mitochonelni statt. Durch diesen Prozess wird die
Carboxygruppe von bestimmtenKetosauren in einer Reaktionsfolge abgespalten diad
entstehende Hydroxylgruppe des restlichen Molekingliert. Mogliche Substrate sind
hierbei Pyruvat, das z. B. aus der Glykolyse stanuméro-Ketoglutarat, ein Metabolit aus
dem Citratzyklus. Diese werden enzymatisch zu A€@bA bzw. Succinyl-CoA weiter
decarboxyliert. Beide Produkte werden anschlief$en@itratzyklus unter Energiegewinnung
weiterverarbeite?® Reaktionen kénnen in der Zelle, z. B. anstatt & P-Hydrolyse, auch
durch Decarboxylierungen aktiviert werden. Dieschesht bei der Decarboxylierung von
Malonyl-CoA (B-Oxocarbonsaure) in der Fettsaure-Biosynthédein letztes Beispiel filr
Decarboxylierungen in lebenden Organismen ist dien2ym-Pyridoxalphosphat-vermittelte
Decarboxylierung von Aminosauren. Hierbei entstehbrogene Amine, wichtige

Synthesevorstufen von Hormonen, hormoné&hnliche ivdumgen sowie Neurotransmittern.

In der organischen Chemie bezeichnet man als ox&aDecarboxylierung generell
Reaktionen, bei denen einer Carbonsaure unter @umdader Kohlenstoffkette
Kohlenstoffdioxid abgespalten wird. Dies kann bmlgweise durch Oxidation mit
Bleitetraacetat geschehen, wie z.B. in der Kodaaion zur Herstellung von
Alkylchloriden.

In der Hunsdiecker-Reaktion, ebenfalls eine Reaktiar Herstellung von Alkylhalogeniden,
erfolgt die oxidative Decarboxylierung hingegen il&lber- oder Quecksilbersalze. Ein

weiteres Beispiel stellt die Kolbe-Elektrolyse daHierbei handelt es sich um eine anodische
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Oxidation von Carbonséuresalzen. Im Gegensatz zumsdélecker-Reaktion findet die
Oxidation nicht auf chemischem Wege statt, sonéégktrolytisch. Bei der Synthese kommt
es zu zwei Einelektronenibertragungen, bei denen idstabile RCOO*-Radikall.53

gebildet wird, das sich unter Decarboxylierung ditbrt. Dabei entsteht ein Alkylradikal
1.54 das sich mit einem weiteren Alkylradikal dimeeisi (Schema 24). Diese Methode
besitzt Vorteile, namlich die Mdglichkeit zur Koalie des Elektrodenpotentials und die
Einfachheit der Reaktionsdurchfihrung, da man kegtemischen Oxidations- und

Reduktionsmittel einsetzen muss.

O @]
* _
ZR)LO- 2o ZRJLO* Zco, 2R/ R°R
1.52 1.53 1.54 1.55
R = Alkyl

Schema 24Kolbe-Elektrolyse.

Oxidative Kupplungsreaktionen unter Extrusion vad,C

Einen Meilenstein in der praparativen organischéeriie stellte das von Myers et al. 2002
verOffentlichte oxidative Reaktionsverfahren dam idem Carbonsauren nach der
Decarboxylierung mit anderen Substraten gekuppeliden konnten. In dieser neuartigen
Heck-Reaktion werden aromatische Carbonsaurgéin Gegenwart von Silbercarbonat und
einem Palladiumkatalysator unter Extrusion von kaobktoffdioxid mit Alkenenl.35 zu
Vinylarenen 1.57 umgesetzt (Schema 2%). Als Katalysator wurden 20 Mol-%
Palladium(ll)trifluoracetat eingesetzt, die Basdb@&icarbonat (3 Aquivalente, d.h. 600
Mol-% Ag") fungierte gleichzeitig auch als Oxidationsmittes gelang die Umsetzung von

insgesamt 18 ortho-substituierten, jedoch meist elektronenreichen,omatischen

Carbonsauren.
0
Pd(0,CCF,), (20 Mol%), R’
OH+ \/RZ Ag,CO, (3 Aquiv.) ©/\/
ol 156 135  OWSQIDNF(120),120C,  pi"™7 57

-CO 42-99%
Rl =0OMe, F, Cl, R2=Aryl, Ester
Me, NO,

Schema 250xidative Heck-Olefinierung aromatischer Carbonsgiunach Myers et al..

Der Vorteil dieser Reaktion ist die fur Decarbogylingen recht milde Reaktionstemperatur
von nur 120 °C. Nachteile dieser Reaktionsfihrungd sjedoch neben den hohen
Katalysatormengen und dem Einsatz grol3er Mengees ei@ueren Oxidationsmittels die
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Tatsache, dass die durch die Decarboxylierung dambdhsaure intermediar generierten
Arylnucleophile nicht abgefangen werden koénnen wwat dem Kupplungsschritt in

Kohlenstoffelectrophile umgepolt werden, ein redax@omisch ungtinstiger Prozess.

Trotz allem erfreut sich diese Reaktion einer groBeliebtheit. Erst vor kurzem wurde eine
neue Variante der oxidativen Heck Olefinierung ®net al. vorgestelf® Durch den Einsatz
von para-Benzochinon (1.2 Aquivalente) als Oxidans und h#dntancarbonsaure
(4 Aquivalente) als Additiv konnten sie die MengeRalladium im Vergleich zu Myers auf 5
bis 10 Mol-% reduzieren (Schema 26). Die Rolle éeklitivs konnte jedoch noch nicht
vollstandig geklart werden. Allerdings konnten auuler, &hnlich wie im Protokoll von
Myers, nur elektronenreichertho-substituierte, aromatische Carbonséauren zur Anwegd

gebracht werden.

o Pd(O,CCF,), (5-1(.J. Mol%),
Benzochinon (1.2 Aquiv.), S R2
1-AdCOOH (4 Aquiv)
OH + /\P/]/\ 2 n
n R pmso/DMF/Dioxan, 120 T,
1 1.56 1.58 1 Std. 1 1.59
R n=0,1 -CO, R
R! = OMe R2 = Ph, CO,Et, 23-87%
CO,iBu, OAc

Schema 26Decarboxylierende Heck Reaktion nach Su et al..

Redoxneutrale Decarboxylierungen von Carbonséuren

Die thermische Protodecarboxylierung stellt die faghste Art einer Kkatalytischen
Aktivierung von Carbonsauren unter Decarboxylieruay. Praparativ nitzlich ist diese
Methode, wenn es darum geht, eine Uberflliissiged@gldruppe zu entfernen, die noch als
Folge einer Malonester- oder HeterocyclensyntheseMiolekil vorhanden ist. Aktivierte
Carbonsauren, wig-Ketosauren oder 1,3-Dicarbonséuren (beispielswiisdéonsauren),
decarboxylieren leicht bei hoheren Temperaturereaen Einfluss eines Katalysators. Der
Decarboxylierungsschritt verlauft Uber einen kotizelen Mechanismus und schliel3t einen
sechsgliedrigen cyclischen Ubergangszustand eiKddane entstehen, spricht man auch von
der sogenannten Keton-Spaltung. Nepefetosauren existieren auch einige andere Systeme,
die spontan beim Erwérmen decarboxylieren. Zu ihneéhlen unter anderem

Diphenylessigsauren oder mehrfach fluorierte Besaoeen.
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Die meisten anderen Carbonsauren lassen sich l@ngeght so leicht decarboxylieren. Die
Freisetzung von Cgerfordert hier meist einen Ubergangsmetallmediatier extrem hohe
Reaktionstemperaturen. 1930 entdeckte Shepard, etagis halogenierte Furancarbonséauren
bei sehr hohen Temperaturen (220-300 °C) in Gegenstdchiometrischer Mengen an
Kupfer oder Kupfersalzen in siedendem Chinolin decaylieren®* Diese Reaktion wurde
auf aktivierte aromatische Carbonsauren schriteve@n Nilssort? Sheppar& und Coheft
erweitert. Nilsson machte bei seinen Untersuchungan Protodecarboxylierung eine
entscheidende Entdeckung. Er beobachtete, dassddéeiPyrolyse von Kupfer(l)-2-
nitrobenzoat in Gegenwart von tberschissigem ladiddrilweise 2-Nitrobiphenyl gebildet
wurde. Dieses Resultat liel3 darauf schliel3en, dassntermediar aus den entsprechenden
Kupfercarboxylaten decarboxylativ generierten Odkapferspezies mit Arylhalogeniden
abgefangen werden kénn&nDieses Ergebnis wurde spater von Sheppard bestad¢im es
erstmals gelang, durch die Decarboxylierung vorfopndierten Kupfercarboxylaten diese
Organokupferspezies, die potentiell als Ubertrager Anionen (Kohlenstoffnucleophilen),

dienen konnen, zu isolierén.

Der Mechanismus der Cu(l)-Decarboxylierung wurde @hen genauer untersuhEinige
Befunde insbesondere hinsichtlich der Stereospé&zder Reaktion vinylischer Carbonséuren
machen den nachfolgenden Mechanismus wahrscheifBchema 27). Fir aliphatische

Carbonsauren hingegen wurden radikalische Reaktiads vorgeschlagehi.

Es wird angenommen, dass das Kupferzentrum zundmhsdie C-C-Doppelbindung
koordiniert und sich dann in die C—C(O)-BindungeamExtrusion von Kohlendioxid und
Bildung einer Kupferarylspezies einschiebt, wobegas d Kupferion die bei der
Decarboxylierung entstehende negative Ladung sl Experimentelle Daten haben
gezeigt, dass die Protodecarboxylierung fast nbmh der verwendeten Kupferquelle
beeinflusst wird, aber stark in Gegenwart von Bgipliganden am Kupferzentrum
und / oder aromatischen Aminsolventien erleichterird.®® Solche chelatisierenden
Stickstoffliganden kénnen zu einer Stabilisierurgs d-Komplexes fuhren und somit die

Decarboxylierungsgeschwindigkeit erhéhen.
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OH L\ IT/E
S N
1.60 1.61
-H*
+H*
-[Cu]L,
L\ IT/ ¥ L\ II_/II
-u Cu
N0 L L
plSo o oy n(CiL
o, — - N
1.60a 1.60b 1.60c

Schema 27Mechanismus der Cu-vermittelten Decarboxylierung.

Dieses Verfahren blieb eine lange Zeit auf aktieieDerivate, Benzoesauren mit
elektronenziehenden ortho-Substituenten, Phenyl- oder Diphenylessigsaurend un

Heteroarencarbonsauren beschrankt.

Redoxneutrale Kupplungsreaktionen unter Extrusmm @

Wertvoller fir die organische Synthese als Protadmuxylierungen sind allerdings
Reaktionen, bei denen die Carbonsauren nach daribeg/lierung mit anderen Substraten
gekuppelt werden. Die Entdeckungen von Nilsson, Migglichkeit zur Abfangung der
wahrend der Decarboxylierung intermediar gebildekaohlenstoffnucleophile und deren
Umsetzung mit anderen Substraten, inspirierten &oof® al. bei der Entwicklung einer
redoxneutralen decarboxylierenden Kreuzkupplungre IHdee war es, die bei der
Decarboxylierung generierten Kohlenstoffnucleophéézufangen und kontrolliert mit
Kohlenstoffelektrophilen umzusetzen. Praparativevémdung sollte dieses Vorhaben in der

Synthese unsymmetrischer Biaryle finden.
Hintergrund:

Die Biaryl-Struktureinheit stellt eines der bedeutsten Motive in pharmazeutisch relevanten
oder biologisch aktiven Verbindungen dar. Aus dieserund versuchen Forscher schon seit
Jahrzehnten immer wieder neuere und effizienteréghddken flr ihre gezielte Synthese zu
entwickeln®’ Traditionelle Verfahren, wie die Scholl Reakti§ndie Gomberg-Bachmann
Reaktio® oder Ullmann-ghnliche Kupplungéh, erfordern jedoch meist drastische
Reaktionsbedingungen und erzielen dabei leider igpdudfur geringe Umséatze fir
unsymmetrische Biaryle. Modernere, effektivere Neltn zur C-C-Verknipfung folgen oft
dem Prinzip der tbergangsmetallkatalysierten Krappkung von Kohlenstoffnucleophilen

mit Kohlenstoffelektrophilen. Unter ihnen befindgich namhafte, etablierte Reaktionen, wie
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die Suzuki-"* Negishi-’? Stille-"* oder die Kumada-Reaktidfi,um nur eine kleine Auswahl
zu nennen. Obwohl sich diese C-C-Verknupfung in benten Jahrzehnten beim Aufbau
komplexer organischer Molekiile als unverzichtbaherkzeug erwiesen haben und gewiss
einige Vorzuge aufweisen, so durfen ihre Nachteilee der Einsatz von teuren,
empfindlichen, aufwendig darstellbaren Ausgangswelingen oder geringe Selektivitaten
und gewisse Intoleranzen gegenuber funktionellarmp@&n nicht vernachlassigt werden.

Der wesentliche Grundgedanke von GooRen et alUbarwindung dieser Nachteile war, die
zur  C-C-Bindungsknipfung  bendétigten  Kohlenstoffeoghile in situ  durch

ubergangsmetallvermittelte  Decarboxylierungen voeichit zuganglichen, stabilen,
aromatischen Carbonséauresalzen zu erzeugen unkliaBend mit Kohlenstoffelektrophilen

(Arylhalogeniden) regioselektiv. zum gewilnschten rBiazu kuppeln. Die grolite

Schwierigkeit bei der Umsetzung dieses Vorhabessahd darin, dass Decarboxylierungen
aromatischer Carboxylate meist hohe Temperaturerotigen, wodurch die generierten
Arylmetallverbindungen nur schwer abgefangen werd@mnen und rasch durch das
umgebende Reaktionsmedium zu den entsprechende®rAprotoniert werden, anstatt mit
den Arylelektrophilen zu kuppeln. Ein potentiell&atalysatorsystem sollte daher die
Fahigkeit besitzen, Decarboxylierungen von arorohéa Carboxylaten zu stabilen
Arylmetallverbindungen zu ermdglichen und gleichigeselektive Kreuzkupplungen dieser

Intermediate mit Arylelektrophilen vermitteln.

Ein bimetallisches Katalysatorsystem, bestehend esiusm Kupferkomplex, der die stark
endotherme Extrusion von GQaus Arylcarboxylaten vermittelt, kombiniert mitnem

klassischen zwei-Elektronen Kreuzkupplungskatatysatuf Palladiumbasis, ermdéglichte
schlie3lich die Verwirklichung der decarboxylierend Kreuzkupplungsreaktion von

aromatischen Carbonsauren mit Arylhalogenitfen.

Ein moglicher Reaktionspfad fir diese Transfornmatist in Schema 28 gezeigt. Der
postulierte Mechanismus beginnt analog dem der &wggrmittelten Protodecarboxylierung
(Schema 27), bei dem man annimmt, dass die Kugeispl.62aerst an den Carboxylat-
sauerstoff koordiniert und sich dann lber das Arfystem in die C—C(O)-Bindung unter

Extrusion von CQund Bildung einer Arylkupferspezids62ceinschiebt.
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[M] 1.623c 1.65a
Q Oxidative Rl
Addltlon
0

N Decarboxy 1.65
0o=C /7[,!\/'] lierung
R Trans- L, pdo 1.64
1.62b metallierung
Anionen- 1
O austausch R
0=C, [M]*X Reduktive
R Ellmlnlerung
1.62a 1. 65b R R
1 63 1.66
[M]* = [CU'FT*, [Cu'L,]*, [AQ]*, ... ; X =1, Br, Cl

L = Phosphin, Phenanthrolin, Losungsmittel,...
Schema 28Postulierter Mechanismus fur die decarboxyliereKdeuzkupplung.

Gleichzeitig addiert das Arylhalogenid65 oxidativ an eine koordinativ ungesattigte Pd(0)-
Spezies 1.64 Wie bei klassischen Kreuzkupplungsreaktionen tfolgun ein
Transmetallierungsschritt, bei dem die Arylgruppegen Freisetzung von Kupferhalogenid
vom Kupfer auf das Palladium Ubertragen wild6éb). Das unsymmetrische Biaryl.66
wird durch reduktive Eliminierung freigesetzt, wodu sich der Katalysezyklus des
Palladiums schlief3t. Um die Reaktion auch auf Seies Kupfers zu schliel3en, ist lediglich
ein Salzaustausch zwischen frischem KaliumcarboxyB8 und dem Kupferhalogenitl62a
erforderlich. Durch die hohe Affinitat von Halogden zu Kupferionen ist dieser Austausch

jedoch etwas erschwert.

Im ersten Reaktionsprotokoll wurde die 2-Nitrobestage mit stbchiometrischen Mengen an
basischem Kupfer(ll)carbonat und Kaliumfluorid bel20°C in eine reaktive
Arylkupferspezies uberfuhrt, die in Gegenwart voald&lium(ll)acetylacetonat (2 Mol-%)
und Isopropyldiphenylphosphin (6 Mol-%) M-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) mit einer Reihe
von Bromarenen gekuppelt werden konnte (Schema’2®as dabei freiwerdende
Reaktionswasser wurde mit 500 mg 3 A Molekularsiedpebunden.

Pd(acac), (2 Mol%),

PiPrPh, (6 Mol%),
CuCO, (1.5 Aquiv.) Q
@COOH /@ KF (1.5 Aquiv.)
+ R
NMP, MS, 120 °C, O
NO, Br R 24 Std. NO,
1.67 1.68 -CO, 1.69

R = p-CI (97%), p-CN (96%), p-Me (97%),
p-OMe (79%), p-Ac (86%)
p-COOQEt (97%), p-CHO(93%)

Schema 29Decarboxylierende Biarylkupplung mit stdchiometnisa Mengen an Kupfersalz.
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Obwohl dieses erste Syntheseprotokoll bereits &k zur Herstellung verschiedener
Biaryle aus 2-Nitrobenzoesaure und Arylbromiden igyeet war, wurden dennoch

stochiometrische Kupfermengen zu dessen Durchfighhendtigt. Nach dem postulierten
Mechanismus (Schema 28) sollte das Kupfersalzdatigs nach dem Transmetallierungs-
schritt vollstadndig regeneriert werden, so das® &atalytische Kupfermenge theoretisch
ausreichen sollte, um die Reaktion vollstandig bdmoéihren. Jedoch brachen bei dem
Versuch die Kupfercarbonatmenge zu reduzieren d&bAuten drastisch ein. Dies wurde auf
eine irreversible Reduktion von Kupfer(ll) zu Kugd@ zurickgefihrt. Demzufolge kann ein

in beiden Metallen katalytisches Syntheseprotokalf mit stabileren aber unreaktiveren
Kupfer(l)-Katalysatoren auf Kosten einer erhohteaRionstemperatur realisiert werden.

Die Entwicklung eines zweiten Katalysatorsystemsgstéhend aus Palladium(ll)-
acetylacetonat (1 Mol-%), Kupfer(hiodid (3 Mol-%)nd 1,10-Phenanthrolin (5 Mol-%),
ermdoglichte schliel3lich die Verwirklichung einestddgtischen Syntheseprotokolls (Schema
30). Allerdings blieb diese Variante zunéchst aué dKreuzkupplungsreaktionen der

2-Nitrobenzoesaure beschrankt.

Pd(acac), (1 Mol%),

Cul (3 Mol%),
COOH 1,10-Phenanthrolin (5 Mol%),
N K,CO; (1.2 Aquiv.)
NMP, MS, 160 °C, 24 Std. R
NO, Br R -CO, NO,
1.67 1.68 1.69

R = p-ClI (99%), p-CN (93%), p-Me (72%),
p-OMe (68%), p-COOEt (96%),
p-CHO(78%)

Schema 30Decarboxylierende Kreuzkupplung mit katalytischempfi€rsalzmengen.

Weitere, Uberwiegendrtho-substituierte, aromatische Carbonsauren konntenneit einem
leicht abgewandelten Katalysatorsystem, bestehenss dalladium(ll)acetylacetonat
(2 Mol-%), Kupfer(l)iodid (1.2 mmol) und 2,2’-Bipidin (10 Mol-%) in NMP, mitpara-
Bromtoluol bei 160 °C zu den entsprechenden Biargkekuppelt werden (Schema 31).

Pd(acac), (2 Mol%),

Cul (1.2 Aquiv.),
COOH 2,2'-Bipyridin (10 Mol%)
N K,CO; (1.2 Aquiv.)
NMP, MS, 160 °C,
R Br 24 Std. R
1.70 1.71 -CO, 1.72

R = 0-CHO (55%), o-F (82%), 0-Ac (83%),
0-OMe (29%), 0-NHC(O)CH, (42%),
0-NHCH, (91%), 0-SO,CH, (97%)

Schema 31Anwendungsbreite in Bezug auf aromatische Carbaesdu
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Mit diesenortho-substituierten, aromatischen Carbonsauren scheehastungsgrenze des

ersten Reaktionsprotokolls zu diesem Zeitpunkt ghsgerreicht zu sein.

Kurze Zeit nach der Veroéffentlichung der decarb@rgnden Kreuzkupplung wurde das
Reaktionsprinzip von anderen Arbeitsgruppen aufffegr 2006 stellten Forgione und
Bilodeau ein Verfahren zur Kupplung von Arylbromidemit flnfringheterocyclischen
Carbonsauren vom Furan-, Pyrrol-, Thiophen-, Oxamold Thiazoltyp vof? Durch den
Einsatz von Mikrowellenstrahlung ist die Reaktiogrdits nach acht Minuten beendet und
wird durch 5 Mol-% Pd[RBu);]. in DMF bei 170 °C katalysiert (Schema 32). Obiek bei
dem Mechanismus dieser Reaktion um eine decarkiose/ldreuzkupplung handelt oder ob
sie eher als Heck-ahnlich zu bezeichnen ist, wirder Literatur weiterhin diskutiert.

Pd[P(tBu,)], ( 5 Mol%),
(n-Bu),NCI x H,0 (1 Aquiv.),

(/X COOH Cs,CO, (1 Aquiv.) A Ar
v / + Br—Ar - (I
DMF, pyWw, 170 <, 8 Min. Y

R . €0, 1.74 R

23-88%

Schema 32Biarylsynthese nach Forgione und Bilodeau.
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2 Aufgabenstellung

Zu Beginn dieser Arbeit befand sich die decarb@xgihde Kreuzkupplung in einem friihen
Stadium ihrer Entwicklung und ihr grundlegendes kept wurde gerade zum ersten Mal der
Offentlichkeit vorgestellt. Da das erste Reaktiagnspkoll beztiglich der Anwendungsbreite
der Carbonsauren noch stark eingeschrankt war wtalyksche Verfahren nur mit der
2-Nitrobenzoeséaure realisiert werden konnten, bestiee wesentliche Aufgabe bzw. das Ziel
dieser Arbeit und der anderer Arbeitskollegen datia decarboxylierenden Kreuzkupplungs-

reaktion gemeinsam zur synthetischen Reife zu filhre
2.1 Projektziele

Um die Weiterentwicklung der Reaktion zigig vordmzgen, wurden die einzelnen
Aufgabenbereiche in der Arbeitsgruppe aufgeteilt.

Da im frihen Anfangsstadium der Reaktion die tdtbélte Anwendungsbreite der
decarboxylierenden Kreuzkupplungsreaktion noch tnigiistandig untersucht war, sollten
zunachst weitere Carbonséuren mit unterschiedlicleégktronischen und sterischen
Eigenschaften auf ihre Reaktivitdt in der Reaktibm untersuchen werden. Diese
Untersuchungen sollten einen Uberblick Gber die &kgigkeit zwischen dem
Substitutionsmuster der Carbonsaure und dem emielimsatz liefern und so eine
Einordnung der einzelnen Carbonsauren in BezughaefReaktivitat zulassen. Gleichzeitig
kbnnen mit diesen Ergebnissen Aussagen Uber dm#ctdiche Leistungsgrenze des

bestehenden Systems getroffen werden.

Im néchsten Schritt sollte analysiert werden, oliels bei der Limitierung der Reaktion auf
vornehmlichortho-substituierte Carbonsauren um ein intrinsische®lEm handelt und die
Reaktion auf bestimmte Carbonsaureklassen besdhsirdder ob die Limitierung durch ein
unzureichend aktives Katalysatorsystem verursaaiat wur Lésung dieser Problematik war
es zunachst erforderlich, ein besseres Verstamidindie Reaktion und ihren Mechanismus zu
erlangen. Dazu sollte der Decarboxylierungsscligit Reaktion isoliert vom Kupplungs-

schritt genauer untersucht werden.

Beruhend auf den Ergebnissen dieser Untersuchusgiéen meine Arbeitskollegen, Frau

Rodriguez und Herr Linder, ein allgemein anwendbdatalytisches Protokoll unabhangig

vom Substitutionsmuster der Carbonsaure entwickélr. Schaffung eines einheitlichen

Protokolls ist eine genaue Feinabstimmung beiddalifsezyklen essentiell. Nur wenn das
-26 -
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Gleichgewicht zwischen beiden Zyklen perfekt eitgéis ist, kann die Bildung
unerwiunschter Nebenprodukte verhindert und anndhepmantitative Ausbeuten erzielt

werden.

Anschlie3end sollte in einem Gemeinschaftsprojes dPotential bzw. die praparative
wertvolle Anwendung der decarboxylierenden Kreuztupg unter Beweis gestellt werden.
Dazu sollten einfach durchfihrbare, generell anwearel Reaktionsprotokolle fir die
Synthese kommerziell interessanter Biaryle im Muémm-Maf3stab entwickelt werden. Die
Aufgabe in dieser Arbeit war es, ein Synthesepmitokir 4-Methyl-2’-cyanobiphenyl, ein
wichtiges Schluisselintermediat bei der Syntheseadéhypertensiven Wirkstoffs Valsartah,

zu entwickeln.

Ein weiteres gemeinschaftliches Projekt dieser Artbestand in der Uberprifung, ob
moderne Reaktionstechniken gewinnbringend fur dezadboxylierende Kreuzkupplung
eingesetzt werden kénnen. Vorteilhaft ware beispielse eine Ubertragung der thermischen
Reaktionsfuhrung auf die Mikrowelle. Durch die Emkung eines Mikrowellen-
unterstitzten Reaktionsprotokolls ware eine Venkiigz der Reaktionszeit auf wenige
Minuten denkbar. Dadurch waren empfindliche Sulzgannur noch fur kurze Zeit
thermischem Stress ausgesetzt und kénnten so irdet=Erboxylierenden Kreuzkupplung
problemlos zur Anwendung gebracht werden. Ebensleuiet eine verkirzte Reaktionszeit
den schnelleren Erhalt wichtiger Ergebnisse. Besdehverhalte wirden somit zu einer

Steigerung der Praktikabilitdt der Reaktion fiihren.

Ein wesentlicher Fortschritt auf dem Weg zur sytisloben Reife der decarboxylierenden
Kreuzkupplung wére die Ausweitung der Anwendungsbrauf weiter Kupplungspartner,
wie beispielsweise Arylchloride. Im ersten Reaksijmmotokoll wurden lediglich Arylbromide
und -iodide erfolgreich unter katalytischen Bedingen umgesetzt. In dieser Arbeit sollte die
Erweiterung der Reaktion auf die SubstratklasseAdgichloride untersucht werden. Hierzu
sollte ein Katalysatorsystem entwickelt werden, eas/ermag, nicht-aktivierte Arylchloride
erfolgreich in der decarboxylierenden Kreuzkupplungr Anwendung zu bringen. Der
Einsatz von Arylchloriden héatte neben 6kologischauch finanzielle Vorteile fur das
Reaktionsverfahren und wirde zur Steigerung degemikinen Akzeptanz und der

Anwendung der neuen Synthesemethode fluhren.

Neben der Optimierung und Erweiterung der neu ehlien Biarylsynthese bestand ein
zusatzlicher Schwerpunkt dieser Arbeit darin, dasnzépt der decarboxylierenden

Kreuzkupplungen auch zur Synthese anderer Verbgsklassen als der der Biaryle
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erfolgreich zu nutzen. Wertvolle Produkte wéarenspmisweise Ketone, polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe, gespannte arorhatisRingsysteme, Stilbene oder
Phenylessigsaure-Derivate. Sollte eine UbertraglesgKonzepts gelingen, ware ein weiterer
Fortschritt in der Entwicklung einer synthetischéidternative zu traditionellen C-C-
Bindungsknupfungsreaktionen erreicht. In dieser eftrtsollte Gberprift werden, ob das
Konzept der decarboxylierenden Kreuzkupplung aef Reaktion von 3-Oxocarbonsauren
Ubertragbar ist und so zur Synthese von wertvdlkanylessigsaure-Derivaten dienen kann,
wahrend Herr Oppel und Herr Rudolphi die Synthese Ketonen ausi-Oxocarboxylaten

untersuchten.

Das Ziel des letzten Forschungsprojektes war dienae Entwicklung einer Pd-katalysierten
decarboxylierenden oxidativen Heck-Vinylierung, méren Hilfe aromatische Carbonsauren
in die korrespondierenden Vinylarene Uberfuhrt veardollten, wobei als Koppelprodukte
lediglich CQ und Wasser gebildet werden. Dazu sollte zunachstwerbesserte Variante der
decarboxylierenden oxidativen Vinylierung nach Myentwickelt werden. Hierzu sollte das
von Myers eingesetzte Oxidationsmittel (Silbercadip siehe Schema 25 ) durch alternative
Oxidantien, wie z. B. Chinone oder organische Fdmxersetzt werden. Ebenso sollte die
Verwendung von Luftsauerstoff als 6konomisch undld@gisch attraktivstes Oxidationsmittel

untersucht werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Anwendungsbreite der decarboxylierenden Kreuzkpplung

3.1.1 Zielsetzung

Da die Leistungsgrenze der decarboxylierenden Kiguyaung zu diesem Zeitpunkt noch
nicht vollstandig Gberpruft wurde, sollten zunackeitere aromatische Carbonséauren auf ihre
Reaktivitat in der Reaktion hin untersucht werddda bereits einige Versuche zur
Anwendungsbreite mit stdchiometrischen Kupfermedgeshgefihrt wurden, sollte hier das
in beiden Metallen katalytisch arbeitende Systentweadet werden (Schema 33).
Theoretisch sollte ein katalytisches Protokoll aaife aromatischen und vinylischen

Carbonsauren tbertragbar sein.

Pd(acac), (1 Mol%),

Cul (3 Mol%),
1,10-Phenaqthro|in (5 Mol%),
K,CO, (1.2 Aquiv.)

Ar—COOH + Ar—Br Ar—Ar
NMP, MS, 160 °C, 24 Std.

3.1 3.2 -CO, 3.3

Schema 33Untersuchung der Anwendungsbreite.

3.1.2 Anwendungsbreite unter katalytischen Bedingugen

Durch schrittweise Optimierungen der Reaktionshgaigen und des Katalysatorsystems
konnte die Anwendungsbreite des in beiden Metalatalytischen Protokolls auf einige
aromatische, hauptsachliartho-substituierte Carbonsauren erweitert werden (TabE).
Abgesehen vorortho-Nitro-substituierten Carbonsauren (Eintréage 1 2n#onnten weitere
aromatische Carbonsauren mit stark koordinierer@eauppen, wie 2-Formyl oder 2-Acyl
(Eintrage 3, 4), sowie Benzoesauren mit schwacberdimierenderortho-Substituenten, wie
2-Fluor oder 2-Cyano (Eintrage 6, 7), zur Anwendgedracht werden. Letztendlich gelang
sogar die Umsetzung von vinylischen und heterosgbokn Carbonsaure-Derivaten
(Eintrage 8, 9). Einige dieser Substrate erziejate Ausbeuten Uber 60 % andere weniger
zufriedenstellende. Die Leistungsgrenze des géeest®ystems schien bmieta und para
substituierten Benzoesauren erreicht zu sein. M#sah Derivaten konnten Kkeine
nennenswerten Umsatze verzeichnet werden (Einifdgel). Diese Versuche erlauben

somit erste Aussagen uber die Limitierungen desvenedeten Katalysesystems und geben
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einen kleinen Uberblick dariiber, welche Carbonddassen problemlos in

decarboxylierenden Kreuzkupplungsreaktionen eirigeserden konnen und welche nicht.

Tabelle 1.Anwendungsbreite des katalytischen Protokolls Hehiiger Carbonséuren.

Eintrag ArCOOH ArBr Ausb.[%] @
1 NO,
@ 4-Cl 74
2 NO,
@7 4-Cl 77
MeO
3 2-CHO 4-CH 28
4 2-C(O)CH 4-CH; 66
5 2-COOPr 4-CH 22
6 2-F 4-CH 67
7 2-CN 4-cH 15
8 .
@f 4-CH; 65
S
9
10 3-NQ 4CH, <1
11 4-NQ 4CH; 0

ReaktionsbedingungenCarbonsaure (1.5 mmol), Arylbromid (1.0 mmol),,aO; (1.2 mmol), Pd(acag)
(0.01 mmol), Cul (0.03 mmol), 1,10-Phenanthrolind®mmol), 250 mg 3 A Molsiebe, 1.5 mL NMP, 160 °C,
24 Stunden. *) durchgefiihrt von Frau Dr. Levi; aysBeuten wurden per GC mitTetradecan (5QL) als
internem Standard bestimmt; b),C&; (1.2 mmol) als Base, Pd(aca¢p.02 mmol), PPh(0.04 mmol), Cul
(0.15 mmol), 1,10-Phenanthrolin (0.3 mmol), 0.2 rilbluol; ¢) Cs$CO; (1.2 mmol) als Base, Pd(OAc)
(0.06 mmol), PPh(0.04 mmol), Cul (0.1 mmol), 1,10-Phenanthrolin2(thmol), 0.2 mL Toluol; d) Pd(acac)
(0.02 mmol), CuC@(0.075 mmol); e) Pd(acac0.02 mmol), Cul (0.1 mmol), 1,10-Phenanthrolin2(hmol);

f) 5:1 Mischung aus dem 1,1- und 1,2-Regioisomer.

Ortho-substituierte Benzoeséauren konnen vermutlich dimehfunktionellen Gruppen besser
an das Kupfer koordinieren (wie ein zweizahnigegalnd) und so den Decarboxylierungs-
schritt beschleunigen oder erleichtern. Dies wiaddéren, warum die Reaktionen mieta

oderpara-substituierten Nitrobenzoeséauren keine Umsatzabery
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Phthalsdure-mono-isopropylester (Eintrag 5) erwsgsh als aufRerst sensibel gegenuber
Spuren von Wasser, die allerdings im Reaktionsuéd@bildet werden. Das Abfangen des
Reaktionswassers mit Molsieben reichte mdglichesgenicht aus, um das Substrat
ausreichend zu schitzen. Somit kann gegenwartig geklart werden, ob das Carbonsaure-
Derivat nicht fur die decarboxylierende Kreuzkupmugeeignet ist oder ob es sich einfach

nur schon zu Beginn der Reaktion zersetzt.

Eine mdgliche Erklarung, warum die 2-Cyanobenzoes@&o geringe Ausbeuten erzielte,
kénnte darin bestehen, dass das Kupfer bevorzugtaanStickstoffatom der Nitril-Gruppe
koordinieren konnte, anstatt an das Sauerstoffaten Carboxylgruppe, wodurch der
Decarboxylierungsschritt stark gehemmt ware. Dddwatirde ein Salz entstehen, das im
Gaschromatogramm nicht detektiert werden kann.heoMitril-Kupfer(l)-Komplexe sind in
der Literatur bekanr® Allerdings konnte die Kupferverbindung auch zuerdie
Decarboxylierungsreaktion eingehen und anschlief3aitddem durch die Zersetzung des
Kupferorganyls gebildeten Benzonitrii einen Komplexingehen, wodurch die

Kreuzkupplungsreaktion gehemmt wird.

Die Versuche zeigten aber neben den LimitierungemRkaktion auch, dass fur fast jedes
getestete Substrat individuell optimierte Reaktim@ingungen benotigt werden, um
einigermalien zufriedenstellende Ausbeuten zu erziétin Umstand, der sich nicht gerade
positiv auf die praktische Durchfuhrbarkeit der Remn ausibt. Zur Verbesserung ihrer
Anwendung ware so die Schaffung eines einheitlichegenerell anwendbaren

Syntheseprotokolls aul3erst erstrebenswert.

3.1.3 Zusammenfassung

Um die Anwendungsbreite des katalytischen Synthresekolls zu Uberprifen, wurden
aromatische Carbonsauren mit unterschiedlichertrel@kchen und sterischen Eigenschaften
untersucht. Dabei zeigte sich, damgho-substituierte Carbonsduren prinzipiell in guten
Ausbeuten umgesetzt werden. Anscheinend begunstigetho-Substituenten die
Koordination an den Decarboxylierungskatalysatokletaas und para-substituierte
Nitrobenzoesauren hingegen erzielten keine Umsditze stellen somit gegenwartigen die
Leistungsgrenze des verwendeten Katalysatorsyséem d
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3.2 Kupferkatalysierte Protodecarboxylierung von Cabonséauren

Um nun ein generell anwendbares Katalysatorsystain die decarboxylierende
Kreuzkupplung zu entwickeln, erschien es zunadnsivsll, herauszufinden, ob es sich bei
der Limitierung der Reaktion, um ein intrinsischédoblem handelt und gewisse
Carbonsaureklassen einfach nicht fur den Einsatdeicarboxylierenden Kreuzkupplungs-
reaktionen geeignet sind oder ob die Limitierungctbuein unzureichend aktives oder
schlecht synchronisiertes Katalysatorsystem vecatsavurden. Die Synchronisation beider
Katalysezyklen ist essentiell, um hohe Ausbeuten exmielen und die Bildung von

Nebenprodukten zu vermeiden.

3.2.1 Zielsetzung

Es wurde vermutet, dass die Decarboxylierung dsclgeindigkeitsbestimmende Schritt der
decarboxylierenden Kreuzkupplung ist und die sdiilat Umsatze beim Absenken der
Kupfermenge im Falle einzelner aromatischer Cardoren auf eine eingeschrénkte
Decarboxylierung zurickzufuhren sind. Um diese Tieeau Uberprifen, sollte der

Decarboxylierungsschritt alleine, isoliert vom Kiymgsschritt untersucht werden, um so
eine Vorstellung Uber das Decarboxylierungsverhadiimzelner aromatischer Carbonsauren

im Vergleich zur gut umsetzbarentho-Nitrobenzoeséure zu erhalten.

Ziel war es, einen effektiven Decarboxylierungskes@or zu entwerfen, der in der Lage ist,
eine Reihe von unterschiedlichen, selbst unreakt@arbonséuren in guten Ausbeuten zu
decarboxylieren. Sollte die Entwicklung dieses Kes@tors gelingen, ware es mdoglich, durch
seinen Einsatz in der decarboxylierenden Kreuzkupgpldie Limitierung der Reaktion
aufzuheben und somit ein einheitliches Protokalldigse Art der Kupplung zu erschaffen.
Teilweise wurden die hier gezeigten Experimente Kinoperation mit Herrn Linder
durchgeflnhrt.

3.2.2 Entwicklung des Katalysatorsystems

Zuerst sollte erforscht werden, welche Parametenestérenden und welche einen positiven
Einfluss auf die Decarboxylierung ausiben. Da au$heren Untersuchungen zur
Mechanismusaufklarung der kupferkatalysierten Cmwaylierung bekannt war, dass die
Kupferquelle einen untergeordneten Einfluss auf Decarboxylierung hat, aromatische

Aminsolventien und Bipyridinliganden dagegen eingol3@ Auswirkung auf die
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Kupferaktivitat austibeff: wurden zunachst Untersuchungen hinsichtlich desaes von
organischen stickstoffhaltigen Basen oder diverg@arkstoffhaltigen Liganden durchgefinhrt.
Ziel war es, den effektivsten Liganden zu idenigfien, der in der Lage ist, das Kupfer
hochstmdglich zu aktivieren und somit die grof3tmobeg Affinitat des Kupfers zu
Carboxylatgruppen zu erreichen. Als Modellsubdiiatdiese Versuche wurden entweder die
elektronenreichg@-Methoxybenzoesaures.(lg) oder die elektronenarn@Nitrobenzoesaure
(3.1b), die beide bisher nur méaRige Umsatze in der tesslierenden Kreuzkupplung
zeigten, ausgewahlt (Schema 34).

COOH Cu/ Ligand
+ CO,
Lésungsmittel
R R

3.1 3.4 3.5

R = p-OMe (3.1a),
p-NO, (3.1b)

Schema 34KupferkatalysiertdDecarboxylierung von para-substituierten Benzoeséur

Die Reaktionsparameter fur den Startpunkt der Wotrungen wurden in Anlehnung an die
decarboxylierende Kreuzkupplung ausgesucht. Dikiieeen wurden in Abwesenheit eines
Palladium-Katalysators und eines Arylhalogenidseuriinsatz eines Decarboxylierungs-
Systems, bestehend aus Kupfer(ll)oxid, 1,10-Phénalm und NMP als L&sungsmittel,

durchgefuhrt. Durch die Verwendung nur geringer lj®mn einer anorganischen Base
(0.15 mmol) wurde gewahrleistet, dass ausreichentbRen zur Verfigung stehen, um eine
muihelose Protonierung der Arylkupfer-Spezies zumenAB.4 zu ermdglichen (siehe

Schema 27).

Zunachst wurden verschieden stark alkalische, sttiflhaltige Verbindungen auf ihre
Eignung als Kupfer-Ligand zusatzlich zum 1,10-Pmémalin-Liganden hin untersucht
(Tabelle 2). Leider konnte kein wirklicher Trend der Versuchsreihe festgestellt werden
(Eintrage 1-15). Sowohl schwach basische VerbindangEintrag 2) als auch sterisch
anspruchsvolle Substrate (Eintrag 12) oder stédsksische Substanzen (Eintrag 13) erzielten
im Durchschnitt Ausbeuten zwischen 30 und 40 %. iB&onnte eine direkte Abhangigkeit
zwischen der Basenstarke und der Koordinationské&itigler Liganden an das Kupfer nicht
festgestellt werden. Einzig durch den Einsatz ve@héolinol wurde ein Einbruch der
Ausbeute auf 3 % beobachtet (Eintrag 5). Bekarintiass Kupfer(ll)ionen mit 8-Chinolinol

stabile Komplexe bildef® Mdglicherweise werden im Verlauf der Reaktion GHiimol-
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Kupfer-Komplexe gebildet, wodurch keine freie Kooationsstelle am Kupfer verbleibt und

die Decarboxylierung gehemmt wird.

Tabelle 2.Variation der organischen Base.

Eintrag Base Aren 3.4b [%f
1 - 39

2 1,4,5 Triazanaphthalin 33
3 3-Chlorpyridin 41
4 Phenanthridin 38
5 8-Chinolinol 3

6 Chinolin 44
7 8-Methylchinolin 36
8 Pyridin 40
9 Isochinolin 30
10 Acridin 40
11 4-Methylpyridin 38
12 2,6-Ditert-butyl-4-methylpyridin 39
13 DMAP 37
14° Chinolin 44
1%° " 46

Reaktionsbedingungenp-Nitrobenzoeséaure (1.0 mmol), Kupfer(ll)oxid (0.4Bnol), 1,10-Phenanthrolin
(0.15 mmol), Base (1.0 mmol), £30; (0.15 mmol), NMP (1.5 mL), 180 °C, 3 Stunden. ajsBeuten wurden
per GC mitn-Tetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt; b)aO; (0.15 mmol), anstelle von &30;;
¢) NaCGO; (0.15 mmol), anstelle von g30;.

Die beste Ausbeute von 44 % wurde mit einem Zusatz Chinolin erzielt (Eintrag 6).
Dieses Ergebnis ist nicht tUberraschend, da bereifsiheren Decarboxylierungsreaktionen
von Nilsson und Cohen Chinolin als koordinierendésungsmittel fur das Kupfer eingesetzt
wurde®?®*%® Epenfalls vorteilhaft erwies sich die Lésungsnkidenbination aus NMP und
Chinolin bereits in der decarboxylierenden Kreuzlupgsreaktion von 2-Cyano-
benzoesaur€. Der Nutzen der Losungsmittelkombination zeigten dider in der optimalen
Einstellung der Siedetemperatur und in der guteslitiikeit einiger Reagenzien in diesem
Gemisch. Eine Decarboxylierung in reinem Chinolils &6sungsmittel hingegen zeigt
Nachteile im Vergleich zum L&sungsmittelgemischetkonnten nur Ausbeuten von 27 %
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erreicht werden, eine Abnahme von 17 %. Erfreulwslegse konnte die zuséatzlich verwendete
anorganische Base (££0;) durch preiswertere Basen, wie Natrium- oder Katiarbonat,

ohne Ausbeuteverlust ausgetauscht werden (Einirédg#s).

Da die Zugabe von stickstoffhaltigen Substratemtnden erhofften Erfolg brachte, wurden
im nachsten Schritt weitere Stickstoff-Liganden mit,10-Phenanthrolin-&hnlicher
Bindungsgeometrie und unterschiedlichen elektrév@scEigenschaften auf ihre Eignung in

Decarboxylierungsreaktionen untersucht (Schema 35).

2
R3 R tBu

_NR g%
X N
| NN N,
_N |

Rl=H, R2=H 3.6a, Rl'=H, R2=H, R3=H 3.7a, 3.8
Rl=H, R2=Me 3.6b, Rl!=H, RZ=Me, R3=H 3.7b,
R! = Ph, R2 = Me 3.6c, Rl!=H, R2=t-Bu, R3=H 3.7c,
Rl=Ph,R2=H 3.6d Rl=H, R2=Ph, R3=H 3.7d,

Rl=H, R2=Ph, R3=Br 3.7e,

Rl!=Me, R2=H, R3=H 3.7f,

Rl1=Me, R2=Br, R®=H 3.7¢,

R!=0Oct, R2=Me, R3=H 3.7h,

R1=0ct, R2=H, R3=Br3.7i

Schema 35Untersuchte Sticksoff-Liganden zur Decarboxylietung

Ahnlich wie 1,10-Phenanthrolin besitzen diese Lagm mit ihren beiden Stickstoffatomen
zwei Donor-Zentren und sollten deshalb in der Lagé&, als bidentate, chelatisierende
Liganden Ubergangsmetallionen zu bind®mie Versuche wurden mji-Nitrobenzoesaure
(3.1b) und Kupfer(ll)oxid in einem Gemisch aus NMP (ink) und Chinolin (0.5 mL) bei
170 °C durchgefuhrt (Tabelle 3). Es zeigte sicthrexchnell, dass ohne einen zusatzlichen
Liganden kaum Umsétze erzielt wurden (Eintrag 1) dass einige Liganden besser geeignet
waren als andere. Beispielsweise wirkten sich Suesten in 2,9-Position am
Phenanthrolingerist nachteilig auf die Ausbeute (&irstrage 4, 5). Dies mag auf sterischen
Effekten beruhen, die dazu fiihren, dass das Kupfeht optimal an den Liganden
koordinieren kann oder freie Koordinationsstellem ldupfer von den Substituenten raumlich
abgeschirmt werden. Die auf einer Pyrazol-Pyridirul&ur beruhenden Stickstoff-Liganden
3.7a-i wurden freundlicherweise von der Arbeitsgruppeelfiir diese Untersuchungen zur
Verfugung gestellt (Eintrdge 8-17). Unter ihnendmefen sich ebenfalls Kandidaten, die gute
Ausbeuten erzielten, wie beispielsweise Verbinduhgc oder 3.7g (Eintrage 10, 14).

Allerdings lohnt sich der Einsatz dieser Liganderigeund der minimalen Erhéhung der
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Ausbeute auf 56 % in einer Decarboxylierungsreaktiacht, wenn man den synthetischen
Aufwand zu ihrer Herstellung bedenkt. Stickstofflygsd Phosphine eignen sich nicht
sonderlich flr Decarboxylierungen (Eintrag 18). Bahindern bzw. erschweren die Reaktion.
Demgegenuber erzielten 2,2'-Dipyridyl sowie 1,1CGRdthrolin oder 4,7-substituierte

Phenanthroline, wie das Bathophenanthrolh6d), die besten Umsétze von ca. 50 %
(Eintrage 3, 6, 7). Folglich eignen sich diese Mathngen am ehesten fur Anwendungen in
Decarboxylierungsreaktionen. Vorteile dieser Ligamd sind neben der einfachen
Handhabung und ihrer Stabilitat die Tatsache, d@&sskommerziell erhéltlich und relativ

preiswert sind, alles in allem, gunstige Konditiorfér einen moglichen Einsatz in einem

spateren Verfahren.

Tabelle 3.Untersuchung verschiedener Kupfer-Liganden.

Eintrag Ligand Aren 3.4b [%)]?
1 - 8
2 2,2’-Bichinolin 33
3 3.6a 50
4 3.6b 30
5 3.6¢C 31
6 3.6d 48
7 2,2’ -Dipyridyl 52
8 3.7a 8
9 3.7b 37
10 3.7c 46
11 3.7d 34
12 3.7e 4
13 3.7f 44
14 3.79 56
15 3.7h 42
16 3.7i 21
17 3.8 47
18 (Ph)P(CsH4N) 12

Reaktionsbedingungenp-Nitrobenzoesaure (1.0 mmol), Kupfer(l)oxid (0.®nol), Ligand (0.15 mmol),
K,CO; (0.15 mmol), NMP (1.5 mL), Chinolin (0.5 mL), 17Q, 3 Stunden. a) Ausbeuten wurden per GC mit

n-Tetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt.
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Nachdem die Untersuchungen der unterschiedlicheitksgff-Liganden nicht den
gewinschten Durchbruch in Bezug auf die Ausbeugabem, wurden in der nachfolgenden
Versuchsreihe die Auswirkungen verschiedener Kdpfeund Kupfer(ll)quellen auf die
Reaktion erforscht (Tabelle 4). Die Versuche wurdehp-Methoxybenzoesaure.(la und
1,10-Phenanthrolin in einem NMP / Chinolin-Gemiseh 160 °C ausgefihrt.

Tabelle 4.Variation der Kupferquelle.

Eintrag Kupfersalz Aren 3.4a [%]?
1 CuO 20

2 CuCQ / Cu(OH) 15

3 Cuk, 10

4 CuBr 4

5 Cul

6 CuCN 0

7 CuO 16

8 Cu(OAc) 14

9 [Cu(OTH)*Benzol 12

Reaktionsbedingungenp-Methoxybenzoesdure (1.0 mmol), Kupfersalz (0.15%ipym 1,10-Phenanthrolin
(0.15 mmol), KCO; (0.15 mmol), NMP (1.5 mL), Chinolin (0.5 mL), 18Q, 3 Stunden. a) Ausbeuten wurden

per GC mitn-Tetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt.

Obwohl die Ausbeuten nicht gerade zufriedenstelleraaen, zeichnete sich dennoch ein
deutlicher Trend unter den getesteten KupfersatenZunachst konnte jedoch festgestellt
werden, dass es keinen wesentlichen Unterschiechtmab ein Kupfer(ll)- oder ein
Kupfer(l)salz als Pra-Katalysator eingesetzt witinfrage 1, 7). GroRRere Diskrepanzen
ergaben sich allerdings hinsichtlich des Gegenides Kupfers. Kupfersalze, die ein
Halogenid oder ein Cyanid als Gegenion enthieléglitten drastische Ausbeuteverluste auf
bis zu unter 5 % (Eintrdge 4-6). Zur Erlauterungsds Phanomens existieren zwei mdgliche
Erklarungen. Die erste Mdglichkeit besteht in delativ schlechten Ldslichkeit einzelner
Kupfersalze, wie Kupfer(l)bromid oder Kupfer(l)cydnMdglicherweise konnten diese Salze
im verwendeten Losungsmittelgemisch nicht ausreidhgelost werden, wodurch die
Decarboxylierung eingeschrankt wurde. Die zweitdd&ung dieses Phanomens kdnnte darin
bestehen, dass die Halogenide sehr stark an dderkgordinieren und somit ein Austausch

zwischen dem Halogenid und dem Carboxylat-Anion l&apfer nicht stattfinden kann.
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Dieser Schritt ist allerdings essentiell fur einecBrboxylierungsreaktion. Die Affinitat des
Kupfers kénnte folglich fir Halogenid-lonen gré(&in als fur die Carboxylat-Gruppen der
zu decarboxylierenden Carbonséuren. Diese BegrigngunErklarung der geringen Umsatze

wird als am wahrscheinlichsten angesehen.

3.2.3 Zugabe von Halogenidsalzen

Um nun nachzuweisen, dass der beobachtete Trernd digrch Loslichkeitsprobleme
verursacht wurde, wurden Versuche unter Beigabe WoB mmol Halogenidsalzen
durchgefuhrt (Tabelle 5). Diese Versuchsreihe wumitep-Nitrobenzoesaure3(1b) unter zu
Hilfenahme eines Decarboxylierungssystems, besteheaus Kupfer(ll)oxid und
1,10-Phenanthrolin in einem NMP / Chinolin-Gemi¢2H.), durchgefihrt.

Tabelle 5.Zugabe verschiedener Halogenidsalze.

Eintrag Additiv Aren 3.4b [%] @
- 50

LiBr
NaBr
KBr
CsBr
ZnBn
NaCl
CsCl
MgCl,
CaC}

© o0 N o o A WDN P

[EEN
o

Reaktionsbedingungenp-Nitrobenzoesaure (1.0 mmol), Kupfer(ll)oxid (0rBnol), 1,10-Phenanthrolin
(0.15 mmol), KCO; (0.15 mmol), Additiv (0.3 mmol), NMP (2.0 mL), Gtalin (1.0 mmol), 180 °C, 3 Stunden.

a) Ausbeuten wurden per GC mifTetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt.

Die obigen Vermutungen wurden recht bald bestaiigt es zeigte sich, dass die zugesetzten
Halogenid-lonen einen erheblichen Einfluss aufl@earboxylierung ausubten. Die Reaktion
ohne ein Halogenid-Additiv lieferte einen Umsatn\a % (Eintrag 1), wohingegen bei allen
anderen Reaktionen die Ausbeuten nur ca. 5% letrfgintrage 2-10). Somit konnte

nachgewiesen werden, dass Halogenide die Decaibaoxyy einzelner Carbonsauren stéren

bzw. hemmen.
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Diese Ergebnisse lassen Riuckschlisse auf die &idh&eobachtungen der Substrat-
Limitierung bei der decarboxylierenden Kreuzkupgjuau. Demzufolge unterliegt die
katalytische decarboxylierende Kreuzkupplungsreaktgrundsatzlich keiner intrinsischen
Limitierung beziglich der Carbonséuren, sondern @und fur die eingeschrankte
Substratbandbreite konnte lediglich die Hemmung @esarboxylierungsschritts durch
Halogenid-lonen sein. Diese Halogenid-lonen wertider unweigerlich im Verlauf der
Kreuzkupplung gebildet (siehe Mechanismus, Schetal@e Halogenide konkurrieren also
mit den Carboxylat-Anionen um die freien Koordioasstellen am Kupfer. Im Falle
unreaktiver Carbonsauren wie deiMethoxybenzoesaure3.(lg konnte die Affinitdt des
Kupfers gegenlber den Halogeniden groRRer seinialdas Carboxylat. Folglich wirden die
wichtigen Koordinationsstellen fir die Decarboxglieg am Kupfer durch die Halogenide
blockiert und ein weiterer Decarboxylierungszykkisnte nicht mehr durchlaufen werden.
Dies wurde eine Erklarung fur die bisher schlechtiensatze mancher Carbonsauren in der
decarboxylierenden Kreuzkupplungsreaktion liefemd uden notwendigen Einsatz von

stéchiometrischen Mengen Kupfer begriinden.

Im nachsten Schritt wurde versucht, die Carbonsé@ursitu zu aktivieren. Dies sollte in
Versuchen mit unterschiedlichen anorganischen Bgesohehen. Ziel war es, eine geeignete
Base zu finden, die in der Lage ist, die Carboresaifektiv zu deprotonieren, wobei ein
Carboxylatsalz entstehen wirde, das wiederum naicleme Salzaustausch in eine
Kupfercarboxylat-Spezies Uberfuhrt werden konntee dlann im Anschluss daran
decarboxyliert. Das Gegenion des Carboxylatsalzsite szusatzlich an die gebildeten
Halogenid-lonen koordinieren kénnen, um diese ven Hoordinationsstellen des Kupfers
fernzuhalten. Die Versuche zu dieser Testreihe ®murdhit p-Nitrobenzoesaure, 1.5 mmol
Base, 0.3 mmol Kaliumbromid als Halogenid-Quelled ueinem Decarboxylierungs-
Katalysator, bestehend aus Kupfer(ll)oxid und IPh@nanthrolin, durchgefuhrt (Tabelle 6).

Tabelle 6.Variation der anorganischen Base.

Eintrag Base Aren 3.4b [%F]
1 Li,CGOs 0
2 KoCGOs 5
3 CsCGOs 3
4 CaCQ 0
5 nCQ 7
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Eintrag Base Aren 3.4b [%]
6 LiF 0
7 NaF 0
8 KF 5
9 MgSQ: 0
10 Al(OTH)s 0

Reaktionsbedingungenp-Nitrobenzoeséaure (1.0 mmol), Kupfer(ll)oxid (0.4Bnol), 1,10-Phenanthrolin
(0.15 mmol), Base (1.5 mmol), KBr (0.3 mmol), NMP.q mL), Chinolin (1.0 mmol), 180 °C, 3 Stunden. a)
Ausbeuten wurden per GC mitTetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt.

Allerdings war dieses Konzept, wie man Tabelle éhelhmen kann, nicht sehr erfolgreich
(Eintrage 1-10). Keine der getesteten Basen wagrutliesen Reaktionsbedingungen in der
Lage, die Carbonséure ausreichend zu aktivierer ods Kupfer wirkungsvoll vom

hinzugefligtem Bromid abzuschirmen.

3.2.4 Anwendungsbreite der Decarboxylierungsreaktio

Um die Hypothese, das Halogenid-lonen die Decargrxyg stéren kdénnen, zu
untermauern, wurden Decarboxylierungen untersdiciedeaktiver Carbonsauren untersucht
(Tabelle 7). Die Experimente zur Anwendungsbreie becarboxylierungsreaktion wurden
mit einem Kupfer(ll)oxid / 1,10-Phenanthrolin-Systen einem L&sungsmittelgemisch aus
NMP und Chinolin (3:1) bei 160 °C ausgeflihrt (Sche3t).

CuO,
o 1,10-Phenanthrolin H
)J\ > A + C02
Ar OH NMP / Chinolin,
3 Stunden, 160 C
3.1a-x 3.4a-x 3.5

Schema 36Anwendungsbreite der Kupfer-vermittelten Decarbiexyhg.

Die Ergebnisse verdeutlichen, dass Decarboxylieangmit ortho-substituierten
Benzoesauren deutlich besser verlaufen als vehilaie Reaktionen mpara oder meta
substituierten Carbonséauren (Eintrage 1-T8tho-Substituenten an Carbonséuren scheinen,
wie bereits vermutet, die Decarboxylierung zu eH®&rn. Darunter fallen schwach
koordinierende Substituenten, wie 2-Cyano, oderkstakoordinierende Gruppen, wie
2-Formyl oder 2-Acyl, die anscheinend die Koordimatoder Bindung des Kupfers an das
Carboxylat begilnstigen (Eintrage 2-4). Dennoch wiadch bei ortho-substituierten

Benzoesauren der Einfluss der Bromid-lonen auf decarboxylierung deutlich.
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2-Cyanobenzoesaure decarboxyliert in AbwesenheitBmmid-lonen zu 61 %. Ein Zusatz
von 15 % Lithiumbromid jedoch reicht bereits ausy die Ausbeute auf die Halfte zu
reduzieren. Stochiometrische Mengen des Additiveigen die Reaktion letztendlich
vollstandig zum Erliegen (Eintrag 2). Noch deutéchwird dieser Einfluss bepara-
substituierten Benzoesauren (Eintrage 9, 15). @itleerweise lassen sich sowohl vinylische,
bicyclische als auch heterocyclische Carbonsauneibwesenheit von Bromid-lonen in
guten Ausbeuten decarboxylieren (Eintrage 19-24}jetdcarbonsduren scheinen ahnlich wie
ortho-substituierte Carbonsauren besonders gute Kodrons@igenschaften gegeniber dem
Kupfer aufzuweisen, was sich in fast quantitatideisbeuten niederschlagt.

Tabelle 7.Anwendungsbreite der Decarboxylierung und der HEg®lvon Bromid-lonen..

Ausbeute 3.4a-x [%f

relative Menge an LiBr

Eintrag Aryl 0% 15 % 100 %
1 2-ON-CgH4- (3.19 77 63 5
2 2-NC-GHg4- (3.1d) 61 29 0
3 2-OHC-GH,- (3.1 88

4 2-Ac-GHy- (3.11) 85

5 2-AcO-GH4- (3.19 44

6 2-MeO-GHg- (3.1h) 23 15 0
7 2,6-Me-GH4- (3.1)) 43

8 2-Cl-4-NQ-CgH4- (3.1) 14

9 4-ON-CeHy- (3.19 49 6 0
10 4-NC-GHs- (3.1K) 44

11 4-OHC-GH4- (3.1]) 24

12 4-Ac-GHas- (3.1m) 19

13 4-Me-GHg4- (3.1n) 42

14 4-Ch-CgHs- (3.10 40

15 4-MeO-GHjs- (3.1b) 29 2 0
16 4-HO-GH.- (3.1p) 63 74 43
17 3-OQN-CeH.- (3.10) 21

18 3-NC-GH4- (3.11) 58

19 Ph-CH=CH,- (3.19 65
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Ausbeute 3.4a-x [%f

relative Menge an LiBr

Eintrag Aryl 0% 15 % 100 %
20 1-Naphthalin-3.11) > 99

21 2-Naphthalin-3.1u) 55

22 2-Thiophen-3.1v) 81

23 3-Thiophen-3.1w) 81

24 N-Methylpyrrol-2- 8.1x) 96

Reaktionsbedingunge®enzoesaure (1.0 mmol), Kupfer(l)oxid (0.15 mmdl)10-Phenanthrolin (0.15 mmol),
K,CO; (0.15 mmol), NMP (1.5 mL), Chinolin (0.5 mL), Litrmbromid, 160 °C, 3 Stunden. a) Ausbeuten

wurden per GC mib-Tetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt.

3.2.5 LoOsungsansatze

Grundsatzlich kann man die untersuchten Carbonsdarewei Kategorien aufteilen. In der
einen Kategorie befinden sich Carbonsauren, deresbéuten in der Decarboxylierungs-
reaktion Uber 60 % liegen (siehe Tabelle 7). Diesden in einer decarboxylierenden
Kreuzkupplung mit katalytischen Mengen an Kupfethvgaheinlich problemlos umsetzbar
sein. lhre Koordinationsfahigkeit ist anscheinengsraichend hoch, um die stérenden
Halogenid-lonen vom Kupfer zu verdrangen. Alle aede Carbonsauren werden wohl
aufgrund ihrer beeintrachtigten Decarboxylierunggfiéeiten in einer decarboxylierenden
Kreuzkupplungsreaktion stéchiometrische Kupfermenigenttigen, um akzeptable Umséatze

Zu erzielen.

Um dieses Problem zu tberwinden und eine genergk&bare katalytische Variante der
decarboxylierenden Kreuzkupplungsreaktion (katsdyti in Palladium und in Kupfer) zu
verwirklichen, existieren mehrere Losungsansatzem Zeinem besteht weiterhin die
Madoglichkeit nach einem noch aktiveren Decarboxyligyssystem mit einer ausgepragteren
Affinitat fir Carboxylat-Anionen zu suchen. Mogletweise fiihren, wie es sich bereits in
Tabelle 3 angedeutet hat, unterschiedlich elektnmehe Substituenten am Phenanthrolin-
gerust in 4,7-Position zum Erfolg. Dazu waren dilegs gezielte Synthesen solcher
Verbindungen notwendig, da diese nur eingeschiémikimerziell zuganglich sind. Vielleicht
gelingt es durch geschickte Auswahl des LigandenNegtigung des Kupfers gegentber den
Carboxylat-Anionen zu steigern und somit eine Rextung der Kupfermenge in den

Kreuzkupplungsreaktionen mit unreaktiven Carbors@urzu ermdoglichen. Parallel
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durchgefuhrte DFT-Kalkulationen von Herrn Fromm dmbergeben, dass anionsiche
Liganden vermutlich besser fiir Decarboxylierungsiieaen geeignet sind als neutréte.
Allerdings ist die Herstellung solcher Liganden kainert, deshalb wurden diese Ergebnisse
noch nicht praktisch nachvollzogen. Ebenso ergaberBerechnungen, dass Silber fur die
Decarboxylierung mancher Substrate, mit elektrogiehen Substituenten mrtho-Position,
geeigneter ist als Kupfer. Deshalb wére es lohnerisweitere Metalle, besonders Silber, auf

ihre Decarboxylierungsfahigkeiten zu Uberprtfen.

Da Halogenid-lonen anscheinend nur schwer aus dakt®nslésung zu entfernen sind und
somit weiterhin die Reaktion storen, scheint esgeiter Ansatz, erst gar keine Halogenide im
Verlauf der Kreuzkupplungsreaktion entstehen zgdas Diese Strategie konnte durch den
Einsatz von Aryltriflaten anstelle von Arylbromidets Kupplungspartner fir Carbonséuren
realisiert werden. Durch die Anwendung von Arylaién wirden im Verlauf der
Kreuzkupplungsreaktion nur schwach koordinierend&®Aen gebildet, die im Vergleich zu
den starker koordinierenden Carboxylaten im Wetdybvwum die freien Koordinationsstellen
am Kupfer unterlegen waren. Sollte diese Verfalwerse erfolgreich verlaufen, ware die
Realisierung eines allgemein anwendbaren katahgisSystems flr die decarboxylierenden
Kreuzkupplung auf jegliche Art von Carbonsaurenhin@ngig von ihrem Substitutionsmuster
denkbar.

Um diese Theorie zu Uberprufen, wurde ein stichpantiges Kreuzkupplungsexperiment mit
p-Nitrobenzoesaure 3(1b) und Benzoltriflat 8.9) mit 15 Mol-% Kupfer und 2 Mol-%
Palladium durchgefiihrt (Schema 37).

1 CuO, Pd(acac),,
COOR i: Phen, PPh,
+
OZN/[ ) TiO NMP / Chinolin, 160 T O
3.1b 3.9 O,N 3.10a

R!=H, Na

Schema 37Kreuzkupplungsexperiment mit einem Aryltriflat.

Setzt man die freie Carbonsaure in diesem Expetiganerhalt man eine Ausbeute von nur
2% fur das Biaryl3.10a Dies mag womdglich daran liegen, dass die Protoder
Carbonsaure in Zusammenspiel mit der Base Wassdenbi was wiederum zu einer
Abspaltung der Triflyl-Gruppe vom Benzol fihrt, daiflationen leicht in Gegenwart von

Nucleophilen unter Substitution abgespalten werd@nnen. Setzt man hingegen ein
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praformiertes Natriumsalz der Carbonsaure und whisgkende Molsiebe ein, so erhalt man
eine Ausbeute von 17 %. Diese ersten Experimengenredereits, dass das Konzept einer
Halogenid-freien decarboxylierenden Kreuzkuppluegktion durchaus grof3es Potential
verspricht und womdglich zum Erfolg bei der Entwiclg einer generellen Methode fuhren
wird. Die Schwierigkeit bei der Optimierung diesggstems liegt nun darin, eine geeignete
Ligandenatmosphare fur das Palladium zu schaffenzdm einen fur die Aktivierung der

tragen Triflate geeignet ist und zum anderen dipf&uvermittelte Decarboxylierung nicht

beeintrachtigt.

3.2.6 Zusammenfassung

Da im frihen Stadium ihrer Entwicklung die katadgtie Variante der decarboxylierenden
Kreuzkupplungsreaktion Grenzen beziglich der Anwegdbreite auf Seiten der
Carbonsauren aufwies und nicht exakt geklart whres sich dabei um ein intrinsisches
Problem handelte oder ob das Problem von ander&sr Ni#gar, wurde das bimetallische
System entkoppelt und der Decarboxylierungsschigt, als geschwindigkeitsbestimmend
angesehen wurde, getrennt vom Kupplungsschritt ebieigd untersucht. In  diesem
Zusammenhang wurden gezielte Bemuhungen unternomrden Decarboxylierungs-
katalysator zu verbessern, indem verschiedene sstiffkaltige Liganden und
unterschiedliche Kupfersalze auf ihre Eignung ic@boxylierungsreaktionen hin untersucht
wurden. Im Verlauf dieser Optimierungsversuche wuiestgestellt, dass Halogenide einen
storenden Einfluss auf die Decarboxylierung ausiib&eispielsweise verlief die
Decarboxylierung vormp-Nitrobenzoesaure in Abwesenheit stérender Halalgezu 49 %,
wohingegen ein Zusatz von nur 15 Mol-% Lithiumbrdrausreichte, um den Umsatz auf nur
6 % zu reduzieren. Dieses Problem wurde auch bderan Carbonsauren beobachtet.
Speziell unreaktive, elektronenreiche Carbonsawamen davon besonders betroffen. Dieser
Sachverhalt lieferte demnach eine plausible Erkigréiir die schlechten Umsétze gerade
jener Carbonsauren in der decarboxylierenden Krgyaking. Halogenide werden im
Verlauf der decarboxylierenden Kreuzkupplungsresktizwischen Carbonséuren und
Arylhalogeniden unweigerlich gebildet und konnene diir die Decarboxylierung
erforderlichen Koordinationsstellen am Kupfer bleckn, wodurch das Durchlaufen weiterer
Decarboxylierungszyklen verhindert wird. Da nunlgekwerden konnte, dass es sich bei der
eingeschrankten Anwendungsbreite der Kkatalytischvariante der decarboxylierenden

Kreuzkupplungsreaktion nicht um ein intrinsischeasbif®em handelt, sondern das Problem
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lediglich durch die Hemmung des Decarboxylierunggtis verursacht wurde, konnten nun

konkrete Losungsansatze zu dessen Uberwindung gatwweerden.

Der vielversprechendste Ansatz bestand darin, emode¢nid-freies Verfahren der
decarboxylierenden Kreuzkupplung zu entwickelneimem ersten Versuch dieses Konzept
umzusetzen, wurden Aryltriflate anstelle der Arytlgeenide in der decarboxylierenden
Kreuzkupplung eingesetzt. Zum ersten mal konntedigop-Nitrobenzoesaure mit einem

Aryltriflat zu dem entsprechenden Biaryl gekuppedtrden.

3.2.7 Nachfolgende Arbeiten und aktuelle Forschungsgebnisse auf diesem Gebiet

Die erhaltenen Ergebnisse und Erkenntnisse auKdpiteln 3.2.2 bis 3.2.5flossen in die
Entwicklungsarbeiten meiner Kollegen, Frau Rodrigued Herr Linder, zur Schaffung eines
einheitlichen Syntheseprotokolls fiir die decarbmrgihde Kreuzkupplung mit ein. Sie
entwickelten ein in Palladium und Kupfer katalytiss System der 2. Generation, das nur
leicht von dem der ersten Generation abweicht. didsem neuen Katalysatorsystem kann
eine Fulle vonortho-Benzoesauren sowie Heteroarylcarbonsduren mitr éfingdfalt von

Brom- und lodarenen in guten Ausbeuten zu den estbpnden Biarylen gekuppelt werden

(Schema 38§?
COOH PdBr, (1-3 Mol%), Cu-Kat. (5-10 Mol%) O R
5 1,10-Phenanthrolin (5-10 Mol%)
+

1 R K,CO, (1 Aquiv.), 170 T, 24 Std. 1

R Br NMP oder NMP/Chinolin R

3.1 3.2 3.3

4 I

‘ R! I NO,

R! = 0-NO, (99%), o-F (76%), R2 = p-Me (99%), p-Cl (94%),
0-CHO (61%), 0-Ac (69%), p-CHO (91%), p-Ac (77%),
0-OMe (46%), 0-CO,iPr (51%), p-OMe (95%), p-CO,Et (96%),
0-SO,Me (42%), 0-CF, (31%), p-SMe (98%), p-CF; (93%),

0-CN (34%), Thiophen (62%)
Schema 38Biarylsynthese mit katalytischen Mengen an Kupfer.

Mit diesem Protokoll ist ein entscheidender Fontsthuf dem Weg zur synthetischen Reife
der decarboxylierenden Kreuzkupplung erreicht. wilegs vermag es dieses Protokoll
ebenfalls noch nichtneta und para-substituierte Benzoeséduren umzusetzen, wodurch die

anfanglichen Limitierungen der Reaktion noch niatitstandig tiberwunden sind.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit dienten Frau Rodriglarn Linder und mir ebenfalls zur
Entwicklung eines allgemein anwendbaren Protokdilis praparative Decarboxylierungs-
reaktionen. Dieses neue Verfahren ermoglicht dieab®xylierung von nicht-aktivierten

aromatischen Carbonsauren unter Einsatz katalgig¢hpfermengefi® Entscheidend fiir die

Durchfihrung der Reaktion und die hohen Ausbeutan dve Verwendung von entgasten
Losungsmitteln. Als Katalysator wurde ein Systemstbhend aus Kupfer(l)oxid (5 Mol-%)
und 4,7-Diphenyl-1,10-phenanthrolin (10 Mol-%) innem Lodsungsmittelgemisch aus
N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) und Chinolin (3:1), venndet (Schema 39). Durch die relativ
milden Reaktionsbedingungen wurde eine Reihe fonktler Gruppen, darunter Oxy-,

Formyl-, Nitro-, Cyano- und Hydroxygruppen toletier

Ph Ph
<\/ g:z \I>
Cu,0, =N N=

Ar-COOH > Ar-H
NMP / Chinolin, 170 <, 12 - 24 Std.
3.1 -CO, 3.4  bis zu 100%

Schema 39Kupferkatalysierte Protodecarboxylierung aromatisciCarbonséuren.

In spateren Versuchen wurde die Protodecarboxylgeraromatischer Carbonséuren an
verschiedenen Kupfer- und Silber-Katalysatoren dend&n durch Herrn Fromm zuvor
durchgefuhrten DFT-Studien experimentelle von Hradriguez, Herrn Linder und Herrn
Lange untersucHf. Die experimentellen Untersuchungen bestatigterEdigbnisse aus den
DFT-Kalkulationen. Fur manche Carbonsauren, bdspese mit elektronenreichen
Substituenten irortho-Position, wiesen Silberkomplexe eine wesentlichdné katalytische

Aktivitat in der Decarboxylierung auf als Kupferkptaxe. Diese Untersuchungen fuhrten
schlielich zur Entwicklung eines neuen Decarb@xyingskatalysators aus Silber(l)salzen
(AgOAc). Dieses System ermoglicht Protodecarboxyhgen von verschiedenen
Carbonsauren bereits in Temperaturbereichen voh280:C (Schema 40). Damit konnten
beispielsweise Benzoate mit Halogen- oder Ethemgnpin ortho-Position erfolgreich

decarboxyliert werden. Fur Decarboxylierungen vaenmeta und parasubstituierten

Carbonsauren, scheint allerdings das kupferbastgrteem besser geeignet zu sein.

AgOAc (10 Mol%),
K,CO, (15 Mol%)

Ar-COOH Ar-H
NMP, 80-120 C, 16 Std. .
3.1 -CO, 3.4  bis zu 95%

Schema 40Silber-vermittelte Protodecarboxylierung aromatisciCarbonséauren.
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Auch andere Arbeitsgruppen haben inzwischen di¢oBecarboxylierung fur sich entdeckt
und eigene Protokolle vorgestellt. Kirzlich verdttehten Larrosa et al. eine zu unserem
Verfahren recht &hnliche silberkatalysierte Protadleoxylierung einer Reihe von
heteroaromatischen sowietho-substituierten CarbonsaurghDieses Verfahren erméglichte
ebenfalls die selektive Monodecarboxylierung einigearbonséuren (Schema 41).
Ag,CO, (10 Mol%)
Ny COOH  acon (35 Mol%) X COOH
| Z DMSO, 120 T, 16 Std | Z
N"COOH g 20 & o= N~ H
3.11 3.12 100%

Schema 41Silberkatalysierte Protodecarboxylierung nach Lasacet al..

Kozlowski et al. stellten eine palladiumkatalyseertDecarboxylierungsreaktion von
elektronenreichen, aromatischen Carbonsauren Bersiumilden Reaktionstemperaturen von
nur 70 °C vor (Schema 4%.Allerdings ist die Katalysatorbeladung von 20 Meélsehr
hoch, und die Anwendungsbreite auf 2,6-substitejerlektronenreiche Carbonsauren
beschrankt. Somit stellt dieses Verfahren nocheeirhte Alternative zu kupferkatalysierten

Decarboxylierungen dar.

R® .
R cooH Pd(O,CCFy), (20 Mol%), 4 "
CF,COOH (10 Aquiv.)
R R _Sg)OI;)MSO/DMF, 70T o .
R® 3.3 R® 3.14
RIS = OMe, Me, H, Ar 42-99%

Schema 42Palladiumkatalysierte Protodecarboxylierung.

- 47 -



Ergebnisse und Diskussion

3.3 Entwicklung eines Syntheseprotokolls im Multigamm-Malf3stab

3.3.1 Zielsetzung

Nach der Entwicklung eines generell anwendbarenh®geprotokolls durch Frau Rodriguez
und Herrn Linder sollte nun in einem Gemeinschafigkt das synthetische Potential der
decarboxylierenden Kreuzkupplung belegt werden. uDapllten einfach durchfihrbare
Reaktionsprotokolle fir die Synthesen kommerzieteiessanter Biaryle im Multigramm-
Mal3stab entwickelt werden. Untersucht werden sdbégspielsweise die Synthese von
4-Chlor-2-nitrobiphenyl, ein Intermediat der Boldaynthes€? 4-Formyl-2’-biphenyl-
carbonsaure-isopropylester, das Ausgangssubstrat TEImisartafl’ und 4-Methyl-2'-
Cyanobiphenyl, ein Schlisselintermediat bei dertl®se des antihypertensiven Wirkstoffs
Valsartart’ (Schema 43).

Cl | O
N N
o T
HN O COOH
(e AN
: I
cl”” N N

. . ‘N-NH
Boscalid Telmisartan

Valsartan

Schema 43Interessante Wirkstoffe mit Biaryl Struktureinheite

Das Ziel dieser Arbeit war es, ein praktikablesfagh durchfiihrbares Syntheseprotokoll flr
4-Methyl-2’-Cyanobiphenyl zu entwickeln. Bisher wler dieses Intermediat Gber Suzuki-
Kupplungen, ausgehend von teuren Boronsauren, $tet)® Der Vorteil des neuen

Reaktionsprotokolls bei einer industriellen Anwenguist, dass das Intermediat aus der
einfach zuganglichen und daher &ul3erst preiswerEpmanobenzoesaure dargestellt werden

kann.

3.3.2 Entwicklung des Syntheseprotokolls

Um nun die decarboxylierende Kreuzkupplung vom lanMalistab auf einen Grol3ansatz
zu Ubertragen, mussen mehrerer Begebenheiten beagbtden. Zum einem besteht das
Problem der Entfernung des entstehenden WasserslaauReaktionslésung. Im 1 mmol

Mal3stab geschah dies aul3erst effektiv durch deatZuson gemahlenen Molsieben. Fur
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einen gréReren Ansatz scheint diese Methode jedbeln unpraktikabel. Auf Grund ihres
hohen Oxidationspotentials und den damit verbundegeringen Toleranzen gegentber
funktionellen Gruppen eignen sich klassische Dediyslerungsmittel, wie Schwefelsaure
oder Phosphorpentoxid, fur den Einsatz in decadiemenden Kreuzkupplungsreaktionen
eher weniger. Eine schonendere Methode zur Entigrrdes Reaktionswassers ware eine
azeotrope Destillation mit Hilfe von aromatischenhkenwasserstoffen, wie beispielsweise
Toluol. Am vorteilhaftesten ware jedoch ein kompletasserfreies Reaktionsverfahren. Dies
konnte ermdglicht werden, wenn die normalerweissiin erzeugten Carboxylate in einem
separaten Arbeitsschritt im Reaktionskolben prafermwirden, wodurch wahrend der

eigentlichen Kupplungsreaktion kein Wasser mehstehen wirde.

Ein weiteres Problem bei der Ubertragung der Reakti einen Multigramm-MaRstab ist die

Aufreinigung der Produkte. Im 1 mmol Mal3stab gebctli@se nach wassriger Aufarbeitung
mittels Saulenchromatographie. Fur grof3ere Prodetkggan ist dieses Verfahren sowohl aus
praktischer als auch aus finanzieller Sicht unknbac. Besser geeignete Methoden zur

Aufreinigung sind klassische Verfahren, wie die iegion oder die Umkristallisation.

Unter Berucksichtigung all dieser Aspekte wurde das aktuell leistungsfahigste Protokoll
zur Herstellung des 4-Methyl-2’-Cyanobiphenyls virmmol auf 55 mmol hochskaliert
(Schema 44). Zur Praformierung des Kaliumcarborglaivurde dieo-Cyanobenzoesaure
(3.15 (1.1 Aquiv.) unter Inertgasatmosphare zusammert ©em Kaliumcarbonat

(1.1 Aquiv.) in einem Losungsmittelgemisch aus ©himund Toluol (1:1) fir eine Stunde
bei 80 °C Uber einen mit Molsieben bestlckten Tragbiter refluxiert. Das Toluol schleppte
dabei das entstandene Reaktionswasser aus deridRsdidung und die Bildung des
Carboxylats konnte durch das Ausfallen eines weiBkaderschlags verfolgt werden.
Anschliel3end wurde das Toluol unter verminderteacRdestillativ entfernt und die tbrigen

Reaktions-komponenten im Stickstoffgegenstrom hgefigt (siehe Experimenteller Teil).

@COOH /@/ 1) K,CO, (1.1 Aquiv.) O
+
2) CuO (0.15 Aquiv.),
CN Br 1,10-Phen (0.15 Aquiv.) O

3.15 3.16 PdBr2 (0.02 Aquiv.), CN 3.17

o i PPh3 (0.06 Aquiv), 0
1.1 A 1.0 Aquiv. | 55 %
quiv quiv KF (0.5 Aquiv.) ’

Schema 44Reaktion im praparativem Malf3stab.
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Die Reaktionsmischung wurde fiur 24 Stunden bei °I50Innentemperatur erhitzt,
anschlieBend auf Raumtemperatur abgekihlt, wassaiggearbeitet und mittels
Kugelrohrdestillation aufgereinigt. Man erhielt dgewinschte ProdukB.17 als gelben

Feststoff (55 %). Die erhaltene Ausbeute war imgiech zum 1 mmol Protokoll leicht
reduziert, was auf die unsanftere Aufreinigung esttKugelrohrdestillation zuriickzuftihren

war.

3.3.3 Zusammenfassung

Ein fur den Multigramm-Mal3stab taugliches Protokoit die Synthese von 4-Methyl-2'-

Cyanobiphenyl wurde entwickelt. Die Hochskalierwmmn 1 mmol Mal3stab konnte ohne
grof3e Veranderungen der Reaktionsbedingungen defidimy werden. Um eine wasserfreie
Reaktionsfiuhrung zu ermoglichen, wurde das Kaliubhwaylat in einem separaten

Reaktionsschritt im Reaktionsgefal? praformiert. Brbaltene Ausbeute war mit der im
1 mmol Mal3stab erlangten vergleichbar. Somit koneitee Malstabsubertragung vom
millimolaren- zum Multigramm-MalR3stab mit diesem aruReaktionsprotokoll problemlos

verwirklicht werden. Besonders einfach durchfihrbsr dieses Protokoll, da es nur
kommerziell erhéltliche Komponenten einsetzt, was eeben dem Einsatz preiswerter
Ausgangssubstrate, zu einer attraktiven Alternagjegentber der traditionell verwendeten

Synthese macht.
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3.4 Entwicklung eines Mikrowellen-unterstitzten Prdokolls fur die

decarboxylierende Kreuzkupplung

3.4.1 Hintergrund

Die Verbesserung der Forschung und Entwicklungiig¢ der gréf3ten Aufgaben, der sich die
Pharmazeutische Industrie stellen muss. Um wettthsfg&hig zu bleiben, muissen
Unternehmen immer wieder neue Strategien verfolganihre Effizienz zu steigern. Bei der
Identifizierung geeigneter Wirkstoffkandidaten Ktelie Optimierung der Leitstruktur sowie
die medizinische Chemie immer noch ein Problem iemlduf der Produktentwicklung dar.
Die Herstellung chemischer Verbindungen mit des@michenden gewtinschten biologischen
Eigenschaften ist meist ein zeitraubender und &su@rozess. Daher besteht auch ein
gesteigertes Interesse an Technologien, die sehrefiiiziente Synthesen oder Screening-
Verfahren chemischer Substanzen erlauben, danmenpelle Wirkstoffe rascher identifiziert
werden konnen. In diesem Zusammenhang hat sich Mikrowellen-unterstitzte
Reaktionsfihrung als unschétzbar wertvolle Techgielan der medizinischen Chemie und
der Wirkstoffentwicklung erwiesen, da ihre Anwenduméufig Reaktionszeiten von Tagen
auf Stunden, Minuten oder sogar Sekunden verkirzam. Somit kdnnen mehrere
Reaktionsparameter innerhalb weniger Stunden uwmdetsund optimiert werden. Die
Zeitersparnis ist nicht der einzige positive Effekder durch Mikrowellenerhitzen
hervorgerufen wird. Meist kdnnen unerwiinschte Nedettionen vermindert, Ausbeuten
erhoht und die Reproduzierbarkeit verbessert wettdéamit ermdglichen Mikrowellen-
unterstiitzte organische Synthesen (microwave-adsisirganic synthesis, MAQOS) der
Industrie enorme Zeit- und Kostenersparnisse. Nelserindustrie nutzen mittlerweile viele
akademische Forschungsgruppen die MAOS als modeNm$ahren zur schnellen
Reaktionsoptimierung, zur effizienten Synthese neéderbindungen oder zur Entdeckung
und Untersuchung neuartiger chemischer Reaktiomas, sich in vielen Publikationen in
diesem Bereich widerspiegétt.

Obwohl Carbonsauren attraktive Quellen fir Kohlefisticleophile sind, zdgern viele
organische Synthesechemiker, wenn es darum gehtiraditionellen Kreuzkupplungen zur
decarboxylierenden Kreuzkupplung zu wechseln. Diesmy daran liegen, dass sie ihre
wertvollen Startmaterialien nicht fur langere Zdién hohen Reaktionstemperaturen von

160 °C aussetzen mochten, die aktuell zur Durchiidpr einer decarboxylierenden
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Kreuzkupplung noch bendétigt werden. Die effizieBtevdrmung durch Mikrowellenstrahlung
kénnte einen Ansatz zur Minimierung der Reaktioiiseed somit zur Steigerung der

praktischen Anwendbarkeit von decarboxylierendesugkupplungen liefern.

3.4.2 Zielsetzung

Das Ziel war es nun, in Zusammenarbeit mit Fraurigoez, Herrn Lange und Herrn Linder
ein Mikrowellen-unterstitztes Protokoll fur die deooxylierende Kreuzkupplung zu
entwickeln, dessen Katalysatorsystem die beidenalisgzyklen unter Mikrowellen-
bedingungen optimal aufeinander abzustimmen verngglte dies gelingen, ware es
maoglich, die Weiterentwicklung der decarboxylierend Kreuzkupplungsreaktion noch
schneller und effektiver voranzutreiben, da sica Rieaktionszeiten von gegenwartig 16-
24 Stunden auf wenige Minuten verkirzen liel3en,ucd Ergebnisse noch rascher erhalten

werden konnten, was die Praktikabilitdt der Reaktiaederum enorm steigern wurde.

3.4.3 Entwicklung des Katalysatorsystems

Prinzipiell sollte eine decarboxylierende Kreuzkiumgsreaktion gut in der Mikrowelle
realisierbar sein. Eine Mikrowellenreaktion sobtéen Anspriichen einer decarboxylierenden
Kreuzkupplung gentigen. Die Reaktionen kénnen im&le Labormal3staben in druckfesten,
verschlieBbaren ReaktionsgefalRen durchgefuhrt werd@adurch wird eine inerte
Reaktionsatmosphéare gewahrleistet und gebildetes @dOEntweichen gehindert, wodurch
auch keine fliichtigen Produkte mit austreten konzZesatzlich kann der Reaktionsfortschritt

(Entwicklung des Cg) anhand des Ducksensors der Mikrowelle optimdiolgrwerden.

Mochte man ein herkdmmliches, thermisches Reaktiatskoll auf die Mikrowelle
Ubertragen, eignen sich die alten thermischen Re@gdarameter als Ausgangspunkt fur die
Optimierung der neuen Rahmenbedingungen, wie Llmgstdemperatur und Zeit. Eine
einfache eins zu eins Ubertragung ist in den meiBtdlen nicht erfolgreich, da viele Systeme
empfindlich auf die Veranderungen &aul3erer Faktaesgieren. Die Beobachtungen aus
Kapitel 3.2 fuhrten zu der Entwicklung eines Kasalprsystems der 2. Generation. Dieses
neue System, bestehend aus Kupfer(l)iodid, 1,10witarolin und Palladium(ll)
acetylacetonat in einem NMP / Chinolin-Gemisch, nvachte eine Reihe verschiedener
Carbonsauren unter katalytischen Bedingungen irengufusbeuten umzusetzen. Als

Modellsystem fir die Entwicklung des Mikrowellentarstiitzten Reaktionsprotokolls wurde
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die Umsetzung von Kalium-2-nitrobenzoat mit 4-Brolabl mit dem Katalysatorsystem der

2. Generation ausgewahlt (Schema 45).

o+ Pd(acac),, Cul,

Coz K 1,10-Phenanthrolin

" 5 . + Co,

N02 Br lIZS\'/sungsmlttel,
NO,

3.18a 3.19a 3.20aa 3.53

Schema 45Modellreaktion zur Protokollentwicklung.

Die Experimente wurden in vorgetrockneten, versstdoen 10 mL Mikrowellenvials, mit
einem Magnetrihrstab unter Argonatmosphare in aim@no-mode Mikrowellenapparatur,

besttickt mit einem Drucksensor und einem IR-Tentpdidler, durchgefihrt.

In einer ersten Versuchsreihe wurden die Reaktiomebeweise fir 10 Minuten in der
Mikrowelle auf 160 °C erhitzt. Die Ergebnisse waraflerdings unstetig und nicht
zufriedenstellend. Es wurde unter den Originalbgaingen, die in rein thermischen
Reaktionen nach 24 Stunden meist an die 90 % Atskeruielten, nur 7 % Ausbeute nach
10 Minuten in der Mikrowelle erhalten. Die Messdateeigten einen enormen Temperatur-
und Druckanstieg innerhalb der ersten Sekunden Reaktion, was auf ein gutes
Absorptionsverhalten des Lésungsmittelgemischs dleii der Mikrowellenstrahlen
hindeutet. Allerdings ging aus den Druckkurven Bemaktion hervor, dass der Katalysator
seine Aktivitat innerhalb einer Minute wieder verti Das Reaktionsgemisch war nach so
kurzer Reaktionszeit oft noch inhomogen, wodurdtale Uberhitzungen auftreten konnen,
die den sensiblen Palladiumkatalysator inaktividk@nnen. So wurde am Ende der Reaktion

ofter die Bildung von unreaktivem Palladiumschwiaenbachtet.

Diese Problem konnte erst gelost werden, nachdesnLdsungsmittelmenge flr einen
1 mmol Ansatz auf 1 mL reduziert, die maximale \¥atl der Mikrowelle auf 50 W

beschrankt und die Reaktionsmischung vor dem Exhitea der Mikrowelle in einem 50 °C
warmen Wasserbad homogenisiert wurde. Durch diesalBnghmen konnte eine
reproduzierbare Ausbeute von 29 % bei 160 °C ahalverden (Tabelle 8, Eintrag 1).
Alternativ dazu wurde der Katalysator in der Mikegdlg vorprapariert. Dazu wurde die
Reaktionsmischung zuerst bei maximal 5 W fur eineauté bei 100 °C erhitzt, anschlieRend
wurde die Wattzahl auf 15W und die Temperatur 46D °C erhoht, bis sich der
Druckaufbau ausglich, in der Regel 4 Minuten (Egt2). Anzumerken ist, dass in allen
Experimenten niemals hohere Dricke als 6 bar béddlacwurde, wodurch die
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Reaktionsfuhrung, trotz GC&Entwicklung als unbedenklich einzustufen ist, d& d

Reaktionsgefal3e fir Dricke bis zu 20 bar geeigndt s

Tabelle 8.Entwicklung des Katalysatorsystems.

Eintrag T[°C] t[Min] Katalysator Losungsmittel  Ausb.
3.20aa [%]

1 160 10 2% Pd(acag)3% Cul NMP/Chin. 29
2° " " " " 20
3 170 " " " 49
4 15 " " 82
5 180 10 " " 75
6 190 " " " 88
7 200 " " " 86
8 190 5 " " 87
9 1% Pd(acag) 3% Cul " 87
10 " " 1% Pd(OAGg), 3% Cul " 71
11 " " 1% PdBj, 3% Cul " 72
12 " " 1% Pd(dbg) 3% Cul " 26
13 " " 1% Pd(acag) 1.5% Cul " 48
14° " " 1% Pd(acag) 3% Cul NMP 57
15° " " " Chin. 50
16° " " " Mes. 0
17 " " " DMF 49
18° " " " NMP/Mes. 55
19 " " " NMP/Chin. 55
20° 200 1 Std. " " 48
219 " 6 Std. " " 87

ReaktionsbedingungenKalium-2-nitrobenzoat (1.2 mmol), 4-Bromtoluol .¢Immol), Cul (0.03 mmol),
1,10-Phenanthrolin (0.05 mmol), Pd(acd€)02 mmol), 1.0 mL einer 1:1 Mischung aus NMP @dnolin. a)
Ausbeuten wurden per GC mmitTetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt. Alle Reaktiomemden
mit maximal 50 W durchgefuhrt; Chin. = Chinolin, Me= Mesitylen. b) Katalysator in der Mikrowelle
vorgebildet; c¢) 1,10-Phenanthrolin (0.025 mmol);1d) mL Lésungsmittel; e) 1.0 mL einer 1:1 Mischumgs
NMP und Mesitylen; f) 2-Nitrobenzoesaure (1.2 mmadyCO; (1.2 mmol), 3 A Molsiebe (250 mg); g) im
Aluminiumblock.
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Da die erhaltenen Ausbeuten unter den Standardipeatyen fir thermische Reaktionen nur
mafig waren, wurde die Kombination aus Zeit und pgemtur genauer untersucht. Die
Analyse der Zeit-Temperatur-Kombination ist einer @vichtigsten Schritte im Verlauf der
Entwicklung eines Mikrowellen-unterstitzten Protid&oDurch die Variation dieser beiden
Parameter kann man die Umsatze der Reaktion eidectiebeeinflussen. Da in Eintrag 1 ein
unvolistandiger Umsatz von 29 % erhalten wurde urestliches Startmaterial im
Gaschromatogramm detektiert wurde, kann man davesgeden, dass die gewahlte
Kombination aus 10 Minuten Reaktionszeit bei 160 fitht ausreicht, um einen
vollstandigen Umsatz zu erzielen. Da die Entwicklurines schnell durchfihrbaren
Reaktionsprotokolls erwiinscht war, wurde auf eieak&onszeitverlangerung zur Behebung
des Umsatzproblems verzichtet. Stattdessen wurdessivhgen bei hoheren Temperaturen
durchgefuhrt (Eintrdge 3-7). Diese Strategie verltirchaus erfolgreich. Bereits eine
Erhéhung um 10 °C auf 170 °C flihrte zu einer Steigg der Ausbeute um 20 % (Eintrag 3).
Nahezu vollstandiger Umsatz wurde bei Temperatalke®90 °C erhalten (Eintrage 6-7). Bei
190 °C Reaktionstemperatur konnte auch eine Redunge der Reaktionszeit auf nur

5 Minuten ohne Ausbeuteverlust realisiert werdant(gg 8).

Im né&chsten Schritt wurde die Optimierung des Kattbrsystems erforscht. Ziel war es,
durch den Einsatz verschiedener Palladium(ll)- uPR@lladium(0)salze den unter
Mikrowellenbedingungen geeignetsten Prakatalysatoridentifizieren (Eintrage 9-13). Es
zeigte sich, dass das urspringliche Katalysat@asysius Palladium(ll)acetylacetonat und
Kupfer(l)iodid am leistungsfahigsten war und sogame Verminderung der eingesetzten
Palladiummenge von 2% auf 1% moglich war (Ein@ag Eine Absenkung der

Kupfermenge auf unter 3 % konnte allerdings nidmheo Ausbeuteverlust realisiert werden
(Eintrag 13). Der Zusatz von Phosphinen, egal aekteinenarm, -reich oder sterisch
anspruchsvoll, hatte keinerlei Einfluss auf die IRea. Vermutlich war fur einige der

getesteten Phosphine die Thermostabilitat bei £90i€ht mehr gegeben.

Im nachsten Schritt der Ubertragung des thermiséhemokolls auf die Mikrowelle wurde
das verwendete LOosungsmittel genauer untersuchtd®&eWahl des Losungsmittels ist es
wichtig, drauf zu achten, dass das LoOsungsmittedreachend polar ist, damit es die
Mikrowellenstrahlen effektiv absorbieren und dieseWarme umwandeln kann. Die 1:1-
Mischung des polaren NMP mit dem schwacher pol&ieimolin stellte sich, wie bereits im

thermischen Protokoll, als optimal fur die decafd@xende Kreuzkupplung in der
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Mikrowelle heraus (Eintrag 9). Jedes Losungsmiifielsich alleine erzielte keine so guten
Umsatze wie die Kombination beider (Eintrage 14, 13npolares Mesitylen konnte die

eingesetzten Reagenzien schlecht 16sen und dieoMélenenergie nicht effizient genug in

Warme umwandeln, wodurch keine Umsetzung stattfifante (Eintrag 16). Somit besteht
das optimale Protokoll fir eine  Mikrowellen-untéitgte  decarboxylierende

Kreuzkupplungsreaktion aus einem Katalysatorsystaml % Palladiumacetylacetonat, 3 %
Kupferiodid und 5 % 1,10-Phenathrolin in einem Gémisch aus NMP und Chinolin bei

190 °C.

Dieses Protokoll kann nicht nur fir Kaliumcarboxglangewendet werden, sondern mit ihm
kbnnen auch die freien Carbonsauren direkt umgeseterden (Eintrag 19). Die
Deprotonierung der Carbonsaure erfolgt hier in ditoch Kaliumcarbonat als Base. Um das
freiwerdende Reaktionswasser abzufangen, ist egigaBe von 250 mg Molsieben notig.
Allerdings ist dieses Verfahren im Vergleich zumrelien Einsatz der Carboxylate
unpraktischer. Durch die in situ Deprotonierung @arbonsaure wird zusatzliches Qahd
Wasser gebildet, was zu einem zuséatzlichen Drutieans$ihrt, der das Sicherheitsrisiko
erhoht. Dariiber hinaus kdnnen Molsiebe zu lokalberbitzungen fiihren, die wiederum das
Ausfallen von unreaktivem Palladiumschwarz beggesti konnen, wodurch auch die

Ausbeuteverminderung auf 55 % erklart werden kann.

Um nun herauszufinden, ob die Méglichkeit zur Verking der Reaktionszeit von mehreren
Stunden auf nur 5 Minuten allein durch den therhescEffekt der Temperaturerhbhung auf
190 °C zurtckzufuhren ist, oder ob dafur wirklidle éffektive Erhitzung in der Mikrowelle

verantwortlich ist, wurde ein thermisches Kontmfleriment in einem auf 200 °C

vorgeheizten Aluminiumblock durchgefiihrt (Tabelle EHntréage 20, 21). Die Vorbereitung
der Probe erfolgte dabei genauso wie fur eine Mielten-Reaktion (Homogenisieren der
Probe durch 10-minutiges Ruhren im Wasserbad b&C»0Nach einer Stunde Reaktionszeit
wurde eine Ausbeute von nur 48 % erhalten (EinR@g Komplett war die Umsetzung erst
nach 6 Stunden (Eintrag 21). Dieser Versuch bes#iti dass die Verkirzung der
Reaktionszeit und die damit verbundene Steigerueg Wmsatzrate auf der effektiven
Erwarmung in der Mikrowelle beruht und nicht alledarch die Erh6hung der Temperatur

verursacht wird.
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3.4.4 Anwendungsbreite des Mikrowellen-unterstitzte Protokolls

Um die Anwendungsbreite des neuen Verfahrens zittehm wurden zunachst verschiedene
Arylhalogenide3.19a-hmit Kalium-2-nitrobenzoat3. 189 gemall Schema 46 umgesetzt.
Pd(acac),, Cul,
co.K' 1,10-Phenanthrolin Ar
C G,
NMP / Chinolin, pW,
NO, 190 T, 50 W, 5 Min. NO,
3.18a 3.19a-h 3.20aa-ah 3.5

Schema 46Decarboxylierenden Kreuzkupplung mit unterschidaiic Arylhalogeniden.

Wie aus Tabelle 9 entnommen werden kann, wurdenolslowlektronenreiche als auch
elektronenarme Arylbromide in guten Ausbeuten matlikim-2-nitrobenzoat innerhalb von
nur 5 Minuten mit einer mittleren Leistung von 1BDW umgesetzt (Eintrdge 1-7). Die
erhaltenen Ausbeuten entsprechen weitestgehench,ddree zuvor unter konventionellem
thermischen Erhitzen nach 24 Stunden erhalten wffdeEine Reihe von haufig
vorkommenden funktionellen Gruppen wurde tolerietgrunter befand sich auch ein

basischer Stickstoffheterozyklus als Kupplungsgar(&intrag 7).

Tabelle 9. Anwendungsbreite der Reaktion in Bezug auf diegigtle.

Eintrag Aryl Ausb. [%] ?| Eintrag Aryl Ausb. [%] @

3.20aa93 | 5
3.12a 5

Br Br
3.20ab 78 | 6 /©/ 3.20af 64
3.12b Ac 3.12f
Br N Br
3.20ac 84 |, U 3.20ag 83

3.12¢c N~ 3.12¢g
Br

3.20ae 87

N =
E E
o
=z
w E
=
N
@D

MeO

%

3.20ad 92

3

Cl 3.12d

Reaktionsbedingungen Kalium-2-nitrobenzoat (1.2 mmol), Arylbromid (1mmol), Cul (0.03 mmol),
1,10-Phenanthrolin (0.05 mmol), Pd(aaf).01 mmol), NMP (0.5 mL), Chinolin (0.5 mL), 19CQ° 50 W,

5 Min. a) isolierte Ausbeute.

Die Anwendungsbreite beziglich der Carbonsédurendevuturch die Kupplung einzelner
Carboxylatsubstrate mit 4-Bromtoluol untersuchth@uoa 47). Hier zeigte sich, dass die volle

Bandbreite aromatischer Carbonsauren, die schoarzuit dem Cu / Pd-Katalysatorsystem
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thermisch umgesetzt werden konnten, auch unter dMi&lenbedingungen hervorragende

Ergebnisse lieferten (Tabelle 10).
Pd(acac),, Cul,

o 1,10-Phenanthrolin
L+ — +  Co,
Ar OK Br NMP / Chinolin, pw, Ar

190 T, 50 W, 5 Min.
3.18b-I 3.19a 3.20ba-la 3.5

Schema 47Anwendungsbreite bezlglich unterschiedlicher Katiarhoxylate

Ortho-substituierte, aromatische Carbonsauresalze sbetierozyklische Carboxylate, z. B.

2-Thiophencarboxylat, konnten in guten bis seheguusbeuten umgesetzt werden.

Tabelle 10.Anwendungsbreite in Bezug auf die Arylcarboxylate.

Eintrag Carboxylat Ausb. [%]®|Eintrag Carboxylat Ausb. [%]°®
NO, .
- CO,K
Co,K 2 .
1 2 3.20ba 87 | 8 @ 3.20ia 81
F
CO,K" CO,H
) \@ 3.20ca8l | ¢ @ 3.20ja 67
CN
318c 02 3.18i
CO, K" CO, K"
3 ©/\ 3.20da 12| 1 ©: 3.20ka 0
OMe
3.18d 3.18k

co,K’ O
4 @ 3.20ea 38 11 O COZ_K+ 3.20la 31
Ac
3.18e 3.18l

CO,K
/\
5 @ 3.20fa 35 |45 &CO e 3.20ma 38

O] 2
CHO
3.18f 3.18m
CO,K"
&° @ _ 3.20ga 34 |13 Q\COZW 3.20na 75
3189 027" 3.18n
COo, K" O,N co, K"
7 @ B 3.20ha 18 |14 \©/ 3.200a 5’
N
3.18h H 3.180

ReaktionsbedingungenKaliumcarboxylat (1.2 mmol), 4-Bromtoluol (1.0 mijy Cul (0.10 mmol), 1,10-
Phenanthrolin (0.17 mmol), Pd(acaf).01 mmol), NMP (0.5 mL), Chinolin (0.5 mL), 19C,°50 W, 5 Min. a)
isolierte Ausbeute; b) GC-Ausbeute; ¢),Ou0.10 mmol); d) abgewandelte Methode, siehe Exmgatalteil.
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Wie im thermischen Protokoll schon zu beobachten vga das Cu / Pd-Katalysatorsystem
weniger gut fir Umsetzungen elektronenreicher Qashoren geeignet. Somit ist es auch
nicht verwunderlich, dass in der Mikrowellen-untétsten Reaktionsvariante
elektronenreiche Carboxylate teilweise Uberhauphtnbder nur mit méaRigen Ausbeuten
umgewandelt werden konnten (Eintrag 10). Fir dietevon Carbonsauren ware vielleicht
das erst kirzlich entwickelte System aus Palladiund Silber giinstiget: Kalium-3-
nitrobenzoat stellt, wie bereits in der thermiscMariante, aktuell die Leistungsgrenze des
Mikrowellen-unterstitzten Protokolls dar (Eintrag4)l Der aus Kupferiodid und
1,10-Phenathrolin bestehende Decarboxylierungsksatdr wird durch die Bildung der
Halogenidsalze gehemmt. Dies wirkt sich besondenk $lir meta oder para-substituierte
Carbonsaurederivate aus. Diese Limitierung konierdings durch eine halogenid-freie
Variante unter Verwendung von Triflaten oder Towmaals Kupplungspartner vermutlich

uberwunden werden.

Schema 48 zeigt exemplarisch an zwei Beispieless dias neue Mikrowellen-unterstitzte
Verfahren auch hervorragend fur die Umsetzung wo+Oxocarboxylaten zu den
entsprechenden Ketonen geeignet ist. Die Reakidnisann mit Hilfe dieses Protokolls von
24 Stunden auf nur 10 Minuten effektiv verkirzt dem. Die erhaltenen Ausbeuten
entsprechen weitestgehend denen, die zuvor in thelnen Reaktionen nach 16 Stunden

erhalten wurden.

O Pd(acac),, Cul
1,10-Phenanthrolin
R\[HJ\O.K+ + /©/ an o
Br NMP / Chinolin, pW,

(@] 190 €, 50 W, 10 Min. 0
3.21a: R =Ph 3.19a 3.22aa: 83%
3.21b: R = PhMe 3.22ba: 66%

Schema 48Decarboxylierende Kreuzkupplung varOxocarboxylaten mit 4-Bromtoluol.
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3.4.5 Zusammenfassung

Ein einfach durchfuhrbares Mikrowellen-unterstigzt®¥erfahren fir decarboxylierende
Kreuzkupplungen von Aryl- oder Acylcarboxylaten ndityloromiden wurde entwickeff

Begunstigt durch das effiziente Erwarmen in der rehkelle und der Mdglichkeit zur
Verwendung von kleinen, druckfesten Reaktionsgefa@aaubt das neue Protokoll eine
schnelle, praktikable Synthese einer breiten Mieilfan Biarylen und Arylketonen. Sowohl
elektronenreiche also auch elektronenarme Arylbdemkénnen effektiv und in hohen
Ausbeuten innerhalb von nur 5 Minuten umgesetztdemr Dadurch ist das Protokoll
besonders attraktiv fur die Verwendung in der oig&Eren Synthese oder fur

Parallelreaktionen beispielsweise in der Arznegtfitrschung.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen, wurde von HewstaCund Herr Khan ebenfalls ein
Mikrowellen-unterstiitztes  Protokoll fir Protodeaadierungen entwickeff® Als
Katalysator fungiert hier ein in situ erzeugter Kgex aus Kupfer(l)oxid (5 Mol-%) und
1,10-Phenanthrolin (10 Mol-%) in einem Gemisch &P und Chinolin (Schema 49).
Durch die Mikrowellenunterstiitzung konnen nun Pdetarboxylierungsreaktionen selbst
von unreaktiven Carbonsduren in nur 5-15 Minuter@parativ einfach und schnell

durchgefuhrt werden.

Cu,0, 1,10-Phenanthrolin

Ar-COOH > Ar-H
NMP / Chinolin, pW 160-190 €
3.1 5-15 Min. 3.4 bis zu 98%
-CO,

Schema 49Kupferkatalysierte Protodecarboxylierung aromatisciCarbonséuren.
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3.5 Decarboxylierende  Kreuzkupplung von  Arylchloriden  mit

Kaliumcarboxylaten

Durch die stetigen Optimierungen in den vorangegaeg Kapiteln und die anderer
Mitarbeiter konnte die decarboxylierende Kreuzkupgl auf inrem Weg zur synthetischen
Reife ein gutes Stick vorangebracht werden. Aligsliwurden bisher lediglich Arylbromide
und —iodide als elektrophile Kupplungspartner gnfeich unter katalytischen Bedingungen
eingesetzt. Um nun die decarboxylierende Kreuzkumpplals vollwertige Alternative zu
klassischen Kupplungsreaktionen zu etablieren,esadaher essentiell, neue Substratklassen,
wie beispielsweise Arylchloride, -tosylate und -mlate, als Kupplungspartner zu
erschlieen. Eine besonders interessante Klassadusirieller Sicht reprasentieren dabei die

Arylchloride.

3.5.1 Hintergrund

Organische Chlor-Verbindungen stellen attraktiveelf@gm fur Kohlenstoffelektrophile in
C-C-Bindungsknupfungsreaktionen dar, besonders imblldk fir Anwendungen im
industriellen Mal3stab. Sie sind in einer strukiereVielfalt leicht zuganglich, kostengtinstig
in der Herstellung und in einem groRen Angebot kemmiell erhaltlich® Nachteilig ist
jedoch ihre geringe Reaktivitdt als Kupplungspartime Kreuzkupplungsreaktionen im
Vergleich zu den entsprechenden Brom- oder lodadthigen. Diese Reaktionstragheit
beruht auf der hohen Stabilitat der Chlor-Kohlefibiodung. In den letzten Jahren wuchs das
Interesse an Katalysatorsystemen, die Kreuzkupphlungon Arylchloriden katalysiereh.
Letztendlich beruhte der Fortschritt und der Erfelgf diesem Gebiet zum Teil auf der
Entwicklung sterisch anspruchsvoller, elektronesirer Liganden, die die Fahigkeit der
entsprechenden Palladiumkomplexe zur oxidativen ithoid verbessern. Unter diesen
Liganden befinden sich beispielsweise PhosphineBueswald-?° Fu’’ oder Beller-Typs®
N-heterocyclische Carberie,Phosphit€® Ferrocenylphosphint® bzw. Phosphinoxid&*
oder Palladazykleff?

Ideal im Hinblick auf den Preis, die Gruppentoleraowie unter Berlcksichtigung einzelner
Umweltaspekte ware nun fir die industrielle Produktein Kreuzkupplungsverfahren, das
die Vorteile preiswerter Carbonsduren als Quelle Kibhlenstoffnucleophile mit leicht

zuganglichen, kostengunstigen Arylchloriden als ktedphile Kupplungskomponente

kombinieren wiirde.
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3.5.2 Zielsetzung

Ziel war es, ein neues Katalysatorsystem zu en#iigknit dem nicht-aktivierte Arylchloride
als Substrate fur die Pd/ Cu-katalysierte decafiErende Kreuzkupplungen zugénglich
gemacht werden. Sollte dies gelingen, ware ein enggit entscheidender Fortschritt im
Entwicklungsprozess der decarboxylierenden Kreugkuyg auf dem Weg zu einer
synthetischen Alternative zu den traditionellen @tmangen erreicht. Dartber hinaus hatte
der Einsatz von Arylchloriden im Vergleich zu Argtimiden auch 6kologische Vorteile.
Arylchloride sind nicht nur in ihrer Herstellung weltfreundlicher und preiswerter als ihre
bromierten Gegenstiicke, sonder liefern als Nebeute in der decarboxylierenden
Kreuzkupplung lediglich unbedenkliches, leichteslikdachlorid (MW = 74.559g / mol)
anstelle von reizendem Kaliumbromid (MW = 119.00ngol).

3.5.3 Mechanistische Voruberlegungen

Um eine gezielte Entwicklung des Katalysatorsystemsrmaoglichen, ist es sinnvoll, sich im
Vorfeld den Katalysezyklus der Reaktion etwas genaanzuschauen (Schema 50). Wie
bereits besprochen (Kapitel 1.1.5), erfolgt der k08 von CQ@ aus den Carbonséuresalzen
3.23 in der Koordinationssphare eines Kupfer / PhenafitiiKatalysators, wobei sich ein
Organokupferintermediat bildet, das direkt von einem Palladium-Cokatalysahit einem
KohlenstoffelektrophiB.24 verknipft wird .

Pd/Cu-Kat.
R-COK + R—X ——02¢ R-R' + CO,A + KX
3.23 324 Losemittel, A 3.95 35 3.06
COZ)/’ R—[Cu] R oxidative
B Addition y_
0 Decarboxy- C L,Pd, mon ¥\—-R' 3.24
)J\Vl lierung e X
R& 0] ;
rans- 0
[Cu]* b metallierung d L,Pd@
Salzaus-
KX tausch f o,
a R feduktive RTR" 3.25
- CU]+X L. Pd N
R-CO,K [ 2 Eliminierung
3.23

Schema 50Postulierter Mechanismus fir die katalytische décaylierende Kreuzkupplung.

Die Schwierigkeit des Systems besteht nur darindebékatalysezyklen so aufeinander
abzustimmen, dass sie ungefahr gleich schnell wierka Sollte der Decarboxylierungsschritt
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schneller verlaufen, kdnnten Nebenprodukte in Folge Protodecarboxylierungen (R-H)
oder Homokupplungen (R-R) auftreten. Das Gleichié fgir den palladiumkatalysierten
Zyklus. Hier kdnnen ebenfalls Nebenreaktionen atédtr, beispielsweise Dehalogenierungen
(R-H) oder Homokupplungen (R’-R’). In friheren Ré&anen stellte sich der
Decarboxylierungsschritt als geschwindigkeitsbestend fur die Reaktion heraus. Dies war
auf die eingeschrankte Affinitdt des Kupfers gedpmieinigen Carbonsaurederivaten
zurtckzufihren (Kapitel 3.2). Mittlerweile wurdeeder Schritt allerdings weitestgehend
optimiert und somit ideal auf die GeschwindigkegisdPalladium-Zyklus abgestimmt. Als
problematischer flr den Erfolg der geplanten Reakfiihrung wird die oxidative Addition
des tragen Arylchlorids an das Palladium eingestiBei der Entwicklung eines
Reaktionsprotokolls fur die Umsetzung von orgaresciChlor-Verbindungen sollte man
daher zuerst die optimale Ligandenatmosphare fir Katalysator ermitteln. Als gunstig
konnten sich z.B. elektronenreiche Phosphine eewei die die oxidative Addition

erleichtern.

3.5.4 Entwicklung des Katalysatorsystems

Um ein leistungsfahiges Katalysatorsystem fur deeadboxylierende Kreuzkupplung von
Chloraromaten zu entwickeln, wurde die besondersprachsvolle Umsetzung des
elektronenreichen und daher unreaktiven 4-Chlochnisit Kalium-2-nitrobenzoat als

Modellreaktion ausgewahlt (Schema 51).

NO Cul,

OMe
2 ot OMe 1,10-Phenanthrolin, No2
CO,K /©/ Pd-Quelle, Phosphin
+
Cl Losemittel, 160 C ‘

3.27a 3.28a 3.29aa

Schema 51Modellreaktion zur Entwicklung des Katalysatorsysie

Wie erwartet, zeigte das Katalysatorsystem der eersGeneration, bestehend aus
Kupfer(iodid, 1,10-Phenanthrolin und Palladiungtietylacetonat, das in vorangegangenen
Umsetzungen mit Arylboromiden Uberaus gute Ausbewderielte, keinerlei Aktivitat in

Gegenwart von 4-Chloranisol (Tabelle 11, Eintrag 1)

Im nachsten Schritt wurde versucht, eine optimadmhdenatmosphére fir das Palladium zu
schaffen. Ziel war es, die Aktivitdt des Palladiusaszu erhéhen, dass es mit reaktionstragen

Arylchloriden eine oxidative Addition eingehen kartfine vielversprechende Strategie zur
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Steigerung der Katalysatoraktivitdt schien die Zgavon sterisch anspruchsvollen,
elektronenreichen Phosphinen zu sein, die die Elekhdichte am Palladium erhéhen und
somit die Insertion in die stabile Kohlenstoff-ChBindung erleichtern. Leider konnte kein
einheitlicher Trend bei der Variation der Phosphiganden festgestellt werden (Eintrage
2-14). Dies kann auf mehreren Ursachen beruherer&its kdnnen manche Liganden eine
verminderte Stabilitat bei 160 °C aufweisen, andesies kénnen Phosphine, besonders
elektronenreiche, mit dem Kupfer-Cokatalysator iredhselwirkung treten und so den
Decarboxylierungsschritt hemmen. Daher war es e Ergebnissen &aul3erst schwierig
abzuschatzen, ob der Phosphin-Ligand das Palladiiemt ausreichend aktiviert, ob der
Ligand mit dem Kupfer interagiert oder ob eine uerhende Thermostabilitat fir die

geringen Umsatze verantwortlich war.

Triarylphosphine und lineare Trialkylphosphine warefast wirkungslos, malig
elektronenreiches, sterisch anspruchsvolles Trigopphosphin erzielte eine hdhere
Ausbeute, wahrend Tricyclohexylphosphin sowie d#3e#st sperrige Ttert-butylphosphin
erneut geringere katalytische Aktivitdten zeigtédmufl3ergewohnlich hohe Ausbeuten von
60 % wurden mit dem sperrigen, monodentaten LiganQé&tert-butyl)biphenylphosphin
(JohnPhos) erhalten (Eintrag 14). Einige struktugéinliche Biphenylphosphine waren

wiederum nahezu unwirksam (Eintrage 12, 13).

Tabelle 11.Entwicklung des Katalysatorsystems

Ausb.
Eintrag Cu-Quelle Pd-Quelle  Phosphin ST 20aa [UF
1 Cul Pd(acag) - NMP 0
5 cul Pd(acag) P(Ph) NMP 0
3 " BINAP " 13
4 " " P(1-Napht) "
. y " PGPr)(Ph) "
6 P{nBu);
r P(nOct)s ) 10
8 " " PiPr) " 39
9 : " P(Cy} " 4
0 PCyp " 30
11 P(Bu)s " 21
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Ausb.

Eintrag Cu-Quelle Pd-Quelle Phosphin Lsm 3.29aa [%F
12 Cul Pd(acag) (o-bipheny)P(Cy) " 6

13 ! ! DavePhos ! 7
14 " " JohnPhos " 60
15 CuyO " " " 38
16>  Cul " " NMP/Chin.48
17 " Pd(dbay " NMP 17
18 " Pd(OAc) " " 35
19 " PdC} " " 50
20 " Pd(F-acac) " ! 53

21 " PdBg " " 62
22 " Pdp " " 65

ReaktionsbedingungerCu-Quelle (0.02 mmol), Pd-Quelle (0.02 mmol), dngl (0.02 mmol, 0.01 mmol fir
zweizahnige Liganden), 1,10-Phenanthrolin (0.02 thmdMP (1.5 mL), 160 °C, 24 Stunden. a) Ausbeuten
wurden mittels GC-Analyse ermittelt mitTetradecan als internem Standard; b) NMP/Chin. ischung aus
NMP und Chinolin im Verhaltnis 3:1.

JohnPhos zeigte die besten Leistungen in der Reakhd konnte somit als optimaler Ligand
fur diese Umsetzung identifiziert werden. JohnPholseint durch seine Alkylgruppen am
Phosphoratom die Elektronendichte am Palladium etzlsend zu erhéhen und so die
oxidative Addition wirkungsvoll zu erleichtern. Nene Untersuchungen zu dieser
Ligandenklasse ergaben ebenfalls, dass der unteyring der Biphenyleinheit eine
stabilisierende Palladium-Aren-Wechselwirkung ertiobg und eine Oxidation des

Katalysators durch Sauerstoff erschwert witd.

In der nachfolgenden Testreihe zur Variation deipféu und der Palladiumquelle wurde
festgestellt, dass die Gegenwart eines Halogenigs Rleaktion positiv beeinflusst
(Eintrage 15, 21, 22). Palladiumsalze und Kupfeesaldie ein Halogenid als Gegenion
besitzen, erzielten durchschnittlich hohere Ausbeuils andere Prékatalysatoren. Dieser

t% Als bestes

Effekt wurde Dbereits friher in anderen Reaktionemrolachte
Katalysatorsystem fur die Umsetzung der Arylchleridrwies sich eine Kombination der
Prakatalysatoren Kupfer(l)iodid, Palladium(ll)iodiit den Liganden 1,10-Phenanthrolin und

JohnPhos in NMP. Die Losungsmittelkombination addANund Chinolin ist unter diesen
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Reaktionsbedingungen dem reinem NMP unterlegen trégri6). Bei einer geringen
Katalysatormenge von jeweils nur 2 Mol-% wird dieezkupplung des elektronenreichen

4-Chloranisols mit dem Kalium-2-nitrobenzoat ingutAusbeuten vermittelt.

3.5.5 Anwendungsbreite des neuen Reaktionsprotoksl|

Mit diesem optimierten Katalysatorsystem, das inldege war, selbst notorisch unreaktives
4-Chloranisol zur Anwendung zu bringen, wurde nua Anwendungsbreite bezlglich

weiterer Chloraromaten untersucht (Schema 52).

Cul, Pdl,,
NO, - 1,10-Phenanthrolin, NO,
C02 K JohnPhos
+ R
Cl R  Losemittel, 160 T
3.27a 3.28a-n 3.29aa-an

Schema 52Anwendungsbreite beztiglich der Chloraromaten.

Tabelle 12 zeigt, dass sowohl elektronenreicheath elektronenarme Arylchloride in guten
Ausbeuten umgesetzt werden konnten (Eintrage 1Dabei wurden gangige funktionelle
Gruppen, wie Ester-, Ether-, Cyano und Formylreshee Probleme toleriert. Die Synthese
von Verbindung3.29alaus 3-Chlorpyridin zeigt dariber hinaus, dass diaki®on auch auf

basische stickstoffhaltige Heterozyklen UbertragbarAllerdings stof3t das System bei der
Umsetzung extrem sterisch anspruchsvoller Aryletigr wie beispielsweise dem
2,6-Dimethylchlorbenzol3.28m), an seine Grenzen. Hier konnten nur Ausbeuteer urt %

detektiert werden (Eintrag 13).

Tabelle 12.Anwendungsbreite im Hinblick auf die Arylchloride.

Eintrag Aryl Ausb. [%] 2| Eintrag Ayl Ausb. [%] 2
OMe
/©/ 3.29aa 61 | yb.c /© 3.29ad 88
1 4
Cl Cl
3.28a 3.28d
NO,
3.29ab 71 |gbe 3.29ae 71
2 5
Cl Cl
3.28b 3.28e
3 3.29ac 66 | g Q 3.29af 75
cl cl NO,
3.28¢c 3.28f

- 66 -



Ergebnisse und Diskussion

Eintrag Aryl Ausb. [%] 2| Eintrag Ayl Ausb. [%] 2
f CN
b /©)\ 3.29ag 55 | 1F 3.29ak 83
Cl
cl 3.28k
3.28g
CHO >
ghe 3.29ah 68 | N 3.29al 75
Cl Cl
3.28h 3.28l
0]
9 /©)L OEt 3.29ai 66 |4 3.29am 8
Cl cl 3.28m
3.28i
Cl
10 c/@ 3.292] 81 |4 OOO 3.29an 13
F 3.28j 3.28n

ReaktionsbedingungerKalium-2-nitrobenzoat (1.5 mmol), Arylchlorid @mmol), Cul (0.02 mmol), Pdl
(0.02 mmol), JohnPha®.02 mmol), 1,10-Phenanthrolin (0.02 mmol), NMR5(fnL), 160 °C, 24 Stunden. a)
isolierte Ausbeute; b) Losungsmittelgemisch: NME5 (hL) und Chinolin (0.5 mL); ¢) Pd(aca¢p.02 mmol);
d) GC-Ausbeute.

Die Anwendungsmaglichkeit des neuen Verfahrenskapplung verschiedener Carboxylate

wurde mit 4-Chlortoluol3.28b) als Kupplungspartner untersucht (Schema 53).

)J\ A CuBr/ PdBr,
Ar O K 1,10-Phenanthrolin, Ar

3.27a-0 JohnPhos 3.29ab-ob

oder + oder
9] cl NMP/Chin., 170 C
R ., 3.28b - CO,, - KCl R
O K
O 3.21a-f o 3.30ab-fb

Schema 53Die Biaryl- und Ketonsynthese mit verschiedenerbGeylaten.

Dabei stellte sich heraus, dass sich das neue yKatatsystem im Allgemeinen fur die
Kreuzkupplung aller aromatischen Carboxylate, diegemwartig mit dem Kupfer/
1,10-Phenanthrolin-System decarboxylierbar singhetdi (Tabelle 13). Neben verschiedenen
Kalium-2-nitrobenzoaten wurden weiteoetho-substituierte aromatische Carboxylate sowie
heterozyklische Derivate, wie z.B. das 2-Thioplhboxylat (Eintrag 12) und das
Kaliumsalz der Zimtsaure (Eintrag 11), erfolgrenait 4-Chlortoluol 8.21b zur Anwendung
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gebracht. Erfreulicherweise konnten die erhaltedarsbeuten sogar jene, die fir die
Kupplung der entsprechenden Arylbromide zuvor bebtet wurden, meist Ubertreffen.
Allerdings zeigte das System die bereits bekanhietierungen bezulglichmeta-und para-

substituierter Carboxylate (Eintrage 14, 15). Aulrsér wirken sich die gebildeten Chloride
nachteilig auf den Decarboxylierungsschritt ausduwoh die Kupplungsreaktion insgesamt
zum Stillstand kommt. Besser geeignet fur dieseb@aplate waren, wie bereits erwéhnt,

Umsetzungen unter Halogenid-freien Reaktionsbediggn.

Als ein weiteres Plus dieses Reaktionsprotoko#fitetsich heraus, dass das Verfahren ohne
weitere Anpassung auf die decarboxylierende Ketahgge Ubertragen werden konnte
(Schema 53, unten). Bei diesem Reaktionstyp werdaa a-Oxocarboxylaten durch
Decarboxylierung an einem Kupferkatalysator Acyleophile erzeugt, die unmittelbar nach
ihrer Generierung von einem Palladium-Cokatalysanitr einem Arylhalogenid gekuppelt
werden*?? Die ausgewahlten Beispiele in Tabelle 13 (Eintr&6e0) veranschaulichen, dass
die ursprunglich in der Ketonsynthese eingesetatgtbromide unter Verwendung des neuen
Katalysatorsystems durch Arylchloride ersetzt wer#éénnen, ohne dass dabei erkennbare

Ausbeuteverluste auftreten.

Tabelle 13.Substratbreite in Bezug auf verschiedene Carboaylat

Eintrag Carboxylat Ausb. [%]®|Eintrag Carboxylat Ausb. [%] ¢
NO, .
. CO,K
CO, K ) 2
L 2" 3.29bb 80 | g @ | 3.29gb 65
CO,Pr
3.20b 3209
. Et,N._O
MeO CO,K
2 \@ 3.29cb 76 |7 co,’K’ 3.29hb 40
3.20c NO, 3.20h
Co, K" CO, K"
» \@ 3.290b 75 | go @ 3.20ib 82
320 Oz 3200
CO, K" CO, K’
£ @ 3.29eb 90 | 3.29jb 65
Ac X OMe
3.20e 3.20j
co, K" O
5 E:[ 3.29fb 70 |40 co, K’ 3.29kb 53
CHO O
3.20f 3.20k
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Eintrag Carboxylat Ausb. [%]®|Eintrag Carboxylat Ausb. [%] ¢
+ + O
CO,'K
11 ©/\V 2" 3.20b 82 |16 co Kt 3.30ab 58
3.201 ?
3.15a
0
123 @COZ_K+ 3.29mb 65 17d /©/N\COZ+K+ 3.30ch 28
3.20m 3.15¢
CO,H Q
13 3.29nb 47 | 14 /©)\COZ+K+ 3.30db 66
CN
3.20n Me,N 3.15d
O,N CO, K" )\/&
d 3.290b 13 T 3.30eb 73
14 \©/ 19 Cco,'K
3.200 3.15e
o, K 3.290b 0
15 /©/ Spuren 20° \HJ\CO;*C 3301 73
OoN 3.20p 3.15f

Reaktionbedingungen Kaliumcarboxylat (1.5 mmol), 4-Chlortoluol (1.0nmel), CuBr (0.1 mmol), PdBr
(0.02 mmol), JohnPho®.02 mmol), 1,10-Phenanthrolin (0.1 mmol), NMP5(inL) und Chinolin (0.5 mL),
170 °C, 24 Stunden. *) Reaktion wurde von Herrn Wbex durchgefuhrt; a) isolierte Ausbeute; b) CuF
(0.1 mmol); ¢) Pd(acag}0.02 mmol); d) modifizierte Methode, siehe Expearimalteil.

3.5.6 Zusammenfassung

Ziel war es, ein neues Protokoll fur den Einsatz wanreaktiven Arylchloriden in
decarboxylierenden Kreuzkupplungen zu entwickela.Adylchloride aufgrund ihrer stabilen
Kohlenstoff-Chlor-Bindung nur schwer in Kupplungskéonen funktionalisierbar sind,
musste ein Palladiumkatalysator entwickelt werdiem,ausreichend hoch aktiviert ist, um mit

nichtaktivierten Arylchloriden eine oxidative Addit einzugehen.

Das Katalysatorsystem der ersten Generation, dalgreich eine Vielzahl an Arylbromiden
mit unterschiedlichen Carboxylaten umsetzten kgnieeb allerdings fur Arylchloride
wirkungslos. Eine vielversprechende Strategie zdeighterung der oxidativen Addition
schien die Steigerung der Elektronendichte am &ahazentrum zu sein. Dies sollte durch
den Einsatz von sterisch anspruchsvollen, elekim@iehen Phosphinliganden realisisert
werden. In der Versuchsreihe mit unterschiedlicharkst sterisch anspruchsvollen
Phosphinliganden konnte jedoch kein einheitlicheen@ in den Ergebnissen festgestellt

werden. Mit vielen der getesteten Phosphine konntengeringe oder gar keine Ausbeuten
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erzielt werden. Dies kann darauf zurtickgefuhrt warddass vermutlich manche Phosphine
den Palladiumkatalysator nicht ausreichend akivigbei 160 °C nicht mehr stabil sind oder
den Decarboxylierungsschritt durch unerwiinschte rdioation an den Kupferkatalysator

hemmen. Auf Grund seiner vielseitigen moglichen Riviechanismen war die exakte Rolle
des Phosphins in der Reaktion nur schwer abschatirioheine Interpretation der erhaltenen

Ergebnisse schwierig.

Di(tert-butyl)biphenylphosphin (JohnPhos) wurde schlidf3lils idealer Ligand fur die
Umsetzung der Arylchloride identifiziert. Mit einem situ erzeugten Katalysatorsystem aus
Kupfer(l)iodid, Palladium(ll)iodid, 1,10-Phenanthiround JohnPhos als Ligand konnte das
elektronenreiche und somit auf3erst unreaktive #@hisol mit Kalium-2-nitrobenzoat in
guten Ausbeuten umgesetzt werden. Die Anwendunigsiztes neuen Reaktionsprotokolls ist
hinsichtlich der Arylchloride kaum eingeschranktarigber hinaus wird eine Vielzahl
funktioneller Gruppen toleriert. Lediglich sterisskehr anspruchsvolle Arylchloride stellen
die Limitierung des Verfahrens dar. Alle Carboxglatdie gegenwartig mit einem
Kupfer / 1,10-Phenanthrolin-System decarboxylierlsand, konnten erfolgreich mit dem
neuen Protokoll mit Arylchloriden gekuppelt werddgxfreulicherweise konnte das neue
Verfahren ohne groRe Anderungen auch auf die dexglibrende Ketonsynthese tibertragen

werden.

Durch die ErschlieBung der Arylchloride und die vierau Rodriguez, Herrn Linder und
Herrn Lange entwickelten Protokolle zum Einsatz oyitriflaten'® und -tosylatetf® wurde
ein weiterer Schritt zur Etablierung der decarbmxghde Kreuzkupplungsreaktion als

attraktive Alternative fur traditionelle Kreuzkuppigsreaktionen verwirklicht.
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3.6 Ubertragung des Konzepts der decarboxylierendetikreuzkupplung

auf Cyclotrimerisierungsreaktionen

3.6.1 Hintergrund

In den letzten Jahrzehnten stieg das Interesseaitechungsgemeinde an der Herstellung von
gespannten aromatischen Ringsystemen. Meist erfottgren Synthese durch
Cyclotrimerisierungsreaktionen dreier Bicycloalkeimheiten (Schema 54y’ Einen
besonderen Status erhalten diese Verbindungen, iglains vielen unterschiedlichen
Forschungsbereichen der Chemie eingesetzt werderekd Verbindungen dieser Art werden
beispielsweise als Vorstufen fiir Fulleren-Fragméffteals Strukturgeriist in der
Supramolekularen Chemt& als Ausgangsverbindungen fiir die Synthese vondarin
ahnlichen Struktureh® als Kernverbindungen fiir Dendrimere und diskogsch
Flussigkristallé™ sowie als Basisstrukturen zur Erforschung des -NiXon-Effekts

verwendet:*?

X
! | - =Y
v 5 -3 MX
M
3.31
M = H, Li, MgX, B(OH),, SnMe, syn / anti

X =Cl, Br, |, OTf
Z = CH,, CH,-CH,, CH=CH, Aryl
Y-Y = CH,, CH,-CH,, CH=CH, Aryl

Schema 54Synthese von Benzocyclotrimeren durch eine Cyaletisierungsreaktion.

Der Hauptanwendungsbereich dieser Verbindungen ékerdings neben der Synthese von
Fullerenen auf dem Forschungsgebiet der Supramlaleku Chemie zur molekularen
Erkennung von Gasen. Dabei versucht man zu verstelvee Gase mit biologischen
Molekilen wechselwirken und versucht Einzelheiterumz Mechanismus ihrer
physiologischen Aktivitat in Erfahrung zu bringddas Ziel dabei ist es letztendlich, Gase in

synthetisch niitzliche Reagenzien umzuwand€in.

Durch die stetige Optimierung der Reaktionsbediggunund den Einsatz unterschiedlicher
Reagenzien kdonnen mittlerweile dreifach anelli@tnzol-Verbindungen vom TyB.32in

guten Ausbeuten und gutesyn/anti-Diastereoselektivitaten erhalten werdeSyn
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Verbindungen eignen sich dabei besonders als sapeloiare Wirts-Strukturen. lhre

hervorragenden Komplexierungseigenschaften veraadiese Verbindungen vor allem den
speziellen elektronischen Merkmalen der Dbeiden restarkelchférmigen Taschen des
Molekuls. Durch die Funktionalisierung dieser Tasthkodnnen selektive Rezeptoren gebildet

werden.

Traditionell wurden dreifach anellierte BenzoB32 aus polyzyklischen Verbindungen auf
zwei Arten hergestellt: entweder aus Chloralkenein emner starken Bas¥ oder aus
Dibromalkenen durch einen Halogen-Metall-AustausctBeide Reaktionsvarianten lieferten
meist nur Ausbeuten um die 10 %. Man erhielt sym/ anti-lsomerengemisch und es
entstanden erhebliche Mengen an unerwinschten Bodym Auch die seit den frihen
funfziger Jahren bekannten nickelkatalysierten iSiaiungen von Acetylenen fihren haufig
zu unvorhersehbaren Resultatéh. Die schlechten Ausbeuten der traditionellen
Reaktionsprotokolle beeintrachtigen den Wert dieSa&rbindungen als Vorstufen fur
Fulleren-Fragmente oder als Leitstrukturen zur tstehung der Molekularen Erkennung
immens. Erst durch die Entwicklung einer Kupferradtelten Cyclotrimerisierung von
Brom(trimethylstannyl)derivaten3.31a wurde dieses Problem Uberwunden. Das neue
Reaktionsverfahren erzielte hohe Selektivitdten @as synProdukt 3.32a in guten,

reproduzierbaren Ausbeuten unter sehr milden Reagttiedingungen (Schema 387

SnMe,
@i Kupfersalz
[ E——
Br

3.31a 3.32a

Schema 55Cyclotrimerisierungen von Brom(stannyl)alkenen mifdch anellierten Benzolen.

Obwohl das Kupfer-vermittelte Verfahren daynProdukt in guten Ausbeuten und
Selektivitaten liefert, muss man den Einsatz degga@ozinnverbindungen als Startmaterialien
bezuglich der praktischen Durchfihrung der Reakkotisch betrachten. Die Synthese der
verwendeten Stannane ist aufwendig, zeitraubend nicitt sehr umweltschonend: Zuerst
erfolg eine Diels-Alder-Addition des Cyclopentadiemit dem entsprechenden Alken. Im
Anschluss daran wird mit molekularem Brom bromiertd mit Kaliumtert-butanolat

dehydrohalogeniert. Die Stannylierung erfolgt mitithlumdiisopropylamid und

Trimethylzinnchlorid bei —78 °C. Insgesamt sind #omer aufwendige Reaktionsschritte

notwendig, um das Ausgangssubstrat darzustellef®ianozinnverbindungen meist instabil
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und toxisch sind, wére ein alternativer Synthesewagsgehend von weniger
gesundheitsgefahrdenden, stabileren und einfaclgginglicheren Substraten erstrebenswert.
Solche Substrate konnten zum Beispiel die zu dengaf@zinnverbindungen

korrespondierenden CarbonsauBed4 darstellen. Ausgehend von einer Diels-Alder-Adufiti

des Alkins mit Cyclopentadien mit anschlie3endeduiké&on der Doppelbindung kénnten die
Carbonsauren in nur zwei Reaktionsschritten syisieet werden. Die so gebildeten
Carbonsaurederivate konnten nun entsprechend demzelgo der decarboxylierenden

Kreuzkupplung zu den gewilnschten Trimeren umgewawaeden (Schema 56).

Ccoor Y @ COOR
/ @: cu/Pd
/ —_— —_—

Br 2) Reduktion Br
3.33 3.34 3.32a

Schema 56Cyclotrimierisierung von Carbonséuren zu dreifactebierten Benzolen.

3.6.2 Zielsetzung

Ziel der Arbeit war es, in einem Kooperationsprojakit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr.
Ottorino De Lucchi an der Ca’Foscari Universitainédig zu erforschen, ob das Konzept der
Kupfer / Palladium-vermittelten decarboxylierenden Kreuzkupplungsreaktion auf
Cyclotrimerisierungsreaktionen Ubertragbar istlt8alieses Vorhaben gelingen, wiirde so ein
neuer, kostengunstiger, einfach durchfihrbarer dggkir die Synthese von gespannten
aromatischen Ringsystemen geschaffen werden, woddiese Verbindungen breitere
Anwendung im Bereich der Supramolekularen Chemie rolekularen Erkennung von

Gasen finden kdnnte.
3.6.3 Entwicklung des Reaktionsprotokolls

2-Brombenzoeséure als Testsubstrat

Bevor die Durchfuhrbarkeit einer Cyclotrimerisiegurvon bicyclischen Carbonsauren
untersucht wurde, wurde zunachst die Anwendbarked Konzepts fur die einstufige
Cyclotrimerisierungsreaktion der aromatischen 2rAsenzosaure 3(35 Uberpruft
(Schema 57).
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©iCOZH Cu/Pd O

3 ()

o oW
3.35 3.36

Schema 57Cyclotrimerisierung von 2-Brombenzoesaure.

2-Brombenzoesaure wurde als Modelsubstrat gewahita decarboxylierende
Kreuzkupplungsreaktionen vasrtho-substituierten Carbonséuren zur Biarylsyntheséehes
untersucht wurden und da die Saure aufgrund ilertel funktionellen Gruppen sowohl als
nucleophiler als auch als elektrophiler Kupplungspe in der Reaktion dienen kann. Sollte
diese Umsetzung gelingen, konnte ebenfalls ein sederfahren zur Herstellung von
polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoff-Viedlbhngen  (polycyclic  aromatic
hydrocarbons: PAHS) realisiert werden. PAHs fanideletzter Zeit ein gesteigertes Interesse
im Arbeitsgebiet der organischen Elektronik zur dtelfung von lichtemittierenden Dioden,
Feldeffekttransistoren oder Solarzelf¢fiDiese Beispiele geben allerdings nur einen kleinen
Einblick in die Verwendung und die Bedeutung det3An der Industrie, ihr tatsachliches
Anwendungspotential ist bedeutend groféer.

Zunachst wurde das Decarboxylierungsverhalten dBrothbenzoesaure untersucht, um
somit Aussagen bezuglich der Realisierbarkeit i#wen spateren erfolgreichen Einsatz in
der Kupplungsreaktion treffen zu konnen. Als Stamig wurden die Reaktionsbedingungen
aus fruheren Decarboxylierungsreaktionen gewdahlte Bignung der zur Verflgung

stehenden verschiedenen Kupfersalze wurde mit damd&rd-Liganden, 1,10-Phenanthrolin,

in einem NMP / Chinolin-Lésungsmittelgemisch gese$¢Echema 58).

COZH Kupfersalz, ) COZH
1,10-Phenanthrolin +
Br NMP / Chinolin, Br

170 <, 18 Stunden
3.35 3.37 3.38

Schema 58Decarboxylierungsexperimente mit der 2-Brombenaoesa

Allerdings zeigten die Ergebnisse aus Tabelle 14 sehnell, dass eine Decarboxylierung mit
diesem Testsubstrat duf3erst schwierig ist. Marekenmir Ausbeuten kleiner als 10 % fir das
gewinschte Decarboxylierungsprodd87 (Eintrage 1-11). Daneben wurden noch kleinere
Mengen an Benzoesaurg.38 im Gaschromatogramm als Nebenprodukt festgestalith

die Steigerung der eingesetzten Kupfermenge kokeiee Verbesserung der Ergebnisse
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erzielen (Eintrag 5). Wie bereits in vorhergehendémersuchungen festgestellt wurde,
scheint auch hier die Affinitat des Kupfers gegesriiBromiden grol3er zu sein als gegentber
der Carboxylat-Gruppe der Carbonsaure, wodurch @aearboxylierungsreaktion verhindert
wird. Es wird vermutet, dass die restliche Menge2iBrombenzoesaure als Kupferkomplex
in der wassrigen Phase nach der Aufarbeitung vietblda diese eine grunlich-blauliche

Farbung annahm.

Tabelle 14.Decarboxylierungsreaktion der 2-Brombenzoesaure.

Eintrag Cu-Quelle Phen. Ausb. Ausb.
(mmol) (mmol) 3.37 [%)* 3.38 [%]*

1 CuO (0.15) 0.15 0 0
" (0.30) 0.30 2 7

3 " (0.50) 0.50 6 4

4° " (0.50) " 2 9

5 (1.00) 1.00 8 8

6 CuCQ(0.15) 0.15 0 6

7 " (0.50) 0.50 0 0

8 CuO (0.15) 0.30 0 0

9 CuO (0.30) 1 7

10 Cul (0.30) " 0 7

11 Cuk, (0.50) 0.30 9 30

Reaktionsbedingungen2-Brombenzoeséure (1.0 mmol), Kupfersalz,CR; (mmol, entsprechend der
eingesetzten Kupfermenge), Chinolin (0.5 mL), NMR5(mL), 170 °C, 18 Stunden. a) Ausbeuten wurden

mittels GC-Analyse ermittelt mit-Dodecan als internem Standard; b) Kalium-2-bromabah(1.0 mmol).

Diese Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dasgemntente Cyclotrimerisierung mit diesem
Testsubstrat unter den klassischen Reaktionsbedyegu in einem Reaktionsschritt
wahrscheinlich nicht realisierbar ist. Dies wurdeederum durch einige Stichversuche zur
Cyclotrimerisierung bestatigt. In den durchgeflhrtExperimenten konnte lediglich die
Benzoesaure als Nebenprodukt erhalten werden. @mpén, Terphenyl oder Biphenyl, das

nach einer einfachen Kupplung entstehen kdnntejevnicht detektiert.
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Benzoeséaure als Testsubstrat

Da der urspringliche Plan, ein Reaktionsprotokallr fdie Cyclotrimerisierung von

2-Brombenzoesaure zu erstellen, gescheitert war,rdevu nun nach anderen
Ausgangssubstraten fir diese Reaktion gesuchtsHireser Alternativsubstrate stellte die
Benzoesaure dar. Geplant war, durch die Umsetzan@enzoesaure mit 1,2-Dibrombenzol

die gewtinschte Terphenyl-VerbinduBgOzu synthetisieren (Schema 59).

Cu/Pd, O
CO,H BrD 1,10-Phenanthrolin
2 +
B NMP / Chinolin,
r 160 T, 24 Stunden O O
3.38 3.39 3.40

Schema 59Kreuzkupplung der Benzoesaure mit 1,2-Dibrombenzol.

Zunachst wurde wiederum versucht, einen geeigniétgalysator fur die Decarboxylierung
der Benzoesaure zu entwickeln. Dazu wurde erneutD@earboxylierungsschritt getrennt
vom Kupplungsschritt untersucht. Allerdings konatger der sehr begrenzten Auswahl zur
Verfugung stehender Kupfersalze sowie vorhandenirks$off-Liganden kein System
gefunden werden, dass eine ausreichenden Decadroxygsaktivitdit gegentber der
Benzoesaure aufwies. Dennoch wurden diverse Krgumingsversuche der Benzoesaure
mit 1,2-Dibrombenzol durchgefuhrt. Als PalladiunméRatalysatoren dienten 0.03 mmol
Palladium(ll)acetylacetonat sowie Palladium(l)bidmin Kombination mit 0.03 mmol
Triphenylphosphin. Die gewtinschte Verbindudg0 konnte leider nicht erhalten werden,
jedoch konnte zum ersten Mal eine kleine Menge JIafoBiphenyl, resultierend aus einer
einfachen Kupplungsreaktion, im Gaschromatogrammitexit werden. Darlber hinaus
konnten nur die Ausgangssubstan&:88 und 3.38 unverandert im Spektrum identifiziert

werden.

ortho-Phthalsaure als Testsubstrat

Im nachsten Schritt zur Entwicklung eines Cyclo#rmierungsprotokolls wurde die
Kreuzkupplung deortho-Phthalsaur8&.41 mit BrombenzoB.37 untersucht (Schema 60).

Cu/Pd,
COZH Br 1,10-Phenanthrolin O O
+ 2 +
NMP / Chinolin,
CO,H 160 <, 24 Stunden O O O
3.41 3.37 3.40 3.42
Schema 60Kreuzkupplungsreaktion der ortho-Phthalsaure.
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Als Reaktionsbedingungen wurden die gleichen Paexmeie in den vorangegangenen
Testreaktionen ausgewahlt. Durch den Einsatz vahmbnol Kupfer(l)oxid, 0.3 mmol
1,10-Phenanthrolin, 2 Mol-% Palladium(ll)acetylawedt und 2 Mol-% Triphenylphosphin
konnte erstmals das gewtnschte Tri3e40 in kleinen Mengen (1 % Ausbeute) erhalten
werden. Daneben entstanden 16 % BipheBy@2 Ob das Biphenyl in Folge einer
Kreuzkupplung oder einer Homokupplung v8r87 entstand, konnte zu diesem Zeitpunkt
noch nicht geklart werden. Eine Optimierung dieSgstems konnte aufgrund einer fehlenden
Auswahl an Prakatalysatoren sowie geeigneter Ligand dem begrenzten Projektzeitraum

leider nicht verwirklicht werden.

Reaktionen mit Phthalsaureanhydrid

Ein weiteres denkbares Substrat zur Verwirklichumger einstufigen Cyclotrimerisierung
stellt Phthalsdureanhydrid dar. Sollte die geplddtesetzung gelingen, wirde ein auf3erst
attraktiver Zugang fur Trimere geschaffen werdem Pththalsaureanhydrid leicht zugéanglich,
stabil und Uberaus preiswert ist. Zur UntersuchdegKupplungsreaktion wurden zunachst
die Standardreaktionsbedingungen gewahlt (Schema 61

0 S ) C
) 1,10-Phenanthrolin N N
+
0 NMP / Chinolin, o)
160 T, 24 Stunden O O O \©
(@]

3.43 3.37 3.40 3.42 3.44

Schema 61Umsetzung von Phthalsdureanhydrid.

Dabei zeigte sich, wie bereits in vorangegangenepefimenten, dass Kupfer(l)oxid
anscheinend eine hohere Decarboxylierungsaktint&ombination mit 1,10-Phenanthrolin
aufweist als Kupfer(ll)oxid: Hinweise dafir liefeeine hohere Ausbeute von Verbindung
3.42 (Tabelle 15, Eintrage 1, 2). Der Gehalt an geb#iohe Benzol konnte leider aus
technischen Griunden nicht bestimmt werden, da deBsak zusammen bzw. unter den
Losemittelpeaks im Gaschromatogramm lag. Anzumerkgmdass neben Verbindurdgd0
und dem Biphenyl 342 stets eine kleine Menge an Diphenyleth€3.44 im
Gaschromatogramm beobachtet wurde. Die Bildungediésrbindungen wird normalerweise
in Ullmann-artigen Synthesen von Phenolen mit Aaidigenidef™ beobachtet und kénnte

hier ein Hinweis auf die Anwesenheit von Wassean.sei
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Eine Absenkung der Reaktionstemperatur auf 1400tCct fzu einem Einbruch der Ausbeute
(Eintrag 3). Es zeigte sich, dass die Menge des féfsp unter den gewdhlten
Reaktionsbedingungen keinen grofRen Einfluss auf #agebnis der Reaktion hat
(Eintrage 4-7). Dies belegt wiederum, dass das eausigite Decarboxylierungssystem aus
Kupfer(l)oxid und 1,10-Phenathrolin nicht ideal filie Umsetzung des Phthalsaureanhydrids
ist. FUr eine Optimierung des Systems fehlten dilhggs die Mittel und die Zeit. Der
Austausch von Kaliumcarbonat durch Kaliumfluoriégdinte die Reaktion vollig zum erliegen
(Eintrag 8). Bei der Untersuchung unterschiedlichésungsmittelsysteme (Eintrage 9-11)
stellte sich heraus, dass reines NMP bessere Atgsbetrielte als die Kombination aus NMP
und Chinolin (Eintrag 9). Anscheinend bewirkt dakir®@lin hier nicht den bei friheren

Reaktionen beobachteten positiven Effekt auf diakitensausbeute.

Tabelle 15.Trimerisierungsexperimente des Phthalsaureanhydrids

Eintrag Cu-Quelle Temp. Lsgm. Ausb. Ausb.
(mmol) [°C] 3.40 [%)* 3.42 [%]*

1 CuO (0.30) 160 NMP/Chin. 0 2

2 CuwO (0.30) ! ! 1 15

3 " 140 " 0 2

4 (1.00) 160 1 15

5 " (0.15) ! " 1 20

6 " (0.10) ! " 1 25

7 (0.05) 0

8° " (0.15) 0 0

o° ! ! NMP 1 20

10 " " Chinolin 0 1

11° " " NMP/Tol. O 4

12 " " NMP 0 4

13 " " " 0 Spuren

14 - " ! 0 1

Reaktionsbedingungen: Phthalsaureanhydrid (1.0 mmol), Brombenzol (2.0 fyno Kupferquelle,
1,10-Phenanthrolin (entsprechend der Kupfermeri@gfacac) (0.02 mmol), KCO; (1.2 mmol), 3 A Molsiebe
(250 mg), NMP (1 mL), Chinolin (0.5 mL), 24 Stundex) Ausbeuten wurden mittels GC-Analyse ermitteitt
n-Dodecan als internem Standard; b) KF (1.0 mmgIN®P (1.5 mL); d) Chinolin (2 mL); €) NMP (1.5 mL)
und Toluol (0.2 mL); f) PdBr(0.02 mmol)g) ohne Palladiumkatalysator.
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Um zu klaren, ob das Biphenyl in Folge einer Kraygiung zwischen Phthalsdureanhydrid
und Brombenzol gebildet wurde oder ob es ledigtidh Konsequenz einer Homokupplung
zweier Brombenzolmolekile ist, wurden einzelne HKaollexperimente durchgefuhrt.
Zunachst wurde die Reaktion in Abwesenheit einefiadtamkatalysators ausgefuhrt
(Eintrag 13). Dabei konnten nur Spuren des Biplengh GC-MS-Spektrum detektiert
werden. Fuhrt man die Reaktion in Abwesenheit degf&rs durch, erhalt man ebenfalls nur
geringe Mengen an Biphenyl (Eintrag 14). Diese Bnjgse belegen, dass das Biphenyl
demnach aus einer Kreuzkupplung resultiert. Abs@eind zu dieser Versuchsreihe kann
festgehalten werden, dass eine Trimerisierung &asgevon Phthalsdureanhydrid durchaus
maoglich ist. Allerdings sind die Reaktionsbedingenglles andere als optimal und es werden
nur sehr geringe Ausbeuten an Produkt erhalteneDBldarf das System in Zukunft einer

eingehenden Optimierung.

Reaktionen mit Diphenséure

Im letzten Ansatz wurde versucht die Synthese p&listher aromatischer
Kohlenwasserstoffverbindungen durch die Kreuzkupglder Diphensaure zu verwirklichen
(Schema 62). Der Vorteil der Diphensaure bestehinddass sie bereits die Struktur des
Biphenylgeriists enthalt und somit eine einzige Kkepplung beispielsweise mit

Brombenzol zum gewinschten Trimer fuhrt.

O Br Cu/ Pd, O O
COZH 1,10-Phenanthrolin
COH + — *
O NMP / Chinolin O O O
3.40

3.45 3.37

3.42
Schema 62Umsetzung der Diphenséaure.

Zunadchst wurde die Aktivitat der freien Diphensdbe? 160 °C untersucht (Tabelle 16).
Dabei konnten mit den eingesetzten Kupfersalzenmkadumsatze verzeichnet werden
(Eintrage 1-2). Durch die Erhéhung der Temperatur &0 °C und durch den Einsatz des
vorpraparierten Kaliumsalzes der Diphensaure gelay jedoch, die Menge an
Decarboxylierungsprodukt auf 30 % zu steigern (@oB). Durch einen weiteren
Temperaturanstieg auf 250 °C konnte schliel3licBelAusbeute fur das Terphen@.40 und

75 % Ausbeute fir das Bipheni.42 erzielt werden (Eintrag 4).
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Nach Ablauf des Projektzeitraums in Venedig wur@des érojekt in Kaiserslautern erneut
aufgenommen und ein neues, mikrowellen-untersigitzReaktionsprotokoll fir die
Umsetzung der Diphensaure entwickelt. Zunachst aumdie besten Reaktionstemperaturen
und -zeiten fir die Reaktion in der Mikrowelle ett®it (Tabelle 16, Eintrage 5-7).

Tabelle 16.Testreaktionen mit der Diphenséure.

Eintrag Cu-Quelle Ligand (mmol) Temp. Zeit Ausb. 3.40 Ausb. 3.42
(mmol) [°C] [%] * [%] *
CuO (0.30) Phen (0.30) 160 24 Std. 0 1
2 CuwO (0.30) Phen (0.30) " " 1 5
3 Cuw0 (0.50) Phen (0.50) 170 " 2 30
4 " (0.25) " 250 " 17 75
5° CuCQ; (0.25) Phen (0.50) 180 10 Min. 10 21
6° " " 190 " 11 16
7° " " 200 " 22 35
g° Cuw0 (0.25) " " " 21 26
g° " " " 15Min. 34 28
10° " (0.13) Phen (0.25) " 10 Min. 12 10
11° " " 250 " 48 32

Reaktionsbedingungemiethode A: Diphensaure (1.0 mmol), Brombenzol {aol), Pd(acag)(0.03 mmol),
K,CO; (1.2 mmol), 3 A Molsiebe (250 mg), NMP (1.5 mL), 8tunden. a) Ausbeuten wurden mittels GC-
Analyse ermittelt min-Decan als internem Standard; b) Kaliumsalz dehBigaure (1.0 mmol); ¢) Methode B:
Reaktion in der Mikrowelle; Kaliumsalz der Diphensg (0.5 mmol), 4-Bromtoluol (1.0 mmol), Pd(agac)
(15 pmol), NMP (1.5 mL), bei maximal 50 Watt; dylierte Ausbeute.

Dabei wurde mit einer Maximalwattzahl der Mikroveglapparatur von 50 Watt gearbeitet, da
hohere Wattzahlen meist unvorhersehbare, sprurgia&inperaturanstiege verursachen, die
zum Ausfallen des Palladiumkatalysators fiuhreneEBegrenzung der Wattzahl auf 50 Watt
dagegen gewahrleistete einen kontinuierlichen sanfinstieg der Reaktionstemperatur
innerhalb von einer Minute bis zum Erreichen dewiggschten Zieltemperatur. Neben
Kupfercarbonat zeigte auch Kupfer(l)oxid gute Umeatin Kombination mit 1,10-
Phenanthrolin und Palladium(ll)acetylacetonat (Eige 7, 8). Nach Verlangerung der
Reaktionszeit auf 15 Minuten bei 200 °C konnte Taphenyl schliel3lich in 34 % Ausbeute
erhalten werden (Eintrag 9). Eine Absenkung derf&upenge auf 0.13 mmol einhergehend
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mit einer Temperaturerhéhung auf 250 °C ergabdatiitch das ZielmolekiB.44 in 48 %
(Eintrag 11). Somit scheint die Strategie zur Sgaghvon aromatischen Trimeren ausgehend
von Diphensaurederivaten im Vergleich zu den andegetesteten Substratderivaten am

vielversprechendsten zu sein.

Bicyclische Systeme als Testsubstrate fir die Gyolerisierung

Im letzten Projektabschnitt wurde das Decarboxyhgsverhalten von zwei ausgewéhlten
bicyclischen Verbindungen untersucht (Schema 68| &ar es, bei einer erfolgreichen
Decarboxylierung ein Protokoll fir eine Cyclotrinsgerungsreaktion zu entwickeln und so
einen neuen Zugang fur angespannte aromatischesyRiegne zu erschaffen. Die zu
testenden AusgangssubstanZ:aA6 und 3.47 wurden zuvor durch Diels-Alder-Reaktionen

dargestellt.

O
O

CO,H

3.46 Kupfer,
oder O 1,10-Phenanthrolin ﬂb
p 3.48

3.47

CO,H

Schema 63Decarboxylierung von bicyclischen Carbonséauredesma

Bicyclische Verbindungen reagieren meist sensibélextreme Temperaturen. Daher sollte
das neue Verfahren in einem Temperaturbereich heisd@20 und 170 °C durchfihrbar sein.
Aufgrund der begrenzten Projektlaufzeit und dergeschrankten Verflugbarkeit der
Ausgangsverbindungen wurden nur vereinzelte, stotgnartige Reaktionen zur
Decarboxylierung vorgenommen. Dabei zeigte sicesdeeide Verbindungen am besten mit
0.15 mmol Kupfer(l)oxid bei 160 °C in einem NMP Wi@olin-Gemisch umgesetzt werden.
Beide Verbindungen erzielten hier Ausbeuten um @@%. Eine Erniedrigung der
Reaktionstemperatur auf 140, 130 und 120 °C bedclgteitiger Erhéhung der Kupfermenge
auf 1.0 mmol hatte einen Ertragsrickgang auf 17o/erbindung3.46 und 12 % fr3.47
zur Folge. Da die Ausbeuten fur die Decarboxyligrumcht gerade hoch ausfielen und die
Zeit des Forschungsaufenthalts zu Ende ging, wuldater keine Versuche mehr zur
Trimerisierung dieser Verbindungen durchgefihrtmzjetzigen Zeitpunkt kann somit tUber

das Gelingen oder Misslingen des Reaktionsvorhaiiehs definitiv geurteilt werden.
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3.6.4 Zusammenfassung

Es sollte in einem Kooperationsprojekt zusammen dein Arbeitskreis von Prof. Dr.
Ottorino De Lucchi an der Ca’Foscari Universitat nédig uberprift werden, ob die
Mdoglichkeit besteht, das Konzept der decarboxyhdesn Kreuzkupplung auf die Synthese
von angespannten aromatischen Ringsystemen zuragmmt Dabei wurden neben der
2-Brombenzoesaure, Benzoesaumtho-Phthalsdure, Phthalsaureanhydrid, Diphensaure
sowie zwei bicyclische Carbonsauren auf ihre Eigntiit das geplante Reaktionsvorhaben
getestet. Unter den ausgewdahlten Substraten zdegdeglich das Phthalsdureanhydrid sowie
die Diphensaure ein gewisses Potential zur Verwghiking eines trimeren Produktes. Mit
Phthalsdureanhydrid konnte das Trimer in kleinenngé® erhalten werden. Nach der
Entwicklung eines mikrowellen-unterstitzten Protftkazur Umsetzung der Diphenséaure
konnte das gewinschte Trimer schlief3lich in 48 %b&uite isoliert werden. Die untersuchten
bicyclischen Carbonsauren zeigten in ersten Vemuchmalige Aktivitdt in der
Decarboxylierungsreaktion. Es wurden nur 20 % Umsatielt, wodurch aus Zeitknappheit

beschlossen wurde auf Kupplungsversuche mit diséstanzen zu verzichten.

Zusammenfassend bleibt anzumerken, dass die Sgngiess trimeren Produktes ausgehend
von Diphensaure erfolgreich durchgefiihrt wurde, dasgentliche Ziel, eine

Cyclotrimerisierung unter decarboxylierenden Bedimgen zu realisieren, konnte allerdings
bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht erreicht veerdDazu bedarf es weitere, intensive

Optimierungen und Untersuchungen der einzelnen tioea.

Mittlerweile wurde ein zu unseren Versuchen semiiéhes Verfahren zur Herstellung von
polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen emunfast identischen Reaktions-
bedingungen von Kim et al. vorgestéfit.Eine Palladium-vermittelte Decarboxylierung fiihrt
zur Bildung von Arinen, die anschlie3end in eir@t3d+2] Cycloaddition zum gewiinschten
Triphenylen weiter reagieren (Schema 64). Leiderden in dieser Arbeit die Versuche mit
der 2-Brombenzoesaure zu friih eingestellt, woddiieBes entscheidende Experiment nicht

durchgefuhrt wurde.

Pd(OAC),, (5 Mol-%),
CO,Me  pph, (10 Mol-%)
: +
Br K,CO, (2 _Aquiv.), O
TBAC (1 Aquiv), DMF,110

3.35a 3.36 3.42

Schema 64Triphenylensynthese nach Kim et al..
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3.7 Umsetzung von Malonsaurederivaten in der decadxylierenden

Kreuzkupplungsreaktion

Parallel zu den in Venedig durchgefuhrten Arbeiteurde im Zuge der Erweiterung der
decarboxylierenden Kreuzkupplung auf andere Subkssen von Herrn Oppel und Herrn
Rudolphi die Ubertragung des decarboxylierenden zpts auf die Ketonsynthese
ausgehend vom-Oxocarboxylaten untersucht. Sie entwickelten daimstafiges Synthese-
protokoll zur Herstellung von Arylketonen, das branwendbar ist und im Unterschied zu
herkdmmlichen Ketonsynthesen keine metallorganisclieagenzien erfordef®® Als
Arylnucleophil-Quelle fungieren die einfach handbaten, relativ gut zuganglichen Salze
von a-Oxocarbonsauren (Schema 65). Dieses Reaktionsgbnzarde inzwischen von

weiteren Arbeitsgruppen aufgegriffen und auf dientS8gse aromatischer Alkylester

ubertragert?®
CuBr, 1,10-Phenanthrolin (je 15 Mol%),
@) Pd(Fs-acac), (1 Mol%), o
wt P(o-Tol), (2 Mol%)

RHO K+ Br—Ar 2 J\
NMP / Chinolin, 170 T, 16 Std. R™ TAr

321 © 3.2  -CO,-KBr 3.22

R = Aryl, Alkyl 26-96%

Schema 65Synthese von Ketonen amgxocarboxylaten und Arylbromiden.

Diese Reaktion verdeutlicht beispielhaft, dass dé&snzept der decarboxylierenden
Kreuzkupplung keineswegs auf die Synthese von Ranbeschrankt ist, sondern als
Grundlage fir die Entwicklung eines breiten Speksunachhaltiger Kreuzkupplungen

dienen kann.

Nach der erfolgreichen Entwicklung eines Verfahrems Ketonsynthese sollte nun die
Substratklasse der Malonsauren fir die decarboeylte Kreuzkupplung erschlossen
werden. Ausgehend von Malonsaure-Derivaten kdnsteneue dkonomische Synthesewege
zur Herstellung von Phenylessigsaure-Derivaterfregbfverden.

3.7.1 Hintergrund und Stand der Technik

In den letzten Jahrzehnten nahm das Interesse-Aryl-substituierten Carbonséureestern
stetig zu. In den Mittelpunkt der Forschung rudakédei besonders das strukturelle Motiv der

Methylencarboxylgruppen. Diese Untereinheit steifie wichtige Schltsselfunktionalitat in
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vielen biologisch aktiven Verbindungen, besondersiner Reihe von schmerzstillenden und
nicht-steroidalen, entzindungshemmenden Arzneitafie, wie beispielsweise Diclofenac,

Flurbiprofen und Naproxen, dar (Schema 88).

o Me Me, _COOH
2
cl F ‘ COOH
N O
fj ®
c ()

Diclofenac Flurbiprofen Naproxen

Schema 66Chemische Strukturen einiger Arzneiwirkstoffe.

Aufgrund des hohen Stellenwertes der Phenylessigs@aowohl in der Pharmaforschung als
auch im Pflanzenschutz besteht besonders Bedarf emer technisch einfachen,
hocheffizienten Methode zur Einfuhrung von Methgarboxylgruppen in sterisch
anspruchsvolle Molekdle.

Ublicherweise werden Phenylessigsaure-Derivate étrstufigen Synthesen hergestellt, die
allerdings meist eine geringe Gruppentoleranz aisBmeé® Ein Uberblick einiger
Synthesestrategien ist in Schema 67 gezeigt. Bdsspeise erhalt man substituierte
Phenylessigsauren und deren Derivate, wenn magnts@rechenden substituierten Aromaten
durch Chlor- oder Brommethylierung in Chlormethygder Brommethylaromater3.49
uberfilhrt, diese anschlieRend mit Cyaniden versetet zur Saure hydrolysie®® Der
Nachteil dieser Methode ist neben der Mehrstufigkles Verfahrens die Verwendung von
starken Sauren oder Laugen, was wiederum zu Preblemt empfindlichen funktionellen
Gruppen, wie z. B. Estergruppen, fuihrt. Des Weitde@nn das Auftreten stark kanzerogener
Verbindungen, wie Bis(chlormethyl)ether oder Bisfnmethyl)ether, nicht vollstandig
ausgeschlossen werden, so dass die Reaktionsfuhmitrginem hohen Sicherheitsaufwand
einhergeht. Aul3erdem fuhren Halogenmethylierungam substituierten Aromaten in vielen

Fallen zur Bildung von Isomerengemischen.
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> e
R _ KCN, R
Friedel-Crafts Hydrolyse
3.50 3.49
O

; (@] B(OH)
Willgerodt- ) 2
Kindler Pd, Ni
R —> R OH R

3.51 3.54 Enolat, 3.53
Carbonylierung w Pd
X
X
R R
3.49

3.52

Schema 67 Synthesestrategien zur Darstellung von PhenyledsigsDerivaten.

Eine weiter Synthesestrategie besteht in der Vedtwen von Umlagerungsreaktionen.
Beginnend mit einer Friedel-Crafts-Acylierung destsprechenden AromateB.50 mit
Chloracetylchlorid erhalt man-Chloracetophenone, die ketalisiert und anschliél3&ner
Umlagerungsreaktion unterworfen werdéhEine direkte Umlagerung von Acetophenon mit
toxischem Thalliumnitrat zu Phenylessigsduremetiigla ist ebenfalls mdglic®
Allerdings werden auch hier die Produkte, wie bieien Friedel-Crafts-Reaktionen, in der

Regel als Isomerengemische erhalten.

Ausgehend von Acetophenonen kann die Herstellung &4 durch eine Willgerodt-
Kindler-Reaktion erfolgei?® Dieser Syntheseweg stellt sich allerdings in vieleHinsicht
als nachteilig heraus. Zum einen erfordert die Reakdrastische Reaktionsbedingungen,
zusatzliche Ketogruppen werden intoleriert und Aiesgangssubstrate sind nur begrenzt
kommerziell verfugbar. Zum anderen fallen wahrenels dverfahrens grofie Mengen
schwefelhaltiger Abfélle an, die geruchsbelastigeind und entsorgt werden mussen.

Sowohl  Carbonylierungen von Benzylhalogenider3.49 in  Gegenwart von
Eisenpentacarbonyl als auch von Borestern liefeenfalls Derivate der Phenylessigsatife.
Aufgrund der begrenzten Verfligbarkeit der Benzylgahide sowie der Notwendigkeit
toxisches CO-Gas, gegebenenfalls sogar unter Driokusetzen, ist dieses Verfahren eher

unattraktiv.

Eine altere Herstellungsmethode v@b54 stellt die Umsetzung von Brombenzol mit

Chloressigsaurederivaten in Gegenwart von stochiissoken Mengen an Silber oder Kupfer

131

dar"" Der grol3te Nachteil dieses Verfahrens liegt intdgren Reaktionstemperatur von 180
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— 200 °C, die eine Anwendung fur thermolabile Skatstausschlief3t. Wirtschaftlich negativ
wirken sich zusatzlich die stochiometrischen Mengem teuren und schwer wieder

aufzuarbeitenden Metallen aus.

Alternativ zu den bereits dargestellten Verfahreibt ges noch eine Reihe von
Ubergangsmetallkatalysierten Kreuzkupplungsreagtiorvon Arylhalogeniden3.52 mit

4 und weiteren

Reformatsky-Reagenzitli sowie Reaktionen mit Zint® Kupfer*
Enolatei®® oder Ketenacetalefi® Diese Verfahren sind vielversprechend und Gegedsta
aktueller Forschung und Entwicklung. Allerdingsdsttie Protokolle in ihrer Anwendbarkeit
grof3tenteils limitiert und weisen individuelle Naeie auf. So ist die Darstellung und die
Handhabung von Reformatzky-Reagenzien und Ketealaceteist aufwendig, da sie haufig
in einem separaten Arbeitschritt hergestellt werdemissen. Der Einsatz von
Zinnverbindungen wiederum ist aus toxikologischenir@en nachteilig. Des Weiteren
kénnen Enolate in der Regel nur dann in derart\geriahren verwendet werden, wenn keine
weiteren enolisierbaren Gruppen im Molekil vorhangied. Somit sind Ketone als Substrate

leider ausgeschlossen.

In einem weitern Verfahren werden PhenylessigsBamévate aus breit zugéanglichen, leicht
handhabbaren und stabilen Boronsauses8 mit Ethylbromacetat in einer palladium- oder
nickelkatalysierten Einstufensynthese hergestebtrden™*® Mit diesem System konnten
bereits einige Nachteile der oben beschriebenektiRaan Uberwunden werden. Allerdings
konnte dieses Verfahren bisher nicht zur Herstgllwon sterisch anspruchsvollen,
beispielsweise 2,6-substituierten PhenylessigsBeresaten verwendet werden.

Ein komplett anderer Ansatz zur Herstellung vonrtessigsauren wurde von Ozdemir et al.
vorgestellt (Schema 68). Ein System, bestehend Rakadiumacetat, 1,3-Bis(alkyl)-
imidazoliniumhalogenid (LHX) und GEOs, katalysiert die Arylierung von Diethylmalonat
einhergehend mit einer DealkoxydecarbonyliertigDa Imidazolinium-Salze in ihrer
Darstellung aufwendig und entsprechend teuer inkdtih sind, ist dieses Verfahren aus

wirtschaftlicher Sicht unvorteilhaft.

- 86 -



Ergebnisse und Diskussion

R: Pd(OAc), (1.5 Mol%), R!
LHX (3 Mol-%),
Cs,CO, (2 mmol
R x + CH,COfEY, Ol ) > g CH,CO,Et
Dioxan, 80 T
R' R'
3.55 3.56 3.57  83-96%
R! =H, Me,
R2=H, Me, COMe, NO,, CHO
X =1, Br, Cl

Schema 68Herstellung von Phenylessigsaure-Derivaten ausgelven Malonaten.

Ein aufwendiges, mehrstufiges Verfahren speziellr zderstellung von sterisch
anspruchsvollen Phenylessigsaure-Derivaten ist khe®a 69 gezeigt. Hier wird
2-(3-Chlorallyl)-mesitylen3.58 einer Ozonolyse unterworfen, wodurch ein Aldel8/89

entsteht, der wiederum in Gegenwart einer Saure eings Oxidationsmittels in die
entsprechende Carbonsaue50 umgewandelt wird® Wirtschaftlich vorteilhafter wére

allerdings ein einstufiges Verfahren, das auf tcxésReagenzien, wie Ozon, verzichtet.

0,/ CH,Cl, H,0, / H*
_— _—
CHO COOH
Cl
3.58 3.59 3.60

Schema 69 Synthese von sterisch anspruchsvollen PhenylessiEserivaten.

Obwohl an der Synthese von Phenylessigsdure-Denvat den letzten Jahren intensiv
geforscht wurde, ist es bisher noch nicht vollsigrgklungen, ein allgemein anwendbares,
katalytisches, 6konomisch verninftiges Synthesefoit zu entwickeln. Obgleich einige
bekannte Synthesemethoden bereits effektiv vemauf bleiben sie doch in ihrer
praktischen Durchfihrung durch die zeitaufwendigadtellung der verwendeten speziellen
Reagenzien eingeschrankt. Daher ist der Bedarf emen allgemeinen, kostenginstigen und
praktisch durchfiihrbaren Synthese fur Phenylessigs@erivate unverandert hoch.

3.7.2 Zielsetzung

Das Ziel war es, Malonsaure-Derivate unter Anwegdumes Konzepts der
decarboxylierenden  Kreuzkupplung mit Arylhalogemidezu den entsprechenden
Phenylessigsaureestern umzusetzen. Ein bimetaBsdfatalysatorsystem, bestehend aus
einem Decarboxylierungs-Katalysator (Kupfer, Silbeund einem Kreuzkupplungs-

Katalysator (Palladium), sollte das gewtinschte &kb8.62in einem Syntheseschritt liefern
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und so einen neuen, kostenginstigen, einfach dilddiren Zugang fur Phenylessigséaure-

Derivate schaffen (Schema 70).

-Co,
3.61 3.62 3.63

Schema 70Synthese voo-Arylestern aus Malonsaure-Derivaten.

3.7.3 Mechanistische Betrachtungen

Eine der bekanntesten Reaktionen von Malonsauresiden stellt die Malonestersynthese
dar, eine klassische Carbonyl-Alkylierungsreaktidig fur die Synthese von substituierten
Essigsauren geeignet ist. Der Malonsaurediestett hier durch eine Base, beispielsweise
Natriumethanolat, in sein Enolat-Anion Uberfihrie§®es Enolat-Anion kann anschlieRend
mit einem Halogenalkan umgesetzt werden, worausoesabstituierter Malonsaurediester
entsteht (Dialkylierungen sind mdglich). Hydrolyse und nachfaide Decarboxylierung

durch Erwérmen liefern schliel3lich die entsprecleealtylierte Carbonséaure. Verknipfungen
zwischen einem Aren und einem KohlenstoftiPosition zu einer Carbonylgruppe hingegen
erfolgen nicht so einfach. Unkatalysierte nucletgpharomatische Substitutionen von
stabilisierten Enolaten an Arylhalogenide erfordemmindestens einen oder mehrere
elektronenziehende Substituenten am Arom&ténDurch den Einsatz verschiedener
Palladium-, Nickel- oder Kupferkatalysatoren konmaylhalogenide und Pseudohalogenide
fiir die nucleophile Substitution aktiviert werder Obwohl einige dieser Methoden effektiv

verlaufen, beansprucht die Herstellung der spenidleagenzien erheblich viel Zeit.

In der neuen Synthesestrategie, basierend auf eleearboxylierenden Kreuzkupplung,
werden keine speziellen Reagenzien bendtigt. Dpothgtische Mechanismus der geplanten
Transformation ist in Schema 71 gezeigt. Das Sak Malonsduremonoeste3sl sollte
zunachst unter Salzaustausch mit dem Kupferkomptakksatora zum Kupfercarboxylab
reagieren. Durch Decarboxylierung kénnte sich digofi€rspezies bilden, die in einem
darauffolgenden Transmetallierungsschritt den Aestar auf die Palladium(ll)spezies
Ubertragt, die wiederum ihrerseits aus der oxiéatisddition des Arylhalogenidi62an den
Palladium(O)katalysatod hervorgegangen ist. Dabei wird der Cu(l)-Halogkardplex a

freigesetzt und der Katalysezyklus fir das Kupfesaplossen. Der Palladiumkatalysador
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wird aus der Palladium-Speziésviedergegewonnen, indem der Phenylessigsaureg§i@r

durch reduktive Eliminierung freigesetzt wird.

CoO,
R j)J\/C Br\PdL oxidative
"0 [Cul Ar 2 Addition  ArBr
Decarboxy-
N lierung c e 3.62
[Cu]
0'1(0) b d PdL
R. Transmetallierung 2
A
O f
O
RioP A ve Re AL _Ar
Ar reduktive 0

Eliminierung
3.63

Schema 71Postulierter Mechanismus fir die Benzylester-Sysghe

Die Schwierigkeit dieser Reaktion besteht nun daripeide Katalysezyklen zu
synchronisieren. Als kritisch wird hier besondeer decarboxylierungsschritt betrachtet.
1,3-Dicarbonylverbindungen sind dafiir bekannt, &si3éeicht unter thermischen oder
wassrigen  Reaktionsbedingungen zu  decarboxyli@fen. Folglich muss  ein
Decarboxylierungskatalysator entwickelt werden, derder Lage ist, die empfindliche
Metallspeziesc zu bilden, bevor eine thermische Decarboxyliergtaftfindet. Zusatzlich
misste diese Spezies ausreichend stabilisiert damit eine Transmetallierung erméglicht
werden kann. Ein anderes Problem bei der VerwengtangVialonséure-Derivaten stellte die
Aciditdt der beidena-Wasserstoffatome dar (pke 13). Die Aciditdt muss bei der
Reaktionsfihrung und vor allem bei der Wahl dereBbssonders beachtet werden, damit

keine unerwiinschten Nebenreaktionen auftreten.

Ebenfalls denkbar wére aber auch ein alternativeaakBonsmechanismus, bei dem sowohl
die Kupplung als auch die Decarboxylierung der Mature-Derivate durch Palladium als

Katalysator erfolgt.
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3.7.4 Entwicklung des Katalysatorsystems

Fur die Entwicklung eines geeigneten Katalysatdesys wurde zunachst der
Decarboxylierungsschritt separat untersucht. Ald&ligystem wurde die Decarboxylierung
von stabilem mono-Benzylmalon&.64) zu Benzylacetat3(65 ausgewahlt (Schema 72).

0]
Katalysator
OJ\/U\OH — OJ\
-CO,
3.64 3.65
Schema 72Modellreaktion fir die Decarboxylierungsversuche.

Als Startpunkt wurden die etablierten Reaktionshgdihgen aus vorangegangenen
Decarboxylierungsexperimenten mit aromatischen @wwéuren gewahlt. Zunachst wurden
verschiedenen Kupfersalze auf ihre Decarboxyliesemggnschaften mit mono-

Benzylmalonsaure untersucht. Die Versuche wurdereimem L&sungsmittelgemisch aus
1.5mL NMP und 0.5 mL Chinolin bei 120 °C in Gegemvvon 1,10-Phenanthrolin als
Liganden durchgefuhrt (Tabelle 17).

In dieser Versuchreihe konnte jedoch kein echteendrin den Ergebnissen beobachtet
werden (Eintrdge 1-9). Sowohl die Reaktionen mipteu(l)- also auch mit Kupfer(ll)salzen

lieferten im Durchschnitt Ausbeuten zwischen 70 @%. Lediglich mit Kupferfluorid

wurde eine hohere Ausbeute von 85 % erzielt (Egnina

Tabelle 17.Versuche mit verschiedenen Kupfersalzen.

Eintrag Kupfersalz Ausb. 3.65 [%]

1 CuO 75
2 CuBr 70
3 Cul 80
4 CuOAc 73
5 CuO 78
6 CuCQ/Cu(OH) 76
7 Cuk, 85
8 CuC} 68
9 Cu(NG), 75

Reaktionsbedingungenmono-Benzylmalonsaure (1.0 mmol), Kupfersalz (@rtol), 1,10-Phenanthrolin
(0.2 mmol), 1.5 mL NMP und 0.5 mL Chinolin, 120 °@0 Stunden. a) Ausbeuten wurden per GC mit

n-Tetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt.
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Im Anschluss an diese Experimente wurden der ESaflerschiedener Stickstoff-Liganden
auf die Reaktion getestet. Es wurden die Stickgjafiden ausgewahlt, die bereits in
vorangegangenen Decarboxylierungsversuchen mitarechen Carbonsauren gute Umsatze
zeigten. Die Versuche wurden mit 0.1 mmol Kupfesfild bei 120 °C in einem
NMP / Chinolin-Gemisch durchgefuhrt (Tabelle 18).

Tabelle 18.Einfluss verschiedener Stickstoff-Liganden

Eintrag N-Ligand Ausb. 3.65 [%]
1 1,10-Phenanthrolin 85

2 4,7-Diphen. Phen. 78

3 2,2’-Dipyridyl 72

4 4,4’-Dimethyl-dipyridyl 75

5 1,4,5-Triazanaphthalin 73

Reaktionsbedingungemono-Benzylmalonsaure (1.0 mmol), Kupferfluoridl(@hmol), N-Ligand (0.1 mmol),
1.5 mL NMP und 0.5 mL Chinolin, 120 °C, 20 StundapAusbeuten wurden per GC mifTetradecan (5QL)

als internem Standard bestimmt.

Da auch in diesen Versuchen kein eindeutiger Tréexd Ergebnisse zu beobachten war,
wurde vermutet, dass die gewahlte Reaktionstempevain 120 °C als zu hoch angesetzt
wurde. Die mehr oder minder erhaltene konstantegdean BenzylacetaB 65 lasst darauf
schlieRen, dass unter diesen ReaktionsbedingurigeDetarboxylierung nicht vom Kupfer
eingeleitet wird, sonder unter den thermischen mgahigen von selbst erfolgt. Um diesen
Sachverhalt zu Uberprifen, wurde zunachst das Dexgierungsverhalten der mono-
Benzylmalonsdure ohne jegliche Additive bei unteistdlichen Temperaturen untersucht
(Tabelle 19).

Die erhaltenen Ergebnisse bestatigen die aufgesiédrmutung. Bereits bei 120 °C tritt eine
Decarboxylierung der mono-Benzylmalonsdure ein t(Bgnl). Bei einer Reaktions-
temperatur von 100 °C ist bereits nach 3 StunderUensatz von 40 % zu verzeichnen, der
nach 6-stiindiger Reaktion auf 61 % ansteigt (Egatr2-3). Nach einer Absenkung der
Temperatur auf 80 °C erhalt man nach 6 Stunden tReakeit immer noch 17 % Ausbeute
durch die thermisch vermittelte Protodecarboxyler(Eintrag 5). Erst ab einer Erniedrigung
der Temperatur auf 60 °C wird die Decarboxylieruags reduziert und nur noch kleine
Mengen des Benzylacetats (5-6 %) konnen beobaektelen (Eintrage 6-7).
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Tabelle 19.Zeitexperimente zum Decarboxylierungsverhalterub&grschiedlichen Temperaturen.

Eintrag Temp. [°C] Stunden Ausb. 3.65 [%]
120 6 88
100 40

61

11

17

5

6

16

76

1

2

3

4 80
5

6 60
7

O W o w O w O

Reaktionsbedingungemono-Benzylmalonsdure (1.0 mmol), 1.5 mL NMP umslf@L Chinolin. a) Ausbeuten
wurden per GC mib-Tetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt, die Probenenteagrfolgte nach 3
bzw. 6 Stunden; b) Kupferfluorid (0.1 mmol), 1,18emanthrolin (0.1 mmol) und Kaliumcarbonat (0.1 jmo

Zur Kontrolle wurde nun ein Vergleichsexperiment 6@ °C in Gegenwart von 0.1 mmol
Kupferfluorid durchgefuhrt (Eintrdge 8-9). Nach #isden Reaktionszeit wurden 76 %
Benzylacetat erhalten. Da eine thermische DecaligoMpg der Malonsdure bei diesen
Temperaturen so gut wie nicht stattfindet, kannodeausgegangen werden, das bei 60 °C die
Decarboxylierung vom Kupferfluorid vermittelt wurdAufgrund dieses Resultats wurde in

allen darauffolgenden Experimenten eine Reaktiomgézatur von 60 °C gewahlt.

Im n&chsten Schritt der Katalysatorentwicklung veuder Einfluss verschiedener Basen und
Losungsmitteln auf die Ausbeute untersucht (Tabe@lly. Fir diese Testreihe wurden
anorganische Basen ausgewahlt, deren Basenstamd® musreichend ist, um das
o-Kohlenstoffatome der Malonsdure zu deprotonieremodurch  unerwinschte

Nebenreaktionen verhindert werden. Unter den getstBasen erzielte Kaliumcarbonat die
besten Ausbeuten von 76 % (Eintrag 3). Ebenfaligist Kalium ein besseres Gegenion als
Natrium zu sein, da mit Natriumcarbonat ledigliédh% Ausbeute erhalten wurde (Eintrag 2).
In den darauffolgenden Experimenten zur Variatioas dLosungsmittels und allen

nachfolgenden Testreihen wurde somit Kaliumcarhoaatgrund seiner Leistungsfahigkeit,
seiner relativen Unbedenklichkeit und wegen desstigen Preises, als Base der Wahl

eingesetzt.
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Tabelle 20.Variation der Base und des Losungsmittels.

Eintrag Base Lsg.mittel  Ausb. 3.65 [%]
1 KF NMP / Chin. 55
2 NaCOs " 40
3 KoCGOs ! 76
4 KsPOy " 68
5 KoCOs DMF 70
6 NMP 74
7 Chinolin 19
8 " Toluol 20

Reaktionsbedingungenmono-Benzylmalonsaure (1.0 mmol), Kupferfluorid.1(énmol), 1,10-Phenanthrolin
(0.1 mmol) und Base (0.1 mmol), 2 mL Lésungsmitél,°C, 20 Stunden. a) Ausbeuten wurden per GGmit
Tetradecan (5QL) als internem Standard bestimmit.

Zur Ermittlung des effektivsten Losungsmittels fdie Decarboxylierungsreaktion von
Malonsaure-Derivaten wurden aprotische Solventierterschiedlicher Polaritdt getestet
(Tabelle 20). Dabei stellte sich heraus, dass pdl#isungsmittel besser geeignet sind als
unpolare (Eintrage 5-8), dies mag mit der Loslichkeler Ausgangssubstanzen
zusammenhangen. Sowohl in Chinolin als auch indlawrden die Edukte nicht vollstandig
gel6st, was die niedrigen Ausbeuten erklart. Di@klensmischungen dieser Experimente
blieben bis zum Reaktionsende trib, wohingegen Reaktionsldsungen mit polaren
Losungsmitteln stets klar waren. Erfreulicherweisggte reinesN-Methylpyrrolidon (NMP)
ebenso gute Umsatze wie das Losungsmittelgemisclmmolin (Eintrag 6). Deshalb wurde

in den darauffolgenden Reaktionen ausschlief3lichiPNdi4 Losungsmittel verwendet.

Die aus den Versuchen zum Decarboxylierungsveratler mono-Benzylmalonsaure
erhaltenen Resultate sollten nun mit der Kuppluradion verknipft werden. Um erste
Anhaltspunkte Uber die Durchfuhrbarkeit dieser Reakzu erhalten, wurde als Startpunkt
ein  System aus Palladiumacetylacetonat mit Diphsogropylphosphin als
Kupplungskatalysator —gewahlt. Dieses System wurdeereits erfolgreich in
decarboxylierenden Kreuzkupplungsreaktionen von matschen Carbonsauren mit
Arylhalogeniden zu Biarylen eingesetzt. Als Kuppapartner sollte hier dgsBromtoluol
dienen (Schema 73).
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O OH
Y e Pa Cu,
O O + Zlgand
NMP 60 C

3.64 3.19a 3.63a

Schema 73Geplante decarboxylierende Kreuzkupplung fiir Maéams-Derivate.

Die Reaktionen wurden in NMP bei 60 °C durchgefi@inachst wurde Kupferfluorid
zusammen mit 1,10-Phenanthrolin als Decarboxyligskatalysator eingesetzt (Tabelle 21).
Es zeigte sich sehr schnell, dass das etabliett@ysatorsystem [Pd(acad)PhP(-Pr)] der
Biarylsynthese in dieser Reaktion wirkungslos whas konnten keinerlei Spuren des
Produktes im Gaschromatogramm nachgewiesen wetaeliglich das Decarboxylierungs-
produkt3.65wurde zu 41 % erhalten (Eintrag 1).

Tabelle 21.Reaktionsbedingungen fiir die Kreuzkupplungsreaktion

Eintrag Kupfersalz Phosphin Ausb. 3.63a[%] Ausb. 3.65 [%]

1 CuR PhP(-Pr) 0 41
2 " PPh 0 42
3 " BINAP 0 38
4 PCy 0 35
5 P¢-Bu)s 0 40
6 CuO PPh 0 32
7 CuCQ/Cu(OH), " 0 27
8 CwO " 0 40
9 - 0 16
10° Cuk " 0 15
11° " PhP(-Pr) 0 51

Reaktionsbedingungemono-Benzylmalonsaure (1.0 mmaopBromtoluol (1.1 mmol) Kupfersalz (0.1 mmol),
1,10-Phenanthrolin (0.1 mmol), Palladiumacetylacatq0.2 mmol), Phosphin (0.2 mmol) und Kaliumcadito
(2.0 mmol), 2 mL NMP, 60 °C, 20 Stunden. a) Ausbauivurden per GC mit-Tetradecan (5QL) als internem
Standard bestimmt; b) 3A Molsiebe (250 mg); c) Kaimono-Benzylmalonat (1.0 mmol).

Da der gewaéhlte Kupplungskatalysator fir diese Umwse uneffektiv war, wurden

verschiedene Phosphinliganden untersucht, um s@aléadium besser zu aktivieren oder zu
stabilisieren (Eintrage 2-5). Weder elektronenrejchnoch elektronenarme sowie
chelatisierende oder sterisch anspruchsvolle Phospkonnten den Palladiumkatalysator
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ausreichend aktivieren, um eine Umsetzung zu erzid?arallel zu diesen Versuchen wurden
nochmals Kupfersalze auf ihre Eignung in der Kreygiungsreaktion Gberprift (Eintrage 6-
9). Aber auch hier zeigte sich das gleiche Bild Ww&m Phosphinscreening. Es konnte
keinerlei Ausbeute an Produkt verzeichnet werdenwerde einzig und allein Benzylacetat
gebildet. Da zu diesem Zeitpunkt nicht genau vayesagt werden konnte, warum immer nur
das Decarboxylierungsprodukt gebildet wurde und k€@upplungsprodukt, wurde versucht
die Decarboxylierungsrate herabzusetzen. Mdglichesmev verlauft der Decarboxylierungs-
schritt im Vergleich zum Kupplungsschritt zu schnelo dass keine Transmetallierung
ermdglicht werden kann. Deshalb wurde eine Vernmimug der Protonenzahl in der
Reaktionslésung angestrebt, um dadurch die Proémblexylierung einzuschrénken. Dies
sollte zum einen durch die Verwendung von Molsiefieintrag 10) und zum anderen durch
den Einsatz des vorpraparierten Kaliumsalzes dezmalonsaure (Eintrag 11) geschehen.
Jedoch blieben beide Strategien erfolglos. Zwank®durch den Gebrauch der Molsiebe die
Decarboxylierungsrate deutlich auf 15 % reduziedrden, aber ein Umsatz an Produkt

konnte immer noch nicht erhalten werden.

Da anscheinend Palladiumacetylacetonat nicht détige Prakatalysator fir diese Reaktion
war, wurden weiter Palladiumsalze auf ihre Eignwmgl Aktivitat im Reaktionsverlauf
getestet (Tabelle 22).

Tabelle 22.Variation der Palladiumquelle.

Eintrag Palladium Ausb. 3.63[%]* Ausb. 3.65 [%]
1 Pd(acac) 0 36
2 Pd(OAC) 0 37
3 PdBek 0 34
4 Pdb 0 37
5 Pd(dbay 0 41
6 [Cy.lImidazol]PdiPh, O 35

Reaktionsbedingungen: mono-Benzylmalonsaure (1.0 mmol), p-Bromtoluol 1(thmol) Kupferfluorid
(0.1 mmol), 1,10-Phenanthrolin (0.1 mmol), Palladguelle (0.02 mmol), Triphenylphosphin (0.02 mmol),
Kaliumcarbonat (1.0 mmol), und 3A Molsiebe (250 m@g)mL NMP, 60 °C, 20 Stunden. a) Ausbeuten wurden

per GC mitn-Tetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt.

Sowohl unter den Palladium(ll)salzen als auch udter Palladium(0)salzen, darunter auch
einige nicht in der Tabelle aufgefihrte NHC-Palladsalze, fand sich leider kein geeigneter
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Prakatalysator (Eintrage 1-6). Aul3er Benzylacetahnke keine weiter Verbindung im
Analysespektrum detektiert werden. So blieben beglalle Bestrebungen, das Konzept der
Cu / Pd-vermittelten decarboxylierenden Kreuzkupgluauf das System aus mono-

Benzylmalonsdure ungtBromtoluol anzuwenden, ergebnislos.

Da nicht ganz geklart werden konnte, welche Rolle acidena-Wasserstoffatome im

Verlauf der Reaktion einnehmen, ob sie womogliah Becarboxylierung begunstigen und
somit eine Transmetallierung verhindern, wurdensudehe durchgeftihrt, in denen die aciden
o-Wasserstoffatome durch eine Kohlenstoff-Doppelongl zu einem Phenylrest ersetzt
wurden. Diese Verbindung 3.69 sollte nun in einer decarboxylierenden

Kreuzkupplungsreaktion eingesetzt werden (Schema 74

1) Piperidin,

o) o) OHC ESS|gsaure
+

3.66 3.67

Schema 74Umsetzung vop-ungesattigten Malonsdure-Derivaten.

Ein Vorteil dieser decarboxylierenden Kreuzkupplungire neben der Bildung leicht
abtrennbarer Nebenprodukte, wie Kohlenstoffdioxos Tatsache, dass die Kupplung des
Arylbromids selektiv ann-Kohlenstoffatom des Malonsaure-Derivats erfolgeémde. Wrde
man versuchen Verbindur®)69 tber eine Heck-Reaktion zu synthetisieren, wirde mit
gro3er Wahrscheinlichkeit die Verknupfung g¥Kohlenstoffatom erhalten. Somit wirde
diese Verfahrensvariante auch einen neuen, einfagbhgang zw-substituierten Zimtsaure-

Derivaten eroffnen.

Als Modellsystem zur Erforschung dieser Reaktionsvde wurde die Kreuzkupplung von
a-Ethoxycarbonyl-zimtsaure3(68 mit p-Bromtoluol ausgewahlt. Zunéchst wurde jedoch das
Decarboxylierungsverhalten der isoliertera-Ethoxycarbonyl-zimtsaure 3(69 bei
unterschiedlichen Temperaturen untersucht (Tab2Bg¢. Ziel war es, eine geeignete
Reaktionstemperatur flr eine spatere Umsetzung Siarre zu ermitteln, bei der die
Protodecarboxylierung moglichst gering ist. Wie diisr in vorangegangen Experimenten
zeigt sich auch hier eine Abhangigkeit der Protadeaxylierung von der Temperatur. Im
Temperaturbereich zwischen 120 und 80 °C erhalt nM#rte von 30-10 % fur den

Gesamtumsatz (Eintrage 1-4). Erst ab einer ReatBamperatur von 70 °C erhélt man eine
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Erniedrigung der Menge an Zimtsaureethylest@7@ auf nur 6 % (Eintrage 5-6). Bei
Raumtemperatur hingegen findet, wie erwartet, ké@aktion statt. Um nun verlassliche
Aussagen in kunftigen Experimenten Uber die Umsédiadfen zu kodnnen, sollten
Reaktionstemperaturen zwischen 70 und 60 °C veretemerden.

Tabelle 23. Decarboxylierungsexperimente bei unterschiedlichemperaturen.

Eintrag Temp. [°C] Ausb. 3.70 [%]*

1 120 31
2 100 22
3 90 23
4 80 13
5 70 6
6 60

7 23 0

Reaktionsbedingungen2-Benzylidenmalonsaure-mono-ethylester (1.0 mmdliMP (1.5 mL) und Chinolin
(0.5 mL), 20 Stunden. a) Ausbeuten wurden per GQuhetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt.

Im né&chsten Schritt wurde Ubergeprift, welche Krgafize fir die Decarboxylierung der
a-Ethoxycarbonyl-zimtsaure am geeignetsten sind €lfl@l24). Die einzelnen Reaktionen

wurden bei 70 °C in einem LosungsmittelgemischMiM$® und Chinolin (3:1) durchgefuhrt.

Tabelle 24.Variation der Kupferquelle sowie des N-Liganden.

Eintrag Kupfersalz Ligand Ausb. 3.70 [%]?
1 Cuk, 1,10-Phenanthrolin 13

2 CuO " 29

3 CuCQ/CuOH, " 14

4 Cul " 12

5 CuO " 21

6 Neocuproin 18

7 Bathophenanthrolire7

8 " Bathocuproin 17

9 " 2,2’-Dipyridyl 19

Reaktionsbedingungen: 2-Benzylidenmalonsaure-mono-ethylester (1.0 mmoRupfersalze (0.15 mmol),
N-Ligand (0.15 mmol), 1.5 mL NMP und 0.5 mL Chimgli70 °C, 20 Stunden. a) Ausbeuten wurden per GC mi

n-Tetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt.
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Unerfreulicherweise zeigte keines der getestetepfédsalze einen guten Umsatz. Lediglich
mit Kupfer(Il)- und Kupfer(l)oxid konnten Ausbeutenm die 20 % erzielt werden
(Eintrage 2, 5). Da die Umséatze im allgemeinen zadng waren, wurden aktivere
N-Liganden als 1,10-Phenanthrolin flr die Decarlliexyng eingesetzt. Es wurden solche
N-Liganden ausgewahlt, die bereits in anderen [Decatierungssystemen ein

ausgezeichnetes Verhalten und hohe Umsatzrateteaeig

Durch den Einsatz der elektronisch und sterisclsoi@edenen N-Liganden konnte keine
wesentliche Steigerung in der Ausbeute beobachwidem (Eintrage 6-9). Nur Batho-

phenanthrolin (4,7-Diphenyl-1,10-phenanthrolin)ielte einen geringflgig besseren Umsatz
als das 1,10-Phenanthrolin (Eintrag 7). Da jedoeth8phenanthrolin (5 g: 346 €) achtmal
teuerer ist als 1,10-Phenanthrolin (5 g: 43 €) dredAusbeute nicht immens erhdht werden

konnte, wurde auf dessen Verwendung in den nadridign Experimenten verzichtet.

Die Erkenntnisse aus den vorangegangenen Decardangsexperimenten wurden nun auf
die decarboxylierende Kreuzkupplungsreaktion Ubgen (Tabelle 25). Allerdings wurden
nur Stichversuche durchgefiihrt, um einen schnélleerblick tiber die Durchfiihrbarkeit des

geplanten Reaktionskonzepts zu erhalten.

Tabelle 25.Experimente fur die katalytiscleuzkupplungsreaktion.

Eintrag Palladium Phosphin  Temp. Ausb. 3.69 Ausb. 3.70
[°C] [%] * [%] *

1 Pd(acag) - 70 0 16

2 " - " 0 9

3 " JohnPhos " 0 13

4° " - 100 0 8

5o " PPh " 0 9

6 Pd(OAC) 3 11

7¢d Pd(dba) 0 24

Reaktionsbedingungen: 2-Benzylidenmalonsadure-mono-ethylester (1.0 mmof};Bromtoluol (1.0 mmol)
Kupfer(loxid (0.075 mmol), 1,10-Phenanthrolin (®.1hmol), Palladiumquelle (0.02 mmol), Phosphin
(0.04 mmol), Kaliumcarbonat (1.0 mmol), 1.5 mL NMRd 0.5 mL Chinolin, 20 Stunden. a) Ausbeuten warde
per GC mitn-Tetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt; b) 3A MolsieB8Q(mg), c) Kupfer(ll)oxid
(0.15 mmol), 2 mL NMP, 100 °C; d) Kalium-2-benzyiumalonyl-monoethylester (1.1 mmol), 3A Molsiebe
(250 mg).
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Als Kupplungspartner fir den 2-Benzylidenmalonsdumo-ethylester dienge-Bromtoluol.
Die Reaktionen mit der freien Saure verliefen adleht unzufriedenstellend (Eintrage 1-4).
Bei einer Reaktionstemperatur von 70 °C also atleimer h6heren Temperatur von 100 °C
konnte keine Ausbeute fur das Produkt beobachtedleme Nur ein geringer Anteil (10 bis

16 %) an DecarboxylierungsprodukZ0konnte verzeichnet werden.

Im néchsten Abschnitt wurde das vorpréparierte ufasialz der Verbindung.68 direkt
eingesetzt und verschiedene Palladiumsalze auf lilmistungsfahigkeit tberpriuft. Die
Erfahrung aus friheren KreuzkupplungsreaktionenBzarylsynthese zeigte bereits, dass der
Einsatz eines vorpraparierten Salzes oft Vorteile Bezug auf Ausbeute und
Reaktionsfihrung mit sich bringt. Bei dieser Reaktihingegen erzielte die Strategie
allerdings nicht den gewinschten Erfolg. Es wuréeme wesentlichen Verbesserungen
hinsichtlich der Umsatze erreicht. Lediglich mitllRdiumacetat als Palladiumquelle konnte
zum ersten Mal eine kleine Menge Produkt (3 %) lezhaverden (Eintrag 6).

Da die erhaltenen Resultate aus den Kreuzkupplenggehen und aus den Versuchen zur
Decarboxylierung nicht gerade vielversprechend wawad somit ein rascher Erfolg der
Durchfuhrbarkeit dieses Reaktionskonzepts nichtelalbar war, wurden die Arbeiten zu
diesem Projekt zu Gunsten eines anderen Projeigsesellt.

3.7.5 Zusammenfassung

Es wurde versucht, ein auf dem Konzept der decatisognden Kreuzkupplung beruhendes
System zur Herstellung von Phenylessigsauren adsnsiure-Derivaten zu entwickeln. Da
sich das Strukturelement der Phenylessigsaurenctahlreichen Wirkstoffen wiederfindet,
wirde die Entwicklung eines katalytischen VerfaBreauf Kupfer- und Palladium-Basis
ausgehend von Malonsauren einen wertvollen, effieie Zugang fur diese Substratklasse
er6ffnen. Im Verlauf der Entwicklung traten jedaciehrere unvorhergesehene Probleme auf.
So zeigte das Testsubstrat, der Malonsaure-monoylester, ein ausgepragtes
Decarboxylierungsverhalten. Die selbststandige deextarboxylierung der isolierten
Verbindung fand bis zu einer Reaktionstemperatur &0 °C statt. Bis zum Schluss war es
nicht maglich, dieses Problem vollstandig zu Ubaden, wodurch eine Kreuzkupplung
basierend auf dieser Verbindung nicht realisiertdee konnte. Als ein weiteres Problem
wurde die Anwesenheit der acidem-Wasserstoffatome angesehen. Da nicht vollig

auszuschlieBen war, dass diese Protonen den Realditauf stéren und fir die
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selbststandige Decarboxylierung verantwortlich wasgurden sie durch eine Knoevenagel-
Kondensation in eine Doppelbindung umgewandelt.rAoeh mit dem daraus resultierenden
Substrat konnte die Kreuzkupplung nicht erfolgregtirchgefiihrt werden. Lediglich durch

einen Einsatz von Palladiumacetat erhielt man 3% gewinschten Kupplungsprodukts. Da
sich die Ergebnisse nicht gerade als erfolgsvechpred darstellten, wurde das Projekt

eingestellt.

Mittlerweile wurde von Herrn Song und Herrn Rudol@in rein palladiumkatalysiertes
System entwickelt, das in der Lage ist, Malonsaeméolgreich in Phenylessigsaure-Derivate
umzuwandeln (Schema 75). Allerdings ist das Systam jetzigen Zeitpunkt auf eine sehr

kleine Anzahl von Malonsaure-Derivaten beschréankt.

Pd(dba),,
EtO OEt Br R K,PO,,18-Krone-6, EtO R
7 Stunden
3.66 3.19 3.71

Schema 75Palladiumkatalysierte Reaktion zur Phenylessigséiyathese.
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3.8 Synthese sterisch anspruchsvoller ArylessigsésDerivate

Obwohl der Versuch, ein Kupfer-/ Palladium-verniite Verfahren zur Herstellung von
Phenylessigsaure-Derivaten ausgehend von Maloms&urentwickeln, zunachst scheiterte,
sollte das urspringliche Ziel, ein mildes, effekiv Reaktionsverfahren fir diese
Substanzklasse zu erschlieBen, auf Grund ihresnh8hbellenwerts in der Industrie nicht

aufgegeben werden.

Allerdings eignete sich das alternativ entwickeltaein palladiumkatalysierte
Syntheseprotokoll (Schema 75) zur Darstellung vhanklessigsaureestern wegen der stark
eingeschrankten Anwendungsbreite und den harscleaktiBnsbedingungen von 160 °C
nicht fur ein industrielles Produktionsverfahrenah@r wurde fur die Entwicklung eines
generell anwendbaren, milden Syntheseprotokollss dach flr den Einsatz sterisch
anspruchsvoller Verbindungen geeignet sein sodid, ein bereits 2001 veroffentlichtes
Verfahren zuriickgegriffel°? Dieses friihere Protokoll vermag es, Borons&ureruiuRerst
milden Reaktionsbedingungen noitBromessigsaureethylester zu Phenylessigsaurestésle

umzusetzen.

3.8.1 Zielsetzung

Ziel der Arbeit war, aufbauend auf dem alten Prolipkein neues Verfahren zur
Kreuzkupplung vona-Bromessigsaure-Derivaten mit sterisch anspruchssabsituierten
Arylboronséuren zu Phenylessigsaure-Derivaten ztwiekeln. Da sterisch aufwendige
Phenylessigsauren haufig Vorprodukte fur WirkstaffiePharma- und Pflanzenschutzbereich
darstellen, war es von hohen Interesse, einenchiaftlichen, einfachen Syntheseweg fur die
Industrie zu er6ffnen. Daher sollten vor allem gnadrte Reagenzien eingesetzt und die

Katalysatormenge mdoglichst gering gehalten werden.

3.8.2 Mechanistische Betrachtungen

Suzuki-Reaktionen sind mit einer Vielzahl an untbrsdlichen Katalysatoren, Basen und
Losungsmitteln realisierbar. Jedoch hat die Komimnader einzelnen Komponenten eine
erhebliche Auswirkung auf die Ausbeute und die ISaleéat der Reaktion. Aus diesem
Grund wurden zunachst einige Uberlegungen zu nigglic Nebenprodukten der
Kreuzkupplungsreaktion von Boronsauréh72 mit a-Bromessigsaure-Derivater3.73
durchgefuhrt (siehe Schema 76).
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B(OH), o o OR' R O @
+ _ > + +
©/ Br\)J\OR' Base o R O
R R R
4

3.72 3.73 3.7 3.75 3.76

Schema 76Mdgliches Produktspektrum bei Suzuki-Reaktionen.

Die Produktbildung sollte dem Mechanismus einersdikchen Kreuzkupplung folgen
(Schema 77). Der Zyklus beginnt mit einer oxidativ&ddition desoa-Bromessigsaure-
Derivates an eine koordinativ ungesattigte Palladd) Spezies, wobei das Palladium(ll)-
Enolat b entsteht. Dieser Reaktionsschritt kann wegen ddrein Alkylierungskraft von

a-Bromcarbonylverbindungen als recht schnell angaselerden.

L !
R
OR' Br\)]\OR‘

2 3.73

Reduktive

S Oxidative Addition
Eliminierung

0
0
HJ\OR'
OR'

L—Pd-L
b L—I?d'L
R d Br
C
;L M*X-
B(OH),X OR Halogenaustausch
L—PdL \Br
Transmetallierung )l( r
QL
B(OH),

3.72

Schema 77Katalysezyklus der Kreuzkupplungsreaktion.

Der darauffolgende Transmetallierungsschritt hieget wahrscheinlich eher langsam, also
geschwindigkeitsbestimmend fir die Reaktion. Errkgmdoch durch eine vorangehende
Koordination einer Base an das Palladium unteruBigdvon Komplexc oder alternativ auch
an das Bor beschleunigt werden. Um die Transmetafig beiortho-disubstituierten
Arylhalogeniden oder Arylboronsduren ausreichend beschleunigen, empfiehlt es sich
daher, starke Basen zu verwend®nAus der Transmetallierung ergibt sich nun die Aryl
Palladium-Speziesd, aus der anschlieRend das gewilnschte Produkt dwedbktive

Eliminierung freigesetzt werden kann und der Kaehyklus geschlossen wird. Eine
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Beschleunigung der reduktiven Eliminierung konnespielsweise durch den Einsatz von

sterisch anspruchsvollen, elektronenarmen Phosplgiekngen.

Neben der erwilnschten Kreuzkupplungsreaktion kénnenh weitere konkurrierende
Nebenreaktionen stattfinden. Da wéare zum einenHjidrolyse der Boronséure, was zur
Bildung von Arenen3.76 fihren kann (Schema 77). Diese Reaktion wird besiEnin
Gegenwart von Basen, benachbarten Heteroatomenoother-Substituenten begiinstitft
Zum anderen kénnen auch unerwiinschte symmetris@rgld wie in Schema 78 gezeigt,

gebildet werden.
o}

3.77 Ar—Ar BFQLOR.
PdL 3.73
Ar—B(OH), a
3.72 O
IT%r b' HJ\OR'
L-PdL L-PdL
Ar Br
d‘ 1
B(OH),X X ¢ M*X-
L—PdL
VD |
Ar—B(OH), 0" “OR'
3.72 3.78

Schema 78Katalysezyklus zur Bildung unerwiinschter symméigisBiaryle.

Auch diese Reaktion beginnt mit der oxidativen Aidti des Bromessigsaure-Derivats an
eine ligandstabilisierte Palladium(0)-Speziem. Im Gegensatz zum vorgenannten
Mechanismus kann es jedoch im nachsten Reaktiornigggdschehen, dass das Enolat durch
einen anderen Liganden, beispielsweise durch eilogdaid, verdrangt wird oder das
Palladium-Enolab’ durch Wasser aus dem Reaktionsgemisch hydrolysiedt Durch diese
Reaktion wird die Palladium-Spezie'sgebildet, die durch zwei Aquivalente Boronsasire2
unter Entstehung des symmetrischen Bia8yl&7 wieder zu Palladium(0d’ reduziert wird.
Diese Homokupplungsreaktionen werden meist vernstéirkAnwesenheit von Sauerstoff
beobachtet’?

Fur die Gesamtreaktion ist es demnach besondeftigyicie Verdrangung des Enolats zu
unterdriicken und méglichst gezielt das Halogengldam Komplex gegen einen basischen

Liganden unter Bildung vortc auszutauschen, damit die Transmetallierung aumsed
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beschleunigt und eine gute Ausbeute des gewlnsérrzkupplungsprodukt8.74 erzielt

werden kann. Dies konnte zum Beispiel durch ge&thidNahl der Base und des
Losungsmittels ermoglicht werden. Das durch denoghaustausch gebildete Metallsalz
sollte moglichst unldslich im Losungsmittel seinm udie Konzentration der stérenden
Halogenidsalze in der Reaktionslésung gering zuehalund sie somit effizient vom

Palladium fernzuhalten.

3.8.3 Entwicklung des Katalysatorsystems

Als Modellreaktion wurde die Umsetzung der 2,6-Dinyphenylboronsaure8.72a mit
o-Bromessigsaureethylest873 ausgewahlt (Schema 79). Als Ausgangspunkt diedten
von Goolen et al. 2001 publizierten Reaktionsbediggn fur einfach substituierte

Boronsaureri>%?

B(OH), o) Pd o~ @\ O
+ _ = + +
Br\)J\O/\ Base O O

3.72a 3.73 3.74a 3.76a 3.75a

Schema 79Modellreaktion zur Katalysatoroptimierung.

Zu Beginn wurde das alte Reaktionsprotokoll auheseAnwendbarkeit fir die sterisch
gehinderte 2,6-Dimethylphenylboronsaure getestedbélle 26). Unter den Original-
bedingungen des friheren Protokolls (3 Mol-% Palladcetat, 9 Mol-% Trif-
tolyl)phosphin  mit 5 mmol KPQ, in THF bei Raumtemperatur) konnte nur ein
unbefriedigendes Ergebnis beobachtet werden (idfya Bei Absenkung der
Katalysatormenge kam es zu deutlichen Ausbeutesteriu auf nur 9 % (Eintrag 2),
wohingegen sich eine Temperaturerhhung ginstigdeuAusbeute auswirkte (Eintrage 3-
5). Auffallig bei diesen Experimenten war, dass mBihohung der Temperatur auch die
Menge des unerwiinschten Protodeborylierungsprodigatieigert wurde. Die Selektivitat der
Reaktion nahm zu Ungunsten des Produki&ta bei 80 °C deutlich ab (Eintrag 5). Das
ebenfalls im Originalprotokoll verwendetet Tri-(&phtyl)-phosphin war dem To{
tolyl)phosphin in Bezug auf Ausbeute und Seleldiviklar unterlegen (Eintrag 6). Erste
Untersuchungen zu verschiedenen Palladiumquellegzaben, dass mit Palladium(0)-
bis(dibenzylidenaceton) bei 60 °C erheblich besg&nebeuten und Selektivitdten erzielt

werden konnten als mit Palladium(ll)acetat odeta@aim(ll)acetylacetonat (Eintrage 7-10).
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Tabelle 26.Erste Optimierungsreaktionen.

Eintrag Palladium Phosphin Base (mmol) Temp. Ausb. [%]% Ausb.[%]?
(Mol-%) (Mol-%) [°’C] 3.74a 3.76a
1 Pd(OAC) (3%) P(0-Tol)3(9%) KsPOs(5 mmol) 20 19 24
2 (1%)" (3%) " " 9 18
3 " " " 40 21 23
4 " " " 60 29 33
5 80 15 42
6 P(Nap} (3%) " 40 13 48
7 Pd(acae)(1%) P(-Tol)3(3%) " " 1 10
8 Pd(dbay (1%) " " " 26 19
9 " " 60 41 27
10° 37 22
11 KoCOx(5 mmol) " 36 15
12 " " KF (5 mmol) " 63 36
13 " (0.5%)" (1.5%) " " 23 11
14 (0.3%)" (0.9%) " " 37 33
15° (0.1%)" (0.3%) " " 30 51
16° " (0.05%) " (0.15%) " 20 56

Reaktionsbedingungen?2,6-Dimethylphenylboronsdure (1.1 mmol), Ethylbreetat (1.0 mmol), Palladium,
Phosphin, Base (5.0 mmol), THF (trocken, 2 mL),S2Onden. a) Ausbeuten wurden mittels GC in Gegenwar
von n-Tetradecan als internem Standard durch F. Rudobgstimmt; b) 2,6-Dimethylphenylboronsaure
(2.0 mmol), Ethylbrom-acetat (1.5 mmol).

Die Umkehr der Verhaltnisse zwischen der Boronsaumg dem Bromessigsaureethylester
von urspringlich 1.1 zu 1.0 mmol auf 1.0 zu 1.5 rhirederte in etwa die gleichen Ausbeuten
wie zuvor (Eintrag 10). Den BromessigsaureethyteisteUberschuss zu verwenden, anstatt
die Boronsaure, ist aus Kostengriinden im Hinblickene spatere industrielle Anwendung

der Reaktion eindeutig vorteilhafter.

Wie in den mechanistischen Betrachtungen berenélert, kommt der Base eine besondere
Rolle in der Reaktion zu. Zwar wurden bisher keswnmetrischen Biaryle3.75a als
Nebenprodukt detektiert, wodurch darauf geschlogsgsen kann, dass das Enolat wahrend
der Reaktion nicht verdrangt wird, aber der Angail Deborylierungsprodukt war relativ

hoch. Grinde dafir konnen sowohl diegho-Substituenten der Boronsaure als auch die
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Verwendung einer falschen Base sein, deshalb wsdewéachere Basen alsRO, getestet.

Mit Kaliumcarbonat konnte die Selektivitdit der Reak zwar gesteigert und die
Deborylierung eingeschrankt werden, aber die Ausbeun Produkt war unbefriedigend
(Eintrag 11). Kaliumfluorid dagegen zeigte zwar eeischlechter Selektivitat, aber die
Umsatzrate war deutlich besser (Eintrag 12). Aeseatn Grund wurde Kaliumfluorid in allen

weiteren Optimierungsreaktionen als Base der Waiwegndet.

Da die Menge an eingesetztem Palladium-bis(dib@myaceton) mit 1 % noch relativ hoch
war, was sich in einem spateren Produktionsverfaimegativ auf die Kosten auswirken
wurde, wurde versucht, die Palladiummenge weitezusénken (Eintrage 13-16). Wie
vermutet, kam es bei der Reduzierung der Palladieng® zu enormen Ausbeuteverlusten.
Ebenfalls wurde eine drastische Erhéhung des Nebduktes3.76abeobachtet, sobald die
Katalysatormenge unter 0.5 Mol-% fiel. Die Seleitéiv Produkt zu Nebenprodukt bei
1 Mol-% war zuvor noch bei fast 2:1, bei 0.3 MolPalladium dagegen ist sie nur noch
knapp bei 1:1 und bei 0.1 Mol-% Palladium sogaelieibei 1:3. Die ungunstige Selektivitat
der Reaktion bei niedrigen Katalysatormengen stedith als ein duf3erst schwerwiegendes

Problem dar, das es nun zu Uberwinden galt.

Zunachst wurde der Einfluss von Wasser untersuctdlle 27). Gelegentlich wurde bei den
durchgefuhrten Versuchen nach Beendigung der Rwakg&in weil3-grauer, in THF
unléslicher Niederschlag beobachtet. Es wurde vethudass es sich bei diesem
Niederschlag um Tri-(2,6-dimethylphenyl)-boroxin ndaln kénnte, das eine deutlich
geringere Reaktivitat in Kreuzkupplungsreaktioneigiz

Tabelle 27.Einfluss von Wasser auf die Reaktion.

Eintrag Wasser (mmol) 3.74a[%f 3.76a [%]'

1 - 16 29
2 0.25 29 41
3 0.50 37 54
4 1.00 49 48
5 25.0 22 64

Reaktionsbedingungen:2,6-Dimethylphenylboronséure (1.5 mmol), Bromesaigsethylester (1.0 mmol),
Pd(dba) (2.0 pmol) P¢-Tol); (6.0 umol), KF (5.0 mmol), THF (trocken, 2 mL), Biunden; a) Ausbeuten
wurden mittels GC in Gegenwart vorT etradecan als internem Standard bestimmt.
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Das Ausfallen dieses zyklischen Anhydrids aus dmakonslésung sollte durch Zusatz einer
genau definierten Wassermenge vermieden werderseCReaktionen wurden bereits mit
einer Katalysatormenge von 2 pmol durchgefuhrt,imdaendgiltigen Verfahrensprotokoll
ohnehin eine niedrige Katalysatorbeladung angesteiode. Die Experimente zeigten, wie
erwartet, eine niedrige Selektivitat und geringesbeuten beziiglich des Produktes (Eintrage
1-3). Jedoch konnte mit 1 mmol Wasser ein relatiegUmsatz und eine Selektivitat von 1:1
erzielt werden (Eintrag 4), eine grof3ere Wassermestglite sich wiederum als ungunstig
heraus (Eintrag 5). Die Bildung des grauen Nieddags konnte unter diesen Reaktions-
bedingungen ebenfalls reduziert werden. Aus diesemnd wurden auch in allen

nachfolgenden Versuchen 1 mmol Wasser als Additizugefugt.

Im néchsten Schritt wurden verschiedene Losungsimatif ihre Eignung in der Reaktion
getestet (Tabelle 28). Unpolar Lésungsmittel stelgich als ungiinstig heraus. Die erhaltenen
Ausbeuten waren nicht zufriedenstellend (Eintra@d. Dies mag womoglich an der geringen

Loslichkeit einiger Reaktionskomponenten in unpatatdsungsmitteln liegen.

Tabelle 28.Variation der Losungsmittel.

Eintrag Losungsmittel  3.74a [%] 3.76a [%]

1 Toluol 12 35
2 Chloroform 0 50
3 Dioxan 33 30
4 THF 49 48
5 MTBE 19 13
6 DME 40 59
7 Digylme 37 58
8 NMP 7 18
9 DMF 8 24
10 Ethylenglykol 6 92

Reaktionsbedingungen:2,6-Dimethylphenylboronsédure (1.5 mmol), Bromessigsethylester (1.0 mmol),
Pd(dba) (2.0 umol) P¢-Tol); (6.0 umol), KF (5.0 mmol), Wasser (1.0 mmol), 2 inbsungsmittel, 3 Stunden;
a) Ausbeuten wurden mittels GC in Gegenwart vehetradecan als internem Standard durch T. Knauber

bestimmt.

Unter den Ether erwiesen sich Tetrahydrofuran ndbiemethylglykolether und Diglyme als

am besten fur die Reaktion geeignet. In diesen ngsmitteln konnten zwar keine guten
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Selektivitaten, daftr aber gute Umsétze erhaltemdere (Eintrage 4, 6 und 7). Aprotisch
polare sowie protische Losungsmittel zeigten dagekgeinen positiven Effekt auf die
Reaktion. Demnach erwies sich das THF in diesen ktReeen, genau wie im
Originalprotokoll von Gool3en et al. als bestes Ingsmittel fir die Kreuzkupplungsreaktion.
Die Wahl der Base hatte ebenfalls groRen Einflussdée Ausbeute und wurde deshalb
nochmals etwas genauer untersucht (Tabelle 2%thitamin als organische Base war in der

Reaktion nicht aktiv (Eintrag 1). Einfache anorgahie Basen erwiesen sich als geeigneter.

Tabelle 29.Variation der Base.

Eintrag Base 3.74a [%] 3.76a [%[
1 NE& 0 1

2 NaF 0 1

3 KF 49 48

4 CsF 42 51

5 K,COs 17 28

6° TI,COs 1 8

7 KsPO, 23 59

8 KOH 0 46

Reaktionsbedingungen:2,6-Dimethylphenylboronsaure (1.5 mmol), Bromessigeethylester (1.0 mmol),
Pd(dba) (2.0umol), PE-Tol); (6.0umol), Base (5.0 mmol), Wasser (1.0 mmol), THF (2mi60 °C,
24 Stunden. a) Ausbeuten wurden mittels GC in Gegenvonn-Tetradecan als internem Standard bestimmt;

b) 2.50 mmol Base; c) 1.66 mmol Base.

Darunter zeigte Kaliumfluorid neben dem teurerersi@afluorid die besten Ausbeuten
(Eintrage 3, 4). Natriumfluorid dagegen zeigte kel Umsatz. Dies mag womaoglich an der
geringen Loéslichkeit des Salzes in THF liegen (Eigt2). Kaliumcarbonat, das im
Originalprotokoll fir einfachsubstituierte Boronsém noch hervorragende Umsatze lieferte,
erreichte hier nur eine Ausbeute von 17 % (Ein§adrhalliumcarbonat sollte normalerweise
am besten dazu geeignet sein schwer l6sliche Haldggze zu bilden und somit die
Verdrangung des Enolats durch ein Halogenid aus Healat-Palladium-Komplex effektiv
verhindern. Allerdings konnte damit keinerlei Aktat in jeglicher Hinsicht beobachtet
werden (Eintrag 6). Kaliumphosphat zeigte zwar gjae Reaktivitat, konnte aber bezuglich
der Selektivitat nicht Gberzeugen (Eintrag 7). Duden Einsatz von Kaliumhydroxid konnte

lediglich das Deborylierungsprodukt erhalten werd&mtrag 8). Somit blieb Kaliumfluorid
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weiterhin die Base der Wahl. Mit ihr scheint deafdsmetallierungsschritt am effektivsten
beschleunigt zu werden. Wright stellte die Hypo¢hasaf, dass CsF in situ die OH-Gruppen
der Boronséauren ersetzen kann, wodurch Organatrdhorate gebildet werden, die die
Transmetallierung positiv beeinfluss&.

Organotrifluoroborate, sogenannte Molander-Salaegd $ekannt daftr, Suzuki-Miyaura-
Reaktionen in guten Ausbeuten einzugetfén.In einer Testreaktion wurde
2,6-Dimethylphenyl-kaliumtrifluoroborat mit Ethylomacetat umgesetzt, um herauszufinden,
ob die von Wright aufgestellte Hypothese in dieReaktion zutrifft und ob der Einsatz von
Molander-Salzen eventuell die Deborylierung untéclen kann. Mit dem
Standardkatalysatorsystem, bestehend aus 0.2 MBid¥lba), 0.6 Mol-% P¢-Tol); und
1.0 mmol Wasser, erhielt man gerade 1 % Produktesndurde 27 % Deborylierungsprodukt
detektiert. Dieses Ergebnis lasst vermuten, dasdigeer Reaktion die Spezies, die den
Transmetallierungsschritt beschleunigt, héchstwatemlich kein reines Trifluoroborat ist.
Diese Vermutung steht in Einklang mit den Untersungjsergebnissen von Fu und Batey, die
herausfanden, dass mindestens eine OH-Gruppe amg@&mnden sein muss, um die

Transmetallierung unter ihren Reaktionsbedingurmyeermoglichert’

Da weder durch die Variation des Losungsmittelsr aie Base eine weitere Verbesserung
bezuglich der Selektivitat der Reaktion erreichtaa) wurde die Deborylierung wahrend des

Reaktionsverlaufs etwas detaillierter untersuclabg@lle 30).

Tabelle 30.Untersuchungen zur Deborylierung

Eintrag Palladium Phosphin Base  Wasser 3.76a [%)]

1 - - - 1 mmol O
2 - - KF " 0
3 Pd(dba) - - " 0
4 " - " " 10
5 PE-Tol)s - " 12

Reaktionsbedingungen?2,6-Dimethylphenylboronsaure (1.0 mmol), Ethylbematat (1.5 mmol), Pd(dba)
(2.0pumol), Phosphin (6.@mol), KF 5.0 mmol), Wasser (1.0 mmol), THF (2 mBY °C, 16 h. a) Ausbeuten
wurden per GC mib-Tetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt.

Hierzu wurde die 2,6-Dimethylphenylboronséure umten Standardbedingungen bei 60 °C
mit 2 mL THF und den jeweiligen Reaktionskomponaniengesetzt. Es stellte sich heraus,

dass die Boronsaure in Kombination mit Wasser, Bat® dem Palladium alleine nicht
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deborylierte (Eintrdge 1-3). Die unerwinschte Dglenung tritt erst ein, wenn der
Palladiumkatalysatorin Kombination mit Kaliumfluorid oder Tra-tolyl)phosphin
hinzugeflgt wird (Eintrage 4-5). Daraus kann geddigverden, dass die Deborylierung im
Katalysezyklus selbst stattfindet und nicht berditsch eine Reaktionen der Boronsdure mit

Kaliumfluorid oder Wasser.

In diesem Zusammenhang wurden nun weitere Phospgamden und Palladium-
Préakatalysatoren untersucht, um durch deren Kortibm&ine hohe Selektivitat auf Seiten
des Produkts zu erzielen (Tabelle 31). Neben Hala@)-Vorstufen wurden auch einige
Palladium(ll)salze getestet. Leider konnte keines derwendeten Palladiumsalze das
ursprungliche System Ubertreffen (Eintrag 1). PdBR)3). zeigte zwar eine hohe
Gesamtumsatzrate, aber es wurde fast ausschliefdiyol (3.76a) gebildet (Eintrag 3).
Bis(tricyclohexylphosphin)palladium konnte als eger Prakatalysator eine vergleichbare
Reaktivitat wie Pd(dba)erzielen (Eintrag 4). Zwar konnten keine besséfeisatze erhalten
werden, aber die Selektivitdt der Reaktion erh@inte deutlich. Durch den Einsatz von nur
0.2 Mol-% Pd(PCy), erhielt man eine Selektivitdt von knapp 4:1 (Eagtb). Allerdings
wurde mit diesem Palladiumkatalysator selbst naatitenen, in dieser Tabelle nicht
aufgefihrten, Optimierungsversuchen nur Ausbeuterlie 30 % erreicht.

Tabelle 31.Untersuchung verschiedener Palladiumkatalysatoneesh Bhosphinen.

Eintrag Palladium Phosphin 3.74a[%] 3.76a [%]
1 Pd(dbay PO-Tol); 39 57
2 Pd-NHC-PP§, " 7 37
3 PA(Rt-Bu)), " 4 73
4 Pd(PCy), ! 44 41
5 ! - 33 8
6 Pd(acag) P@©-Tol)s 7 29
7 Pd(OAc) " 22 35
8 PdC} ! 12 42
9 Pd(dba) PMTol); 4 27
10 " Po-Tol)s 3 30
11 PPh 12 49
12 " P(Nap) 14 33
13 " JohnPhos 0 0
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Eintrag Palladium Phosphin 3.74a [%] 3.764a
[%] *

14 " DavePhos 0 0

15 " BINAP 0 0

16 " PCy 23

17 " P¢-Bu)s 5 73

Reaktionsbedingungen?2,6-Dimethylphenylboronsdure (1.0 mmol), Ethylbemetat (1.5 mmol), Palladium-
Prakatalysator (2.pmol), Phosphin (6.@mol, bei bidentaten Liganden 3.0 pumol), KF (5.0 fjm@Vasser
(2.0 mmol), THF (2 mL), 60 °C, 16 h. a) Ausbeutearden per GC min-Tetradecan (5QL) als internem

Standard bestimmt.

Da es nicht gelungen war, durch Variation des Bmitasalzes die Deborylierung vollstandig
zu unterdricken, wurden weitere Versuche mit Phospiganden mit unterschiedlichen
sterischen und elektronischen Eigenschaften dufihge (Eintrage 9-17). Mit Trif-
tolyl)phosphin und Trig-tolyl)phosphin, die ahnliche elektronische Eigdraften wie das
Tri(o-tolyl)phosphin aufweisen, aber sterisch wenigespamchsvoll sind, wurden deutlich
geringere Umsatze erhalten (Eintrage 9-10). Anseimal ist ein hoher sterischer Anspruch
des Liganden vorteilhaft. Jedoch wurden nicht rignasterisch anspruchsvollen Liganden
gute Ergebnisse erzielt. Mit Tri(1-naphthyl)phosphi einem sterisch lberaus
anspruchsvollen, aber zugleich auch vergleichsweis&tronenarmen Liganden, wurden
zwar akzeptable Umsétze erreicht, jedoch war diek8etat nicht zufriedenstellend
(Eintrag 12). Sterisch anspruchsvolle, elektronehss monodentate Liganden vom
Buchwald-Typ (Eintrage 13-14) sowie das chelaiside BINAP (Eintrag 15) zeigten
keinerlei Umsatz und sind somit fir diese Reaktiogeeignet. Durch diese Beobachtungen
kann man darauf schlieen, dass der Ligand nicheélektronenreich und auch nicht zu
anspruchsvoll sein darf. Das zyklische AlkylphospHiricyclohexlyphosphin zeigte, wie
bereits in der Palladium(0O)verbindung beobachtatt(&g 4), eine gute Selektivitat. Jedoch
konnten auch hier keine guten Ausbeuten erhaltedeme(Eintrag 16). Gleiches gilt fur das
Tri-tert-butylphosphin. Es zeigte eine gute Reaktivitaerageringe Ausbeuten. (Eintrag 17).
Abschlie3end zu dieser Versuchsreihe kann festgghalerden, dass die besten Ergebnisse

unter den verwendeten Reaktionsbedingungen miv-Talyl)phosphin erzielt wurden.

Da es bisher nicht gelang, die unerwiinschte Deleouylg einzuschranken, wurde eine neue

Strategie fur die Synthese sterisch anspruchsvBllemylessigsaure-Derivate verfolgt. Ziel
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war es, anstelle der freien Boronsaure verschietiensch anspruchsvolle Boronsaureester
auf ihre Anwendbarkeit in der Reaktion zu tested darch ihren Einsatz das Problem der
Deborylierung zu lésen (Schema 80). Boronsaureestenden meist gegentber freien

Boronsauren bevorzugt, da sie keine Boroxine bilg®hsomit lagerstabiler sind.

O
0 Kat. ~
ssae+ o O e m . @
@]

3.73 3.74a 3.76a
VR -
o\ o o N\H o o
B~ ! . J B. -~ B
O B\o B\O (e ‘O
3.79a 3.79b 3.79¢c 3.79d 3.79¢

Schema 80Synthesestrategie ausgehend von Boronsaureestern.

Allerdings stellte sich schnell heraus, dass di&gghesestrategie nicht zum Erfolg fuhrt. Die
Reaktivitat der meisten Ester ist unter den gewahlReaktionsbedingungen zu gering
(Tabelle 32). Eine Ausnahme stellen die ESt@©aund 3.79d dar (Eintrage 1, 9). Dennoch
scheiterten alle Versuche, die Selektivitat zu Gamsles Produkts zu beeinflussen.

Tabelle 32.Untersuchungen zu den Boronséureester.

Eintrag  Ester Base 3.74a [%] 3.76a [%]

1 3.79a KF 20 80

2 " " 13 4

KoCOs 13 10

! K3sPOy 12 19
3.79b KF 7 7

6° " ! 0

7 " K2COs 6 4

8 3.79¢c KF 0

9 3.79d ! 30 40

10 3.79e ! 10 2

ReaktionsbedingungenBoronsaureester (1.0 mmol), Ethylbromacetat (Intotjy Palladium-Prékatalysator
(2.0pumoal), PE-Tol); (6.0umol), KF (5.0 mmol), Wasser (1.0 mmol), THF (2 ml§0 °C, 16 Stunden. a)
Ausbeuten wurden per GC mitTetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt; b) ohne Wasser.
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Neben verschiedenen Basen wurden auch nicht irTdeelle aufgefihrte Reaktionen mit

unterschiedlichen Palladium-Prékatalysatoren bescheedenen Temperaturen durchgefihrt.
Keiner der Optimierungsversuche filhrte zu signiftem Verbesserungen der Reaktion,
wodurch die Arbeiten mit der freien Boronsaure wiegufgenommen wurde.

Da in den vorangegangenen Versuchen keine gute taragamit hoher Selektivitat erzielt

werden konnte, wurde nun nach einer Mdglichkeitugbt die freie Boronsaure eventuell
starker zu aktivieren oder zu stabilisieren und is@ime Reduzierung der unerwinschten

Deborylierungsreaktion zu erreichen.

Es ist bekannt, dass im Fall von Kalium-Organatdfbboraten das anorganische Kation
gegen ein anderes Gegenion ausgetauscht werdertReBertey zeigte 2002, dass eine in
situ gebildete Hydronium-Organotrifluoroborat-Sgezeinen Gegenion-Austausch mit Tetra-
n-butylammoniumhydroxid eingehen katfi® Die daraus resultierenden Tetra-
alkylammoniumsalze sind genauso luft- und feucldigistabil wie die Kalium-

Organotrifluoroborate, zeigen aber eine deutlicksbee Loslichkeit in unpolaren und polaren
organischen LoOsungsmitteln. Der Arbeitsgruppe gelas, diese Tetra-alkylammonium-

Organotrifluoroborate erfolgreich in Suzuki-Kreupilungen einzusetzen.

Da vermutet wurde, dass wahrend der Synthese derisct anspruchsvollen
Phenylessigsaureester teilweise auch Kalium-Ordammiborat-Spezies gebildet werden,
wurde nun untersucht, ob sich ein Austausch desuk&htions durch ein Ammoniumsalz
vorteilhaft auf die Reaktion auswirkt (Tabelle 33)ie Experimente wurden mit dem
Standardkatalysatorsystem bei einer Katalysators&ong 1 Mol-% durchgefuhrt. Bei dieser
Katalysatormenge konnte ohne den Zusatz eines Anumsalzes eine Ausbeute von 68 %
und eine Selektivitat von 3:1 erhalten werden (@mtl). Der Einsatz eines
Phasentransferkatalysators, wie z.B. Tettaitylammoniumfluorid, hingegen fuhrte zu
einer deutlichen Ausbeutezunahme (Eintrag 2). Gereage Menge von nur 0.1 mmol TBAF
war ausreichend, um die Selektivitdt der Reaktioh1®:1 zu erhéhen. Ebenso zeigte sich,
dass auf den Zusatz von Wasser verzichtet werden kad dass das Losungsmittel ohne
vorherige Aufreinigung und Trocknung verwendet vegrckann (Eintrag 3). Die in TBAF
enthaltene Wassermenge (Trihydrat) reicht verntuthiereits aus, um die Boronsaure effektiv

zu aktivieren.
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Tabelle 33.Versuche mit Phasentransferkatalysatoren.

Eintrag Additiv Wasser Lsmg 3.74a [%]' 3.76a [%]
1 - 1.00 mmol THF 70 (68) 22
2 TBAF " " 86 8
3 " - " 83 (81) 5
4° " - THF(nass) 76 (73) 4
5P TBACI - " 89 4
6° TBABr - " 66 3
7° TBA-OAC - " 95 5
g° TEAI - " 93 6
o (n-OctuN'Br - " 67 3
10° (n-DecyN*Br - " 115 4
11° Aliquat 336 - " 93 5
12 15 Krone5 - " 75 3

Reaktionsbedingungen?2,6-Dimethylphenylboronsaure (1.0 mmol), Ethylbematat (1.5 mmol), Pd(dba)
(0.01 mmol), Trif-tolyl)phosphin (0.03 mmol), KF (5.00 mmol), Additi0.10 mmol, THF (2 mL, trocken,
entgast), 60 °C, 16 Stunden. a) Ausbeuten wurdenGée mit n-Tetradecan (5QL) als internem Standard
bestimmt, in Klammern isolierte Ausbeute; b) THFFellt aus der Flasche, mit Argon entgast; c) Probian
Standard in der Reaktionslésung; TBA = Tetrabutyteomium; TEAI = Tetraethylammoniumiodid.

Erfreulicherweise wirkten sich alle getesteten Rhaansferkatalysatoren in ahnlich
hervorragender Art und Weise auf die Selektivigit Reaktion aus (Eintrage 5-12). Lediglich
mit Tetran-butylammoniumbromid und Tetraoctylammoniumbromid wurde ein geringerer
Umsatz erhalten (Eintrdge 6 und 9). Vielleicht téhrhier die zusatzlichen Bromidionen zu
einer Abspaltung des Enolats aus dem Palladiumkexr(giehe Schema 78) oder die Qualitat

der Verbindungen war altersbedingt nicht mehr vétdig gewahrleistet.

Im nachsten Schritt wurde untersucht, in wie wédt lidatalysatorbeladung unter den neuen
Reaktionsbedingungen reduziert werden kann (Tal®l)e Hierbei wurde mit TBAF als
Additiv gearbeitet. Es wurde festgestellt, dass eiber bei einer Absenkung der
Palladiummenge von 1 Mol-% auf 0.9 Mol-% ein Audeserlust von 20 % eintritt
(Eintrag 2). Die Ausbeute blieb bis zu einer Abserk auf 0.3 Mol-% in etwa konstant
(Eintrage 3-8), allerdings trat ab einer Katalydagtadung von 0.4 Mol-% eine Reduzierung
der Selektivitat auf (Eintrag 7). In dieser Tabelled auch deutlich, dass auf einen strikten
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Ausschluss von Sauerstoff geachtet werden mus#ragiil zeigt eine Reaktion, die unter
Luft, mit nicht entgastem THF durchgefiihrt wurdeakei wurde ausschlie3lich das

Deborylierungsprodukin-Xylol (3.769 erhalten.

Tabelle 34.Untersuchung mit TBAF und geringeren Katalysatorgesn

Eintrag Pd Menge P(o-tolyl)s 3.74a[%]* 3.76a [%]®
[Mol-%]  [Mol-%]

1 1.0 % 3.0 % 83 (81) 6
2 0.9 % 2.7% 62 1
3 0.8 % 2.4 % 68 0
4 0.7 % 2.1% 68 0
5 0.6 % 1.8 % 73 0
6 0.5 % 1.5 % 65 6
7 0.4 % 1.2 % 64 10
8 0.3 % 0.9 % 65 (64) 9
9 0.2 % 0.6 % 58 20
10 0.1 % 0.3 % 47 15
11° 0.5% 1.5 % 0 78

Reaktionsbedingungen2,6-Dimethylphenylboronséaure (1.0 mmol), Ethylbemstat (1.50 mmol), Pd(dba)
Tri(o-tolyl)phosphin, KF (5.0 mmol), TBAF (0.1 mmol), TH(2 mL, trocken, entgast), 60 °C, 24 h. a)
Ausbeuten wurden per GC mitTetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt, in Klammerniiéste
Ausbeute; b) Reaktion unter Luft.

Als néchstes wurde die benotigte Menge an Kaliuomitliuntersucht (Tabelle 35). Hierfir
wurden 5.0 umol Palladium verwendet, da mit dieddenge in vorangegangenen
Experimenten gute Ausbeuten und Selektivitateneltravurden (siehe Tabelle 34). Die
Menge an KF konnte ohne einen Verlust an Ausbeuitdia zu 3.0 mmol reduziert werden
(Eintrag 3), allerdings sank dabei die SelektivitAine Reduzierung der Base auf unter
2 Aquivalente fuhrte, wie erwartet, zu einer Vetschterung der Ausbeute. Mindestens
2 Aquivalente Base werden fir eine effektive Reaktibenotigt, ein Aquivalent zur
Aktivierung der Boronsdure und eins zur Neutralisig der entstehenden Borsaure.
Weiterhin zeigte sich, dass die Reaktionen ohnéitzlishes Wasser besser verlaufen in
Bezug auf Selektivitdt und Umsatz (Eintrage 6-7)eder Sachverhalt sollte spater etwas
prazisier untersucht werden, um die genaue Rolls Wéassers im Reaktionsverlauf

aufzuklaren.
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Tabelle 35.Untersuchungen der Kaliumfluorid-Menge.

Eintrag KF (mmol) 3.74a[%]* 3.76a [%]*

1 5.00 55 8
2 4.00 58 14
3 3.00 58 16
4 2.00 51 31
5 1.00 28 10
6 5.00 65 5
7° 3.00 65

Reaktionsbedingungen?2,6-Dimethylphenylboronsaure (1.0 mmol), Ethylbem@tat (1.5 mmol), Pd(dba)
(5.0 pummol), Trié-tolyl)phosphin (15 ummol), TBAF (0.1 mmol), Wasddr.0 mmol), THF (2 mL ,trocken,
entgast) 16 h. a) Ausbeuten wurden per GCrrlietradecan (5QL) als internem Standard bestimmt. b) ohne
zusétzliches Wasser.

Da in einem spéater angestrebten Produktionsveriadre Palladiummenge so gering wie
maoglich gehalten werden sollte, wurden erneut goteedliche Ammoniumsalze dieses Mal

bei einer Palladiumbeladung von nur 3.0 pmol untdrs(Tabelle 36).

Tabelle 36.Versuche mit Phasentransferkatalysatoren.

Eintrag Phasentransferkatalysator 3.74a[%} 3.76a [%]

1 TBAF 63 8
2 TBACI 63 14
3 TBAI 43 6

4 TBA-OAC 66 9
5 TEAI 43 11
6 NH,"CI 0 19
7 Aliquat 336 55 13
8 (CH3(CHp)1))N*(CH3)3Br 54 10
9 (PhCH)N*(CH,CH3); B 66 6
10° " 75

Reaktionsbedingungen?2,6-Dimethylphenylboronsaure (1.0 mmol), Ethylbematat (1.5 mmol), Pd(dba)
(3.0umol), Tri(o-tolyl)phosphin (9.0 umol), Kaliumfluorid (3.0 mmoplPhasentransferkatalysator (0.1 mmol),
THF (2 mL, trocken, entgast mit Argon), 60 °C, Zdr&len. a) Ausbeuten wurden per GC mifetradecan
(50 L) als internem Standard bestimmt; b) Kaliumfluofd0 mmol).
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Ziel dieser Versuchsreihe war es, den geeignetBieasentransferkatalysator fur kleine
Palladiummengen zu identifizieren. Dabei zeigtdn,satass sich bis auf wenige Ausnahmen
(Tabelle 36, Eintrdge 3, 4 und 6) die verschiedeAemmoniumsalze &hnlich verhalten.
Positiv erwies sich die Reaktion mit Benzyltriedayimoniumbromid bezuglich Ausbeute und
Selektivitat (Eintrag 9). Die Vorteile von Benzythylammoniumbromid gegentiber TBAF
sind eindeutig: Es ist kostengunstiger, wenigerrksthygroskopisch, wodurch eine
gleichbleibende Qualitdt gewdahrleistet wird undgauhd seiner kristallinen Erscheinung
besser handhabbar. Des Weiteren zeigte sich, dass£ehdhung der Kaliumfluoridmenge
von 3.0 mmol auf 5.0 mmol bei einer Palladiummewnge 3.0 umol eine positiv Auswirkung
auf die Ausbeute hat. Durch den Einsatz von 5.0@mialiumfluorid konnte eine

Ausbeutesteigerung von 10 % erreicht werden (Egni@.

Da die Rolle der Wassermenge schon immer als schwdyewertender Faktor bei dieser
Reaktion einzustufen war, wurde die Menge an Wad#&ses Mal in Gegenwart eines
Phasentransferkatalysators erneut untersucht (€aB&). Diese Versuchsreihe wurde mit
Benzyltriethylammoniumbromid als Phasentransfetiga#ior und 3.0 umol Palladium

durchgeflnhrt.

Tabelle 37.Einfluss der Wassermenge.

Eintrag Wasser (mmol)  3.74a [%f 3.76a [%]'

1 1.00 56 17
2 0.75 52 12
3 0.50 49 8
4 0.25 70 10
5 0.10 66 8
6 - 66 6

Reaktionsbedingungen?2,6-Dimethylphenylboronsaure (1.0 mmol), Ethylbematat (1.5 mmol), Pd(dba)
(3.0umol), Tri(o-tolyl)phosphin (9.0 umol), Kaliumfluorid (3.0 mnmol Benzyltriethylammoniumbromid
(0.1 mmol), THF (2 mL, trocken, entgast mit Argol) °C, 24 Stunden. a) Ausbeuten wurden per GC mit
n-Tetradecan (5QL) als internem Standard bestimmt.

Die Ergebnisse zeigten, wie bereits oOfters beoleficldass eine Reaktion mit kleinen
Palladiummengen am besten ohne zusatzliche Bewgab&Vasser verlauft (Eintrag 6). Die
Menge des in der Boronsaure enthaltenen Wasset# @ischeinend bereits aus, um diese

ausreichend zu aktivieren, wohingegen zusatzlictasser eine Verschlechterung der
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Ausbeute und der Selektivitat zur Folge hat (Egerd-3). Aus diesem Grund wurde in allen

folgenden Reaktionen auf eine Zugabe von Wasseichtet.

Um die Menge zu ermitteln, bei der der Phasenteskafalysator am effektivsten arbeitet,
wurden Versuche mit variierenden Menge an Beneytiylammoniumbromid durchgefiihrt
(Tabelle 38). In diesen Experimenten zeigte si@ssddie Reaktion optimale Ergebnisse in
einem Bereich zwischen 0.15 und 0.08 mmol des Rlrasesferkatalysators erzielt
(Eintrage 4-7). Zuviel PFT-Katalysator oder zu vgefiihren zu Ausbeute- und Selektivitats-
verlusten (Eintréage 1-3, 8-14). Auch hier wird nashmal die Bedeutung des Ammonium-
salzes fur die Selektivitat der Reaktion deutliCiitne das Salz werden geringe Umsétze und

Selektivitaten von ca. 1:1 erhalten (Eintrag 14).

Tabelle 38.Untersuchung der Benzyltriethylammoniumbromid-Menge

Eintrag Benzyl.br (mmol) 3.74a[%]? 3.76a [%]

1 0.50 12 28
2 0.30 16 45
3 0.20 29 35
4 0.15 56

5 0.10 66

6 0.09 60 10
7 0.08 60 12
8 0.07 53 8
9 0.06 65 12
10 0.05 51 16
11 0.04 44 23
12 0.025 35 27
13 0.01 45 35
14 - 38 42

Reaktionsbedingungen?2,6-Dimethylphenylboronsaure (1.0 mmol), Ethylbem@tat (1.5 mmol), Pd(dba)
(3.0umol), Tri(o-tolyl)phosphin (9.0 umol), KF (3.0 mmpITHF (2 mL, trocken, entgast mit Argon), 60 °C,

24 Stunden. a) Ausbeuten wurden per GCrATietradecan (5QL) als internem Standard bestimmt.

- 118 -



Ergebnisse und Diskussion

Aus diesen Versuchen ergibt sich nun als idealeste8y zur Herstellung sterisch
anspruchsvoller Phenylessigsaureester ein Katalgsatem, bestehend aus 3.0 umol
Pd(dba), 9.0 umol Trif-tolyl)phosphin, 0.1 mmol Benzyltriethyl-ammoniunobmid und
3.0 mmol KF in 2 mL THF.

3.8.4 Anwendungsbreite des neuen Katalysatorsystems

Um die generelle Anwendbarkeit des Verfahrens zgere wurde eine Vielzahl sterisch
gehinderter sowie ungehinderter ArylboronsdureB.72a-q mit verschiedenen

o-Bromessigsaurederivat@ni73, 3.80a-lumgesetzt (Schema 81).

Pd(dba),,
o P(o-Tol),,

O
(PhCH,)N*(Et),Br-
AI’_B(OH)2 + BI’\)]\X AI’\)]\X

KF, 60C, 24 Std.

3.72a-q 3.73: X=OEt 3.74a-s

3.80a : X = N(CH,)s
3.80b : X=Pn

Schema 81Palladiumkatalysierte Synthese verschiedener Asigedure-Derivate.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 39 dargestellt. ERReihe sterisch anspruchsvoller
Arylboronsduren konnte in guten Ausbeuten umgeseg&ztien. Erfreulicherweise eigneten
sich elektronenreiche, elektronenarme sowie stetsgehinderte Arylboronsauren ebenfalls
fur diese Umsetzung. Die Selektivitat war in alR@aktionen auf3erst hoch. Lediglich bei den
Verbindungen3.74k-n konnten neben dem Produkt noch Spuren des synscoiedn Biaryls
beobachtet werden. Neben dem Bromessigsaureetmykesinte ebenfalls em-Bromketone

sowie ein Amid erfolgreich als Kupplungspartnergeisetzt werden (Eintrage 18, 19).

Tabelle 39.Synthese verschiedener Phenylessigsaure-Derivate.

Eintrag Produkt [%] # | Eintrag Produkt [%] 2
CO,Et
1b ©/\C02Et 74 4b (;(\ 2 61
3.74b Et 3.74e
2 ©CCOZEI 56 |3 CO,Et 82
3.74c 3742

3.74d 3.74f
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Eintrag Produkt [%] # |Eintrag Produkt [%] @

7 /@C COEt 62 14 g
3.74g Cl

g 54 15 /j:::j/n\ccht 60
COZEt AC 3740

3.74h

CO,Et
9° COEt 68 16 ﬁ 2= 71
C

3.74i

CO,Et
3.74m

58

CH,CO,Et

CO,Et
10 3.74i 77 17 77
(4] MeO 3.74q
CO. Et
11 [::]if\ ? 18 18
F 3.74k
CO. Et
12 /[:::r/\ 2 33 19
= 3.74]
CO,Et
13 26
F3C 3.74n
ReaktionsbedingungenBoronsaure (1.0 mmol)p-Bromessigsaurederivat (1.5 mmol), Pd(db&3.0umol),
P(o-Tol); (9.0 pmol), KF (3.0 mmol), (PhCH)XEt);Br" (0.1 mmol), THF (2 mL, trocken), 60 °C, 24 Stunden

a) isolierte Ausbeute; b) P(Nap)9.0 umol); c¢) 10 mmol Ansatz; d) Pd(dpa)0.01 mmol), Pg-Tol)s
(0.03 mmol); e) KF (5.0 mmol); f) ¥COs; (3.0 mmol);

Ph
47

'O 58

3.74s

m 3.74r
m

3.8.5 Zusammenfassung

Basierend auf einem bereits existierenden Realgrotskoll von Goolden et al. wurde ein
neues Protokoll speziell fur die Synthese steriaoBpruchsvoller Phenylessigsaureester-
Derivate entwickelt. Die anfanglichen Probleme deSystems bei niedriger
Katalysatorbeladung, niedrige Ausbeuten und Prdtoddéierung der Boronsaure, konnten
erfolgreich durch den Einsatz eines Phasentrarstdysators tberwunden werden. Mit dem
neuen Katalysatorsystem, bestehend aus 3.0 umdb&g(9.0 pmol Trif-tolyl)phosphin,
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0.1 mmol Benzyltriethylammonium-bromid und 3.0 mnialiumfluorid, konnte bereits bei
60 °C eine Vielzahl sterisch anspruchsvoller sogitdach substituierter Arylboronséuren in
guten Ausbeuten umgesetzt werden. Neben dem Brayeasseethylester konnten weitere
Kupplungspartner erfolgreich zur Anwendung gebraalrden. Dieses neue Protokoll
eroffnet somit fur die industrielle Anwendung eieues, mildes Verfahren bei geringer
Katalysatorbeladung zur Herstellung verschiederisste anspruchsvoller Verbindungen im
Pharma- und Pflanzenschutzbereich und wurde zurenPanhgemeldet. Im Gegensatz zu
friheren aufwendigen Darstellungsmethoden ist didReaktion einfach in ihrer
Durchfuhrbarkeit. Es entstehen fast keine unerwlitiesc Nebenprodukte, wodurch eine
Aufreinigung der Reaktionsmischung sehr einfach ist
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3.9 Decarboxylierende Olefinierung aromatischer Cdvonsauren

3.9.1 Hintergrund

Die palladiumkatalysierte Vinylierung von Arylhalegiden mit Olefinen hat sich seit ihrer
Entdeckung durch MizoroKi’ und Heck*® 1970 zu einer der wichtigsten Transformationen
in der organischen Chemie zur C-C-Bindungskniipfantyickelt**® Meist werden Vinyl-
bzw. Arylhalogenide3.81 mit Olefinen 3.82 in der Gegenwart von Palladiumkatalysatoren
und einer stochiometrischen Menge an Base zu Je8dbi bzw. Vinylarene.83 umgesetzt

(Schema 82).
X Pd-Kat., ~__R
Base
©/ +  ZOR ©/\/
- HX
3.81 3.82 3.83
Schema 82Heck-Olefinierung aromatischer Substrate.

In den letzten Jahren wurde die Effizienz dieseak®en durch die Entwicklung immer
aktiverer Katalysatorsysteme kontinuierlich verlee§s® so dass mittlerweile nicht nur
Aryliodide*** sondern auch Arylbromid®® und sogar die kostengiinstigen Arylchlotidén

guten Ausbeuten vinyliert werden kénnen. Dariibaahs kénnen auch DiazoniumsafZe

und Pseudohalogenide, wie Trifldté Mesylaté>® und Tosylaté>® umgesetzt werden.

Durch die hohe Regioselektivitat, mit der die Seite an den aromatischen Ring gebunden
wird und durch ihre gute Vertraglichkeit mit vieldanktionellen Gruppen finden Heck-
Olefinierungen breite Anwendung, beispielsweiseder Synthese von Naturstoffen und
pharmazeutischen Wirkstoffén Nachteilig an dieser Reaktion ist jedoch die Tettsadass
zur Neutralisierung der wahrend der Reaktion geba&id S&ure immer noch mindestens eine
stochiometrische Menge an Base erforderlich istdadter wird auch stets eine entsprechende
Menge eines Abfallsalzes gebildet, das abgetrendt entsorgt werden muss. Aus diesem
Grund sind die meisten Mizoroki-Heck-Reaktionenskghtlich ihrer Umweltvertraglichkeit

leider alles andere als ideal.

Es existieren unterschiedliche Taktiken, um diestetiende Salzfracht zu verringern. Eine
Strategie besteht darin, Arene als Arylierungsmitzusetzen und unter oxidativen
Bedingungen mit Olefinen zu kuppéftf.Leider verlaufen solche Umsetzungen, ahnlich wie

Friedel-Crafts-Reaktionen, nur bei wenigen Substrapositionsselektiv. Meist werden
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Produktgemische gebildet, deren Auftrennung schgviest. Einen allgemein anwendbaren
Ansatz zur Reduzierung der Abfallmenge stellen Rea&n dar, die aromatische
Carbonsauren als Arylquelle verwenden. Wie beiritsapitel 1 gezeigt, gibt es Protokolle,
in denen die Carbonsauren zuerst in Anhydfi¢giehe Schema 18) odeNitrophenylestet
(siehe Schema 20) dberfuhrt werden und anschlielflen@egenwart eines Palladium-
katalysators unter Decarbonylierung olefiniert veerdDer Ort der C-C-Bindungsknipfung
am Aren wird hier durch die Lage der Carboxylatgeipyorgegeben. Als Koppelprodukte
werden Carbonséure bzwp-Nitrophenol erzeugt, die theoretisch wieder in die
Ausgangsverbindungen uberfuhrt werden konnen. Behrische Umsetzung solcher
Kreislaufprozesse ist allerdings aufgrund der Afriteng und RuUckfihrung der
Koppelprodukte mit einem hohen Energiebedarf vedeanwodurch der 6kologische Vorteil

einer verminderten Abfallmenge wieder verloren geht

Eine andere Strategie bilden Reaktionen, bei d&ahonsauren durch Addition an Propin in
Isopropenylester umgewandelt werden, die anschick®® einer decarbonylierenden Heck-
Reaktion in Vinylarene tberfiihrt werden (sieche Sth@1)> Da bei dieser Variante auf den
Zusatz von Base und Ldsungsmittel verzichtet wivdrden als Koppelprodukte lediglich
flichtige Substanzen gebildet (CO und Aceton), woksich der Gesamtprozess als salzfrei

und somit recht umweltfreundlich gestaltet.

2002 berichteten Meyers et al. Uber eine neue N@riader Heck-Reaktion, bei der
Uberwiegend elektronenreichertho-substituierte aromatische Carbonséuren direkt runte
Decarboxylierung oxidativ mit Olefinen verknipft en®® Als Katalysator werden
20 Mol-% Palladium(Il)trifluoracetat eingesetzt. eDBase Silbercarbonat (3 Aquivalente,
d. h. 600 Mol-% Ag) fungiert hier gleichzeitig auch als Oxidationseli{Schema 83).

(@]
Pd(0,CCF,), (20 Mol%), s R’
OH+ \/Rz Ag,CO, (3 Aquiv.) ©/\/

DMSO/DMF (1:20), 120 T, 1

R1 3.84 3.82 0.5 - 3 Std. R 3.83
-CO 42-99%

R1=0OMe, F, Cl, RZ=Aryl, Ester

Me, NO,

Schema 830xidative Olefinierung aromatischer Carbonsaurercmalyers et al..

Der postulierte Mechanismus dieser Reaktion isBamema 84 gezeigt. Im Gegensatz zur
klassischen Heck-Reaktion beginnt der Katalysezykhit einer Palladium(ll)-Spezi€s85g

die das Carboxylat durch Salzaustausch aufnimmicibDecarboxylierung bildet sich daraus
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eine Arylpalladium(ll)-Spezies3.85¢ wie sie auch durch die oxidative Addition eines
Arylhalogenids entstehen wirde. Die Insertion ddefits, die interne Rotation und die
3-Hydrid-Eliminierung folgen nun dem traditionellerHeck-Mizoroki-Mechanismus.
Abschlie3end ist jedoch ein zusatzlicher Oxidatschsitt notwendig, um das entstandene
Pd(0) 3.85f wieder in Pd(l1)3.85azu uberfiihren und den Zyklus zu schliel3en. Dulieled
Oxidation, die durch das im Uberschuss zugesetiier8arbonat erfolgt, wird das bei der
Decarboxylierung des Carbonsauresalzes primar dgbil Arylanionen-Aquivalent

gewissermaRen zum Arylkationen-Aquivalente umgepolt
0

o HO)K@
Reoxidation 2Ag Salzaustausch
2AgX>)/Y L,PdX, R HX
3.85a O

L
Deprotonierung ~ PdL, L
Base x 3.85f —Pd—O
HX 3.85b |
Decarboxylierung
Base
L
3.85c
HPdL,X 3.85e X— Pd

Rotation und

B-Hydrid- L R
eliminierung 3. 85d }/\
A RE
R*@\/\ L_Pd_L Insertion
= Rl 1

R

Schema 84Postulierter Mechanismus der oxidativen Olefiniegurach Myers

Obwohl die Arbeiten von Myers et al. einen Meilemstin der Entwicklung palladium-

katalysierter decarboxylierender Kupplungsreaktiondarstellen, weist das Protokoll

erhebliche Nachteile auf. Da waren zum einen dmgeschrankte Anwendungsbreite der
Reaktion: Nur aktivierte, elektronenreicbetho-Carbonsauren kénnen in guten Ausbeuten
umgesetzt werden, elektronenarme Carbonséuren @agagielen nur geringe Ausbeuten
von ca. 40 %. Zum anderen werden sehr hohe LadudgsenPalladiumkatalysators und
Uberstochiometrische Mengen eines teuren Silb@&salerwendet. All diese Mangel machen

diese Reaktion sowohl wirtschaftlich also auch 6gach unattraktiv.
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3.9.2 Zielsetzung

Ziel dieses Projekts war es, ein Katalysatorsystam entwickeln, das es ermdoglicht,
aromatische Carbonsauren mit Hilfe einer oxidatidegarboxylierenden Heck-Vinylierung
in die korrespondierenden Vinylarene zu Uberfihued dabei die Nachteile des Myers’-
Protokolls Uberwindet. Dabei sollte die hohe Reggaditat und Gruppentoleranz klassischer
Heck-Reaktionen mit der guten Umweltvertraglichkedrmalerweise nicht regioselektiv
verlaufender oxidativer Vinylierungsreaktionen (ajra-Reaktionen)>**° kombiniert
werden. Im Idealfall sollte spater Luftsauerstdff Reoxidans fur den Katalysator dienen, so
dass als Koppelprodukte lediglich Kohlenstoffdioxidd Wasser gebildet werden, wodurch
die industriell problematische Salzproduktion beieckReaktionen vermieden wird
(Schema 85).

O
2
OH (R [0] xR
R
+ Katalysator 1 + COZ + HZO
Rl 3.84 3.82 R 3.83

Schema 85Geplante oxidative decarboxylierende Olefinierungnaatischer Carbonséuren.

3.9.3 Mechanistische Uberlegungen

Um eine gezielte Optimierung des Systems zu emeichwurden zunachst einige
Voruberlegungen zum Reaktionsmechanismus vorgenomn&immt der von Myers
postulierte Mechanismus (Schema 84) fur elektragiehe Carbonsduren auch flr
elektronenarme, so beeinflusst das SilbercarbomabDdcarboxylierung nicht, da es in der
Reaktion nur als Base und Reoxidans fur das Paladiient. Trifft dieser Mechanismus
tatsachlich zu, sollte es moglich sein, das te@dlersalz durch eine Kombination aus einer
Base und einem preiswerten Oxidans, das in der istigealladium(0) in Palladium(ll) zu
oxidieren (z. B. ein Chinon), zu ersetzen. FriRénéersuchungen weisen jedoch darauf hin,

dass Silbersalze einen erheblichen Einfluss aulssrarboxylierungsschritt austub®&f?

Alternativ ware ein Katalysatorsystem denkbar, iemddie Silberkationen alleine die
Decarboxylierung der Carbonsaure vermitteln und dgbildete Silberaryl auf den
Kreuzkupplungspartner tbertragen wird (Schema B@ch Insertion des Olefins, interner

Rotation und pg-Hydrideliminierung wirde das Palladium(0) durch sdaDxidans
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(beispielsweise 2 Aquivalente Ag reoxidiert und der Katalysezyklus konnte erneut
durchlaufen werden. Sollte dieser alternative Magmus zutreffen, wére es mdoglich das
teuere Silbersalz durch kostenginstigere Kupfessakuszutauschen. Eine weitere
mechanistische Alternative ware ein Katalysezyklus, dem die Extrusion von

Kohlenstoffdioxid durch Silber und Palladium gensaim vermittelt wird.

Ar—COH + AgX —PX > Ar—COAg “22> Ar—Ag

2 Ag
Reoxidation L,P dX
2 AgX
H* x Base
Deprotonierung
Base

X

L,Pd Rotation und
H  B-Hydrid-

elemlnlerung
Insertion

Ph

PdXLz

Schema 86Alternativer Reaktionsmechanismus.

3.9.4 Entwicklung des Katalysatorsystems

Fur die Entwicklung des Katalysatorsystems wurdsenModellreaktionen die Umsetzungen
von zwei elektronisch verschiedenen aromatischembd@aauren mit Styrol 3(869
ausgewahlt. 2-Nitrobenzoesaue849 reprasentiert dabei eine elektronenarme Carboasau

und 2-Methoxybenzoesaur@.84b) eine elektronenreiche (Schema 87).

(0]
OH .\ /\© Kat. / Co.-Kat. ©\
Additiv
R
3.87

3.84a R = NO,, 3.86a
3.84b R = MeO

Schema 87Modellreaktion fur die oxidative decarboxyliererideck-Olefinierung.

2-Nitrobenzoesaure ist ein besonders interessaStdsstrat, da Myers’ Protokoll flr

elektronenarmer Carbonsauren erhebliche Einschréyeku aufweist, was wohl auf die
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Reaktionsfuhrung zurlckzufiihren ist. Palladium [skannt, Protodecarboxylierungen
besonders elektronenreicherprtho-substituierter oder aktivierter, 2,6-substituierte

Carbonséauren zu vermitteify;>%1°

elektronenarme Carbonsauren hingegen sind oft sizh
einfach zu decarboxylieren. Fur elektronenarme @#séure muisste die Reaktion also nach

einem anderen katalytischen Mechanismus, als denMyers gezeigten, verlaufen.

Leider war es aufgrund der eingesetzten Mengenearem Palladium (20 Mol-%) und
Silberbase (600 Mol-%) in Myers’ Originalprotokodus Kostengriinden nicht maoglich,
Reihenversuche zur Katalysatoroptimierung durchmgi. Deshalb wurden anfangs
lediglich gezielte Stichversuche in Anlehnung ars driginalprotokoll durchgefiihrt, um

einen geeigneten Startpunkt zu finden (Tabelle 40).

Tabelle 40.Stichproben zur Reduzierung der Palladium- undefitienge.

Eintrag Carbonsaure Pd-Kat. Ag>CO3; Ausb. 3.87aa/ Ausb. 3.88a
R= (Mol-%) (mmol) 3.87ba[%]" / 3.88b [%]?

1 NO; Pd(GCCR), 20 % 3.00 50 11

2 " “ " 1.00 17 4

3 " Pd(acac-fj, 5% 1.50 52 29

4 " " " 1.00 45 31

5 " 0.50 14 24

6 " " " 0.25 3 10

7 " " 2% 1.00 51 31

8 Pd(acag) " 44 44

9 " Pd(OAc) " " 47 37

10 OMe Pd(QCCR), 20 % 3.00 68 0

11 " " 5% 2.00 18 5

12 " " " 1.00 9 9

13 Pd(acac-f), " 1.50 35 2

14 " Pd(OAc) " 13 2

ReaktionsbedingungenCarbonsaure (1.0 mmol), Styrol (1.5 mmol), Pd-K#g,CO;, DMF/DMSO (5 %)
(3 mL), 20 Std., 120 °C. a) Ausbeuten wurden nsteC in Gegenwart von-Tetradecan als internem Standard

bestimmt.

Erfreulicherweise konnte fir die 2-NitrobenzoesalieeMenge an Silbercarbonat ohne groflie
Ausbeuteverluste auf 1.0 mmol (200 Mol-%) herabgksgerden (Eintrag 4). Eine weitere
Reduktion der Silbermenge war jedoch nicht maogligEintrage 5-6), da mindestens
2 Aquivalente Silberkationen benétigt werden, uns ®alladium zu reoxidieren. Ebenso
gelang es, mit 2 Mol-% des kostengtinstigeren PFaltadl)acetats eine gute Ausbeute zu
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erzielen (Eintrag 9). Diese ersten Stichversucledetien jedoch keinerlei Erkenntnisse
bezlglich des Reaktionsmechanismus. Zwar blieb ¥greninderung der Palladiummenge
ohne erkennbaren Einfluss auf die Ausbeute desuRtesl, allerdings stieg die Menge an
Protodecarboxylierungsprodukt. Dies kdnnte ein Hiiswdafir sein, dass das Palladium nicht
(alleine) fur den Decarboxylierungsschritt veramtch ist. Allerdings wurden zur
Reoxidation des Palladiums 2 Aquivalente Silbetkain eingesetzt, somit kann der
Mechanismus nach Myers nicht ausgeschlossen werden.

Im Falle der 2-Methoxybenzoesaure stellten sichEtgebnisse nicht ganz so erfreulich dar.
Es zeichnete sich eine starke Abhangigkeit der Autbvon der eingesetzten Menge des
Silbercarbonats ab. Sowohl die Reduzierung deseiSillres als auch die des Palladiums
fuhrte zu drastischen Ausbeuteverlusten (Eintrdgé4). In den Stichversuchen mit
2-Nitrobenzoesaure gelang es jedoch erfolgreich ctdurkleine Anderungen am
Originalprotokoll und am Katalysatorsystem, die twos fir eine einzelne Testreaktion
deutlich zu senken, womit der Einsatz von Katagd@nversuchen zur weiteren

Reaktionsoptimierung ermdglicht wurde.

Da in den Versuchen mit 2-Nitrobenzoesaure immee gewisse Menge an Nitrobenzol, ein
Nebenprodukt resultierend aus einer Decarboxylgsteaktion, gebildet wurde, wurden
einige Kontrollexperimente zum Decarboxylierunggatten der einzelnen Carbonséauren von

Herrn Knauber durchgefihrten (Tabelle 41).

Ziel war es herauszufinden, ob das Palladium allé&im die Decarboxylierung verantwortlich
ist, wie von Myers postuliert, oder ob das Silbene bereits in decarboxylierenden
Biarylsynthesen untersucht und bestétfglie Decarboxylierung vermittelt. Die Experimente
zeigten, dass Palladium alleine nicht in der Lage, wlas Decarboxylierungsproduki88a

bzw. 3.88b zu bilden (Eintrdge 1-2 und 5-7). Die Kombinatidmestehend aus einem
Palladiumkatalysator und einem entsprechenden @sjdargab ebenfalls kein positives
Ergebnis beziiglich der Decarboxylierung (Eintrag88 Lediglich die Reaktionen, in denen
Silber alleine  verwendet wurde (Eintrage 3-4), ditdn das  gewinschte
Protodecarboxylierungsprodukt. Im Gegensatz dazwnnteo die elektronenreichere
2,6-Dimethoxycarbonsaure3.849 sowohl mit Palladium alleine als auch mit Silber
erfolgreich decarboxyliert werden (Eintrage 14-1%)ir elektronenreiche Carbonséuren

bestétigte sich somit, der von Myers formuliert@R®nsmechanismus (Schema 84).
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Tabelle 41.Versuche zur Decarboxylierung.

Eintrag Carbonsaure Pd-Kat. AgoCO3 Oxidant Ausb. 3.88
R= (Mol-%) (mmol) a,b,c [%]?

1 MeO Pd(QCCFR), 5% - - 0

2° " " " - - 0

3 " - - 0.05 - 31

4 NG, - - " - 69

5 " Pd(QCCR), 5% - - 0

6” " " - - 0

7 " Pd(OAc) 10 % - - 0

8 " " 2% - BQ 0

9 ' - NQ 0

10 " " " - AQ 0

11 " " " - TEMPO 0

12 - tBUOOH 0

13 " " " - (tBuO), O

14 2,6-MeO - - 0.05 - 99

15 " Pd(QCCR), 5% - - 75
Reaktionsbedingungen:Carbonsaure (1.0 mmol), Pd.-Kat., ,88; (0.05 mmol), Oxidant (2 Aquiv.)

DMF / DMSO (5 %) (2 mL), 20 Std., 120 °C. *) Dur¢infrung T. Knauber; a) Ausbeuten wurden mittelsiGC

Gegenwart vom-Tetradecan als internem Standard bestimmt, b) Zugab Kaliumcarbonat (2.5 mmol).

Fur elektronenarme Carbonséuren hingegen zeigerEdjebnisse, dass die theoretischen
Uberlegungen hinsichtlich des alternativen Reaktioechanismus aus Schema 86
weitgehend zutrafen. Fur diese Carbonsauren daensdber nicht alleine als Oxidans fur das
Palladium, sondern es ist auch mafigebend am Deg#idvangsschritt beteiligt. Folglich
wird fur die Decarboxylierung von elektronenarmeartidnsauren ein Cokatalysator benétigt,
der in der Lage ist, das Substrat in die korrespvadde Aryl-Metall-Spezies zu Uberfihren.
Der so gebildete Arylrest wird anschliel3end auf Fabadium zur Weiterreaktion Gbertragen
(Schema 86).

Parallel zu den Decarboxylierungsexperimenten wundersuche mit verschiedenen Basen
durchgefuhrt (Tabelle 42). Ziel war es, die Mehnfacktion des Silbers als Oxidans,
Cokatalysator und Base aufzulésen. Zuerst sollteeiddie basische Funktion vom Silber
abgetrennt werden, da in spateren VersuchsreihenMditallmenge unabhangig von der

Basenmenge variiert werden sollte.
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Tabelle 42.Variation einer zusatzlichen Base.

Eintrag Base Ausb. 3.87aa [%] Ausb. 3.88a [%F
1 - 0 50
2 KoCOs 0 49
3 (Ar-COOK" 20 36
4° Lio,CO3 0 75
5¢ NaCO3 0 64
6° K2COs 0 50
7° CsCOs 0 54
g° K3POy 0 60
o° Triethylamin 0 40
106 Pyridin 0 79

Reaktionsbedingungen2-Nitrobenzoesaure (1.5 mmol), Styrol (1.0 mmdPd(acac) (0.02 mmol), AgNQ@
(2.0 mmol), Base (1.5 mmol) DMF/DMSO (5 %) (3 mR)Q Std., 120 °C. a) Ausbeuten wurden mittels GC in
Gegenwart vom-Tetradecan als internem Standard bestimmt; b) Kaflenitrobenzoat (1.5 mmol); c) AGO;
(0.5 mmol).

Als Modellreaktion wurde die Reaktion von 2-Nitrolzeesaure3.849 mit Styrol 3.869
untersucht, d&8.84ain den vorangegangenen Versuchen bessere Umgdiefieeals die
2-Methoxybenzoesaure. Zuerst wurden Experimenteemé&m neutralen Silbersalz (AghO
durchgefuhrt. Silbernitrat alleine sowie in Komtina mit Kaliumcarbonat war allerdings
nicht in der Lage das gewinschte Kupplungsprodukbilden (Eintrage 1-2). Jedoch konnte
durch den direkten Einsatz von Kaliumcarboxylatv2 Ausbeute ar8.87aaerzielt werden
(Eintrag 3). Dieses Ergebnis zeigt deutlich, dass Entkopplung der Basenfunktion von der
Silberquelle moglich sein sollte. Wohingegen Vehsuder freien Saure mit Silbercarbonat
und einer zusatzlichen Base exklusiv das Decarbmxylgsprodukt3.88a lieferten, da
anscheinend der Silber-vermittelte Decarboxyliessagritt im Vergleich zu den anderen

Schritten (Transmetallierung, Insertion, etc.) wehneller ablauft (Eintrage 4-10).

In diesen Reaktionen wird deutlich, dass Silbergeiter Katalysator fur Decarboxylierungen
bei niedrigen Temperaturen ist. Untersuchungen Biarylsynthese haben bereits gezeigt,
dass Kupfer ebenfalls ein hervorragender Mediatdr Decarboxylierungen von

elektronenreichen und elektronenarmen Carbonséistéfi’>®® Deshalb sollte es auch in
dieser Reaktion prinzipiell moglich sein, das kpskge Silbersalz durch Kupfersalze zu
ersetzen. Die Optimierungsreaktionen dieser Vemedine wurden mit 2-Nitrobenzoesaure
(3.849 durchgefiihrt (Tabelle 43).
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Tabelle 43.0Optimierung des Katalysatorsystems fiir 2-Nitrobeszoire.

Eintrag Oxidant (mmol) Additiv Lsgm Ausb.  Ausb.
3.87aa 3.88a
[%]®  [%]°
1 CuCl (2.0 mmol) - DMF/DMSO 0 64
(5%)
2 CwO (1.0 mmol) - " 0 96
3 CwCO3(1.0 mmol) - " 15 56
4 Cuk (2.0 mmol) - ! 27 39
5P " - " 40 30
6° CuR (0.5 mmol) - " 18 65
7° CuR (2.0 mmol) 3AMS " 44 16
g° " " NMP/DMSO 38 23
(5%)
o " " NMP/Chinolin 33 32
(5%)
10° " " NMP 46 17
11° " "/ PPh " 29 22
12 " "/(tBu),P(Biphen) " 24 25
13 " "/ PCys " 32 17
14 " " | PPr)s " 29 33
15° " " | Phen. " 60 18
16 " " | Bipy. " 59 17
17° " "/Batho-Phen. " 34 28
18 " "/ Tan. " 67 17
19 "/(tBuO)(0.5 mmol) " " 61 21
20° "/NQ (0.5 mmol) " " 65 19
21% "ITEMPO(0.5 mmol) " " 86 10
2% "/BQ (0.5 mmol) " " 89 8

Reaktionsbedingunger2-Nitrobenzoesaure (1.0 mmol), Styrol (1.5 mmdty(acac) (0.02 mmol), Oxidant,
Losungsmittel (3 mL), 20 Std., 120 °C. *) durchdetivon T. Knauber; a) Ausbeuten wurden mittels @C
Gegenwart vonn-Tetradecan als internem Standard bestimmt; b) Kaflenitrobenzoat (1.0 mmol), CuF
(2.0 mmol); ¢) 13 % 2,2-Dinitrobiphenyl; d) 3A Msitbe (500 mg); e) Kalium-2-nitrobenzoat (1.0 mmol)
Styrol (1.5 mmol), Cuf(2.00 mmol), Ligand (4 Mol-%).

Zu Beginn wurden verschiedene Kupfer(l)- und Ku@fsalze auf ihre prinzipielle Eignung
fur diese Reaktion Uberprift (Eintrage 1-4). Dadtellte sich heraus, dass Kupfer(l)salze fur
diese Reaktion ungeeignet sind. Mit ihnen wurdéeglezh Nitrobenzol 8.889 erhalten. Dies
mag womdoglich daran liegen, dass Kupfer(l)salze Dearboxylierungsschritt zu stark

beschleunigen oder nicht in der Lage sind, dasa#ialin zu reoxidieren. Kupfer(ll)salze
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hingegen zeigten einen Substratumsatz. So konrit&upferfluorid bereits 27 % Ausbeute
erzielt werden (Eintrag 4). Da der Anteil an unemathtem NebenproduBt88aimmer noch

recht hoch war (39 %), wurde zur Reduzierung vdréiigr Protonen praformiertes Kalium-2-
nitrobenzoat eingesetzt. Dadurch konnte die Ausbeauf 40 % gesteigert, die

Protodecarboxylierung allerdings nicht merklichardttickt werden (Eintrag 5).

Resultierend aus einer Absenkung der Kupfermendevaniger als 1.0 mmol, wurde ein
weiteres Nebenprodukt, 2,2’-Dinitrobiphenyl, in §el einer Homokupplung der Aryl-
Kupfer-Spezies gebildet (Eintrag 6). Durch die Raeung der Kupfermenge auf unter
2 Aquivalente kann die Reoxidation des Palladiurichtnmehr vollstandig gewahrleistet
werden. Die Selektivitat der Reaktion konnte exstcd den Einsatz von 500 mg Molsieben

zu Gunsten der Zielverbindung beeinflusst werdent(&g 7).

Ebenso gelang es, das Losungsmittelgemisch DMF$OMlurch das weniger toxische
N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) zu ersetzten (Eintragd@). LOosungsmittelkombinationen,
bestehend aus NMP und DMSO bzw. Chinolin, wareBdanug auf Ausbeute und Selektivitéat
reinem NMP unterlegen (Eintrag 10).

Im nachsten Schritt wurde der Einfluss unterscisedl Liganden auf die Reaktion
untersucht. Phosphine, egal ob elektronenreich eden, erwiesen sich als nicht sehr
forderlich fur die decarboxylierende Olefinierungirtrage 11-14). Die Umsatze gingen
zurick, was daran liegen kann, dass die Phosphinéglicherweise den
Decarboxylierungsschritt behindern oder notwendlige Koordinationsstellen am Palladium
blockieren. Im Gegensatz dazu zeigten stickstdiffeliganden einen positiven Einfluss auf
die Reaktion (Eintrdge 15-18). In Gegenwart von,St&iazanaphthalin (Tan.) wurde das
Heck-Produkt in 67 % Ausbeute erhalten (Eintrag 1B) Anschluss daran wurden
verschiedene Oxidationsmittel zusatzlich zum Kupferid untersucht. Ziel war es, das in
dieser Reaktion unreaktiven Palladiums(0) zu rderash (Eintrdge 19-22). Diese Strategie
verlief durchaus erfolgreich. Mp-Benzochinon oder TEMPO konnte eine fast quantiati
Ausbeute erreicht werden. Da TEMPO ein wesentliehetes Reagenz darstellt gis
Benzochinon, wurde im neuen Reaktionsprotokolldi@& decarboxylierende Olefinierungen
darauf verzichtet.

Das neue Protokoll erlaubte die Umsetzung von Kal@initrobenzoat mit Styrol mit nur
2 Mol-% Palladiumacetat, 4 Mol-% 1,4,5-Triazanagalith 2 Aquivalente Kupferfluorid,

0.5 mmol p-Benzochinon und Molsieben in NMP bei 120 °C in eeirB9-prozentigen
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Ausbeute (Eintrag 22). Damit konnte erfolgreicheeglektronenarme Benzoeséaure in einer
decarboxylierenden Heck-Reaktion in guten Ausbeutergesetzt werden. Der Ersatz des
Silbercarbonats durch Kupferfluorid und die geritk@aalysatorbeladung machen dieses neue
Protokoll gegenuber dem alten, aus wirtschaftlicled ©kologischer Sicht, deutlich

vorteilhafter.

Der Einfluss der einzelnen Parameter auf den Rmaditerlauf ist in Tabelle 44 gezeigt.
Hierbei zeigte sich noch einmal ganz deutlich diéseheidende Rolle des Kupferfluorids,
sowohl als Oxidans fur das Palladium als auch alska@lysator fur den
Decarboxylierungsschritt. Deshalb Uberrascht e aicht, dass in seiner Abwesenheit kein
Umsatz stattfindet (Eintrag 1). Gleiches gilt fiasdPalladium. In seiner Abwesenheit erhalt
man lediglich das Homokupplungsprodukt 2,2’-Dinltiighenyl (Eintrag 2). Lasst man
hingegen 1,4,5-Triazanaphthalin bei der Reaktiorgdduihrung weg, erfolgt ein drastischer
Einbruch der Ausbeute auf 46 % (Eintrag 3).

Tabelle 44.Einfluss der einzelnen Parameter auf die Reaktion.

Eintrag Weggelassener Parameter'[oo‘/l:]S E - 3.87aa
1 ohne Cuk 0

2 ohne Palladium 0/%2

3 ohne Triazanaphthalin 46

4 ohnep-Benzochinon 67

5 ohne Molsiebe 57

ReaktionsbedingungerKalium-2-nitrobenzoat (1.5 mmol), Styrol (1.0 mioKupfer(I)fluorid (2.0 mmol),
Palladium(ll)acetat (0.02 mmol), 1,4,5-Triazanaplith (0.04 mmol), p-Benzochinon (0.5 mmol) und
3A Molsiebe (350 mg), NMP, 20 Std., 130 °C; a) Aaisten wurden mittels GC in Gegenwart vefietradecan
als internem Standard bestimmt; b) 2,2’-Dinitroteipil.

Dies kann mehrere Griinde haben. Der Stickstoffidgkonnte einen stabilisierenden oder
aktivierenden Einfluss auf das Palladium ausiberer odie Insertion oder die
B-Hydrideleminierung der Reaktion begiinstigen. Demaye Rolle dep-Benzochinons im
Reaktionsverlauf ist noch nicht vollstandig gekldfduerst wurde vermutet, dass das
p-Benzochinon an der Reoxidation des Palladiumsillggtést. Allerdings konnte in den
Reaktionsspektren nie eine entsprechende Mengeoklyidion detektiert werden. Vermutlich
scheint dagp-Benzochinon die Rolle eines Liganden am Palladmuniibernehmen, was auch
den recht geringen Ausbeuteverlust erklaren konmesn es in der Reaktion weggelassen
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wird (Eintrag 4). Der Verzicht auf Molsieben hingegreduziert die Selektivitat der Reaktion

zu Gunsten des Protodecarboxylierungsproduktsrégjri).

3.9.5 Anwendungsbreite der neuen Reaktionsvariante

Um die Anwendungsbreite des neuen Verfahrens zuttehm wurden zuerst verschiedene
Olefine mit Kalium-2-nitrobenzoat gemafld Schema Bf)esetzt. Wie in Tabelle 45 gezeigt,
konnten sowohl Styrole, Acrylester als auch Acrydenerfolgreich in der neuen Reaktion
eingesetzt werden. Die decarboxylierende Heck-Qilfing verlief immer mit einer auf3erst

hohen Selektivitat fur dasEl-Produkt. Andere Isomere wurden nicht oder nuiSpuren

detektiert.
COZ'K" Pd(OAc),, CuF,, ~ _R
O i OO
NO, NMP, 130 <C, 20Std. NO,
3.84a 3.86a-g 3.87aa-ag

Schema 88Umsetzung von Kalium-2-Nitrobenzoat mit Olefinen.

Tabelle 45.Anwendungsbreite der Reaktion: Kalium-2-Nitrobenzo# verschiedenen Olefinen.

Eintrag Olefin Ausb. [%]®|Eintrag Olefin Ausb. [%]°®
X OEt
1 ©/\ 3.87aa90 |5 Y 3.87ae88
3.86a O 3.86e
A OnBu
2 /@A 3.87ab87 | 6 Y 3.87af85
3.86b O 3.86f
H
OtBu
N
3 Y 3.87ac81 |7 AN j/ 3.87ag71
O 3.86c o |3s86g
OMe
4 Y 3.87ad86

ReaktionsbedingungerKalium-2-nitrobenzoat (1.5 mmol), Olefin (1.0 mMmoKupfer(I)fluorid (2.0 mmol),
Palladium(ll)acetat (0.02 mmol), 1,4,5-Triazanaplith (0.04 mmol), p-Benzochinon (0.5 mmol) und
3A Molsiebe (350 mg), NMP, 20 Std., 130 °C. a)iesdé Ausbeuten.

Im nachsten Schritt wurde die Substratbreite deakBen hinsichtlich der Carbonsauren
untersucht (Schema 89). Es stellte sich heraus, dlasneue Reaktionsvariante hervorragend
fur ortho-Nitro-substituierte Carbonsauren geeignet ist €llab46). Viele Carbonsauren

dieses Typs konnten in guten Ausbeuten umgesetdiewdEintrage 1-5).
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Pd(OAc),, CuF,,

CO,K BQ, MS
+
\/© NMP, 130 T, 20 Std.

R 3.84b-i 3.86a R 3.87ba-ia

Schema 89Substratbandbreite hinsichtlich der Carbonsauren.

Im Gegensatz dazu lieferten aromatische Carbonsaomié einer Nitrogruppe inmeta
Position unbefriedigende Ergebnisse (Eintrag 6)eréssanterweise zeigten Substrate mit
beispielsweise 2-Methoxy- oder 2-Fluor-Substituentiie in Myers Versuchsprotokoll noch
recht reaktiv reagierten, hier nur einen geringenshtz (Eintrage 8, 10). Dies mag dadurch
begriindet sein, dassortho-Nitro-substituierte Carbonséuren in kupferkataytgn
Decarboxylierungen auf3erst leicht und bereits bhedrigen Temperaturen reagieren. Bei
anderen Carbonsauren liegt die Aktivierungsbarrtgiber. Deshalb wurde auch fast kein
Protodecarboxylierungsprodukt im Verlauf der Reaktn der CarbonsaureB.84g-k
festgestellt. Versuche die Reaktion bei hoherenplgaturen durchzufihren (bis zu 170 °C),
fuhrten jedoch teilweise zur Abscheidung von eletaem Kupfer, wodurch das Kupfer
nicht mehr als Reoxidans fur das Palladium oderDasarboxylierungskatalysator fur die

Carbonsaure dienen kann, was zu einen Abbruch elgkt®n fuhrt.

Tabelle 46.Variation der Carbonsaure.

Eintrag Carbonsaure Ausb. [%]F | Eintrag Carbonsaure Ausb. [%]?
CO,K"
N02 3.84b 3.87ba40 NO 3.841 3.87fa44
2 3.87ca90 |° \©/ 3.870a0
NO, 3.84c 3.84g -6/g
\©:COZ_K+ CO K
3 7
3.872da85 @ 3.87ha(7
NO,3.84d CHO 3.84h (7)
OMe\@icozw CO, K"
4 8 -
no, — >.87ead3 ( I 384 3.87ia(7)
3.84e
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Eintrag Carbonsaure Ausb. [%]' | Eintrag Carbonsaure Ausb. [%]?
CO,K co,K'

9 384  3.87a() |10 @ 3.87ka(2)
J OMe 3.84k

Reaktionsbedingungen:Kalium-Benzoat (1.5 mmol), Styrol (1.0 mmol), KepfiD)fluorid (2.0 mmol),
Palladium(ll)acetat (0.02 mmol), 1,4,5-Triazanaplith (0.04 mmol), p-Benzochinon (0.5 mmol) und
3A Molsiebe (350 mg), NMP, 20 Stunden, 130 °C. smiérte Ausbeuten. Ausbeuten in Klammern sind GC-

Ausbeuten.

3.9.6 Zusammenfassung

Die Forschungsergebnisse zeigten, dass decarb@ndie Heck-Reaktionen mit
aromatischen Carbonsauren, die nicht durch Palladdecarboxyliert werden kdnnen,
maoglich sind. Elektronenarme 2-Nitrobenzoat-Deev&bnnten durch Kombination einer
Kupfer-vermittelten Decarboxylierung mit einer Ralilum-unterstitzten Heck-Reaktion
erfolgreich mit Olefinen gekuppelt werden. Jedocihdwaufgrund der Tatsache, dass die
Decarboxylierung des Benzoats und die Kupplungd#gaus resultierenden Restes an zwei
verschiedenen Metallzentren  stattfindet, die Fehabmung zwischen dem
Decarboxylierungsschritt und dem ubrigen Katalykkry erschwert. Untersuchungen zu
einer neuen Katalysatorgeneration sind erforderlich dieses Problem zu tberwinden und
die Substratlimitierung aufzuheben. Der Austaused @xidans durch Luftsauerstoff ist bis
zum jetzigen Zeitpunkt leider noch nicht gelungemd uwurde noch nicht vollstandig
untersucht. Dennoch ertffnet dieser neue Reaktiegsmeue Perspektiven, aromatische
Carbonsauren direkt als Arylquellen in abfallminemién Reaktionen einzusetzen.
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3.10 Aktuelle Forschungsergebnisse auf dem Gebietechrboxylierender

Kupplungsreaktionen

Im Verlauf dieser Arbeit wurde das Konzept der decaylierenden Kreuzkupplungsreaktion
von anderen Arbeitsgruppen aufgegriffen und aufeamdSubstratklassen erweitert. Im
folgenden wird eine kleine Auswahl interessanteak®enen gezeigt, die einen Einblick
dariiber geben, dass das Konzept so, wie es 2006Gonfden et al. vorgestellt wurde,
keineswegs auf die Synthese von Biarylen beschréatktsondern als Grundlage fur die

Entwicklung eines breiten Spektrums nachhaltigeugkupplungen dienen kann.

3.10.1 Oxidative decarboxylierende Kupplungsreaktinen

Crabtree et al. stellten eine oxidative decarbexghde Kreuzkupplung von Benzoeséauren
mit Arenen unter dem Einfluss von Mikrowellenstratg vor'®* Hier vermittelten 10 Mol-%
Palladiumacetat und nur 1.5 Aquivalente Silbercaabalie Reaktion in DMSO innerhalb von
nur fanf Minuten (Schema 90). Ein deutlicher Vdrtgegentber der zuvor gezeigten
Reaktion von Becht et al., die jeweils 3 Aquivaterdes kostspieligen Silbercarbonats

verwendet. Allerdings blieb das Anwendungsspektaurfiisechs Beispiele beschrankt.

Pd(OAc), (10 Mol%), R?
| Rz tBuXPhos (20 Mol%),
©/ Ag,CO, (1.5 Aquiv.)
+
L /© DMSO, mW, 200 T,
R HOOC 5 Min.
3.88 389 €O, R' 3.90
2 —

RI = OMe R2 = OMe, F, Alkyl 12-81%

Aryl

Schema 90Mikrowellen- unterstitztBiarylsynthese nach Crabtree et al..

Eine intramolekulare direkte Arylierung von Benza@®n, herbeigefihrt durch eine
Tandem-Decarboxylierungs- / C-H-Aktivierungsreaktiavurde von Glorius et al. prasentiert.
Dieses Verfahren wurde zur Darstellung verschied®ilgenzofurane genutzt? Katalysiert

wird diese Reaktion von 15 Mol-% Palladiumtriflucegat in einem DMSO-Dioxan-Gemisch
bei 150 °C (Schema 91). Auch hier sind stochiorsetie Mengen an Silbercarbonat

notwendig.

- 137 -



Ergebnisse und Diskussion

1 2 R R
R CO,HH R Pd(TFA), (15 Mol%),
El /\© Ag,CO; ( 3 Aquiv.) O O
0 5% DMSO / 1,4-Dioxan
150 <C, 4 Std. (@]
3.91 -Co, 3.92
Rl=H,F R2 = Alkyl, Aryl, 39-84%

F, Cl, Br, OMe

Schema 91Intramolekulare Tandem Decarboxylierungs- / C-Higiktungsreaktion.

2008 zeigten Satoh und Miura eine palladiumkataiysi oxidative Vinylierung von
Heteroarylcarbonsauren, insbesondere von IndoHSecasduren, mit Alkeneff® Die
regioselektive C-H-Funktionalisierung an der Posit2 wird durch eine Decarboxylierungs-
reaktion dirigiert. Neben Indol-3-carbonséuren Kennauch Pyrrol-, Furan- und Thiophen-

carbonsauren erfolgreich umgesetzt werden (Sch&na 9

COOH Pd(OAG), (2 Mol%),

. y R
N\ Cu(OAc),*H,0 (0.8 Aquiv.) N
H + /\ Rz
MS, LiOAc, DMAc, 140 T, N
203 bt 394 334 395 R
. R . _C02 .
Rt = Alkyl, Aryl R2 = Aryl, Ester 51-85%

Schema 92Vinylierung von Indol-3-carbonsauren.

Die gleichen Autoren stellte eine weiter oxidati¥e@ipplungsreaktion vor. Durch eine
iridiumkatalysierte Kupplung von Benzoesauren mitkiden konnten verschiedene

Naphthalinderivate hergestellt werden (Schemd43).

R R" Ar
R? COOH Ar [CPHIrCL], (2 Moi%), R Ar
o / Ag,CO; (2 Aquiv.) . OO
R® Ar o-Xylol, 160 T, 2-10 Std. RS Ar
4 -CO, 4
R 3.96 3.97 398 R Ar
Ri = H, Me 60-89%

Schema 93Iridiumkatalysierte oxidative Kupplung.

Eine kupferkatalysierte Methode zur decarboxylideen oxidativen Kupplung von
o-Aminosauren mit terminalen Alkinen, Indolderivatend Nitromethan stellten Liang und
Li vor.'® 15Mol-% Kupfer(l)bromid, 30 Mol-% TMEDA und 1.4d\ivalente
tert-Butylperoxid vermittelen diese vielseitige Umsetgu die einen neuartigen Zugang zu

verschiedenen stickstoffhaltigen Verbindungen eldrnbg(Schema 94).
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1 CuBr (15 Mol%),

R TMEDA (30 Mol%) R
2 Ph 8u.0, (1.4 Aquiv.) 2
R .4 Aguiv.) R
\N)\COOH n / 22 - N %
H PhMe, 110 <C, 12 Std. ) Ph
pn~ 3.99 3.100 -CO, ph~ 3.101
R, R2 = Alkyl 20-80%

Schema 94Kupfer-vermittelte oxidative Kupplung varAminosauren.

3.10.2 Nicht oxidative decarboxylierende Kreuzkuppingen

Becht et al. stellte seine Variante der Biarylsgsth 2007 vot°® Durch Erhdhung der
Palladiummenge auf 30 Mol-%, den Einsatz von 3 #ajginten AgCOs; und dem Zusatz von
60 Mol-% Triphenylarsin gelang es, eine groferel Hatho-substitutierter Carbonsauren mit
Aryliodiden zu kuppeln. Im Anschluss daran publitee die gleichen Autoren eine analoge

Umsetzung, bei der Diaryliodoniumtriflate als Ekelghile eingesetzt wurden (Schema 8%).

PdCl, (30 Mol%), R® PdCl, (20 Mol%),
| Rz AsPh, (60 Mol%), DPEPhos (20 I\_/Iol%), Rz
Ag,CO, (3 Aquiv.) Ag,CO; (3 Aquiv.) A,
+ IroTE *
R DMSO, 150 T, DMSO, 150 C,  Ar”
COOH 6 Std. R 1 Std. COOCH
3.102 3.103 €O 3.104 €O, 3.105 3.106
= 58-90% 37-86%
il OMe, Me, Cl L, o o o 0 R2 =OMe, F, NO,
c, CF, '

Schema 95Biarylsynthese nach Becht et al..

Die von GooR3en et al. publizierte decarboxyliereri{ietonsynthese wurde inzwischen

weiterentwickelt. Liu und Fu publizierten eine \arie, bei der anstelle von

a-Oxocarboxylaten Oxalatmonoestersalze eingesetztemeund so als Produkte aromatische
Alkylester entstehen (Schema 96).Der Vorteil dieser Reaktion gegeniiber klassischen
palladiumkatalysierten Carbonylierungsreaktionen itabormalstab ist, dass auf

gasformiges, toxisches Kohlenmonoxid verzichtetdearkann.

o Pd(TFA), (1 Mol%), o
-+ dppp (1.5 Mol%)
R. OK + Br—Ar J\
o R.
NMP, 150 <, 16 Std. O Ar
3.107 © 3.108 -CO,, -KBr 3.109
R = Et, Me 52-98%

Schema 96Decarboxylierende Kreuzkupplung zur Synthese veerits
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Liu et al. zeigte 2009 eine Synthese von Thioetlaeisgehend voartho-substituierten sowie
heterozyklischen Carbonsauren und Thiolen bzw. Ifden.'*® Die Knuipfung der C-S
Bindung wird durch eine Kombination von Palladiumiat und basischem Kupfercarbonat in
NMP erreicht (Schema 97).

) HsR  Pd(OA), (5 Mol%), NO, NH,
COOH CuCO; (1.5 Aquiv.) @\ @\
+  oder —— oder
KF (3 Aquiv.), NMP,
RSSR 160 T, 24 Std. S/R S,R
02

-C
3.110 3.111 3.112 3.113
R = Alkyl, Aryl 73-85% 70-85%

NO

Schema 97Decarboxylierende Thioethersynthese nach Liu et al.

Eine palladiumkatalysierte decarboxylierende Kuppgluvon Alkincarbonsauren mit
Arylhalogeniden wurde von Lee et al. vorgestéfit. Sie konnten durch Auswahl
unterschiedlicher Phosphinliganden erfolgreich Batsdure sowie Phenylpropiolsaure mit

verschiedenen Arylhalogeniden kuppeln (Schema 98).

o R Pd,(dba), (2.5 Mol%),
P(t-Bu), (10 Mol%) R
_ /< + - < §
Ph—= /@ TBAF (2 Aquiv.), Ph—=
OH X NMP, 90 T, 12 Std.
3.114 3.115 -CO, 3.116

R = Me, OMe, Ar
X< Br 64-94%

Schema 98Decarboxylierende Kreuzkupplung von AlkinsaurenAnythalogeniden.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

4.1 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war, die Entwicklung von tUbergametallkatalysierten Kreuzkupplungs-
reaktionen zur Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungskhiipgen, bei denen Carbonsauren
anstelle der traditionell verwendeten, jedoch ogmoh bedenklichen Organometall-
verbindungen (z. B. metallorganische Verbindungen Hlemente BorZinn, Zink, Kupfer

oder Magnesium) als Startmaterialien eingesetztigrer

Der wesentlich Schwerpunkt dieser Arbeit bestandndalie zu diesem Zeitpunkt neu
entwickelte decarboxylierende Kreuzkupplungsreakiton aromatischen Carbonsauren mit

Arylhalogeniden zur synthetischen Reife zu fihren.

Im Rahmen dieser Zielsetzung wurde zunachst dieeflwngsbreite der Reaktion genauer
untersucht. Im frihen Stadium ihrer Entwicklung wadie Anwendungsbreite des
katalytischen Reaktionsprotokolls auf 2-Nitrobersznge beschréankt. Daher sollten weitere
aromatische Carbonsauren mit unterschiedlichertrel@kchen und sterischen Eigenschaften
auf ihre Reaktivitdt in der Reaktion Uberprift wemd Diese Experimente sollten einen
Uberblick lber die Abhangigkeit zwischen dem Substnsmuster der Carbonsaure und
dem erzielten Umsatz liefern und so konkrete Aussagiber die Limitierung des
Katalysatorsystems zulassen. Dabei zeigte sichs datho-substituierte aromatische
Carbonsauren prinzipiell geeignet fir den Einsatzdecarboxylierende Kreuzkupplungen
sind und relativ gute Ausbeuten erzielten, wahmaeth undpara-substituierte Carbonsauren

keinerlei Umsatz lieferten.

Um aufzuklaren, ob es sich bei dieser Limitierung &in intrinsisches Problem handelt oder
ob die Limitierung durch ein unzureichend aktiveschlecht synchronisiertes
Katalysatorsystem verursacht wurde, wurde der Decatierungsschritt isoliert vom
Kupplungsschritt untersucht, um so ein besserestéednis fur die Reaktion zu erhalten.

Im Verlauf dieser Untersuchungen zeigte sich, ddamsgenide einen stérenden Einfluss auf
die Decarboxylierung austben. Tests mit unterstibleh aromatischen Carbonsauren
ergaben, dass sich in Anwesenheit von Lithiumbromdle Ausbeuten der

Decarboxylierungsreaktionen deutlich reduzierteesdhders drastisch zeigte sich dieser
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negative Einfluss bei denjenigen Carbonsauren, logeeits zuvor im Kkatalytischen
Kreuzkupplungsprotokoll geringe Umsatze erzielt&s. wird vermutet, dass die bei der
Kreuzkupplung gebildeten Halogenide die Reaktioreite empfindlich stéren. Als Ansatz
zur Uberwindung dieses Problems wurde stichprolignaim Versuch fiir die Umsetzung
eines halogenid-freien Reaktionsprotokolls untermam. Dabei wurde ein Aryltriflat anstelle
der sonst Ublichen Arylbromide als Kupplungsparteigesetzt. Dieses Experiment verlief
Uberaus erfolgreich. Zum ersten Mal konnte eineozuncht umsetzbare Carbonsaure in der
decarboxylierenden Kreuzkupplung zur Anwendung gefitrwerden. Dieses Beispiel zeigte,
dass die Limitierung des katalytischen Reaktiongpalls keinesfalls auf intrinsischen
Ursachen beruht, sondern lediglich durch die Braomen-induzierte Hemmung des

Decarboxylierungsschritts hervorgerufen wurde.

Diese Ergebnisse lieferten die Grundlagen zur FEkiwng eines einheitlichen
Syntheseprotokolls fiir decarboxylierende Kreuzkupgén, das auf eine Vielzahl, meist
ortho-substituierte, Carbonsauren angewendet werden Kzasisynthetische Potential dieser
Reaktion wurde im Anschluss daran durch die Entluin eines Protokolls im Multigramm-
Mal3stab fur die Synthese von 4-Methyl-2’-cyanobipieein bedeutendes Intermediat der
Valsartanherstellung, unter Beweis gestellt. Dkigine Verdnderungen des urspriinglichen
1 millimolaren Protokolls konnte ein Verfahren im ulgramm-Mal3stab verwirklicht

werden.

Im Anschluss an diese Untersuchungen wurde Ubeypobif moderne Reaktionstechniken
gewinnbringend fir die decarboxylierende Kreuzkuppgl eingesetzt werden kdnnen. Im
Zuge dieser Arbeiten wurde ein Mikrowellen-untetatiés Protokoll fir die

decarboxylierende Kreuzkupplung entwickelt. Nachngehenden Optimierungen der
Reaktionsbedingungen und des Katalysatorsystem@ghont dieses neuartige Protokoll eine
Reduzierung der Reaktionszeit von 24 Stunden utitermischen Bedingungen auf nur
5 Minuten in der Mikrowelle. Dieses neue Protoketmdglicht nicht nur einen schnellen

Reaktionsverlauf, sondern liefert auch hervorrageldsbeuten in hohen Reinheiten.

Fernerhin wurde ein Verfahren entwickelt, dass estnals erlaubte, nicht-aktivierte
Chloraromaten als Substrate in der decarboxylienendreuzkupplung einzusetzen. Unter
Verwendung von Diért-butyl)biphenylphosphin (JohnPhos) gelang es, einen, aktiveres

Katalysatorsystem zu erschaffen, dass es ermdglebwohl elektronenarme als auch

elektronenreiche Arylchloride in guten Ausbeutem Anwendung zu bringen. Dieses neue
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Verfahren birgt neben wirtschaftlichen auch Okodobe Vorteile und stellt so einen
bedeutenden Schritt auf dem Weg zur Etablierung deecarboxylierenden

Kreuzkupplungsreaktion als Alternative zu tradigben C-C-Knupfungsreaktionen dar.

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit bestand rjadas Anwendungspotential der
decarboxylierenden Kreuzkupplungsreaktion zu ecftga. Dabei sollte untersucht werden,
ob das Konzept der decarboxylierenden Kreuzkupplaogh auf die Synthese anderer

Substratklassen als die der Biaryle Gbertragbar ist

Zunachst wurde in Zusammenarbeit mit der Ca’FosCaiiversitat Venedig versucht, das
Konzept der decarboxylierenden Kreuzkupplung aufcl@simerisierungsreaktionen zu
Ubertragen. Ziel war es, Carbonsduren als Startiale einzusetzen und so die in der
Supramolekularen Chemie zur molekularen Erkennwig Gasen verwendeten, gespannten
aromatischen Ringsysteme zu synthetisieren. Leidante bis zum Ende der Kooperation
kein geeignetes Katalysatorsystem gefunden werdas,es ermdglichte, Carbonsauren in

einstufigen Cyclotrimerisierungsreaktionen umzusetz

Weiterhin wurde in dieser Arbeit ein Zugang zu phakologisch bedeutsamen

Phenylessigsaure-Derivaten ausgehend vonp-Oxocarbonsauren untersucht.

Bedauerlicherweise konnte dieses Projekt nichtlgndach abgeschlossen werden. Bis zum
Schluss war es nicht moglich, die durch die im Bkbdenthaltenen aciden Protonen
verursachte Protodecarboxylierung der gebildetéerdmediate zu unterdriicken. Da jedoch
Phenylessigsaure-Derivate in der Industrie eingmehadStellenwert genielRen und es bisher
noch nicht vollstdndig gelungen ist, ein allgemanwendbares, katalytisches, 6konomisch
vernunftiges Syntheseprotokoll zu entwickeln, wuede alternatives Verfahren ausgehend
von Boronsauren entwickelt. In Gegenwart eines adalm- und eines Phasentransfer-
katalysators konnte eine Vielzahl sterisch ansmualer Arylboronsauren mit

Bromessigsaure-Derivaten umgesetzt werden. Diesas Yierfahren zeichnet sich besonders
durch die breite Anwendbarkeit, die niedrige Kasalprbeladung, die einfache Durchfiihrung

sowie durch die hohe Toleranz gegentber funktiengBruppen aus.

Ebenfalls erfolgreich verlief die Entwicklung einPsotokolls fiir decarboxylierende Heck-
Reaktionen. Das neue Verfahren ermdglichte die thusg elektronenarmer Carbonsauren
mit einer Vielzahl unterschiedlicher Olefin-DerigatJedoch ist die Anwendungsbreite des
Katalysatorsystems zum jetzigen Zeitpunkt auf Kak2-nitrobenzoat-Derivate beschrénkt.
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Zusammenfassung und Ausblick

Die Entwicklung eines aktiveren Katalysatorsystemgnnte womdglich diese
Substratlimitierung aufheben. Dennoch eroffnet elieReaktionsweg bereits eine weitere
Maoglichkeit, aromatische Carbonséuren erfolgreidh Arylquellen in abfallminimierten

Reaktionen einzusetzen.

4.2 Ausblick

Die hier dargestellten Anwendungsbeispiele fur deweaylierenden Kreuzkupplungen geben
lediglich einen ersten Einblick in das Anwendundsptal dieses Reaktionstyps, das noch
lange nicht ausgeschopft ist. Durch die Entwicklumegier, verbesserter Katalysatorsysteme,
die bereits bei niedrigen Temperaturen effizienbeden, konnte es gelingen, die
Anwendungsbreite der Reaktion auf weitere Subsasslen, beispielsweise auf Aminoséuren

oder eventuell doch auf Malonsaure-Derivate, zwegesn.

Ein weiteres wichtiges Ziel zukinftiger Arbeitenf @liesem Gebiet stellt die Identifizierung
weiterer Reaktionskaskaden, die mit Decarboxyligsu@aktionen eingeleitet werden kdénnen,
dar. Arylmetallspezies, die durch Decarboxylierusgktionen erzeugt werden, sollten
prinzipiell alle Reaktionen eingehen konnen, zu esentraditionelle Organometall-
verbindungen befahigt sind, z. B. Ring6ffnung vgmokiden, Additionen an Aldehyde oder

Ketone und vieles andere mehr.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Informationen

5.1.1 Lo6sungsmittel und Chemikalien

Soweit nicht anders aufgefuhrt, wurden alle Expente unter Verwendung von Standard-
Schlenk-Techniken mit Stickstoff als Schutzgas Hgediihrt. Feste Substanzen wurden an
der Luft eingewogen und anschlieBend in den erthprelen Glasgeraten im
Olpumpenvakuum (< I®mbar) von Luft- oder Feuchtigkeitsspuren befreid mmit Stickstoff
begast. Kommerziell erhaltliche Ausgangschemikalmeih einer Reinheit > 95% wurden,
wenn nicht anders vermerkt, direkt eingesetzt. Darknung der Lésungsmittel erfolgte nach
den allgemein (ublichen Verfahréf!. Einige fir die Reihenversuche verwendete

Ausgangssubstanzen wurden vor ihrem Gebrauch, nténw@angegeben, vorgetrocknet.

Molekularsiebe (3 A) 5 Minuten in der Mikrowelle, anschliel3end 3 Std.
im Olpumpen-vakuum bei 210°C

K2CQO;s, C3CO;, KsPOy, KF 3 Std. im Olpumpenvakuum bei 120°C

Verschiedene Kupfersalze 3 Std. im Olpumpenvakuum bei 60°C

5.1.2 Analytische Methoden

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Zur Messung detH NMR- und der'H-breitbandentkoppelte’C NMR- Spektren standen
die folgenden Spektrometer zur Verfigung: BrukerNMMIR DPX 200, DPX 400 und ein
Bruker Avance 600. Die Angaben der chemischen Weeboing erfolgte relativ zu
Tetramethylsilan (TMS). Als interne Standards dientfiir *H NMR- bzw. *C NMR-

Spektren die Restwasserstoffsignale der deutemietizssungsmittel (Chloroform?H
7.25 ppm*C = 77.0 ppm, DimethylsulfoxidH = 2.50 ppnt*C = 37.7 ppm, Methanott =
3.35 ppm, °C = 49.3 ppm). Zur Auswertung der Spektren wurde @CD-Labs 7.0

(Advanced Chemistry Development Inc.) Software \erdet. Die Erklarung zu den

gangigen Abkirzungen zur Spektreninterpretatioiiadtelle 47 zu entnehmen.
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Tabelle 47.Zur NMR-Interpretation verwendete Abklirzungen.

Abkurzung Signaltyp
S Singulett
d Dublett
dd Dublett eines Dubletts
Triplett
q Quartett
m Multiplett

Massenspektrometrie (GC-MS)

Die Messungen der Massenspektren wurden mit ein€¥MS Saturn 2100 T der Firma
Varian durchgefuihrt. Die lonisation erfolgte per ABC. Die angegebenen Intensitaten der
Signale beziehen sich auf das Verhdaltnis zum intster Peak. Fir Fragmente mit einer

Isotopenverteilung ist jeweils nur der intensivBaak eines Isotopomers dargestellt.

Gaschromatographie (GC)

Die Aufnahme der Gaschromatogramme erfolgte mit @Gaschromatographen Hewlett
Packard 6980 und Hewlett Packard 5890. Als Tragevgarde Stickstoff mit einer Flussrate
von 149 mL/Min (0.5 bar Druck) verwendet. Die Temgiar des Injektors betrug 220 °C.
Das Splitverhaltnis war 1:100. Fiur die Auftrennumgrde eine HP-5 Saule mit 5% Phenyl-
methylsiloxan (30 x 320m x 1.0um, 100/ 2.3-30-300/ 3) verwendet. =~ Das  Temperatur-
programm begann bei 60 °C (2 Min), stieg lineafZh°C pro Minute) auf 300 °C und blieb
bei 300 °C fir 3 Minuten.

Sofern nicht anders vermerkt, sind die Umsatzerazéht angegebenen, die aus den relativen
GrofRen der Integrale im Vergleich auTetradecan als internem Standard durch einen

experimentell ermittelten Faktor errechnet wurden.

Infrarotspektroskopie (IR)

Die Infrarotspektren wurden mit einem Perkin-Elmiéourier Transformations Infrarot
Spektrometer aufgezeichnet. Feststoffe wurden mliukhbromid verrieben und als Pressling
vermessen. Die Messung der Flussigkeiten erfoldee diinner Film zwischen zwel
Natriumchlorid Platten. Die Absorptionsbanden satslWellenzahlen (cif) angegeben. Die
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Intensitaten sind folgendermalRen abgekiirzt: skjstan (medium), w (schwach) und b
(breit).

Elementaranalyse (CHN)

Die Elementaranalyse wurde mit einem Perkin-Elmentental Analyzer EA 2400 durch die
Analytische Abteilung der TU Kaiserslautern durdiidget.

Schmelzpunkte

Die Schmelzpunkte wurden in Bereichen angegeben omt einer Mettler FP61

Schmelzpunktsapparatur gemessen.

Saulenchromatographische Methoden

Zur Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (Kailg 0.063-0.200 mm, 230-400 mesh
ASTM) der Firma Merck, Darmstadt verwendet.
Die Isolierung der Produkte erfolgte mit Hilfe de€ombi Flash Companion-

Chromatographie-Systems der Firma Ico-Systems.

Abbildung 4. Companion Flash Chromatographie-System.

Der Combi Flash Companion setzt sich aus seiner orf@atographiesidule mit
Probenaufgabeeinheit und einem Fraktionssammler DAD-Detektor zusammen (siehe
Abbildung 4). Als Séaulen werden die kauflichen Repl®Kartuschen der GroRe 12°g
verwendet. Die individuellen Parameter flr die jigge S&ulengrofRe werden Uber das
Softwareprogramm PeakTrak eingestellt. Die Zusanseiznng des Eluenten kann durch die
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Steuerungssoftware wahrend der Trennung verandertien. Im Auswertungsprogramm
wird das Detektorsignal in Echtzeit dargestellt. éber bestimmten Signalintensitat werden
die unterschiedlichen Fraktionen gesammelt und defm Display farblich getrennt

dargestellt. Dies erleichtert die spatere Vereinggder gewiinschten Fraktion.

5.1.3 Durchfihrung von Reihenversuchen

Fur die parallele Durchfihrung einer grol3en Anzaebh Katalyseexperimenten wurden
eigens fur die Arbeitsgruppe spezielle Versuchsaut#n verwendet. Alle Experimente
wurden in 20 mL Headspace-Vials, die durch AlummiBordelkappen mit Teflon-
beschichteten Butylgummi-Septen verschlossen wuyrakmchgefuhrt. Die verwendeten
Bordelkappen waren zudem mit einer Perforation efegs, die bei einem Uberdruck von
mehr als 0.5 bar ausreif3t und somit eine ExploderGefale verhindert.

Zur Temperierung der Gefal3e wurden 6 cm hohe aysiclde Aluminiumblocke verwendet,
die in ihrem Durchmesser genau dem der Heizplatten Standard-Labor-Magnetrtihrerern
entsprechen. Diese Aluminiumblocke wurden mit zehom tiefen Bohrungen vom
Durchmesser der Reaktionsgefal3e und einer zus@ali®@ohrung zur Aufnahme eines

Temperaturfuhlers versehen (Abbildung 5).

el

UL

Abbildung 5. 10-fach Heizblock mit Rihrer. Abbildung 6. Magnetriihrer mit Vakuumverteiler

Um alle zehn Reaktionsgefal3e gleichzeitig zu evakni und anschliel3end riickzubefillen
wurde ein speziell angefertigter Vakuumverteilenwendet. Der Vakuumverteiler besteht aus
einem Stahlrohr, an dem zehn vakuumfeste 3 mm Asfldduche angebracht sind. Die
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anderen Enden der Teflonschlauche sind mit Adapft#m Luer-Lock-Spritzennadeln
versehen. Das Stahlrohr kann Uber eine Olive migmai Vakuumschlauch an eine Schlenk-

Line angeschlossen werden (Abbildung 6).

Zur Durchfihrung der Katalyse-Reihenversuche wurden festen Ausgangsstoffe in der
Regel an der Luft in die Reaktionsgefal3e eingewogérmm Magnet-Rihrkerne zugesetzt
und die GefalRe mittels einer Bérdelzange mit Sepa&pen luftdicht verschlossen. Jeweils
10 Reaktionsgefalle wurden in die Bohrungen des Wiumblocks gesteckt und Uber
Hohlnadeln, die durch die Septenkappen gestecktdemjr mit dem Vakuumverteiler
verbunden.

Die ReaktionsgefalRe wurden anschlieRend 3 Mal teim@nder evakuiert und mit Stickstoff
begast. Nachdem die Reaktionsgefal3e auf diese \Wétisner Inertgasatmosphare versehen
waren, wurde an der Vakuumlinie Gber ein Ol-Blubketil ein Druckausgleich mit der
Aulenatmosphéare hergestellt. Mit Hilfe von Hamii®pritzen wurden gegebenenfalls
flissige Reagenzien und Losungsmittel durch digesd@ppen hindurch zugesetzt. Danach
wurde die Nadeln des Vakuumverteilers entfernt dexdAluminiumblock auf die gewiinschte
Reaktionstemperatur gebracht.

Nach abgelaufener Reaktionszeit wurden die GefafleRaumtemperatur abgekuhlt, mit
Hilfe einer Spritze ein Druckausgleich durchgefiimt! vorsichtig gedffnet. Ein interner GC-
Standard, meist n-Tetradecan wurde hinzugefigt. Um die Homogenitaes d
Reaktionsgemisches zu gewahrleisten, wurden 3 mésejgeeigneten Losungsmittels, meist
Ethylessigester, zur Verdiinnung hinzugegeben. MéreEinwegpipette wurden 0.25 mL der
Proben entnommen. Die Proben wurden in 6 mL RallgaféRe verbracht, die 2 mL eines
geeigneten Losungsmittels, in der Regel Ethylestggeund 2 mL 1N HCI enthielten. Die
beiden Phasen wurde mit Hilfe der Pipette zundahdt durchmischt und dann die
Phasentrennung abgewartet. Anschliel3end wurdelgetvenlL der organischen Phasen durch
eine Pipette bestlickt mit Watte, trockenem Magmesiudfat und Natriumhydrogencarbonat
in ein 2mL GC-Probenglaschen hinein filtriert urttle Pipette mit jeweils 0.5 mL
Losungsmittel nachgewaschen.

Nachdem die Umséatze und Selektivitaten der Readiaelativ zum internen Standard auf
diese Weise mittels GC ermittelt worden waren, wuordlie Reaktionsgemische, fur die
isolierte Ausbeuten bestimmt werden sollten, mit & die Analytik entnommenen Proben

und Aufarbeitungsrickstanden wieder vereinigt, nHiilfe von Standardverfahren
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aufgearbeitet, auf Kieselgel aufgezogen und sahtentatographisch mit dem Combi Flash

Companion gereinigt.

Die meisten praparativen Reaktionen wurden in Stahd.aborgeraten durchgefuhrt. Im
Experimentalteil sind alle Versuche beschriebea zdir Darstellung und Isolierung der in den
Tabellen des Theorieteils enthaltenen Verbindurigbrten. Bei den angegebenen Ausbeuten
handelt es sich meist um isolierte Ausbeuten. X#ebindungen wurden mit Hilfe votH-
und**C-NMR, GC sowie GC-MS (falls méglich) charakterisie

5.2 Decarboxylierungsreaktionen

5.2.1 Durchfihrung der Katalysereihenversuche

In ein 20 mL Reaktionsgefal3 wurde die zu untersadgbeCarbonséure (1.00 mmol), das
entsprechende Kupfersalz, der Ligand und moglickieitive gegeben. Das Gefal? wurde
verschlossen, dreimal evakuiert und mit Stickstaf€kbefullt. Anschlieend wurde das
Losungsmittel mit Hilfe einer Spritze hinzugefuBie Reaktionslésung wurde bei gegebener
Zeit und Temperatur geriihrt, danach auf Raumtenyreedogekihlt, mit 2 mL Ethylacetat
verdunnt unch-Tetradecan (50 pL) als interner Standard hinzugegeAnschliel3end wurde
eine 0.25 mL Probe entnommen, mit weiteren 2 mLylgtetat verdinnt, mit 2 mL HCI
gewaschen, durch eine Pipette mit MgS@d NaHCQ filtriert und gaschromatographisch
analysiert.

5.3 Decarboxylierungsreaktionen unter dem Einflusson Bromidionen

5.3.1 Allgemeine Durchflihrung der Katalysereihenvesuche

In ein ofengetrocknetes 20 mL Reaktionsvial wurdeéachst die entsprechende Carbonsaure
(2.00 mmol), Kupfer(l)oxid (10.7 mg, 0.075 mmol), ,1@-Phenanthrolin  (27.0 mg,
0.15 mmol) und die entsprechende Menge an Kaliumigtd0, 0.15, 1.00 mmol) gegeben.
Das Gefall wurde verschlossen, dreimal evakuiert wmt Stickstoff rickbefullt.
Anschlieiend wurde eine entgaste LOsung, bestela@isdn-Tetradecan (50 pL), NMP
(2.5 mL) und Chinolin (0.5 mL), mit Hilfe einer Sf@e hinzugefugt. Die Reaktionsmischung
wurde nun flr 6 Stunden bei 170 °C geruhrt, darmadhRaumtemperatur abgekihlt und mit
Ethylacetat (2 mL) verdinnt. Eine 0.25 mL Probe deuentnommen, mit Ethylacetat (2 mL)
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verdunnt, mit wassriger HCI (1N, 2 mL) gewaschaltridrt Gber MgSQ/NaHCQ und

abschlieRend gaschromatographisch vermessen.
5.4 Darstellung der Carbonsauresalze

5.4.1 Allgemeine Methode

Ein 250 mL Zweihalskolben wurde mit der entsprecieen Carbonsaure (20.0 mmol) und
Ethanol (20 mL) befullt. Zu dieser Mischung wurdeeeLOsung, bestehend aus Kalitent-

butyloxid (2.24 mg, 20.0 mmol) und Ethanol (20 minppfenweise hinzugegeben. Dabei
wurde die Bildung eines weiRen Niederschlags bddbacNach Beendigung der Zugabe
wurde die Reaktionslosung fur eine weiter Stunde Reumtemperatur geridhrt. Danach
wurde der weil3e Feststoff abfiltriert, zweimal r&thanol (je 10 mL), einmal mit kaltem
(0 °C) Diethylether (10 mL) gewaschen, in einen &atben tberfuhrt und anschlieRend im

Vakuum getrocknet.

5.4.2 Synthese der Kalium-Carboxylate
Darstellung von Kalium-2-nitrobenzoat 3.18a

Ausgehend von 2-Nitrobenzoesaure (3.34 g, 20.0 menb&lt man Verbindung.18a[CAS:
15163-59-4] als farbloses Pulver (4.01 g, 98 #}NMR (D,O, 600 MHz):5 = 8.02-8.06 (m,
1H), 7.71 (td,J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.50-7.54 (m, 1H), 7.45 (dd; 7.7, 1.3 Hz, 1H) ppm;
3C-NMR (D,O, 151 MHz):5= 174.9 (s), 144.4 (s) 135.8 (s), 134.8 (s), 129)1127.4 (s),
124.1 (s) ppmElement. Anal. fur @HsKNOg4: ber. C 40.9, H 1.9, N 6.8; gef. C 40.9, H 1.7,
N 6.9; Schmelzpunkt 208-209 °C.

Darstellung von Kalium-3-methyl-2-nitrobenzoat 3.1®

Ausgehend von 3-Methyl-2-nitrobenzoeséaure (3.62@0 mmol) erhalt man Verbindung
3.18b[CAS: 8084-44-7] als weilRes Pulver (4.09 g, 93 M}NMR (Methanold,, 600 MHz):
5= 7.57 (d,J = 7.4 Hz, 1H), 7.30 (t) = 7.7 Hz, 1H), 7.24-7.27 (m, 1H), 2.19 (s, 3H) ppm;
13C-NMR (Methanold,, 151 MHz):5= 170.3, 150.4, 133.0, 131.7, 129.5, 129.1, 12158
ppm; Element. Anal. fur §sKNOg,: ber. C 43.8, H 2.7, N 6.4; gef. C 43.8, H 2.%.R
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Darstellung von Kalium-5-methyl-2-nitrobenzoat 3.18

Ausgehend von 5-Methyl-2-nitrobenzoeséaure (3.62@0 mmol) erhalt man Verbindung
3.18c [CAS: 59639-92-8] als weiBes Pulver (4.27 g, 97 ¥)-NMR (Methanoid,,

600 MHz): 8= 7.84 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.28 (@ = 8.2 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H)
ppm;l3C-NMR (Methanolds, 151 MHz):6 = 174.2, 146.0, 145.2, 138.5, 129.9, 129.7, 124.7,
21.4 ppm; Element. Anal. flrglsKNO,: ber. C 43.8, H 2.7, N 6.4; gef. C 43.7, H 2.8 K.

Darstellung von Kalium-2-methylbenzoat 3.18d

Ausgehend von 2-Methyl-2-nitrobenzoeséaure (2.72@0 mmol) erhalt man Verbindung
3.18d [CAS: 16463-31-3] als weiRes Pulver (2.11g, 61 %)-NMR (Methanold,,
600 MHz):8 = 7.41 (ddJ = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.09-7.17 (m, 3H), 2.44 (s) Pgm;*C-NMR
(Methanotd,, 151 MHz):6=178.8, 142.1, 135.8, 131.2, 129.0, 128.1, 20rB.pp

Darstellung von Kalium-2-acetylbenzoat 3.18e

Ausgehend von 2-Acetylbenzoesaure (3.28 g, 20.0limexhalt man Verbindung3.18e
[CAS: 16727-00-7] als weiRes Pulver (3.27 g, 81 #}NMR (Methanoid,, 600 MHz):5 =
7.61 (d,J = 7.7 Hz, 1H), 7.50-7.54 (m, 1H), 7.45-7.50 (m, 28)53-2.56 (m, 3H) ppm;
3C-NMR (Methanolds, 151 MHz): 6= 208.6, 176.5, 140.3, 139.3, 132.0, 130.2, 129.0,
127.8, 30.2 ppm; Element. Anal. flgzKO3: ber. C 53.4, H 3.5 gef. C 53.5, H 3.5.

Darstellung von Kalium-2-formylbenzoat 3.18f

Ausgehend von 2-Formylbenzoesaure (3.00 g, 20.0lmerbélt man Verbindundg3.18f
[CAS: 97051-59-7] als weiRRes Pulver (3.05 g, 81 ¥)NMR (D,O, 200 MHz):5 = 10.16 (s,
1H), 7.83 (d,J = 7.1 Hz, 1H), 7.61-7.73 (m, 1H), 7.49-7.60 (m, 2ppm; *C-NMR
(Methanotds, 151 MHz): 0= 195.1, 175.4, 145.8, 135.6, 134.4, 129.8, 12928.1 ppm;
Element. Anal. fir gHsKO: ber. C 51.0, H 2.7; gef. C 50.8, H 2.7.

Darstellung von Kalium-2-isopropoylcarbonylbenzoat3.18g

Ausgehend von Phthalsaureanhydrid (4.16 g, 20.0lmmadné&lt man Verbindung3.18g
[CAS: 1071850-03-7] als weilRes Pulver (3.95 g, §0AWweichend von der allgemeinen
Methode wird hier Propan-2-ol (20 mL) anstelle 6thanol verwendet:H-NMR (D0,
600 MHz): 8= 7.72 (dd,J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 7.52-7.55 (m, 1H), 7.40-7.43 @hl), 5.09-
5.15 (m, 1H), 1.30 (dJ = 6.5 Hz, 6H) ppm**C-NMR (D,O, 151 MHz)3d= 177.0, 169.5,
140.6, 132.3, 128.8, 128.5, 127.3, 126.7, 70.83 P2 CH) ppm; IR (KBr):d = 2981 (m),
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1715 (s), 1563 (s), 1392 (s), 1274 (s), 1077 (5§, (M) cn™. Element. Anal. fir GH1:KO4:
ber. C 53.6, H 4.5; gef. C 53.8; H 4.6; Schmelzpud0-142 °C.

Darstellung von Kalium-2-fluorbenzoat 3.18i

Ausgehend von 2-Fluorbenzoeséure (2.80 g, 20.0 jnenloéilt man Verbindung.18i [CAS:
16463-37-9] als weilRes Pulver (3.39 g, 95 4-NMR (Methanold,, 400 MHz):5= 7.54
(td, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.20-7.27 (m, 1H), 7.02 (d; 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.92-6.98 (m, 1H)
ppm; **C-NMR (Methanold,, 101 MHz):5 = 173.1 (s), 161.7 (d), 131.6 (d), 131.5 (s), 129.3
(d), 124.6 (d), 116.8 (d) ppm. Element. Anal. fGHGFKO,: ber. C 47.2, H 2.2; gef. C 47.0,
H2.2.

Darstellung von Kalium-2-methoxybenzoat 3.18k

Ausgehend von 2-Methoxybenzoesaure (3.04 g, 20.0lmenhalt man Verbindun@.18k
[CAS: 16463-34-6] als farbloses Pulver (2.65 g%@0'H-NMR (D,O, 400 MHz):5 = 7.28
(d,J = 7.5 Hz, 2H), 6.97 (d] = 8.5 Hz, 1H), 6.90 (s, 1H), 3.72 (s, 3H) ppPiC-NMR (D-0,
101 MHz): 6= 176.3, 155.8, 130.5, 128.5, 128.3, 120.7, 11857 ppm; Schmelzpunkt:
220 °C.

Darstellung von Kalium-2-methoxybenzoat 3.18k

Ausgehend von 2-Methoxybenzoesaure (3.04 g, 20.68lmerhalt man Verbindun@.18k
[CAS: 16463-34-6] als farbloses Pulver (2.65 g%@0*H-NMR (D,O, 400 MHz):5 = 7.28
(d,J = 7.5 Hz, 2H), 6.97 (d] = 8.5 Hz, 1H), 6.90 (s, 1H), 3.72 (s, 3H) ppri¢-NMR (DO,
101 MHz): 6= 176.3, 155.8, 130.5, 128.5, 128.3, 120.7, 1135/7 ppm; Schmelzpunkt:
220 °C.

Darstellung von Kalium-furan-2-carboxylat 3.18m

Ausgehend von Furan-2-carbonsaure (2.24 g, 20.0lmerbélt man Verbindung.18m
[CAS: 20842-02-8] als weilRes Pulver (2.82 g, 94 ¥)NMR (Methanold,, 600 MHz):5 =
7.38 (d,J = 1.0 Hz, 1H), 6.78 (dJ = 3.3 Hz, 1H), 6.31 (ddJ= 3.3, 1.8 Hz, 1H) ppm;
3C-NMR (Methanold,, 151 MHz):3= 166.9, 152.3, 114.4, 112.2 ppm. Element. Anal. fii
CsH3KOg3: ber. C 39.9, H 2.0; gef. C 39.9, H 1.9.
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Darstellung von Kalium-thiophen-2-carboxylat 3.18n

Ausgehend von Thiophen-2-carbonsaure (2.56 g, 0l) erhalt man Verbindung.18n
[CAS: 33311-43-2] als weiRes Pulver (3.13 g, 94 8}NMR (D0, 200 MHz):d = 7.56 (d,
J= 4.4 Hz, 2H), 7.12 (t) = 4.3 Hz, 1H) ppm**C-NMR (D;O, 151 MHz):5 = 172.6, 143.7,
133.5, 133.2, 130.4 ppm. Element. Anal. fiyHEKO,S: ber. C 36.1, H 1.8; gef. C 36.2,
H 1.8.

Darstellung von Kalium-3-nitrobenzoat 3.180

Ausgehend von 3-Nitrobenzoesaure (3.34 g, 20.0 menb&lt man Verbindung.110[CAS:
18312-48-6] als weiRes Pulver (3.77 g, 92 #)kNMR (D-O, 200 MHz):5 = 8.39 (s, 1H),
8.10 (dd,J = 8.9, 2.1 Hz, 1H), 8.04 (d] = 7.8 Hz, 1H), 7.46 (tJ = 8.0 Hz, 1H) ppm;
¥3C-NMR (Methanold,, 151 MHz):6=172.1, 149.4, 141.2, 136.1, 130.1, 125.7, 12p418;p
Element. Anal. fir @H4;KNO4: ber. C 40.9, H 1.9, N 6.8; gef. C 40.7, H 1.%.N.

Darstellung von Kalium-4-nitrobenzoat 3.27p

Ausgehend von 4-Nitrobenzoeséaure (16.7 g, 100 merbBlt man Verbindungd.27p[CAS:
15922-01-7] als weiRes Pulver (14.7 g, 72 %-NMR (D,0O, 400 MHz):5= 8.10 (d,J =
9.0 Hz, 2H), 7.86 (dJ = 9.0 Hz, 2H) ppm**C-NMR (D;O, 101 MHz):5= 173.3, 148.7,
142.6, 129.6, 123.4 ppm.

Darstellung von Kalium-5-methoxy-2-nitrobenzoat 3.2¢

Ausgehend von 5-Methoxy-2-nitrobenzoeséaure (1.38.00 mmol) erhalt man Verbindung
3.27c[CAS: 1071850-00-4] als weiRes Pulver (1.50 g, 91'#%-NMR (D,0O, 600 MHz):d =
8.17 (d,J = 9.2 Hz, 1H), 7.07 (d] = 9.2 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 3.96 (s, 3H) ppHC-NMR
(D20, 151 MHz):0= 174.7, 164.4, 139.0, 137.0, 127.1, 114.0, 112603 ppm; Element.
Anal. fur GHeKNOs: ber. C40.85, H 257, N5.95 gef. C40.69, H2,85.79;
Schmelzpunkt: 215-216 °C.

Darstellung von Kalium-5-fluor-2-nitrobenzoat 3.84f

Ausgehend von 5-Fluor-2-nitrobenzoesaure (561 m@0 Bimol) erhalt man Verbindung
3.51f[CAS: 92449-40-6] als weilRes Pulver (478 mg, 71 ¥)NMR (D,O, 200 MHz):5 =
8.10-8.23 (m, 1H), 7.17-7.32 (m, 2H) ppMC-NMR (Methanold,, 101 MHz): 8= 172.2,
167.5, 165.0, 142.0, 141.9, 127.7, 127.6, 121.4.21115.9 ppm; Element. Anal. fur
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C/H3FKNO,4: ber. C 37.67, H1.35, N 6.28 gef. C 37.30, H 1.N16.28; Schmelzpunkt
(Zersetzung): 229 °C.

Darstellung von Kalium-diethylcarbamoylbenzoat 3.21

Ausgehend vonN,N-Diethylphthalsaureamid (11.0 g, 50.0 mmol) erh&@lan Verbindung
3.20h [CAS: 1071849-90-5] als weiRes Pulver (11.4g, 88 4i-NMR (Methanold,,
600 MHz):6= 7.93-7.96 (m, 1H), 7.39-7.46 (m, 2H), 7.16-7.49 (H), 3.55 (q,) = 7.2 Hz,
2H), 3.15 (q,J = 7.2 Hz, 2H), 1.27 (tJ = 7.2 Hz, 3H), 1.03 (t) = 7.2 Hz, 3H) ppm;
¥C-NMR (Methanold,, 151 MHz): 5= 174.9, 173.6, 138.7, 137.5, 130.8, 130.7, 129.3,
127.2, 44.5, 20.1, 13.9, 12.9 ppm,; Element. An&l. G;.H;.KNO3: ber. C 55.57, H 5.44,

N 5.40 gef. C 56.31, H 5.58, N 5.54.

Darstellung von Kalium-2,4-dimethylbenzoat

Ausgehend von 2,4-Dimethylbenzoeséure (1.50 g, hdn@l) erhalt man die Verbindung
[CAS: 16463-32-4] als weilRes Pulver (1.51 g, 80 ¥)NMR (Methanolds, 400 MHz):5 =
6.78-6.88 (m, 3H), 2.19 (s, 6H) ppMC-NMR (Methanold,, 101 MHz):5= 179.0, 133.2,
127.8, 127.3, 19.8 ppm.

Darstellung von Kalium-oxophenylacetat 3.21a

Ausgehend von Oxophenylessigsaure (3.00 g, 20.0lmaerbalt man Verbindung.2la
[CAS: 63468-90-6] als weiRes Pulver (3.05 g, 81 8}NMR (D,O, 600 MHz):d= 7.86 (d,
J= 7.4 Hz, 2H), 7.63-7.67 (m, 1H), 7.48-7.52 (m, Zihmn; °C-NMR (D;0, 151 MHz):5 =
197.0,173.1, 135.2, 132.0, 129.6, 129.1 ppm,; Sttpuekt: 210-211 °C.

Darstellung von Kalium-oxo-(4-methylphenyl)acetat 21b

Ausgehend von Oxo-(4-methylphenyl)essigsaure (§,80.0 mmol) erhéalt man Verbindung
3.21b [CAS: 1033133-17-3] als weiRes Pulver (3.25g, 80 4i-NMR (Methanold,,
600 MHz):8=7.79 (dJ = 8.2 Hz, 2H), 7.23 (d] = 7.7 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H) ppriC-NMR
(Methanotd,, 151 MHz):6 = 195.6, 172.6, 144.7, 131.0, 129.5, 129.0, 48119,447.4, 47.2,
20.4 ppm; Schmelzpunkt (Zersetzung): 230 °C.

Darstellung von Kalium-biphenyl-2,2’-dicarboxylat 3.45a

Ausgehend von Biphenyl-2,2’-dicarbonsaure (4.82@.,0 mmol) und Kaliuntert-butoxid

(4.49 g, 40.0 mmol) erhéalt man VerbinduBg38a [CAS: 16463-36-8] als weil3es Pulver

(5.11 g, 80 %) *H-NMR (DO, 400 MHz):5= 7.46 (d,J = 3.5 Hz, 2H), 7.32-7.36 (m, 4H),
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7.30 (d,J = 3.7 Hz, 2H) ppm*C-NMR (D,O, 101 MHz):5= 178.6, 139.6, 137.8, 130.3,
128.5, 128.0, 127.5, 120.0 ppm.

5.4.3 Darstellung von 2-Cyanobenzoesaure 3.18)

|l71 | 172

Die Synthese erfolgte nach Literaturvorschriften @astaret al~"~und Yonetaet a
Dabei wurde zuerst aus Phthalsaureanhydrid dagprenteende Ammonium-Salz gebildet,

welches anschlie3end zur 2-Cyanobenzoesaure weitgesetzt wurde (siehe Schema 99).

e} (e}
o, ; COOH
ONH Pyridin
(0] > 4 CN
+ NH, NH, 0. _0__O ©/
O o) ﬁ/ \f
51 5.2 5.3 54 3.11j

Schema 99Umsetzung von Phthalsdureanhydrid zu 2-Cyanobeanoe8.11).

Phthalsdureanhydricb (1) (27.7 g, 187 mmol) wurden in 100 mL THF bei Raemperatur
gelost. Danach wurde fir ca. 5 Minuten Ammoniak-@ater kraftigem Ruhren eingeleitet.
Die Reaktionsmischung wurde fur 15 Minuten bei Reamperatur weiter gerthrt und
anschlieBend das entstandene Salz abfiltriertieletstandene Mutterlauge wurde erneut fir
5 Minuten Ammoniak eingeleitet, um weiteres Salgzafidllen. Das so erhaltene Salz wurde
vorsichtig mit destilliertem Wasser (20 mL) und rnéil3em Aceton (50 mL) gewaschen und
im Vakuum getrocknet. Man erhalt einen weiBen Feft21.1g, 62 %).'H-NMR
(400 MHz, BO): 0 = 7.36-7.51 (m, 4H) ppm.

Das so erhaltene Saz3 (25.0 g, 137.2 mmol) wurde in Pyridin (400 mL) 80 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt. Anschlieend wurde Essigadbydrid (32.6 g, 319 mmol)
hinzugegeben und die entstandene Reaktionsmischoiagge gerthrt (ca. 2 Stunden) bis
eine klare Lésung entstand. Das Losungsmittel wardeRotationsverdampfer entfernt, der
weil3e Ruckstand mit wassriger HCI-Lésung (1N, 20 iihergossen, kraftig geschuttelt und
mit Ethylacetat (ca. 500 mL) wieder vollstandiggelbst. Die organische Phase wurde 2 mal
mit wassriger HCI-Losung (1N, 150 mL), einmal miner Natriumchloridlosung gewaschen
und mit MgSQ getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde entfernt, deil3e Rickstand im
Vakuum getrocknet und aus Ethylacetat umkristaliisi Man erhdlt so die
2-Cyanobenzoesaure (14.6 g, 72 %) als weile nadeffé Kristalle.'H-NMR (400 MHz,
DMSO-dg): &= 8.06-8.11 (m, 1H), 7.94-7.99 (m, 1H), 7.76-7.84, @H) ppm;**C-NMR
(101 MHz, DMSO¢): &= 165.7, 135.6, 133.7, 133.5, 131,5, 118.2, 11prh;dVIS (70 eV),
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m/z(%): 147 (100) [M], 104 (81), 76 (95), 66 (8), 50 (52). Element. Affidr CsHgNO,: ber.
C 65.31, H 3.43, N 9.52; gef. C 65.17, H 3.19, AD9.

5.5 Praparativer GrolRansatz zur Herstellung von 4-Mthyl-2'-

cyanobiphenyl

In einen ausgeheizten, mit Stickstoff gefullten 280 Dreihalskolben, bestiickt mit einem
mit 3 A Molekularsieben (20 g) gefiillten Tropftrieh einem Dimroth-Kiihler und einem
Innenthermometer, werden 8.09 g (55.0 mmol) 2-Clganmoesaure und 7.60 g (55.0 mmol)
Kaliumcarbonat unter Stickstoffgegenstrom gegebeknschlieRend werden 75 mL
wasserfreies Chinolin  und 75 mL wasserfreies Tolublinzugefigt und die
Reaktionsmischung bei 80 °C fur 1 Stunde Uber dmsMbe im Tropftrichter refluxiert.
Danach wird das Toluol unter vermindertem DruckTiropftrichter gesammelt und entfernt.
Im Anschluss daran werden 597 mg (7.50 mmol) Kypjexid, 1.35 g (7.50 mmol) 1,10-
Phenanthrolin, 266 mg (1.00 mmol) Palladium(IDbiom 787 mg (3.00 mmol)
Triphenylphosphin, 1.45g (25.0 mmol) Kaliumfluoridnd eine L6sung aus 6.15mL
(50.0 mmol) 4-Bromtoluol in 3 mL wasserfreiem CHino hinzugegeben. Die
Reaktionsmischung wird im Olbad bei 175 °C (Innengeratur: 150 °C) fur 24 Stunden
geruhrt. Nach abgelaufener Reaktionszeit wird deakRBonslosung auf Raumtemperatur
abgekuhlt und Uber ein Bett aus Celite (5 g) unésKigel (10 g) filtriert. Der Filterkuchen
wird mit Essigsaureethylester (3 x 50 mL) nachgelas. Das Filtrat wird mit 1N HCI
(2 x 100 mL) und gesat. Natriumbicarbonat-Lésung (®0 mL) gewaschen und mit MgaO
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter verminelertDruck entfernt und der Ruckstand
mittels Kugelrohrdestillation (4 x T0mmHg) mit einem Temperaturgradienten beginnend
bei 25 bis 125 °C gereinigt. Die Fraktion bei 120énthalt das Produkt als gelben Feststoff
3.17(5.33 g, 55 %)H-NMR (400 MHz, CDC}) 5= 2.41 (s, 3H), 7.29 (d] = 7.9 Hz, 2H),
7.41 (td,J=7.7, 0.8 Hz, 1H), 7.45 (d1=8.3 Hz, 2 H), 7.50 (dJ=7.3 Hz, 1H), 7.62 (td,
J=17.6, 1.3 Hz, 1H), 7.74 (d1= 7.9 HZ, 1H) ppm}*C-NMR: (100 MHz, CDGJ) &= 21.3,
111.2, 118.9, 127.3, 128.7, 129.5, 130.0, 132.8,8,3.35.3, 138.7, 146.6 ppm; IR (NaBr)

= 2917 (s), 1479 (s) ¢ MS (70 eV),m/z(%): 193 (100) [M], 192 (48), 165 (29), 139 (4),
75 (4), 50 (4); Element. Anal. fir,@1:N ber. C 87.01, H 5.74, N 7.25; gef. C 87.09, H45.7
N 7.01; Schmelzbereich: 43-48 °C.
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5.6 Mikrowellenreaktionen

5.6.1 Allgemeine Bemerkungen

Alle Mikrowellen-Experimente wurden in einer CEMdBbvef LabMate mono-mode
Mikrowelle, bestiickt mit einem IntelliVeHf Druck-Kontroller und einem vertikal fixierten
IR-Temperatursensor, in einem verschlossenen 1QMiKrowellenvial durchgefuhrt. Die
Reaktion wurde mit einem ChembDriv¥r Softwareprogramm aufgezeichnet. Nach der
Bestrahlung in der Mikrowelle wurde das Reaktiof&gemittels Druckluftkiihlung innerhalb

von 60-120 Sekunden auf Raumtemperatur abgekdhilt.

5.6.2 Durchfihrung der Katalysereihenversuche

Methode A: In ein ofengetrocknetes 10 mL Mikrowellengefal3 veudhs Kaliumcarboxylat
(3.18) (1.20 mmol), Kupfer(iodid (5.70 mg, 0.03 mmol)Ralladium(ll)acetylacetonat
(3.00 mg, 0.01 mmol) und 1,10-Phenanthrolin (9.@) n0.05 mmol) gegeben. Das
Reaktionsgefal3 wurde verschlossen, dreimal evakuigrd mit Argon ruckbefullt.
Anschliel3end wurde eine Losung aus Arylbron8dl9 in NMP (0.5 mL, trocken, entgast)
und Chinolin (0.5 mL, trocken, entgast) mittels i&@er hinzugefligt. Die Reaktionsmischung
wurde zuerst in einem 50 °C warmen Wasserbad fuMibQten gertihrt (zur besseren
Homogenisierung der Probe), dann in der Mikrowélg 190 °C fur 5 Minuten bei einer
maximalen Leistung von 50 W erhitzt und abschliel3emt Druckluft auf Raumtemperatur
abgekuhlt. Anschiel3end wurde die Reaktionsmischomigy wassriger HCI (1IN, 10 mL)
verdinnt und mit Ethylacetat (3x 20 mL) extrahiddie vereinigten organischen Phasen
wurden mit Wasser und einer gesattigten NaCl-Losgggaschen (je 20 mL), dber Mg50O
getrocknet, filtriert, eingeengt und saulenchrorgedphisch aufgearbeitet (SiOHexan /
Ethylacetat Gradient). Zurlick blieb das gewlns8haeyl.

Methode B: Methode B ist analog zu Methode A, allerdings whiidr eine grol3ere Menge
des Kupfer/ 1,10-Phenanthrolin-Katalysators eiatg#s Folgende Mengen wurden
verwendet: Kupfer(l)iodid (19.0 mg, 0.10 mmol) und,10-Phenanthrolin (29.9 mg,
0.16 mmol).
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5.6.3 Darstellung der Biaryle
Darstellung von 4-Methyl-2’-nitrobiphenyl (3.20aa)

Verbindung3.20aa[CAS: 70680-21-6] wurde nach Methode A aus Kaligmirobenzoat

(3.189 (246 mg, 1.20 mmol) und 4-BromtoluoB.199 (171 mg, 1.00 mmol) hergestellt.
Nach saulenchromatographischer Aufarbeitung {Skexan / Ethylacetat 4:1) erhalt man
3.20aaals orangefarbenes Ol (198 mg, 93 %). Die spekbmischen Daten des Produktes

stimmen mit den bereits berichteten Daten tberein.
Darstellung von 3,4’-Dimethyl-2-nitrobiphenyl (3.2(a)

Verbindung3.20ba[CAS: 1071850-13-9] wurde Methode B folgend au$iufa-3-methyl-2-
nitrobenzoat §.18b (263 mg, 1.20 mmol) und 4-Bromtoluds.(99 (171 mg, 1.00 mmol)
hergestellt. Nach sdulenchromatographischer Auifamg (SiQ, Hexan / Ethylacetat 4:1)
erhalt man3.20ba als gelben Feststoff (198 mg, 87 %). Die spekwpgchen Daten des
Produktes stimmen mit den bereits berichteten Dabemein.

Darstellung von 4’,5-Dimethyl-2-nitrobiphenyl (3.2Gca)

Verbindung 3.20ca [CAS: 70689-98-4] wurde nach Methode B aus Kalbimethyl-2-

nitrobenzoat §.189 (263 mg, 1.20 mmol) und 4-Bromtolud8.{99 (171 mg, 1.00 mmol)
synthetisiert. Die sdulenchromatographische Auftubg (SiQ, Hexan / Ethylacetat 4:1)
ergibt 3.20ca als hellgelben Feststoff (183 mg, 81 %). Die spkopischen Daten des

Produktes stimmen mit den bereits berichteten Dilbenein.
Darstellung von 4,2’-Dimethyl-biphenyl (3.20da)

Das Biaryl 3.20da [CAS: 611-61-0] wurde nach Methode B aus Kaliuméthylbenzoat

(3.18d (246 mg, 1.20 mmol) und 4-BromtoluoB.199 (171 mg, 1.00 mmol) hergestellt.
Man erhalt3.20dain 12 % GC-Ausbeute. M&I), m/z(%): 182 (100) [M], 167 (98), 152

(15), 139 (4), 115 (10), 89 (11).

Darstellung von 2-Acetyl-4'-methylbiphenyl (3.20ea)

Verbindung3.20ea[CAS: 16927-79-0] wurde mit Methode B aus Kaliura@tylbenzoat
(3.18¢ (243 mg, 1.20 mmol) und 4-Bromtoludd.(99 (171 mg, 1.00 mmol) synthetisiert.

Séaulenchromatographische Aufarbeitung ($iBexan / Ethylacetat 4:1) liefeB.20eaals
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gelbes Ol (80.5 mg, 38 %). Die spektroskopischeteales Produktes stimmen mit den

bereits berichteten Daten Uberein.
Darstellung von 4-Methyl-2’-formylbiphenyl (3.20fa)

Verbindung3.20fa[CAS: 16191-28-9] wurde nach Methode B aus Kali+formylbenzoat
(3.18%) (226 mg, 1.20 mmol) und 4-BromtoluoB.{99 (171 mg, 1.00 mmol) hergestellt.
Séaulenchromatographische Aufarbeitung (SiBexan / Ethylacetat 4:1) ergil3t20fa als
hellgelbes Ol (68.0 mg, 35 %). Die spektroskopischaten des Produktes stimmen mit den
bereits berichteten Daten Uberein.

Darstellung von 4’-Methylbiphenyl-2-carbonsaureisopopylester (3.20ga)

Das Biaryl 3.20ga [CAS: 937166-54-6] wurde nach Methode B aus Kaiim
isopropyloxycarbonylbenzoat 3.089 (296 mg, 1.20 mmol), Kupfer(l)oxid (14.3 mg,
0.10 mmol) und 4-Bromtoluol 3(189 (171 mg, 1.00 mmol) synthetisiert. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung (SiBexan / Ethylacetat 4:1) erhalt marR0ga
als weil3en Feststoff (138 mg, 54 %). Die spektrpsahen Daten des Produktes stimmen

mit den bereits berichteten Daten tberein.
Darstellung von 2-Fluor-4’-methylbiphenyl (3.20ia)

Verbindung 3.20ia [CAS: 72093-41-5] wurde Methode B folgend aus Hwai2-
fluorobenzoat 3.18ib) (214 mg, 1.20 mmol) und 4-Bromtolud.{99 (171 mg, 1.00 mmol)
synthetisiert. Saulenchromatographische Aufarbgit®i®,, Hexan) ergibt3.20ia als
farbloses Ol (151 mg, 81 %). Die spektroskopischaten des Produktes stimmen mit den
bereits berichteten Daten Uberein.

Darstellung von 2-Cyano-4’-methylbiphenyl (3.20ja)

In ein Mikrowellengefald wurde 2-Cyanobenzoesédu@18f) (177 mg, 1.20 mmol),
Kupfer(ll)oxid (11.9 mg, 0.15 mmol), Palladium(lfgmid (5.30 mg, 0.02 mmol),
1,10-Phenanthrolin  (27.0 mg, 0.15 mmol), Kaliumecadst (138 mg, 1.00 mmol),
Kaliumfluorid (29.0 mg, 0.50 mmol) und 3A Molekusaebe (250 mg, pulverisiert und in der
Mikrowelle getrocknet) eingeflillt. Das Gefald wunbrschlossen und dreimal evakuiert und
mit Argon ruckbeflllt. AnschlieRend wurde eine Liguaus 4-Bromtoluol3.199 (171 mg,
1.00 mmol) in Chinolin (1.0 mL) mit Hilfe einer Sme hinzugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde in der Mikrowelle bei 280ftir 5 Min. bei 150 W gerthrt. Nach

Beendigung der Reaktionszeit wurde auf Raumtemyreadiigekiihlt, die Reaktionsmischung
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mit wassriger HCI (1N, 10 mL) verdinnt und mit Htoetat (3x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Wassdr ainer gesattigten NaCl-Losung
gewaschen (je 20 mL), Uber MgsCQOgetrocknet, filtriert, eingeengt und saulen-
chromatographisch aufgearbeitet (gi®lexan / Ethylacetat 4:1). Man erhalt Verbindung
3.20ja [CAS: 114772-53-1] als gelben Feststoff (130 mg,%98 Die spektroskopischen

Daten des Produktes stimmen mit den bereits daifestDaten Uberein.
Darstellung von 1-(4-Methylphenyl)naphthalen (3.2G)

Verbindung 3.20la [CAS: 27331-34-6] wurde nach Methode B ausgehema Kalium-1-
naphthoat §.18) (252 mg, 1.20 mmol) und 4-BromtoluoB.199 (171 mg, 1.00 mmol)
hergestellt. Saulenchromatographische Aufarbei{@i@,, Hexan) ergibB8.20laals farblosen
Feststoff (65.9 mg, 31 %). Die spektroskopischerieDades Produktes stimmen mit den
bereits berichteten Daten Uberein.

Darstellung von 2-(4-Methylphenyl)furan (3.20ma)

Verbindung 3.20ma [CAS: 17113-32-5] wurde nach Methode B aus Kaliuman-3-
carboxylat 8.18m) (180 mg, 1.20 mmol) und 4-Bromtoluo8.099 (171 mg, 1.00 mmol)
hergestellt. Die saulenchromatographische Aufanbgit(SiQ, Hexan) liefert3.20ma als
farbloses Ol (102 mg, 38 %). Die spektroskopischaten des Produktes stimmen mit den

bereits berichteten Daten Uberein.
Darstellung von 2-(4-Methylphenyl)thiophen (3.20na)

Verbindung 3.20na [CAS: 16939-04-1] wurde nach Methode B ausgeheod Kalium-
thiophen-2-carboxylat 3(18n (199 mg, 1.20 mmol) und 4-BromtoluoB.199 (171 mg,
1.00 mmol) hergestellt. Die saulenchromatograpleisglufarbeitung (SiQ Hexan) ergibt
3.20na als weil3en Feststoff (130 mg, 75 %). Die spektpschen Daten des Produktes

stimmen mit den bereits berichteten Daten tberein.
Darstellung von 4-Methyl-3’-nitrobiphenyl (3.200a)

Das Biaryl 3.200a[CAS: 53812-68-3] wurde nach Methode B aus KalBimitrobenzoat
(3.189 (246 mg, 1.20 mmol) und 4-BromtoluoB.{99 (171 mg, 1.00 mmol) hergestellt.
Man erhélt3.130ain 5 % GC-Ausbeute. MEEI), m/z(%): 213 (100) [M], 167 (20), 152
(29), 139 (4), 115 (6), 50 (4).

- 161 -



Experimenteller Teil

Darstellung von 4-Methoxy-2’-nitrobiphenyl (3.20ab)

Verbindung3.20ab [CAS: 20013-55-2] wurde nach Methode A aus Kaliumi{2obenzoat

(3.189 (246 mg, 1.20 mmol) und 4-Bromanis@.19bH (191 mg, 1.00 mmol) dargestellt.
Nach saulenchromatographischer Aufarbeitung {SKexan / Ethylacetat 4:1) erhalt man
3.20ab als gelben Feststoff (192 mg, 78 %). Die spekwpgchen Daten des Produktes

stimmen mit den bereits berichteten Daten tberein.
Darstellung von 1-(2-Nitrophenyl)naphthalen (3.20ac

Verbindung 3.20ac [CAS: 5415-59-8] wurde nach Methode A ausgehend Mahum-2-
nitrobenzoat §.189 (246 mg, 1.20 mmol) und 1-BromnaphthaleB.109 (222 mg,
1.00 mmol) hergestellt. Saulenchromatographischigefugung (SiQ, Hexan / Ethylacetat
4:1) ergibt3.20acals orangefarbenen Feststoff (222 mg, 84 %)NMR (CDCk, 600 MHz):
0= 8.09 (dd,J = 8.2, 1.3 Hz, 1H), 7.94 (dd,= 8.1, 4.5 Hz, 2H), 7.67 (td, = 7.5, 1.2 Hz,
1H), 7.51-7.58 (m, 4H), 7.48 (dd,= 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.45 (td, = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.38-
7.41 (m, 1H) ppm;**C-NMR (CDCk, 151 MHz): 5= 149.6, 135.4, 135.0, 133.3, 132.9,
132.5, 131.3, 128.5, 128.4, 128.4, 126.5, 125.8,112124.7, 124.1 ppm; MS (Eb/z(%):
249 (100) [M], 220 (28), 204 (55), 189 (12), 165 (17), 101 (Bhmelzpunkt: 92-94 °C.

Darstellung von 4-Chlor-2’-nitrobiphenyl (3.20ad)

Biarly 3.20ad[CAS: 6271-80-3] wurde mit Hilfe von Methode A akialium-2-nitrobenzoat
(3.189 (246 mg, 1.20 mmol) und 1-Brom-4-chlorobenzol1€8l) (195 mg, 1.00 mmol)
synthetisiert. Nach sdulenchromatographischer Aeftung (SiQ, Hexan / Ethylacetat 4:1)
erhalt man Verbindung.20ad als gelben Feststoff (220 mg, 92 %¥H-NMR (CDCl,
600 MHz):5 = 7.91 (ddJ = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.65 (td,= 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.53 (td,= 7.8,
1.5 Hz, 1H), 7.41-7.45 (m, 3H), 7.28 (ddts 8.7, 2.6, 2.3 Hz, 2H) ppm’C-NMR (CDCE,
151 MHz): = 149.0, 135.9, 135.1, 134.4, 132.5, 131.8, 12928.8, 128.5, 124.2 ppm;
MS (El), m/z(%): 233 (100) [M], 198 (84), 170 (69), 152 (72), 142 (62), 115 (54)
Schmelzpunkt: 60-62 °C.

Darstellung von 2,4’-Dinitrobiphenyl (3.20ae)

Biaryl 3.20ae [CAS: 606-81-5] wurde nach Methode A ausgehend \Kadium-2-
nitrobenzoat 3.189 (246 mg, 1.20 mmol) und 1-Brom-4-nitrobenzd.1099 (202 mg,

1.00 mmol) hergestellt. Die s&ulenchromatograpleischufarbeitung (SiQ Hexan /

- 162 -



Experimenteller Teil

Ethylacetat 4:1) liefert 3.20ae als orangefarbenen Feststoff (212 mg, 87 %). Die

spektroskopischen Daten des Produktes stimmenenibdreits berichteten Daten Uberein.
Darstellung von 4-Acetyl-2’-nitrobiphenyl (3.20af)

Verbindung 3.20af [CAS: 5730-96-1] wurde nach Methode A aus Kaliumi2obenzoat
(3.189 (246 mg, 1.20 mmol) und 4-Bromacetophenod.19f) (201 mg, 1.00 mmol)
synthetisiert. Saulenchromatographische Aufarbgit{810,, Hexan / Ethylacetat 4:1) ergibt
3.20af als hellgelben Feststoff (157 mg, 64 %). Die spkopischen Daten des Produktes

stimmen mit den bereits berichteten Daten Uberein.
Darstellung von 3-(2-Nitrophenyl)pyridin (3.20ag)

Verbindung 3.20ag [CAS: 4253-80-9] wurde nach Methode A ausgehend Kafhum-2-
nitrobenzoat 3.189 (246 mg, 1.20 mmol) und 3-Brompyrid{8.199 (158 mg, 1.00 mmol)
dargestellt. Saulenchromatographische Aufarbeit{8i@,, Hexan / Ethylacetat 3:2) liefert
3.20agals orangefarbenes Ol (167 mg, 83 %). Die spekdmischen Daten des Produktes

stimmen mit den bereits berichteten Daten tberein.
Darstellung von 4-Methyl-2’-nitrobiphenyl (3.20aa)aus 4-Chlortoluol

Verbindung 3.20aa [CAS: 70680-21-6] wurde nach Methode A allerdings einem
0.50 mmol Ansatz aus Kalium-2-nitrobenzoaB.189 (123 mg, 0.60 mmol) und
4-Chlorotoluol B8.19h (63.3 mg, 0.50 mmol) synthetisiert. Saulenchrageatphische
Aufarbeitung (SiG, Hexan / Ethylacetat 4:1) ergiBt20aaals orangefarbenes Ol (61.0 mg,
57 %). Die spektroskopischen Daten des Produkiesn&n mit den bereits berichteten Daten

uberein.
Darstellung von 4-Methylbenzophenon (3.22aa)

Verbindung3.22aa[CAS: 134-84-9] wurde nach Methode B aus Kaliunomhxenylacetat
(226 mg, 1.20 mmol)3(219 und 4-Bromtoluol 3.199 (171 mg, 1.00 mmol) synthetisiert.
Séaulenchromatographische Aufarbeitung ($iBexan / Ethylacetat 4:1) ergiBt22aaals
gelben Feststoff (162 mg, 83 %). Die spektroskdmacDaten des Produktes stimmen mit

den bereits berichteten Daten tberein.

Darstellung von 4,4’-Dimethylbenzophenon (3.22ba)

Verbindung 3.22ba [CAS: 611-97-2] wurde Methode B folgend aus Kaliowo-
(4-methylphenyl)acetat (243 mg, 1.20 mmaB.2 und 4-Bromtoluol 8.199 (171 mg,
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1.00 mmol) hergestellt. Nach saulenchromatograpkiscAufarbeitung (Si@Q Hexan /
Ethylacetat 4:1) erhalt m&h22baals hellgelben Feststoff (139 mg, 66 %J-NMR (CDCl,
600 MHz): 8= 7.70 (d,J= 7.9 Hz, 4H), 7.26 (dJ= 7.9 Hz, 4H), 2.43 (s, 6H) ppm;
3C-NMR (151 MHz, CDCJ): d =196.2, 142.9, 135.1, 130.1, 128.8, 21.6 ppm; M$, (&ilz
(%): 210 (32) [M], 120 (9), 119 (12), 91 (7), 89 (6) 65 (6); Schrpeinkt 67-68 °C.

5.7 Decarboxylierende Kreuzkupplungsreaktionen miChloraromaten

5.7.1 Allgemeine Versuchsvorschrift fur die Biarylgnthese

Methode A: In ein ofengetrocknetes 20 mL Vial wurde Kalium-+iBabenzoat 8.273
(307 mg, 1.50 mmol), Kupfer(l)iodid (4.30 mg, O0.@2nol), Palladium(ll)iodid (7.2 mg,
0.02 mmaol), 1,10-Phenanthrolin (3.60 mg, 0.02 mmol) und 2-(Ditert-
butylphosphino)biphenyl (6.00 mg, 0.02 mmol) untkuftsauerstoff eingewogen. Das
Reaktionsgefald wurde verschlossen, dreimal evakuiner mit Stickstoff riickbefllt. Danach
wurde eine LOsung aus dem entsprechendem Arylchl@driO0 mmol) und dem internen
Standardn-Tetradecan (5QL) in NMP (1.5 mL, trocken, entgast) mit Hilfe em&pritze
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde anschiidfi 160 °C fir 24 Stunden geruhrt,
danach abgekuhlt, mit Ethylacetat (20 mL) verdiontd mit wassriger Salzsaure (1N,
20 mL), NaHCQ@-L6sung (20 mL) und gesattigter NaCl-L6ésung (20 ngewaschen, Uber
MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. & sulenchromatische Aufarbeitung
(SiO2, Hexan / Ethylacetat Gradient) lieferte datsjerechende Biaryl.

Methode A’: ist ahnlich wie Methode A. Allerdings wird hier eintrockene, entgaste

Lésungsmittelmischung aus NMP (1.5 mL) und Chin¢lirb mL) verwendet.

Methode B: In ein ofengetrocknetes 20 mL Vial wurde das ametspende Kaliumcarboxylat
(2.50 mmol), Kupfer(l)bromid (14.3 mg, 0.10 mmolRalladium(ll)bromid (5.30 mg,
0.02 mmol), 1,10-Phenanthrolin (18.0 mg, 0.10 mmol) und 2-(Ditert-
butylphosphino)biphenyl (6.00 mg, 0.02 mmol) untkeuftsauerstoff eingewogen. Das
Reaktionsgefald wurde verschlossen, dreimal evakumnel mit Stickstoff rickbeftllt. Danach
wurde eine Losung aus 4-ChlortoludB.Z8b (127 mg, 1.00 mmol) und dem internen
Standardn-Tetradecan (5QL) in NMP (1.5 mL, trocken, entgast) und Chinolid.g§ mL,

trocken, entgast) mit Hilfe einer Spritze hinzudegie Das Reaktionsgemisch wurde
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anschlieBend bei 170 °C fur 24 Stunden geruhrtadambgekihlt, mit Ethylacetat (20 mL)
verdinnt und mit wassriger HCI (1IN, 20 mL), NaH&®sung (20 mL) und gesattigter
NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, uber MgS@etrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Eine saulenchromatische Aufarbeitung@dZSiHexan / Ethylacetat Gradient)

lieferte das entsprechende Biaryl.

5.7.2 Darstellung der Biaryle
Synthese von 4-Methoxy-2’-nitrobiphenyl (3.29aa)

Das Biaryl 3.29aa[CAS: 20013-55-2] wurde nach Methode A, ausgeheon Kalium-2-
nitrobenzoat §.279 (307 mg, 1.50 mmol) und 4-Chloranisd.Z89 (171 mg, 1.00 mmol)
synthetisiert. Saulenchromatographische Aufarbgit¢8i®,, Hexan / Ethylacetat 85:15)
lieferte 3.29aaals gelben Feststoff (140 mg, 61 %H-NMR (600 MHz, CDCY): = 7.82-
7.85 (m, 1H), 7.60-7.64 (m, 1H), 7.28-7.29 (m, 2B)97-7.00 (m, 2H), 3.87 (s, 3H) ppm;
3C-NMR (151 MHz, CDC): 6=159.8, 149.5, 135.9, 132.0, 131.9, 129.6, 129.2.712
124.0, 114.3, 55.3 ppm; MS (70 eW)/z(%): 229 (100) [M], 184 (24), 168 (23), 139 (47),
130 (19), 115 (14); Schmelzpunkt: 60-61 °C.

Synthese von 4-Methyl-2’-nitrobiphenyl (3.29ab)

Das Biaryl 3.29ab [CAS: 70680-21-6] wurde nach Methode A, ausgehemad Kalium-2-
nitrobenzoat §.279 (307 mg, 1.50 mmol) und 4-Chlortoludd.28b (127 mg, 1.00 mmol)
hergestellt. Saulenchromatographische Aufarbeit¢8d,, Hexan / Ethylacetat 90:10)
lieferte 3.29ab als orangefarbenes Ol (151 mg, 71 %J-NMR (400 MHz, CDC}): J=
7.83-7.87 (m, 1H), 7.60-7.65 (m, 1H), 7.45-7.51 (@), 7.24-7.29 (m, 4H), 2.43 (s,
3H) ppm;**C-NMR (101 MHz, CDCJ): d=149.5, 138.2, 136.3, 134.5, 132.1, 132.0, 129.4,
127.9, 127.8, 124.0, 21.2 ppm; MS (70 eM)z(%): 213 (40) [M], 196 (99), 184 (48), 168
(100), 129 (41), 115 (47).

Synthese von 2-Methyl-2’-nitrobiphenyl (3.29ac)

Verbindung3.29ac [CAS: 67992-12-5] wurde nach Methode A aus Kaligmirobenzoat
(3.279 (205 mg, 1.00 mmol) und 2-ChlortoluoB.289 (152 mg, 1.20 mmol) hergestellt.
Nach saulenchromatischer Aufarbeitung ($iBexan / Ethylacetat 90:10) erhalt na29ac
als orangefarbenes Ol, das spater auskristalli§letd mg, 66 %).'H-NMR (600 MHz,
CDClg): 6= 8.02-8.04 (m, 1H), 7.67 (td=7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.53-7.57 (m, 1H), 7.30-7.38
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(m, 3H), 7.25-7.29 (m, 1H), 7.14 (7.4 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H) ppm°C-NMR (151 MHz,
CDCl3): 0=149.2, 137.5, 136.6, 135.7, 132.2, 130.0, 128.5%.8.2124.1, 19.9 ppm; MS
(70 eV), m/z(%): 213 (14) [M], 196 (95), 189 (90), 166 (100), 154 (27), 115 )(33
Schmelzpunkt: 65-66 °C.

Synthese von 2-Nitrobiphenyl (3.29ad)

Das Biaryl3.29ad[CAS: 86-00-0] wurde nach Methode A aus Kaliumiebenzoat3.279
(307 mgq, 1.50 mmol), Chlorbenzol 3.280d (113 mg, 1.00 mmol) und
Palladium(ll)acetylacetonat (6.10 mg, 0.02 mmol)rgestellt. Saulenchromatographische
Aufarbeitung (SiQ, Hexan / Ethylacetat 90:10) liefertg.22ad als orangefarbenes Ol
(176 mg, 89 %)'H-NMR (600 MHz, CDCY): = 7.84-7.86 (m, 1H), 7.61 (td=7.7, 1.3 Hz,
1H), 7.46-7.49 (m, 1H), 7.40-7.45 (m, 4H), 7.3137@n, 2H) ppm;*C-NMR (151 MHz,
CDCly): 0=149.4, 137.4, 136.4, 132.3, 132.0, 128.7, 128.38.212127.9, 124.1 ppm;
MS (70 eV),m/z(%): 198 (7) [M], 182 (64), 171 (100), 152 (62), 143 (50), 115)(87

Synthese von 2,4’-Dinitrobiphenyl (3.29ae)

Verbindung 3.29ae [CAS: 606-81-5] wurde nach Methode A’ ausgehend Walium-2-
nitrobenzoat 3.279 (307 mg, 1.50 mmol), 1-Chlor-4-nitrobenzol3.28¢ (158 mg,
1.00 mmol) und Palladium(ll)acetylacetonat (6.1Q m@.02 mmol) als Katalysator,
synthetisiert. 2,4’-Dinitrobiphenyl 3(29a¢ erhalt man nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (SiQ, Hexan / Ethylacetat 80:20) als orangefarbenetsteds(174 mg, 71 %).
'H-NMR (600 MHz, CDC}): 5= 8.31-8.34 (m, 2H), 8.04 (dd=8.2,1.0 Hz, 1H), 7.71-7.75
(m, 1H), 7.61-7.65 (m, 1H), 7.50-7.53 (m, 2H), 7.46d, J=7.7,1.3 Hz, 1H) ppm;
3C-NMR (101 MHz, CDCJ): J=148.8, 147.8, 144.4, 134.6, 132.9, 131.6, 131.®.52
129.1, 129.0, 126.2, 124.8, 124.7, 123.8 ppm; MBel7), m/z(%): 244 (1) [M], 227 (56),
207 (27), 170 (100), 151 (48), 139 (69), 115 (&)hmelzpunkt: 87-89 °C.

Synthese von 2,3’-Dinitrobiphenyl (3.29af)

Verbindung3.29af [CAS: 2436-96-6] wurde nach Methode A’ aus Kali@amitrobenzoat
(3.279 (307 mg, 1.50 mmol) und 1-Chlor-3-nitrobenzds.28f) (158 mg, 1.00 mmol)
hergestellt. Man erhaR.29af nach sadulenchromatographischer Aufarbeitung {SH{@xan /
Ethylacetat 70:30) als orangefarbenen Feststoff2 (@§, 75 %).'H-NMR (400 MHz,
CDCl): 6= 8.28-8.33 (m, 1H), 8.25 (dJ=1.4 Hz, 1H), 8.02-8.07 (m, 1H), 7.73 (td,
J=7.5,1.4 Hz, 1H), 7.61-7.66 (m, 3H), 7.48 (dd7.8,1.4 Hz, 1H) ppm-*C-NMR (101 MHz,
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CDCly): 5=148.9, 148.4, 139.4, 133.1, 132.0, 129.6, 129.8,8,2123.1 ppm; MS (70 eV),
miz(%): 244 (11) [M], 207 (58), 186 (89), 152 (62), 139 (100), 115)(®chmelzpunkt:
116-117 °C.

Synthese von 4-Acetyl-2'-nitrobiphenyl (3.29ag)

Biphenyl 3.29ag [CAS: 5730-96-1] wurde ausgehend von Methode A$ &alium-2-
nitrobenzoat3.279 (307 mg, 1.50 mmol), 4-Chloracetophen8r289 (159 mg, 1.00 mmol)
und Palladium(ll)acetylacetonat (6.10 mg, 0.02 mrhelrgestellt. Saulenchromatographische
Aufarbeitung (SiQ, Hexan / Ethylacetat 75:25) liefert&29ag als hellgelben Feststoff
(132 mg, 55 %).'H-NMR (400 MHz, CDC}): 0= 8.05 (d, J=8.5Hz, 2H), 7.96 (dd,
J=8.2,1.4 Hz, 1H), 7.66-7.71(m, 1H), 7.58 (dd7.8,1.4 Hz, 1H), 7.42-7.48 (m, 3H), 2.67 (s,
3H) ppm;**C-NMR (151 MHz, CDGJ): J=197.6, 148.9, 142.4, 136.6, 135.5, 132.7, 131.8,
129.0, 128.7, 128.3, 124.5, 26.7 ppm; MS (70 a¥lz(%): 241 (6) [M], 226 (100), 213
(41), 207 (35), 170 (18), 115 (12); Schmelzpunktt-103 °C.

Synthese von 4-Formyl-2’-nitrobiphenyl (3.29ah)

Verbindung3.29ah[CAS: 169188-17-4] wurde nach Methode A’ aus Kiali@-nitrobenzoat
(3.279 (307 mg, 1.50 mmol) und 4-Chlorbenzaldehyd.28h (141 mg, 1.00 mmol)
synthetisiert. Saulenchromatographische Aufarbgit(8i0,, Hexan / Ethylacetat 75:25)
lieferte 3.29ah als hellgelben Feststoff (153 mg, 68 %)-NMR (400 MHz, CDCJ): d=
10.00 (s, 1H), 7.86-7.91 (m, 3H), 7.58-7.64 (m, 1RAY7-7.53 (m, 1H), 7.36-7.44 (m,
3H) ppm;**C-NMR (151 MHz, CDCJ): =191.7, 148.8, 143.8, 135.9, 132.8, 131.8, 130.0,
129.2, 128.7, 124.6 ppm; MS (70 eW)[z(%): 226 (10) [M], 199 (100), 182 (48), 170 (43),
152 (49), 115 (61); Schmelzpunkt: 91-92 °C.

Synthese von 4-(Ethoxycarbonyl)-2’-nitrobiphenyl (329ai)

Verbindung3.29ai [CAS: 108621-65-4] wurde nach Methode A aus Kal2smitrobenzoat
(3.279 (307 mg, 1.50 mmol) und 4-Chlorbenzoesaureetteig3.28)) (185 mg, 1.00 mmol)
hergestellt. Nach saulenchromatographischer Auifang (SiQ, Hexan / Ethylacetat 80:20)
erhalt man Verbindun@.29ai als gelben Feststoff (180 mg, 66 %MH-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6=8.13 (d,J=8.9 Hz, 2H), 7.94 (d)=7.2 Hz, 1H), 7.65-7.70 (m, 1H), 7.52-7.59 (m,
1H), 7.44-7.48 (m, 1H), 7.39-7.43 (m, 2H), 4.39%4(tn, 2H), 1.38-1.45 (m, 3H) ppm:C-
NMR (101 MHz, CDCY): 6=166.2, 149.0, 142.1, 135.6, 132.6, 131.8, 130.9,912128.9,
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128.0, 124.4, 61.2, 14.4 ppm; MS (70 em)z(%): 243 (100), 214 (23), 198 (26), 180 (24),
141 (23), 115 (25); Schmelzpunkt: 74-75 °C.

Synthese von 2-Fluoro-2’-nitrobiphenyl (3.29aj)

Das Biaryl 3.29aj [CAS: 1477-99-2] wurde synthetisiert nach Metholleaus Kalium-2-
nitrobenzoat 3.279 (307 mg, 1.50 mmol) und 1-Chlor-2-fluorobenz@.28j) (130 mg,
1.00 mmol). Saulenchromatographische Aufarbeitu8g{ Hexan / Ethylacetat 90:10)
lieferte 3.29aj als gelben Feststoff (177 mg, 81 %H-NMR (600 MHz, CDC}): J=8.06
(dd,J=8.2, 1.3 Hz, 1H), 7.68-7.72 (m, 1H), 7.55-7.59 (H), 7.46-7.49 (m, 1H), 7.41-7.45
(m, 1H), 7.35-7.39 (m, 1H), 7.26-7.30 (m, 2H), 237 (m, 1H) ppm>*C-NMR (151 MHz,
CDCl3): 0=160.2, 158.5, 149.1, 133.0, 132.6, 130.7, 130.3.113129.0, 125.7, 125.6,
124.6, 124.5, 115.6, 155.5 ppm; MS (70 eM)z(%): 217 (35) [M], 189 (100), 170 (96),
141 (23), 133 (57), 75 (21); Schmelzpunkt: 73-74 °C

Synthese von 4-Cyano-2'-nitrobiphenyl (3.29ak)

Verbindung3.29ak [CAS: 75898-34-9] wurde nach Methode A’ synthetisiausgehend von
Kalium-2-nitrobenzoat 3.27g9 (307 mg, 1.50 mmol) und 1-Chlor-4-cyanobenz8I28K)
(138 mg, 1.00 mmol). 4-Cyano-2’-nitrobiphenyl efhiman nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (Si@, Hexan / Ethylacetat 80:20) als gelben Festsid¥6(mg, 83 %)'H-NMR
(400 MHz, CDC}): 0= 8.00 (d,J= 8.2 Hz, 1H), 7.69-7.77 (m, 3H), 7.58-7.63 (m, 1H}2-
7.47 (m, 3H) ppm;**C-NMR (151 MHz, CDGCJ): 0=148.6, 142.5, 133.0, 132.4, 131.7,
129.4, 128.8, 128.3, 124.7, 118.5, 112.2 ppm; MBe{7), m/z(%): 224 (9) [M], 207 (94),
196 (100), 177 (48), 168 (58), 151 (50); Schmelxpuh39-140 °C.

Synthese von 3-(2’-Nitrophenyl)pyridin (3.29al)

Verbindung 3.29al [CAS: 4253-80-9] wurde nach Methode A aus Kaliumi2obenzoat
(3.279 (307 mg, 1.50 mmol) und 3-Chlorpyridir3.28) (114 mg, 1.00 mmol) hergestellt.
Saulenchromatographische Aufarbeitung (SiBexan / Ethylacetat 50:50) ergiBi29al als
orangefarbenes Ol (150 mg, 75 %)-NMR (600 MHz, CDC}): o= 8.64 (dd,J=4.9,1.5 Hz,
1H), 8.58 (d,J=2.0 Hz, 1H), 7.97 (dd)=8.2,1.0 Hz,1H), 7.66-7.69 (m, 1H), 7.62-7.65 (m,
1H), 7.54-7.58 (m, 1H), 7.41-7.44 (m, 1H), 7.3477@n, 1H) ppm;**C-NMR (151 MHz,
CDCl): 0=149.4, 148.9, 148.5, 135.5, 133.7, 133.1, 132.9,213129.2, 124.6, 123.3 ppm;
MS (70 eV),m/z(%): 200 (100) [M], 183 (40), 158 (41), 144 (17), 127 (91), 115 (85)
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Synthesis of 3’,4-Dimethyl-2’-nitrobiphenyl (3.29bb

Biaryl 3.29bb [CAS: 1071850-13-9] wurde nach Methode A, ausgdh&on Kalium
3-methyl-2-nitrobenzoat 3(27H (264 mg, 1.20 mmol), 4-Chlortoluol3.280H (127 mg,
1.00 mmol), Kupfer(Diodid (19.0 mg, 0.10 mmol) und,10-Phenanthrolin (18.0 mg,
0.10 mmol) bei 170 °C synthetisieNach sédulenchromatischer Aufarbeitung (SiBexan /
Ethylacetate 80:20) isoliert maB.29bb als gelben Feststoff (182 mg, 80 %H-NMR
(600 MHz, CDC}): d= 7.38 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.19-7.25 (m, 6H), 2.36 (&5.2 Hz,
6H) ppm.**C-NMR (151 MHz, CDGJ): J=150.8, 138.3, 134..2, 133.7, 129.9, 129.5, 129.4,
128.6, 21.2, 17.4 ppm. MS (70 e\f)yz(%): 227 (85) [M-], 210 (100), 199 (53), 182 (64),
165 (57), 156 (31); IR (KBrjd = 2919 (m), 1526 (s), 1466 (s), 1369 (s), 851 (8} (s), 517
(m) cm®; Element. Anal. fir @H:aNO,: ber. C, 74.0; H, 5.8; N, 6.2; gef. C, 74.0; H8:3N,
6.1; Schmelzpunkt: 71-72 °C.

Synthese von 4-Methyl-5’-methoxy-2’-nitrobiphenyl 8.29chb)

Verbindung3.29cb[CAS: 1071850-24-2] wurde nach Methode A’ aus KaiG-methoxy-2-
nitrobenzoat 3.279 (310 mg, 1.30 mmol), 4-Chlortoluol3.28b (127 mg, 1.00 mmol),
Kupfer(l)iodid (5.70 mg, 0.03 mmol) und 1,10-Phetmaalin (9.00 mg, 0.05 mmol)
hergestellt. SAulenchromatographische Aufarbei{®@,, Hexan / Ethylacetat 80:20) liefert
3.29cb als hellgelben Feststoff (184 mg, 76 ¥)-NMR (400 MHz, CDC}): d= 7.99 (d,
J=9.2 Hz, 1H), 7.23-7.30 (m, 4H), 6.96 (d&8.9,2.9 Hz, 1H), 6.88 (d=2.9 Hz, 1H), 3.93
(s, 3H), 2.45 (s, 3H) ppm*C-NMR (101 MHz, CDCJ): d=162.4, 138.0, 135.2, 129.3,
127.7, 126.9, 117.0, 112.9, 55.9, 21.2 ppm; MSe{7) m/z(%): 243 (76) [M], 226 (100),
200 (43), 172 (76), 153 (25), 115 (22), 63 (14krént. Anal. Fiir GH13NOs: ber. C, 68.1;
H, 5.4; N, 5.8; gef. C, 68.1; H, 5.4; N, 5.6; Sclzpankt: 79-80 °C.

Synthese von 4’,5-Dimethyl-2-nitrobiphenyl (3.29db)

Biaryl 3.29db [CAS: 70689-98-4] wurde nach Methode A’, aus Kiadib-methyl-2-
nitrobenzoat .2809 (263 mg, 1.20 mmol), 4-Chlortoluol3.28b (127 mg, 1.00 mmol),
Kupfer(l)iodide (3.80 mg, 0.02 mmol), 1,10-Phenaolin (3.60 mg, 0.02 mmol) und
Palladium(ll)acetylacetonat (6.10 mg, 0.02 mmol) i bel70°C synthetisiert.
Saulenchromatographische Aufarbeitung (Si@exan / Ethylacetat 80:20) ergi®i29db als
gelben Feststoff (170 mg, 75 %H-NMR (600 MHz, CDC}): o= 7.78 (d,J=8.3 Hz, 1H),
7.20-7.26 (m, 6H), 2.45 (s, 3H), 2.40 (s, 3H) ppiE-NMR (151 MHz, CDGJ): 5= 147.0,
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143.2, 137.9, 136.4, 134.7, 132.5, 129.9, 128.3,7,2124.3, 21.3, 21.2 ppm; MS (70 eV),
m/z(%): 227 (51) [M], 210 (100), 199 (75), 182 (57) 165 (56), 156 (HEEment. Anal. fir
Ci14H13NOy: ber. C, 74.0; H, 5.8; N, 6.2; gef. C, 74.0; H9;3N, 6.1; Schmelzpunkt: 71-72 °C.

Synthese von 2-Acetyl-4’-methylbiphenyl (3.29eb)

Verbindung3.29eb (CAS: 16927-79-0] wurde nach Methode B, ausgehand Kalium-2-
acetylbenzoat3.27¢ (303 mg, 1.50 mmol), 4-Chlortoluo8.28b (127 mg, 1.00 mmol) und
Palladium(ll)acetylacetonat (6.10 mg, 0.02 mmol) rgestellt. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung (Si®exan / Ethylacetat 80:20) isoliert man
3.29eb als hellgelbes Ol (189 mg, 90 %)H-NMR (400 MHz, CDCJ): = 7.54 (dd,
J=18.2,7.7 Hz, 2H), 7.42 ()= 7.5 Hz, 2H), 7.26 (s, 4H), 2.43 (s, 3H), 2.04 3sl) ppm;
13C-NMR (101 MHz, CDGJ): J=204.8, 141.0, 140.6, 137.9, 137.7, 130.6, 130.8.412
128.8, 128.3, 127.8, 30.4, 21.2 ppm; MS (70 a¥ijz(%): 210 (41) [M], 195 (100), 165
(24), 152 (21), 115 (4), 50 (6).

Synthese von 2-Formyl-4’-methylbiphenyl (3.29fb)

Verbindung3.29fb [CAS: 16191-28-9] wurde Methode B folgend, synigiett aus Kalium-
2-formylbenzoat 3.27f) (258 mg, 1.30 mmol) und 4-Chlortoluol3.28bH (127 mg,
1.00 mmol). Saulenchromatographische Aufarbeitu8g4 Hexan / Ethylacetat 90:10)
ergibt 3.29fb als hellgelbes Ol (137 mg, 70 %¥H-NMR (400 MHz, CDC}): = 10.02 (s,
1H), 8.03-8.06 (m, 1H), 7.63-7.68 (m ,1H), 7.4637(B, 2H), 7.31 (s, 4H), 2.46 (s, 3H) ppm;
¥C-NMR (101 MHz, CDGJ): 0=192.4, 146.0, 138.0, 134.9, 133.9, 133.4, 130.8.(13
129.2, 127.6, 127.5, 120.0, 118.5, 21.2 ppm; MSel?)) m/z(%): 196 (53) [M+], 167 (27),
152 (26), 139 (5), 115 (7), 50 (10).

Synthese von 4’-Methylbiphenyl-2-carbonséureisoprogester (3.29gb)

In ein ofengetrocknetes 20 mL Vial wurde Kupferigb (7.00 mg, 0.05 mmol), 1,10-
Phenathrolin  (18.0 mg, 0.10 mmol), 2-(@@H-butylphosphino)biphenyl (11.9 mg,
0.04 mmol) und Bis(dibenzylideneacetone)palladiyn{{@..7 mg, 0.02 mmol) gegeben. Das
Reaktionsgefald wurde verschlossen und dreimal étakund mit Stickstoff riickbefullt.
Danach wurde eine Stammlosung aus 4-Chlortol3o28p (127 mg,1.00 mmol), frisch
hergestelltem (!) Kalium-2-isopropyloxycarbonylbeaz 3.279 (370 mg, 1.50 mmol) und
dem internen Standard-Tetradecan (5QL) in NMP (1.5 mL) und Chinolin (0.5 mL)
hinzugefligt. Die Reaktionslésung wurde bei 170 €24 Stunden gerihrt, abgekuhlt, mit
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wassriger HCI (1IN, 10 mL) verdinnt und mit 20 mLrikmen an Ethylacetat extrahiert (3
mal). Die vereinten organischen Phasen wurden nukMiasser und gesattigter NaCl-Lésung
gewaschen, uber MgSQOgetrocknet, filtriert, eingeengt und saulenchragedphisch
aufgereinigt (Si@, Hexan / Ethylacetat 90:10 ). Man erhdl29gb[CAS: 937166-54-6] als
gelbes Ol (165 mg, 65 %)H-NMR (600 MHz, CDC}): o= 7.86 (d,J=7.7 Hz, 1H), 7.54 (td,
J=7.5,1.2 Hz, 1H), 7.40-7.45 (m, 2H), 7.28 §g7.9 Hz, 4H), 5.08 (hJ=6.2 Hz, 1H), 2.46 (s,
3H), 1.13 (d,J=6.4 Hz, 6H) ppm;"*C-NMR (151 MHz, CDCJ): J=168.4, 142.1, 138.5,
136.6, 131.8, 130.7, 130.4, 129.3, 128.6, 128.26.812 68.3, 21.3, 21.1 ppm;
MS (70 eV),m/z(%): 254 (54) [M], 212 (64), 195 (100), 165 (64), 152 (58), 115)(12

Synthese vorN,N-Diethyl-2-(4’-methylbiphenyl)carboxamid (3.29hb)

Verbindung 3.29hb [CAS: 51207-30-8] wurde nach Methode B aus Kalium-2
(diethylcarbamoyl)benzoaB827h (361 mg, 1.40 mmol) und 4-Chlortolu@.28b) (127 mg,
1.00 mmol) hergestellt. Sdulenchromatographischfarheitung (SiQ, Hexan / Ethylacetat
70:30) ergibt3.29hb als gelbes Ol (106 mg, 40 %H-NMR (400 MHz, CDCJ): o= 7.32-
7.42 (m, 6H), 7.16 (dJ}=7.9 Hz, 2H), 3.68-3.78 (m, 1H), 3.01 (d&13.7,7.0 Hz, 1H), 2.91-
2.97 (m, 1H), 2.59-2.69 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 6893 (m, 3H), 0.70-0.74 (m, 3H) ppm;
3C-NMR (101 MHz, CDCJ): J=170.7, 138.4, 137.3, 137.0, 136.3, 129.4, 129.@.9,2
127.3, 127.0, 42.3, 38.4, 21.2, 13.4, 12.1 ppm;(FKBeV), m/z(%): 267 (37) [M], 238 (7),
195 (100), 167 (21), 152 (21), 72 (10).

Synthese von 2-Fluor-4’-methylbiphenyl (3.29ib)

Biaryl 3.29ib [CAS: 72093-41-5] wurde nach Methode B aus Kal2ifldorobenzoat3.27i)
(315 mg, 1.50 mmol), 4-Chlortoluol328b (127 mg, 1.00 mmol) und Kupfer(ll)fluorid
(10.2mg, 0.10 mmol) als Katalysator in NMP (1.5)mLhergestellt. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung (SiBexan) erhalt mas.29ib als farbloses Ol
(159 mg, 82 %)H-NMR (600 MHz, CDCY): = 7.45-7.51 (m, 3H), 7.29-7.35 (m, 3H),
7.22-7.25 (m, 1H), 7.16-7.21 (m, 1H), 2.45 (s, PHn; *C-NMR (151 MHz, CDCJ):
0=160.7, 159.0, 137.5, 132.9, 130.7, 129.2, 129.9,12128.9, 128.7 (2x), 124.4, 124.3,
116.2, 116.0, 21.3 ppm; MS (70 e\/z(%): 186 (100) [M], 171 (11), 165 (37), 157 (3),
133 (7), 115 (2).
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Synthese von 2-Methoxy-4’-methylbiphenyl (3.29jb)

Verbindung 3.29jb [CAS: 92495-53-9] wurde Methode B folgend aus Wali2-
methoxybenzoat 3(27) (285 mg, 1.50 mmol) und 4-Chlortoluol3.28hH (127 mg,
1.00 mmol) hergestellt. Nach saulenchromatograpkiscAufarbeitung (Si@Q Hexan /
Ethylacetat 60:40) erhalt maB.22jb als farblosen Feststoff (128 mg, 65 %H-NMR
(600 MHz, CDC}): 0= 7.48 (d,J=8.2 Hz, 2H), 7.36 (t)=7.4 Hz, 2H), 7.26-7.29 (m, 2H),
7.06-7.09 (m, 1H), 7.03 (d=7.7, 1H), 38.6 (s, 3H), 2.44 (s, 3H) ppfiC-NMR (151 MHz,
CDCl): 0=156.5, 136.7, 135.6, 130.9, 130.7, 129.5, 128.8.4,2120.8, 111.2, 55.6,
21.3 ppm; MS (70 eV)n/z(%): 198 (100) [M], 183 (47), 168 (24), 153 (6), 139 (6), 115 (5);
Schmelzpunkt: 81-82 °C.

Synthese von Ip-Tolylnaphthalin (3.29kb)

Verbindung 3.29kb [CAS: 27331-34-6] wird nach Methode B aus Kaliumapihthoat
(3.27K (315 mg, 1.50 mmol) und 4-ChlortoluoB.28b (127 mg, 1.00 mmol) hergestellt.
Man erhalt3.29kb nach sadulenchromatographischer Aufarbeitung {Stfexan) als farblosen
Feststoff (115 mg, 53 %}H-NMR (600 MHz, CDCY): d= 7.97 (dd,J=19.5,8.2 Hz, 2H),
7.90 (d,J=8.2 Hz,1H), 7.53-7.59 (m, 2H), 7.45-7.50 (m, 4AHB6 (d,J=7.7 Hz, 2H), 2.52 (s,
3H) ppm; *C-NMR (151 MHz, CDCJ): d=140.3, 137.9, 137.0, 131.8, 130.0, 129.5, 129.0,
128.3, 127.5, 127.0, 126.2, 126.0, 125.8, 125.53 gpm; MS (70 eV)m/z(%): 218 (100)
[M™], 203 (45), 88, (4), 63 (6), 50 (9), 44 (7); Schpenkt: 52-54 °C.

Synthese von 4-Methyltrans-stilben (3.291b)

Verbindung3.29Ib [CAS: 1657-45-0] wurde nach Methode B, ausgeheasmd Kaliumirans
Zimtsaurecarboxylat 3(27) (187 mg, 1.00 mmol), 4-Chlortoluol 3280 (152 mg,
1.20 mmol), Bis(dibenzylideneaceton)palladium(0) 1.7lmg, 0.02 mmol) und
Kupfer(l)fluorid  (10.2 mg, 0.10 mmol) synthetisier Saulenchromatographische
Aufarbeitung (Si@, Hexan) ergibt3.22Ib als farblosen Feststoff (159 mg, 82 %)-NMR
(400 MHz, CDC}): 0= 7.46-7.53 (m, 5H), 7.38-7.43 (m, 2H), 7.30 Jd7.9 Hz, 2H), 5.59
(dd, J=17.4, 1.3 Hz, 2H), 2.52 (s, 3H) ppMC-NMR (151 MHz, CDGJ): J=149.9, 141.6,
138.6, 137.4, 128.8, 128.6, 128.2, 128.1 (2x), G27426.4, 126.3, 113.6, 21.1 ppm;
MS (70 eV),m/z(%): 194 (100) [M], 189 (3), 179 (52), 152 (3), 115 (7), 63 (4).
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Synthese von 2-Tolylthiophen (3.29mb)

Verbindung 3.29mb [CAS: 16939-04-1] wurde nach Methode B aus Kalilmophen-2-
carboxylat 8.27m) (167 mg, 1.00 mmol), 4-ChlortoluoB.8b (152 mg, 1.20 mmol) und
Kupfer(ll)fluorid  (10.2 mg, 0.10 mmol) synthetisier S&aulenchromatographische
Aufarbeitung (Si®, Hexan) ergib8.29mbals hellgelben Feststoff (113 mg, 65 %)J-NMR
(600 MHz, CDC}): = 7.57 (t,J=7.8 Hz, 2H), 7.28-7.33 (m, 2H), 7.24 (7.8, 2H), 7.12
(dd, J=5.0,3.6 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H) ppm:C-NMR (151 MHz, CDCJ): J=144.5, 137.3,
131.6, 131.6, 129.5, 127.9, 125.8, 125.5, 124.3,4.21.2 ppm; MS (70 eVjn/z(%): 174
(100) [M7], 147 (5) 141 (13), 128 (13), 115 (12), 45 (1®hBelzpunkt: 60-62 °C.

Synthese von 2-Cyano-4’-methylbiphenyl (3.29nb)

In ein ofengetrocknetes 20 mL Vial wurde 2-Cyando&saure 3.27n) (176 mg,
1.20 mmol), Kupfer(lDoxid (11.9 mg, 0.15 mmol), IRdium(l)bromid (5.30 mg,
0.02 mmol), 1,10-Phenanthrolin (27.0 mg, 0.15 mmolKaliumcarbonat (165 mg,
1.20 mmol), Tricyclohexylphosphin (11.2 mg, 0.04 aijrund 3A Molekularsiebe (250 mg,
pulverisiert und in der Mikrowelle getrocknet) gbga. Das Reaktionsgefald wurde
verschlossen und dreimal evakuiert und mit StidkstGckbeflllt. Danach wurde eine
Stammlésung aus 4-Chlortoluo8.28b (127 mg,1.00 mmol) und dem internen Standard
n-Tetradecan (5QL) in Chinolin (1.5 mL) hinzugefligt. Die Reaktiodsung wurde bei
170 °C fur 24 Stunden geruhrt, abgekuhlt, mit wigesrHCI (1N, 10 mL) verdinnt und mit
20 mL Portionen an Ethylacetat extrahiert (3 m@alg vereinten organischen Phasen wurden
nun mit Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewasciiber MgSQ@ getrocknet, filtriert,
eingeengt und saulenchromatographisch aufgerdi@i@b, Hexan / Ethylacetat 80:20 ). Man
erhalt3.29nb [CAS: 114772-53-1] als gelben Feststoff (90.2 mg¥)7*H-NMR (400 MHz,
CDCl): 0=7.77 (d,J=7.9 Hz, 1H), 7.65 (tdJ=7.6 Hz, 1H), 7.53 (dJ=7.3 Hz, 1H), 7.42-
7.50 (m, 3H), 7.33 (dJ=7.9 Hz, 2H) 2.45 (s, 3H) ppm-C-NMR (101 MHz, CDCJ):

o= 145.6, 138.7, 135.3, 133.8, 132.8, 130.0, 129.8,612127.3, 118.9, 111.2, 21.3 ppm;
MS (70 eV),m/z(%): 193 (100) [M], 192 (48), 165 (29), 139 (4), 91 (4), 75 (4);
Schmelzpunkt: 47-48 °C.

Synthese von 4-Methyl-3’-nitrobiphenyl (3.290b)

Biaryl 3.290b [CAS: 53812-68-3] wurde nach Methode A hergesteallis Kalium-3-
nitrobenzoat §.279 (252 mg, 1.23 mmol), 4-Chlortoluol3.28b (127 mg, 1.00 mmol),
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Kupfer(l)oxid (7.20 mg, 0.05 mmol), 1,10-Phenantimo(18.0 mg, 0.1 mmol), 2-(Diert-
butylphosphino)biphenyl (6.00 mg, 0.02 mmol) undidium( ll)iodid (7.10 mg, 0.02 mmol)
bei 170 °C.3.290bwurde saulenchromatographisch aufgearbeitet,(S#@xan / Ethylacetat
75:25). Zuriick blieb ein gelber Feststoff (31 mg,%). *H-NMR (400 MHz, CDC}): J=
8.43 (t,J=2.0 Hz, 1H), 8.14-8.19 (m, 1H), 7.89 (@ 7.8 Hz, 1H), 7.58 (t)= 7.8 Hz, 1H),
7.52 (d,J= 8.2 Hz, 2H), 7.30 (dJ= 7.8 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H) ppnt*C-NMR (101 MHz,
CDCl): 0=148.9, 142.9, 138.6, 135.8, 132.8, 129.9, 129.6/.012121.7, 21.1 ppm;
MS (70 eV), m/z(%): 213 (100) [M], 167 (18), 165 (17), 152 (26), 115 (5), 50 (4);
Schmelzpunkt: 65-67 °C.

Synthese von 4-Methylbenzophenon (3.30ab)

Verbindung3.30ab[CAS: 134-84-9] wurde Methode B folgend aus Kaltorophenylacetat
(3.219 (282 mg, 1.50 mmol), 4-ChlortoluoB.€8b (127 mg, 1.00 mmol) und einer héheren
Katalysatorbeladung: Kupfer(l)bromid (21.5 mg, Ordbnol), Palladium(ll)acetylacetonat
(9.10 mg, 0.03 mmol), 1,10-Phenanthrolin (27.0 mg, 0.15 mmol) und
2-(Di-tert-butylphosphino)biphenyl (9.00 mg, 0.03 mmol) hetgét. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung (SiBexan / Ethylacetat 80:20) erhalt man ein
hellgelbes Ol, das spater auskristallisiert (114 B8%)."H-NMR (400 MHz, CDC}): J=
7.76-7.80 (m, 2H), 7.72 (d=8.3 Hz, 2H), 7.54-7.59 (m, 1H), 7.44-7.49 (m, 2AR7 (d,
J=7.6 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H) ppn>C-NMR (101 MHz, CDGCJ): d=196.5, 143.3, 138.0,
134.9, 132.2, 130.0, 129.0, 128.2, 21.7 ppm; MSef7) m/z(%): 196 (61) [M-], 181 (20),
119 (100), 105 (21), 91 (23), 65 (12); Schmelzpualt50 °C.

Synthese von 2,4,4’-Trimethylbenzophenon (3.30chb)

Verbindung 3.30cb [CAS: 1641-68-5] wurde nach Methode B aus Kaliudy{dimethyl-
phenyl)oxoacetat3(219 (324 mg, 1.50 mmol), 4-ChlortoluoB.28b (127 mg, 1.00 mmol)
und einer hoheren Katalysatorbeladung: Kupfer(hbdb (21.5mg, 0.15 mmol),
Palladium(ll)acetylacetonat (9.10 mg, 0.03 mmol},0tPhenanthrolin (27.0 mg, 0.15 mmol)
und 2-(Ditert-butylphosphino)biphenyl (9.00 mg, 0.03 mmol) hetgét.
Saulenchromatographische Aufarbeitung ¢Si@exan / Ethylacetat 90:10) ergibt das Produkt
als hellgelbes Ol (64 mg, 28 %H-NMR (200 MHz, CDCY): d= 7.74 (d,J=8.2 Hz, 2H),
7.22-7.31 (m, 3H), 7.04-7.16 (m, 2H), 2.44 {&8.1 Hz, 6H), 2.35 (s, 3H) ppm°C-NMR

(50 MHz, CDC¥}): 6=198.2, 143.6, 140.2, 136.9, 136.0, 135.6, 131.9,2,3129.0, 128.8,
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125.7, 21.6, 21.3, 19.9 ppm; MS (70 e¥fz ( %): 224 (13) [M], 209 (100), 194 (17), 133
(10), 91 (14), 65 (12).

Synthese von 44,N-Dimethylamino)-4’-methylbenzophenon (3.30db)

Das Keton 3.30db [CAS: 68587-15-5] wurde nach Methode B aus Kalium
4-(N,N-dimethylamino)phenyl)oxoacetad.1d (309 mg, 1.33 mmol), 4-ChlortoluoB.28h)
(127 mg, 1.00 mmol) und einer hoheren Katalysatadweg: Kupfer(l)bromid (21.5 mg,
0.15 mmol), Palladium(ll)acetylacetonat (9.10 m@30mmol), 1,10-Phenanthrolin (27.0 mg,
0.15 mmol) und 2-(Dtert-butylphosphino)biphenyl (9.0 mg, 0.03 mmol) synifiert. Man
erhalt 3.30db nach saulenchromatographischer Aufarbeitung ASi@exan / Ethylacetat
70:30) als gelben Feststoff (158 mg, 66 %HI-NMR (200 MHz, CDC)): 5=7.83 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 7.69 (dJ=7.6 Hz, 2H), 7.28 (dJ=7.1 Hz, 2H), 6.70 (dJ=8.5 Hz, 2H), 3.09
(s, 6H), 2.46 (s, 3H) ppnt’C-NMR (50 MHz, CDC}): §=194.7 153.0, 141.5, 136.3, 132.4,
129.5, 128.5, 124.9, 110.4, 39.8, 21.4 ppm; MSef@P m/z( %): 239 (94) [M], 148 (100),
119 (10), 91 (14), 63 (4), 51 (4).

Synthese von Isobutyl-(4-tolyl)keton (3.30eb)

Verbindung 3.30eb [CAS: 61971-91-3] wurde nach Methode B aus demiufadalz der
4-Methyl-2-oxopentansaure3.1g9 (252 mg, 1.50 mmol), 4-Chlortoluol3.8b (127 mg,
1.00 mmol) und einer héheren Katalysatorbeladungpf&r(l)bromid (21.5 mg, 0.15 mmaol),
Palladium(ll)acetylacetonat (9.10 mg, 0.03 mmol},0tPhenanthrolin (27.0 mg, 0.15 mmol)
und  2-(Ditert-butylphosphino)biphenyl (9.0 mg, 0.03 mmol) hetghs Die
Reaktionslosung wurde bei 170 °C fur 36 Stunderiitgér danach abgekihlt, mit wassriger
HCI (1IN, 10 mL) verdiinnt und dreimal mit 20 mL Dhglether extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden nun mit Wasser und igéséfilaCl-Losung gewaschen, tber
MgSO, getrocknet, filtriert und Uber eine Vigreuxkoloneatfernt. Man erhal8.30eb als
orangefarbenes Ol (126 mg, 73 %)-NMR (200 MHz, CDC}): o= 7.89 (d,J=8.2 Hz, 2H),
7.26-7.32 (m, 2H), 2.84 (d=6.8 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.32 (853.4 Hz, 1H), 1.05 (s, 3H),
1.01 (s, 3H) ppm**C-NMR (50 MHz, CDC}): 6=199.8, 143.5, 135.0, 129.1, 128.6, 128.2,
47.4, 25.2, 22.7, 21.5 ppm; MS (70 eWiz (%): 176 (11) [M], 134 (17), 119 (100), 91
(29), 85 (4), 65 (13).
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Synthese von 2,4’-Dimethylpropiophenon (3.30fb)

Das Keton3.0323fb [CAS: 50390-51-7] wird nach Methode B ausgehenoh \Kaliumsalz
der 3-Methyl-2-oxobutansaur8.21f) (231 mg, 1.50 mmol), 4-Chlortoluo8.28b) (127 mg,
1.00 mmol) und einer héheren Katalysatorbeladungpf&r(l)bromid (21.5 mg, 0.15 mmaol),
Palladiumacetylacetonat (9.10 mg, 0.03 mmol), Bh@&nanthrolin (27.0 mg, 0.15 mmol) und
2-(Di-tert-butylphosphino)biphenyl (9.0 mg, 0.03 mmol) hetghs Die Reaktionslésung
wurde bei 170 °C fur 36 Stunden gerihrt, danackelligt, mit wassriger HCI (1N, 10 mL)
verdunnt und mit 20 mL Portionen Diethylether elxiest (3 mal). Die vereinten organischen
Phasen wurden nun mit Wasser und gesattigter Na€l#lg gewaschen, tber Mg&SO
getrocknet, filtriert und Uber eine Vigreuxkoloneetfernt. Man erhal8.30fb als gelbes Ol
(118 mg, 73 %)*H-NMR (600 MHz, CDC}): J=7.89 (d,J=8.3 Hz, 2H), 7.26-7.30 (m, 2H),
3.53-3.59 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.23 (6.9 Hz, 6H) ppm*C-NMR (151 MHz, CDCJ):
0=204.2, 143.5, 133.7, 129.3, 128.5, 35.2, 21.6,,211913 ppm; MS (70 eVIn/z(%): 162
(2) [M™], 119 (100), 91 (24), 71 (4), 63 (3), 41 (2).

5.8 Terphenylensynthesen

5.8.1 Allgemeine Bemerkungen

Die Reaktionen wurden in ofengetrockneten 25 mLI&Sdgefallen unter Argonatmosphére
durchgefuhrt. Um Sauerstoff aus den Reaktionsmedieszuschliel3en, wurden alle
Losungsmittel vor ihrer Verwendung entgast. Alle aRenen wurden mittels
Gaschromatographie dokumentiert miTetradecan oden-Dodekan als interem Standard.
Die GC-Analysen wurden mit einer FactorF&uKapillarsaule (VF-5ms, 30 m x 0.25 mm,
0.25um) und einem Zeitprogramm beginnend mit 2 Minutemn %0 °C, gefolgt von einer
15 Minuten Rampe bis 300 °C, aufgenommen. Die Muegsektren wurden mit einem GC-
MS Trace 2000 (Finnigan) Massenspektrometer auig@zet.

5.8.2 Allgemeine Versuchsvorschrift fur DecarboxyBrungsreaktionen

In einem ofengetrockneten 25 mL Schlenkgefal3, bkstinit einem Teflonseptum, wurde
Kaliumcarbonat (138 mg, 1.00 mmol) und Kupfer(ligbx79.5 mg, 1.00 mmol) fir 1 Stunde
bei 100 °C im Vakuum getrocknet. AnschlielRend wukrd® mmol der entsprechenden Saure
und 1,10-Phenanthrolin (90.1 mg, 0.50 mmol) hinfiigee Das Reaktionsgefa? wurde

dreimal evakuiert und mit Argon ruckbefullt. Im Asiduss daran wurde eine Stammldsung,
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bestehend aus NMP (1 mL), Chinolin (0.5 mL) umdetradecan (50 puL), mittels Spritze
hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde nun fi8thden bei 120° C geruhrt, abgekunhlt,
eine 0.25 mL Probe entnommen, in 2 mL wassrige @8 gegeben, mit 2 mL Ethylacetat
extrahiert, iUber NaHC£und MgSQ filtriert und anschlie3end mittels GC vermessen.

5.8.3 Allgemeine Versuchsvorschrift fir Kreuzkupplungsreaktionen

Methode A:

Synthese fur o-Terphen{8.40: In einem ofengetrockneten 25 mL Schlenkgefal3,liokst
mit einem Teflonseptum, wurde Kaliumcarbonat (165 rh.20 mmol) und Kupfer(l)oxid
(21.5 mg, 0.15 mmol) fur 1 Stunde bei 100 °C im Mak getrocknet. Anschlie3end wurde
Palladium(ll)acetylacetonat (6.10 mg, 0.02 mmokljpfienylphosphin (5.20 mg, 0.02 mmaol),
1,10-Phenanthrolin (27.0 mg, 0.15 mmol), Phthaksdninydrid (148 mg, 1.00 mmol) und
gepulverte 3A Molsiebe (250 mg) gegeben. Das Gefafde dreimal evakuiert und mit
Argon ruckbeflllt. Eine Stammlésung aus Bromben@il4 mg, 2.00 mmol)n-Tetradecan
(50 pL), NMP (1 mL) und Chinolin (0.5 mL) wurde ntifilfe einer Spritze hinzugefiigt. Die
Reaktionsmischung wurde bei 170 °C fir 24 Stundsiilgt, abgekihlt, eine 0.25 mL Probe
entnommen, in 2 mL wassrige HCl (1N) gegeben, mml2 Ethylacetat extrahiert, Uber
NaHCG; und MgSQ filtriert und anschlie3end mittels GC oder GC-M8messen. MS (El),
m/z(%): 230, 229, 215, 202, 122, 105, 77, 51, 43.

Methode B:

Synthese fur o-Terphen{8.40: In ein ofengetrocknetes 25 mL Schlenkgefall, Unstmit
einem Teflonseptum, wurde Kaliutart-butyloxid (224 mg, 2.00 mmol), Diphensaure
(242 mg, 1.00 mmol) und 1 mL Ethanol gegeben. Deak®onslosung wurde fir 30 Minuten
bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieBend dasing8sittel im Vakuum entfernt.
Danach wurde Palladium(ll)acetylacetonat (6.10 m@02 mmol), Triphenylphosphin
(5.20 mg, 0.02 mmol), 1,10-Phenanthrolin (27.0 ;5 mmol) und Kupfer(l)oxid (21.5 mg,
0.15 mmol) hinzugefigt. Das Gefal3 wurde verschigsdesimal evakuiert und mit Argon
ruckbefllt. Eine Stammldsung aus Brombenzol (286 n50 mmol)n-Tetradecan (50 pL),
NMP (1 mL) und Chinolin (0.5 mL) wurde mit Hilfe reer Spritze hinzugefligt. Die
Reaktionsmischung wurde bei 170 °C fur 24 Stundaiityt, abgekuhlt., eine 0.25 mL Probe
entnommen, in 2 mL wassrige HCI (1N) gegeben, mml2 Ethylacetat extrahiert, Uber
NaHCG; und MgSaQ filtriert und anschlie3end mittels GC oder GC-MSmessen.

-177 -



Experimenteller Teil

5.8.4 Synthese von 1-Phenyl-2-(p-tolyl)benzol 3.40ader Mikrowelle

In ein 10 mL Mikrowellenreaktionsgefal? wurde dagdliumsalz der Diphensaure (159 mg,
0.50 mmol), Kupfer(l)oxid (17.9 mg, 0.12 mmol), Rdium(ll)acetylacetonat (4.57 mg,
0.015 mmol) und 1,10-Phenanthrolin (45.1 mg, 0.250M gegeben. Das Gefal? wurde mit
einer Septumkappe verschlossen, dreimal evakuied mit Argon ruckbefillt. Eine
Stammlésung aus Bromtoluol (171 mg, 1.00 mmol) dildP (1.5 ml) wurde mittels Spritze
hinzugeflgt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 10 Mém im Wasserbad bei 50 °C gerihrt,
anschlieBend in der Mikrowelle bei 250 °C und eim&ximalen Leistung von 50 Watt fur
10 Minuten erhitzt. Entfernen des Losungsmittels d ursdulenchromatographische
Aufarbeitung (SiQ, Hexan) lieferte Verbindung.40a [CAS: 42984-87-2] als weil3en
Feststoff (58.8 mg, 48 %JH-NMR (CDCl, 400 MHz):8 = 7.42-7.48 (m, 4H), 7.23-7.29 (m,
3H), 7.18-7.22 (m, 2H), 7.07 (s, 4H), 2.35 (s, 3pPm; *C-NMR (101 MHz, CDCJ):

0 =141.8, 140.6, 138.6, 136.1, 129.9, 129.8, 128.8,9,2427.4, 127.2, 126.4, 21.1 ppm; MS
(EI), m/z(%): 244 (100) [M], 229 (47), 215 (5), 202 (5), 114 (4), 50 (4).

5.8.5 Synthese von Bicyclo[2.2.1] hepta-2,5-dier3z]icarbonsaure5.7

__ Et,0
+ HOOC—==—COOH —2°>
5.7

55 5.6

COOH

COOH

Die Synthese erfolgte nach einer Literaturvorsehff

Acetylendicarbonsaure56) (2.60 g, 40.0 mmol) wurden in Diethylether (30)mbei
Raumtemperatur unter einer Argonatmosphére geldster Ruhren wurde tropfenweise
CyclopentadienH.5 (4.50 g, 40.0 mmol) hinzugegeben. Die Reaktiashy erwarmte sich
leicht, und ein Niederschlag viel aus. Die Realdidsung wurde Uber Nacht weitergerihrt,
und anschlieend das Losungsmittel im Vakuum emtfeDer zurtickbleibende gelbe
Feststoff wurde aus Ethylacetat und Hexan umklisiadt. Man erhielt Verbindund.7
[CAS: 15872-28-3] als weil3en Feststoff (3.55 g, %0 Die spektroskopischen Daten

stimmen mit der Literatur tUberein.
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5.8.6 Synthese von Bicyclo[2.2.l]hept-2-en-2,3-ditensaure 3.47

COOH Pd/C COOH
_—
COOH Hz COOH

Die Synthese erfolgte nach einer Literaturvorsehfif

In einen 100 mL Zweihalskolben wurde unter Argor@gphare Bicyclo[2.2.1]hepta-2,5-
dien-2,3-dicarbonsauré.7 (3.55g, 19.7 mmol), 5% Pd/C (107 mg, 1.00 mmaohd
Ethylacetat (40 mL) gegeben. Das Reaktionsgefaldevavakuiert und mit Wasserstoff
riackbeflllt (2 mal). Die Reaktionslosung wurde unt®aumdruck Uber Nacht geruhrt,
anschlieBend Uber Celite filtriert und das Losungemim Vakuum entfernt. Zurtick bleibt
ein hellgelber Feststoff (3.43 g, 96 %). Die spesitopischen Daten stimmen mit der
Literatur Uberein [CAS: 16508-04-6].

5.9 Darstellung von Malonsaurederivaten

Synthese von mono-Benzylmalonsaure (3.64)

In einen 100 mL Rundkolben werden Meldrum’'s Sau&65g, 60.0 mmol) und
Benzylalkohol (6.49 g, 60.0 mmol) gegeben. Das Reaggemisch wird fir 3 Stunden bei
120 °C refluxiert. Nach dem Abkihlen wird das earsiene Aceton im Vakuum entfernt.
Zuriick bleibt ein orangefarbenes Ol, das anschtiée wenig Chloroform geldst und in
stark geruhrtes-Hexan getropft wird. Zurlick bleibt ein farbloseedtstoff (7.96 g, 68 %)
[CAS: 40204-26-0]'H-NMR (400 MHz, CDC}): d=7.31-7.40 (m, 5H), 5.20 (s, 2H), 3.48
(s, 2H) ppm:*C-NMR (150 MHz, CDCJ): = 171.6, 166.6, 134.9, 128.7 (2x), 128.6, 128.5
(2x), 67.7, 40.9 ppm.

Synthese von Dibenzylmalonséureester (5.8)

In einen 250 mL Rundkolben bestickt mit einem Wadseheider und einem Dimroth-
Kihler werden Malonséure ( 10.4 g, 100 mmol), Béadkghol (21.6 g, 100 mmol) und

p-Toluolsulfonsdure Monohydrat (19.0 mg, 0.10 mmat) 100 mL Toluol gelést. Das

Reaktionsgemisch wird fur 8 Stunden refluxiert, lsnL Wasser abgeschieden sind.
AnschlieRend wird das Ldsungsmittel im Vakuum entfeund das Rohprodukt mittels
Kugelrohrdestillation (18 mbar, 170 °C) gereinigt. Zurick bleibt der
Dibenzylmalonsaureester (10.6 g, 30 %) als farblBhessigkeit [CAS: 15014-25-2]*H-
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NMR (400 MHz, CDCY): d=7.36 (d,J = 2.9 Hz, 4H), 7.34 (s, 6H), 5.16-5.24 (m; 4H}SB.
(s, 2H) ppm:*C-NMR (101 MHz, CDCJ): & = 166.3, 135.2, 128.6, 128.5, 128.3, 67.4, 41.6
ppm.

Kalium mono-benzylmalonat (3.64a)

In einem 250 mL Rundkolben wird der Dibenyzimalansé&ster (10.6 g, 30.3 mmol) in
50 mL Benzylalkohol geldst. Zu dieser Losung wimd %0 mL Benzylalkohol geldstes
Kaliumhydroxid (1.70g, 30.3 mmol) bei Raumtemperat hinzugetropft. Die
Reaktionslosung wird fur 4 Stunden gerihrt, wolbeifarbloser Feststoff ausfallt. Durch die
Zugabe von 100 mL Diethylether wird weiterer Fedtshusgefallt, der abfiltriert und im
Vakuum getrocknet wird. Zurtick bleibt ein farbloserststoff (5.42 g, 77 %) [CAS: 41087-
88-1]. '"H-NMR (200 MHz, DO): d=7.42 (s, 5H), 5.17 (s, 2H), 3.32 (s, 2H) ppiC-NMR
(101 MHz, BO): 6=174.0, 171.1, 135.6, 128.8, 128.6, 128.2, 6pA.p

2-Benzylidenmalonsaure-diethylester (5.9)

In einen 100 mL Rundkolben bestickt mit einem Wadseheider und einem Dimroth-
Kihler werden Diethylmalonat (3.20 g, 20.0 mmol)enBaldehyd (2.11 g, 20.0 mmol),
Piperidin (170 mg, 2.00 mmol) und Essigsaure (240 #.00 mmol) mit 70 mL Toluol
refluxiert, bis sich kein weiteres Wasser mehr hbgiet. Nach dem Abkuhlen wird die
organische Phase 2 mal mit halbkonzentrierter Na&Slng gewaschen, tber Mg$O
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entferrAufreinigung durch
Kugelrohrdestillation (135 °C, 2,2xFfambar) liefert den Benzylidenmalonsaure-diethyleste
als farblose Flussigkeit (3.459, 71 %) [CAS: 5B®5]. ‘H-NMR (400 MHz, CDC)):
0=7.40-7.45 (m, 2H), 7.32-7.38 (m, 3H), 4.25-4.34 4H), 1.28 (dtJ = 19.1, 7.2 Hz, 6H)
ppm; *C-NMR (151 MHz, CDCJ): & = 166.7, 164.1, 142.1, 132.9, 130.6, 129.5, 128.8,
126.3, 77.4, 77.1, 76.9, 61.7 (2x), 13.9 ppm; MS €Y), m/z(%): 248 (4) [M], 204 (100),
176 (21), 159 (69), 131 (68), 108 (47); ElementalAfiir G4H1604: ber. C, 67.7; H, 6.5; gef.
C,67.9;H, 6.5.

2-Benzylidenmalonsaure-mono-ethylester (3.68)

Die Synthese erfolgte nach einer Literaturvorsehfif In einem 50 mL Rundkolben wird
Natriumhydroxid (322 mg, 8.06 mmol) in 10 mL THFduAa0 mL Wasser gelost. In dieses
Gemisch wird der Benzylidenmalonsaure-diethylest¢?.00 g, 8.06 mmol) bei
Raumtemperatur hinzugetropft und fir 4 Stunden tgériAnschlieRend wird das THF im
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Vakuum entfernt und zur zurtickbleibenden wassriBaase wird eine 5 % -ige NaHGO
Losung gegeben und der Uberschissige Diester mil Patisgewaschen. Danach wird die
wassrige Phase mit 1N HCI auf pH 1 angesauert asdPdodukt mit DCM extrahiert. Nach
Trocknung mit MgS@und Entfernen des Losungsmittels bleibt ein faabid-eststoff zurtick
(1.28 g, 72 %) [CAS: 24302-10-1]. Cis-Trans-GemistH-NMR (400 MHz, DMSO-g):
0=13.31 (bs, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.52-7.43 (m, 5H64(q,J = 7.09 Hz, 2H), 1.21 (1) =
7.09 Hz, 3H) ppm>**C-NMR (101 MHz, DMSO-¢): J=166.8, 165.3, 141.0, 133.2, 131.0,
129.6, 129.4, 127.8, 61.6, 14.2 ppm; Element. AdalC,,H,604: ber. C, 65.4; H, 5.5; gef. C,
64.8; H, 5.8; Schmelzpunkt: 76-77 °C aus DCM.

5.10 Darstellung von Arylessigsaurederivaten

5.10.1 Durchfuhrung der Katalysereihenversuche

Die Boronsaure (1.00 mmol), Pd(dp#).73 mg, 3.00 umol), Tttolyl)phosphin (2.74 mg,
9.00 umol), Benzyltriethylammoniumbromid (27.8 m@,10 mmol) und Kaliumfluorid
(174 mg, 3.00 mmol) werden in ein 20 mL Vial uriteftsauerstoff gegeben. Das Gefal3 wird
verschlossen, 3mal evakuiert und mit Stickstoff khgfullt. Ethylbromacetat (167 mg,
166 pL, 1.50 mmol) und 2 mL THF (trocken, entgast Argon) werden unter Ruhren
hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird bei 60fi€ 24 Stunden geruhrt. Nach
abgelaufener Reaktionszeit wird abgekihitTetradecan (50 pL) hinzugegeben, eine
0.25 mL Probe entnommen, in 3 mL Ethylacetat undl2Wasser gewaschen, 0.25 mL
entnommen, durch eine Pipette mit Celite und bhsisc Aluminiumoxid gefiltert und
anschlie3end per GC analysiert.

Aufarbeitung:Methode A Die Reaktionslosung wird tber eine Celite / bdsminium (1:2)
Kombination filtriert. Der Filterkuchen wird mit Bylacetat gewaschen. Das Filtrat wird
eingeengt und mittels Saulenchromatographie (5ekaH / Ethylacetat, Kieselgel) gereinigt.
Zuriick bleibt das Produkt.

Methode B Die Reaktionslésung wird mit Ethylacetat verdgnmit destilliertem Wasser
gewaschen, mit MgSQOgetrocknet, eingeengt und mittels Saulenchromapdge (Hexan /
Ethylacetat, Kieselgel) gereinigt.

Beide Aufarbeitungsmethoden sind als gleichweritig@stufen.
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5.10.2 Darstellung von Arylessigsaurederivaten auBoronsauren

Synthese von 2,6-Dimethylphenylessigsaureethylesi@.74a)

Verbindung3.74a[CAS: 105337-15-3] wurde nach der allgemeinen Mehnsvorschrift aus
2,6-Dimethylphenylboronsaure  (1.50g, 10.0 mmol) rghstellt. = Nach  saulen-
chromatographischer Aufarbeitung (Hexan / Ethylkaices:1) erhalt ma8.74aals farblose
Flissigkeit (1.57 g, 82 %JH-NMR (400 MHz, CDC}): 6= 7.04-7.12 (m, 3H), 4.14-4.20 (m,
2H), 3.71 (s, 2H), 2.36 (s, 6H), 1.24-1.30 (m, 3pPm; *C-NMR (101 MHz, CDCJ):
0=170.8, 136.9, 131.6, 127.8, 126.7, 60.3, 35.2,,18BD ppm; MS (70 eV)n/z(%): 192
(21) [M™], 146 (13), 119 (100), 91 (26), 77 (10); IR (Na@lF 2981 (w), 1712 (s), 16.38 (m),
1311 (m), 1202 (m), 1176 (m) émElement. Anal.: ber. C = 74.97, H = 8.39; gef= €4.84,
H = 8.29.

Synthese von Phenylessigsaureethylester (3.74b)

Verbindung 3.74b [CAS: 101-97-3] wurde nach der allgemeinen Versuohschrift aus
Phenylboronsaure (122 mg, 1.00 mmol) und Tri-(1htlayd)phosphin (3.71 mg, 9.00 umol)
hergestellt. Nach s&ulenchromatographischer Auitarg (Hexan / Ethylacetat, 5:1) erhéalt
man 3.74b als farblose Flussigkeit (121 mg, 74 ¥)-NMR (400 MHz, CDC}): o= 7.28-
7.39 (m, 5H), 4.15-4.22 (m, 2H), 3.65 (s, 2H), 11282 (m, 3H) ppm**C-NMR (101 MHz,
CDCly): d= 171.5, 134.3, 129.2, 128.5, 127.0, 60.8, 41.52 phm; MS (70 eV)m/z(%):
164 (12) [M], 136 (5), 91 (100), 65 (16), 40 (3); IR (NaGl)= 2982 (w), 1736 (s), 1254 (W),
1158 (m), 1030 (m) cth

Synthese von 2-Methylphenylessigsaureethylester T3c)

Verbindung3.74c [CAS: 40291-39-2] wurde nach der allgemeinen Vdnsuorschrift aus
2-Methylphenylboronséaure (136 mg, 1.00 mmol) herikts Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung (Hexan Al&tetat, 5:1) erhalt maB.66c als
farblose Fliissigkeit (98.8 mg, 56 %H-NMR (200 MHz, CDCY): o= 7.18 (s, 4H), 4.10-
4.22 (m, 2H), 3.63 (s, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.21-1(31 3H) ppm;*C-NMR (50 MHz, CDC}):
0=171.9, 137.3, 133.4, 130.7, 130.6, 127.8, 126152,639.7, 20.0, 14.6 ppm; MS (70 eV),
m/z(%): 178 (15) [M], 132 (15), 105 (100), 78 (11), 51 (7); IR (NaGl)= 2980 (s), 1735
(s), 1155 (m), 1031 (m), 746 (m) &€m
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Synthese von 4-Methylphenylessigsaureethylester §8d)

Verbindung3.74d [CAS: 14062-19-2] wurde nach der allgemeinen Vemnswuorschrift aus
4-Methylphenylboronsaure (136 mg, 1.00 mmol) hemits  Nach saulen-
chromatographischer Aufarbeitung (Hexan / Ethylaiced:1) erhalt mar8.74d als farblose
Flissigkeit (124 mg, 69 %JH-NMR (200 MHz, CDC}): = 7.10-7.22 (m, 4H), 4.09-4.22
(m, 2H), 3.58 (s, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.21-1.32 8H) ppm;**C-NMR (50 MHz, CDC}): J=
172.2,137.0, 131.6, 129.7, 129.5, 61.2, 41.5,,24%, ppm; MS (70 eVIN/z(%): 178 (24)
[M™], 105 (100), 77 (14), 91 (3), 50 (4); IR (NaCl)= 2981 (m), 2926 (w), 1736 (s), 1515
(m), 1153 (m), 1032 (m) cth

Synthese von 2-Ethylphenylessigséureethylester (36)

Verbindung3.74e[CAS: 105337-78-8wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift aus
2-Ethylphenylboronsaure (150 mg, 1.00 mmol) herjisiNach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (Hexan / Ethylacetat, 5:1) erhalt n#&ai4eals farblose Flussigkeit (120 mg,
61 %).*H-NMR (200 MHz, CDCJ): d= 7.17-7.32 (m, 4H), 4.15-4.28 (m, 2H), 3.71 (s, 2H)
2.73 (q,J = 7.6 Hz, 2H), 1.24-1.36 (m, 6H) ppmiC-NMR (50 MHz, CDC}): d= 172.2,
143.0, 132.6, 130.8, 129.0, 127.9, 126.4, 61.21,326.2, 15.3, 14.6 ppm; MS (70 eV),
m/z(%): 192 (9) [M],146 (36), 119 (100), 103 (14), 91 (42); IR (NaGlF 2968 (m), 2935
(w), 2875 (w), 1735 (s), 1153 (m), 1031 (m)tm

Synthese von 2,4-Dimethylphenylessigsaureethylesi@.74f)

Verbindung3.74f [CAS: 105337-16-4] wurde nach der allgemeinen Mensvorschrift aus
2,4-Dimethylphenylboronsaure (150 mg, 1.00 mmol)  rgéastellt. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung (Hexan AlBtetat, 5:1) erhalt maB.74f als
farblose Flussigkeit (105 mg, 55 %H-NMR (200 MHz, CDCJ): J= 7.06-7.15 (m, 1H),
6.95-7.04 (m, 2H), 4.10-4.23 (m, 2H), 3.60 (s, 2RB1 (d,J = 3.2 Hz, 6H), 1.21-1.32 (m,
3H) ppm;**C-NMR (50 MHz, CDC}): = 172.1, 137.3, 137.0, 131.6, 130.5, 130.3, 127.2,
61.1, 39.3, 21.4, 19.9, 14.6 ppm; MS (70 evijz(%): 192 (27) [M], 146 (6), 119 (100), 91
(15), 65 (3); IR (NaCl)D = 2980 (m), 2923 (m), 1735 (s), 1154 (s), 1032 ¢m)}}; Element.
Anal: ber. C =74.97, H =8.39; gef. C =75.24, 18.40.
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Synthese von 2,4,6-Trimethylphenylessigsaureethytes (3.749)

Verbindung 3.74g [CAS: 5460-08-2] wurde nach der allgemeinen Versuorschrift aus
2,4,6-Trimethylphenylboronsaure (164 mg, 1.00 mmol) hergestelit. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung (Hexan AlBtetat, 5:1) erhalt maf.74qg als
farblose Fliissigkeit (127 mg, 62 %)-NMR (200 MHz, CDCY): 6= 6.89 (s, 2H), 4.10-4.25
(m, 2H), 3.67 (s, 2H), 2.27-2.37 (m, 9H), 1.27)(& 7.1 Hz, 3H) ppm*C-NMR (50 MHz,
CDClg): 6=171.9, 137.4, 136.8, 129.3, 129.2, 61.1, 35.63,220.6, 14.7 ppm; MS (70 eV),
m/z(%): 206 (23) [M], 160, (7), 133 (100), 105 (10) 91 (11); IR (NaG@l)= 2978 (m), 2867
(w), 1732 (s), 1157 (m), 1031 (m) &m

Synthese von 2,6-Diethyl-4-methylphenylessigsaurégtester (3.74h)

Verbindung 3.74h wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift @& Diethyl-4-
methylphenylboronsaure (194 mg, 1.00 mmol), Pda)75 mg, 0.01 mmol) und To-
tolyphosphin ~ (9.13mg, 0.03 mmol) hergestellt. Nackaulenchromatographischer
Aufarbeitung (Hexan / Ethylacetat, 5:1) erhalt n®ar4h als farblose Flussigkeit (126 mg,
54 %).*H-NMR (400 MHz, CDC}): d= 6.91 (s, 2H), 4.16 (q] = 7.2 Hz, 2H), 3.71 (s, 2H),
2.61-2.69 (m, 4H), 2.32 (s, 3H), 1.19-1.28 (m, §pm; **C-NMR (101 MHz, CDGJ): & =
171.9, 143.0, 136.7, 127.2, 127.1, 60.6, 34.0,,2841, 15.1, 14.2 ppm; MS (70 eV),
m/z(%): 234 (37) [M], 161 (100), 147 (33), 133 (40), 119 (13); IR (Na® = 2966 (s),
1739 (s), 1458 (w), 1156 (m), 1032 (m)&nElement. Anal.: ber. C = 76.88, H = 9.46; gef. C
=75.85, H=9.38.

Synthese von 4-Chlor-2,6-dimethylphenylessigsaurdstiester (3.74i)

Verbindung 3.74i wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift @i€hlor-2,6-
dimethylphenylboronsaure (186 mg, 1.00 mmol), Pddb.75 mg, 0.01 mmol) und Tad-
tolyphosphin ~ (9.13mg, 0.03 mmol) hergestellt. Nackaulenchromatographischer
Aufarbeitung (Hexan / Ethylacetat, 5:1) erhalt n&af6i als farblose Flussigkeit (163 mg,
72 %)."H-NMR (400 MHz, CDC}): d= 7.02 (s, 2H), 4.13 (g1 = 0 7. Hz, 2H), 3.62 (s, 2H),
2.29 (s, 6H), 1.23 (1) = 7.2 HZ, 3H) ppm;}*C-NMR (101 MHz, CDCJ): o= 170.8, 139.0,
132.2, 131.6, 130.3, 127.9, 113.6, 60.8, 35.0,, 20112 ppm; MS (70 eV)n/z(%): 226 (22)
[M*], 180 (9), 153 (100), 115 (17), 91 (11); IR (NaGl)= 2980 (m), 1733 (s), 1328 (w),
1155 (m), 1030 (m) cih Element. Anal.: ber. C = 63.58, H = 6.67; gef= 63.30, H = 6.78.
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Synthese von 1-Naphtylessigsaureethylester (3.74j)

Verbindung 3.74j [CAS: 2122-70-5] wurde nach der allgemeinen Versuorschrift aus
1-Naphthalinboronsaure (172 mg, 1.00 mmol) herglestéach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (Hexan / Ethylacetat, 5:1) erhalt ntai4j als farblose Flissigkeit (166 mg,
77 %).'H-NMR (600 MHz, CDCY): J= 8.04 (d,J = 8.3 Hz, 1H), 7.89 (d] = 8.1 Hz, 1H),
7.80-7.84 (m, 1H), 7.55-7.58 (m, 1H), 7.50-7.54 (tHl), 7.43-7.47 (m, 2H), 4.16-4.20 (m,
2H), 4.09 (s, 2H), 1.23-1.27 (m, 3H) ppMC-NMR (151 MHz, CDGJ): = 171.7, 133.9,
132.2, 130.8, 128.8, 128.1, 128.0, 126.4, 125.8,.612123.9, 61.0, 39.4, 14.3 ppm; MS
(70 eV),m/z(%): 214 (100) [M], 141 (34), 115 (45), 89 (9), 63 (6); IR (NaGl)= 3047 (w),
2981 (m), 1733 (s), 1173 (m), 1029 (m)tnElement. Anal.: ber. C = 78.48, H = 6.59; gef.
C =78.35, H = 6.86.

Synthese von 2-Fluorphenylessigsaureethylester (3Kj

Verbindung 3.74k [CAS: 584-74-7] wurde nach der allgemeinen Versuohschrift aus
2-Fluorphenylboronsaure (140 mg, 1.00 mmol) undidatarbonat (415 mg, 3.00 mmol)
hergestellt. Nach s&ulenchromatographischer Auitarig (Hexan / Ethylacetat, 5:1) erhéalt
man3.74k als farblose Fliissigkeit (33.1 mg, 18 %)-NMR (4600 MHz, CDGJ): J= 7.28

(t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.04-7.14 (m, 2H), 4.15-4.22 (m,)2BL68 (s, 2H), 1.27 (] = 7.1 Hz,
3H) ppm;**C-NMR (101 MHz, CDCJ): & = 162.3, 160.7, 159.9, 131.4, 131.3, 128.9, 124.0,
121.7, 115.4, 60.9, 34.5, 14.1 ppm; MS (70 el (%): 182 (9) [M], 109 (100), 83 (17), 63
(4), 57 (5); IR (NaCl)b = 2983 (m), 1738 (s), 1494 (s), 1234 (m), 1030¢m}.

Synthese von 4-Fluorphenylessigsaureethylester (31y

Verbindung3.66l [CAS: 587-88-2] wurde nach der allgemeinen Verswuohschrift aus 4-
Fluorphenylboronsaure (140 mg, 1.00 mmol) hergestilach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (Hexan / Ethylacetat, 5:1) erhalt ngar4l als farblose Flussigkeit (60.5 mg,
33 %).'"H-NMR (600 MHz, CDC}): d= 7.25-7.29 (m, 2H), 7.01-7.06 (m, 2H), 4.15-4.20 (m
2H), 3.61 (s, 2H), 1.28 (1] = 7.2 Hz, 3H) ppm;°*C-NMR (151 MHz, CDGCJ): o= 171.5,
162.8, 161.2, 130.0, 130.8, 129.9, 115.5, 115.4),610.6, 14.2 ppm; MS (70 ei)/z(%):
182 (17) [M], 109 (100), 83 (15), 57 (5), 40 (2); IR (NaGi)= 2984 (m), 1736 (s), 1510 (s),
1155 (m), 1031 (m) cth
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Synthese von 4-Chlorphenylessigsaureethylester (8rv)

Verbindung3.74m[CAS: 14062-24-9] wurde nach der allgemeinen Vehnswuorschrift aus 4-
Chlorphenylboronsaure (156 mg, 1.00 mmol) hergestdlach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (Hexan / Ethylacetat, 5:1) erhalt nBaridm als farblose Flissigkeit (114 mg,
58 %).'"H-NMR (600 MHz, CDC}): d= 7.30-7.33 (m, 2H), 7.23-7.26 (m, 2H), 4.15-4.19 (m
2H), 3.60 (s, 2H), 1.25-1.29 (m, 3H) ppMC-NMR (151 MHz, CDGJ): & = 171.2, 133.0,
132.6, 130.7, 129.2, 129.0, 128.7, 61.1, 40.7, pp@; MS (70 eV)m/z(%): 198 (25) [M],
125 (100), 89 (22), 73 (3), 63 (11); IR (NaCh)= 2983 (m), 1735 (s), 1493 (s), 1158 (m),
1031 (m) cn.

Synthese von 4-Trifluormethylphenylessigsaureethyster (3.74n)

Verbindung 3.74n [CAS: 721-63-1] wurde nach der allgemeinen Versuorschrift aus
4-Trifluormethylphenylboronsaure (190 mg, 1.00 mmalnd Kaliumfluorid (290 mg,
5.00 mmol) hergestellt. Nach saulenchromatograpkiséufarbeitung (Hexan / Ethylacetat,
5:1) erhalt marB.74n als farblosen Feststoff (61.2 mg, 26 %J-NMR (400 MHz, CDC}):

o= 7.57 (d,J = 8.0 Hz, 2H), 7.40 (d] = 8.0 Hz, 2H), 4.12-4.19 (m, 2H), 3.66 (s, 2HR1L.
1.28 (m, 3H) ppm**C-NMR (101 MHz, CDCJ): = 170.6, 138.2, 129.7, 129.6, 125.5 (2x),
125.4 (2x), 122.8, 61.1, 41.1, 14.1 ppm; MS (70,aWz(%): 232 (2) [M], 213 (11), 204
(11), 159 (100), 109 (20); IR (KBrj= 2992 (w), 1720 (s), 1329 (m), 1115 (m), 1020 ¢m)

! Element. Anal.: ber. C =56.90, H = 4.77; gef=66.98, H = 4.89; Schmelzpunkt: 34°C.

Synthese von 4-Acetylphenylessigsaureethylester{30)

Verbindung 3.740 [CAS: 1528-42-3] wurde nach der allgemeinen Venswuorschrift aus
4-Acetylphenylboronséure (164 mg, 1.00 mmol) harjesNach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (Hexan / Ethylacetat, 5:1) erhalt n&ai4o als farblosen Feststoff (124 mg,
60 %).*H-NMR (400 MHz, CDC}): o= 7.90 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 7.37 (d] = 8.5 Hz, 2H),
4.11-4.17 (m, 2H), 3.66 (s, 2H), 2.58 (s, 3H), 11287 (m, 3H) ppm**C-NMR (151 MHz,
CDCl3): 0=197.7,170.8, 139.5, 136.0, 129.6, 128.6, 61.13,456.6, 14.2 ppm; MS (70 eV),
m/z(%): 192 (100),164 (16), 134 (14), 105 (19), 82)(1R (KBr): & = 2981 (w), 1735 (s),
1682 (m), 1274 (m), 1178 (m) émElement. Anal.: ber. C = 69.89, H = 6.84; gef= 69.95,

H = 6.99. Schmelzpunkt: 55-56°C.
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Synthese von Ethyl-(4-ethoxycarbonylphenyl)acetaB(74p)

Verbindung3.74p[CAS: 36076-26-3] wurde nach der allgemeinen Vdnsuorschrift aus 4-
Ethoxycarbonylphenylboronsaure (194 mg, 1.00 mmohjergestellt. Nach s&aulen-
chromatographischer Aufarbeitung (Hexan / Ethylaiceb:1) erhalt marB.74p als gelbe
Flissigkeit (168 mg, 71 %JH-NMR (600 MHz, CDC}): d= 8.12 (d,J = 8.6 Hz, 1H), 7.99

(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.67 (dJ = 8.3 Hz, 1H), 7.34 (dJ = 8.1 Hz, 1H), 4.38-4.42 (m, 1H),
4.34-4.37 (m, 1H), 4.12-4.16 (m, 1H), 3.65 (s, 1HB6-1.42 (m, 4H), 1.22-1.26 (m, 2H)
ppm; B*C-NMR (151 MHz, CDGCJ): & = 170.9, 166.4, 139.2, 130.2, 129.8, 129.4, 129.3,
127.2, 61.1, 61.0, 41.4, 14.4, 14.2 ppm; MS (70 @Mk (%): 237 (6) [M], 191 (39), 163
(100), 135 (39), 118 (13); IR (NaCh: = 2982 (m), 2938 (w), 1735 (s), 1718 (s) 1277 (s)
cm™; Element. Anal.: ber. C =66.09, H = 6.83; get- 65.98, H = 7.05.

Synthese von 4-Methoxyphenylessigsaureethylester{3q)

Verbindung3.74q [CAS: 14062-18-1] wurde nach der allgemeinen Vensuvorschrift aus
4-Methoxyphenylboronsaure (152 mg, 1.00 mmol)  hstegk. Nach  saulen-
chromatographischer Aufarbeitung (Hexan / Ethylaiced:1) erhalt mar8.74q als farblose
Flussigkeit (151 mg, 77 %JH-NMR (200 MHz, CDC}): d= 7.25 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 6.91
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.13-4.26 (m, 2H), 3.82 (s, 3HEB(S, 2H), 1.24-1.26 (m, 3H) ppm;
¥3C-NMR (50 MHz, CDCGY): & = 172.3, 159.1, 130.7, 126.7, 114.4, 61.1, 55069,414.6
ppm; MS (70 eV)m/z(%): 194 (24) [M], 121 (100), 91 (8), 77 (10), 51 (4); IR (NaGi)=
2981 (m), 2836 (w), 1732 (s), 1513 (s), 1247 (nM®32L(m) cnt; Element. Anal.: ber. C =
68.02, H =7.27; gef. C=67.91, H = 7.18.

Synthese von 1-(2,6-Dimethylphenyl)-2-phenylethanof3.74r)

Verbindung3.74r [CAS: 23592-90-7] wurde nach der allgemeinen Vehnswuorschrift aus
2,6-Dimethylphenylboronsaure (150 mg, 1.00 mmol) Br@macetophenon (299 mg,
1.50 mmol), Pd(dba)(5.75 mg, 0.01 mmol) und Td-tolyphosphin (9.13 mg, 0.03 mmol)
hergestellt. Nach s&ulenchromatographischer Auitarig (Hexan / Ethylacetat, 5:1) erhalt
man3.74r als hellgelben Feststoff (106 mg, 47 %J-NMR (400 MHz, CDC}): J= 8.16 (d,
J=7.2 Hz, 2H), 7.66 (d] = 7.4 Hz, 1H), 7.54-7.61 (m, 2H), 7.12-7.21 (m,) 3845 (s, 2H),
2.30 (s, 6H) ppm**C-NMR (101 MHz, CDGJ): & = 196.9, 137.4, 137.0, 133.1, 132.5, 128.7,
128.1, 128.0, 126.9, 39.7, 20.4 ppm; MS (70 eNy,(%): 223 (100) [M], 131 (3), 105 (49),
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103 (38), 77 (47); IR (KBr)d = 1675 (s), 1654 (m), 1560 (w), 1449 (w), 1219 ¢8)*;
Element. Anal.: ber. C =85.68, H = 7.19; gef. 8539, H = 7.22.

Synthese von 2-(2,6-Dimethylphenyl)-1-(1-piperidy$thanon (3.74s)

Verbindung 3.74s wurde nach der allgemeinen  Versuchsvorschrift — aus
2,6-Dimethylphenylboronsaure (150 mg, 1.00 mmol)(Bromacetyl)-piperidin (309 mg,
1.50 mmol) Pd(dba)(5.75 mg, 0.01 mmol), T-tolyphosphin (9.13 mg, 0.03 mmol) und
Kaliumfluorid (290 mg, 5.00 mmol) hergestellt. Sgnthromatographische Aufarbeitung
(Hexan / Ethylacetat, 2:3) ergil®.74s als farbloser Feststoff (134 mg, 58 %H-NMR
(600 MHz, CDC}): 0= 7.01-7.07 (m, 3H), 3.66 (s, 2H), 3.59 (s, 2H),43(5, 2H), 2.26(s,
6H), 1.67 (d,J = 5.3 Hz, 2H), 1.54-1.62 (m, 4H) ppr’C-NMR (151 MHz, CDCJ): & =
168.5, 136.9, 133.5, 128.0, 126.6, 46.8, 43.2,,32607, 25.8, 24.7, 20.4 ppm; MS (70 eV),
m/z(%): 231 (48) [M], 217 (16), 119 (24), 112 (100), 84 (14), 69 (8®;(KBr): & = 2935
(m), 2854 (w), 1636 (s), 1443 (m), 1219 (m), 77) 6m™; Element. Anal. filr GH»NO:
ber. C =77.88, H=9.15, N = 6.05; gef.. C = 76.94= 8.82, N = 6.05; Schmelzpunkt: 72-
73 °C.

Synthese vorN-(Bromacetyl)-piperidin (3.80a)

In einen 50 mL Kolben werden Piperidin (852 mg,0l®mol) und Triethylamin (1.11 g,
11.0 mmmol) in 20 mL Dichlormethan gelést und aufQ0abgekihlt. Anschliel3end wird
Bromacetylbromid (2.06 g, 10.0 mmol) hinzugetropiiach 20 Minuten auf 0 °C wird auf
Raumtemperatur erwdrmt. Das Reaktionsgemisch wiitl \Wasser (25 mL), 5-%iger
Zitronensaurelésung und NaH@ODOsung gewaschen, mit MgQQgetrocknet, filtriert,
eingeengt und mittels Kugelrohrdestillation (4XI@bar, 145 °C) gereinigt. Zuriick bleibt
eine gelbe Flussigkeit (1.47 g, 71 %) [CAS: 1796425 Die spektroskopischen Daten
stimmen mit der Literatur Gberein (B. C. Gorskel.BBastian, G. D. Geske, H. E. Blackwell,
J. Am. Chem. So@007, 129 8926-8929).*H-NMR (200 MHz, CDC}): J=3.78 (s, 2H),
3.42-3.53 (m, 2H), 3.36 (s, 2H), 1.54 (s, 4H), 1(d9J = 4.4 Hz, 2H) ppm;*C-NMR
(50 MHz, CDC¥): & = 165.4, 48.3, 43.6, 26.6, 26.6, 25.8, 24.6 pprs, (MO eV),m/z(%):
206 (4) [M], 126 (100), 98 (4), 84 (16), 56 (10), 42 (14).
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5.11 Decarboxylierende Olefinierung aromatischer Gdonsauren

5.11.1 Allgemeine Versuchsvorschrift fur die Katalgereihenversuche

In ein ofengetrocknetes 20 mL Vial wurde das Kalanboxylat 3.84 (1.50 mmol),
Kupfer(ll)fluorid (203 mg, 2.00 mmol), Palladium)dicetat (4.58 mg, 0.02 mmol), 1,4,5-
Triazanaphthalin  (5.25 mg, 0.04 mmol)p-Benzochinon (54.0 mg, 0.50 mmol) und
3A Molekularsiebe (350 mg, pulverisiert und in ddéfdikrowelle getrocknet) unter
Luftsauerstoff eingewogen. Das Reaktionsgefal3 wwatschlossen, dreimal evakuiert und
mit Stickstoff rickbefullt. Danach wurde eine Logunaus dem entsprechenden
Kupplungspartner3.86 (1.00 mmol) in NMP (2.0 mL, trocken) mit Hilfe &n Spritze
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde anschiidfi 130 °C fir 24 Stunden geruhrt,
danach abgekuhlt, mit Ethylacetat (20 mL) verduridter Celite / Kieselgel filtriert, mit
wassriger HCI (1N, 20 mL), NaHGE.6sung (20 mL) und gesattigter NaCl-Lésung (20 mL)
gewaschen, Uber MgSQO getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. &in
saulenchromatische Aufarbeitung (SiO2, Hexan / latgtat Gradient) lieferte abschliel3end
das gewunschte Produkt.

5.11.2 Darstellung von Vinylarenen aus Carbonsauren
Synthese von 2-Nitrostilben (3.87aa)

Verbindung3.87aa[CAS: 4264-29-3] wurde nach der allgemeinen Venswuorschrift aus
Kalium-2-nitrobenzoat3.849 (307 mg, 1.50 mmol), StyroB(869 (104 mg, 1.00 mmol) und
Kupfer(ll)fluorid (152 mg, 1.50 mmol) hergestelbaulenchromatographische Aufarbeitung
(Si0,, Hexan / Ethylacetat 4:1) liefertd.87aa als orangefarbenes Ol (220 mg, 90 %).
'H-NMR (CDCl, 600 MHz):3= 7.95 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 7.76 (dl = 7.7 Hz, 1H). 7.57-7.61
(m, 2H), 7.54 (d,) = 7.7 Hz, 2H), 7.36-7.41 (m, 3H), 7.30-7.33 (m)1AHO08 (d,J = 16.1 Hz,
1H) ppm;C-NMR (151 MHz, CDGJ): J =148.0, 136.5, 133.9, 133.1 (2x), 129.4, 128.9,
128.7,128.2, 128.0, 127.1, 124.8, 123.6 ppm; M}y (&z(%): 208 (36), 180 (29), 165 (18),
152 (25), 92 (100), 77 (38); IR (NaCl):= 1522 (s), 1344 (m), 958 (m), 755 (m), 699 (w),
526 (W) cni-.

- 189 -



Experimenteller Teil

Synthese von 2-Nitro-4’-methylstilben (3.87ab)

Verbindung3.87ab[CAS:823809-31-0] wurde nach der allgemeinen Vehnsuorschrift aus
Kalium-2-nitrobenzoat 3.849 (307 mg, 1.50 mmol) ung-Methylstyrol @3.86b (118 mg,
1.00 mmol) hergestellt. Saulenchromatographischiarheitung (SiQ, Hexan / Ethylacetat
4:1) lieferte3.87abals orangefarbenes Ol (209 mg, 87 %)-NMR (CDCk, 400 MHz):5 =
7.94 (d,J = 8.0 Hz, 1H), 7.75 (dl = 7.8 Hz, 1H). 7.51-7.60 (m, 2H), 7.43 (d5 8.0 Hz, 2H),
7.34-7.40 (m, 1H), 7.19 (d,= 7.8 Hz, 2H), 7.06 (d] = 16.0 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H) ppriiC-
NMR (101 MHz, CDC}): J =148.1, 138.7, 133.9, 133.8, 133.2, 132.9, 129.8,0,.2127.7,
127.1, 124.7, 122.4, 21.3 ppm; MS (BB[z(%): 222 (44), 207 (69), 194 (24), 119 (100), 92
(100), 77 (23); IR (NaCl)p = 3023 (w), 1603 (m), 1519 (s), 1344 (s) 962 @B (m) cn'.

Synthese von 2-Nitro-zimtsdureert-butylester (3.87ac)

Verbindung3.87ac[CAS: 906552-00-9] wurde nach der allgemeinen Wehsvorschrift aus
Kalium-2-nitrobenzoat3.849 (307 mg, 1.50 mmol) und Acrylsautext-butylester (128 mg,
1.00 mmol) synthetisiert. Saulenchromatographigehiarbeitung (Si@, Hexan / Ethylacetat
4:1) lieferte3.87acals beigefarbenen Feststoff (202 mg, 81 H)NMR (CDCh, 400 MHz):
0= 7.98 (d,J = 15.8 Hz, 2H), 7.61 (d) = 4.1 Hz, 2 H), 7.47-7.54 (m, 1H), 6.28 (d, J =
15.7 Hz, 1H), 1.52 (s, 9H) ppnt’C-NMR (101 MHz, CDGJ): & =165.0, 148.5, 138.6,
133.3, 130.8, 130.0, 129.1, 125.4, 124.8, 81.12 ppm; MS (El),m/z (%): 176 (94), 147
(26), 130 (100), 104 (14), 76 (21), 57 (98); IR B = 2980 (w), 1703 (m), 1525 (m), 1342
(m), 1155 (m), 791 (w) cth Schmelzpunkt: 55-56 °C.

Synthese von 2-Nitro-zimtsaure-methylester (3.87ad)

Verbindung3.87ad [CAS: 39228-29-0] wurde nach der allgemeinen Vehnsuorschrift aus
Kalium-2-nitrobenzoat 3.849 (307 mg, 1.50 mmol) und Acrylsdauremethylester.186g,
1.00 mmol) hergestellt. Sdulenchromatographischfarheitung (SiQ, Hexan / Ethylacetat
7:3) lieferte3.87ad als braunen Feststoff (178 mg, 86 %J-NMR (CDClk, 400 MHz):3 =
8.09 (d,J = 15.8 Hz, 1H), 8.02 (d] = 7.8 Hz, 1H), 7.59-7.67 (m, 2H), 7.50-7.56 (m,)1H
6.35 (d,J = 15.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H) ppiC-NMR (101 MHz, CDGJ): J = 166.1, 148.4,
140.0, 133.4, 130.6, 130.3, 129.1, 124.9, 122.9 ppm; MS (El)m/z(%): 176 (32), 161 (
53), 130 (88), 118 (34), 92 (100), 65 (66); IR (KB = 2953 (w), 1718 (s), 1636 (m), 1522
(s), 1346 (m), 1196 (m) ¢ Schmelzpunkt: 54-55 °C.
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Synthese von 2-Nitro-zimtsaure-ethylester (3.87ae)

Verbindung3.87ae[CAS: 24393-59-7] wurde nach der allgemeinen Vehnsuvorschrift aus
Kalium-2-nitrobenzoat 3.849 (307 mg, 1.50 mmol) und Acrylsaureethylester (f@f)
1.00 mmol) hergestellt. Saulenchromatographischiarheitung (SiQ, Hexan / Ethylacetat
4:1) lieferte 3.87aeals hellbraunes Ol (178 mg, 86 %¥H-NMR (CDCl, 400 MHz): 8=
7.99-8.10 (m, 2H), 7.60-7.65 (m, 2H), 7.49-7.55 (M), 6.34 (dJ = 15.7 Hz, 1H), 4.23-4.29
(m, 2H), 1.29-1.35 (m, 3H) ppm?C-NMR (101 MHz, CDGJ): J =165.7, 148.4, 133.4,
130.6, 130.2, 129.1, 124.8, 123.4, 60.9, 14.2 pd®;(El), m/z(%): 176 (44), 147 (54), 130
(100), 92 (81), 76 (36), 65 (66); IR (NaCh)= 2983 (w), 1715 (s), 1639 (W), 1525 (s), 1346
(m), 1183 (m), 756 (m) cth

Synthese von 2-Nitro-zimtsaurea-butylester (3.87af)

Verbindung3.87af[CAS: 410074-36-1] wurde nach der allgemeinen Mehsvorschrift aus
Kalium-2-nitrobenzoat 3.8439 (307 mg, 1.50 mmol) und Acrylsaurebutylester (h&y
1.00 mmol) synthetisiert. Saulenchromatographigehiarbeitung (SiQ, Hexan / Ethylacetat
7:3) lieferte3.87af als braunes Ol (211 mg, 85 %H-NMR (CDCk, 400 MHz): 8= 7.70-
7.77 (m, 1H), 7.31-7.36 (m, 2H), 7.20-7.26 (m, 1695 (d,J = 15.8 Hz, 1H), 3.91 (1) =
6.7 Hz, 2H), 1.33-1.42 (m, 2H), 1.07-1.17 (m, 28)62-0.67 (m, 3H) ppm*>C-NMR
(101 MHz, CDC}): 0 =165.5, 148.1, 140.6, 139.4, 133.1, 133.0, 132.9,8,3.30.4, 129.9,
128.8, 128.6, 124.6, 124.9, 123.3, 122.1, 121.4,680.4, 18.9, 13.4 ppm; MS (Et)/z (%):
207 (10), 176 (34), 147 (61), 130 (100), 119 (28)(25); IR (NaCl)d = 2960 (m), 2873 (w),
1716 (s), 1526 (s), 1346 (s), 1180 (s)'tm

Synthese von 2-Nitro-zimtsaureN-isopropylamid (3.87ag)

Verbindung3.87ag[CAS: 159534-85-7] wurde nach der allgemeinen Wehnsvorschrift aus
Kalium-2-nitrobenzoat 3.849 (307 mg, 1.50 mmol) undN-Isopropylacrylamid (113 mg,
1.00 mmol) synthetisiert. Saulenchromatographigehiarbeitung (Si@, Hexan / Ethylacetat
1:4) lieferte3.87agals hellbraunen Feststoff (167 mg, 71 %J-NMR (CDCk, 400 MHz):
0=7.93-8.02 (m, 2H), 7.57-7.64 (m, 2H), 7.47-7.64 (H), 6.35 (dJ = 15.5 Hz, 1H), 4.22
(d,J = 7.8 Hz, 1H), 1.23 (d, J = 6.5 Hz, 6H) ppHC-NMR (101 MHz, CDG)): J = 164.0,
148.4, 135.5, 133.2, 131.2; 129.6, 129.1, 126.4,7,2120.0, 41.8, 22.7 ppm; MS (Ehyz
(%): 235 (4), 188 (44), 176 (47), 130 (100), 102)(F7 (20); IR (KBr):d = 3300 (w), 2965
(w), 1654 (m), 1623 (m), 1522 (m), 1339 (m) tnSchmelzpunkt; 125-126 °C.
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Synthese von 4-Methyl-2-nitrostilben (3.87ba)

Verbindung 3.87ba [CAS: 1054567-62-2] wurde nach der allgemeinensuWensvorschrift
aus Kalium-4-methyl-2-nitrobenzoa8.84b (329 mg, 1.50 mmol), Styrol3(869 (104 mg,
1.00 mmol) hergestellt. Saulenchromatographischiarheitung (SiQ, Hexan / Ethylacetat
4:1) lieferte3.87baals gelbes Ol (220 mg, 90 %H-NMR (CDCl, 400 MHz):5 = 7.91 (d,J
= 8.5 Hz, 1H), 7.63 (d] = 16.3 Hz, 1H), 7.51-7.56 (m, 3H), 7.35-7.40 (m,)2AH31 (d,J =
7.2 Hz, 1H), 7.18 (dJ = 8.5 Hz, 1H), 7.05 (d] = 16.0 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H) ppriC-NMR
(101 MHz, CDC}): 0 =145.9, 136.7, 133.5, 133.3, 128.8, 128.7, 128.3,112125.0, 124.1,
21.5 ppm; MS (El)m/z (%): 222 (32), 207 (19), 194 (24), 165 (20), 138Q), 77 (45); IR
(NaCl): o = 3059 (w), 2923 (w), 1605 (m), 1581 (m), 1515 (943 (s) cnl.

Synthese von 5-Methyl-2-nitrostilben (3.87ca)

Verbindung3.87ca[CAS: 861631-64-3] wurde nach der allgemeinen Wehsvorschrift aus
Kalium-5-methyl-2-nitrobenzoat 3(849 (329 mg, 1.50 mmol), Styrol3(863 (104 mg,
1.00 mmol) hergestellt. Sdulenchromatographischfarheitung (SiQ, Hexan / Ethylacetat
4:1) lieferte3.87caals gelbes Ol (205 mg, 85 %¥H-NMR (CDCh, 400 MHz):5 = 7.92 (d,J

= 8.3 Hz, 1H), 7.66 (d] = 16.1 Hz, 1H), 7.53-7.62 (m, 3H), 7.39-7.47 (iH)27.31-7.38 (m,
1H), 7.19 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 16.1 H#), 2.48 (s, 3H) ppm**C-NMR
(101 MHz, CDC}): 0 =145.5, 143.7, 136.3, 133.1, 132.8, 128.3, 128.8,012126.6, 124.5,
123.6, 21.0 ppm; MS (EIm/z(%): 240 (12) [M], 223 (16), 195 (31), 179 (15), 134 (89), 104
(100); IR (NaCl):5 = 3060 (w), 3025 (w), 1605 (m), 1581 (m), 1514 {840 (s) cnt.

Synthese von 3-Methyl-2-nitrostilben (3.87da)

Verbindung3.87dawurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift Kalgim-3-methyl-2-
nitrobenzoat §.84d (329 mg, 1.50 mmol), Styrol3(869 (104 mg, 1.00 mmol) hergestellt.
Saulenchromatographische Aufarbeitung (SiBexan / Ethylacetat 4:1) liefer&e87daals
gelbes Ol (96 mg, 40 %)H-NMR (CDCk, 400 MHz):3= 7.59 (d,J = 8.1 Hz, 1H), 7.47 (d,
J=7.3 Hz, 2H), 7.33-7.39 (m, 3H), 7.30 = 7.1 Hz, 1H), 7.19 (d] = 7.6 Hz, 1H), 7.10-
7.17 (m, 1H), 6.92-6.99 (m, 1H), 2.33 (s, 3H) ppi&-NMR (101 MHz, CDCJ): J = 136.4,
130.1, 130.0, 129.7, 128.8, 128.6, 127.0, 124.1,11217.3 ppm; MS (El)n/z (%): 222 (8),
207 (10), 193 (10), 152 (10), 133 (74), 104 (10B)(NaCl): b = 3027 (w), 1602 (w), 1524
(s), 1367 (s), 958 (m), 780 (m) &mElement. Anal.: ber. C = 75.30, H = 5.48, N =535.§ef.
C =75.40,H=5.43, N =5.75.
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Experimenteller Teil

Synthese von 5-Methoxy-2-nitrostilben (3.87ea)

Verbindung3.87ea[CAS:879124-26-2] wurde nach der allgemeinen V@hnsuorschrift aus
Kalium-5-methoxy-2-nitrobenzoat384¢9 (353 mg, 1.50 mmol), Styrol3(869 (104 mg,
1.00 mmol) hergestellt. Saulenchromatographischiarheitung (SiQ, Hexan / Ethylacetat
4:1) lieferte 3.87eaals gelben Feststoff (238 mg, 93 %}-NMR (CDCl, 400 MHz): & =
8.07 (d,J = 9.2 Hz, 1H), 7.72 (d) = 16.0 Hz, 1H), 7.54 (d] = 7.5 Hz, 2H), 7.35-7.43 (m,
2H), 7.32 (dJ = 7.5 Hz, 1H), 7.13 (d] = 2.4 Hz, 1H), 7.01 (d] = 16.0 Hz, 1H), 6.86 (dd,

= 8.9, 2.7 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H) ppMC-NMR (101 MHz, CDGJ): J = 163.2, 141.1, 136.5,
136.3, 133.7, 128.8, 128.6, 127.7, 127.2, 126.@,992114.0, 113.2, 113.0, 56.0ppm; MS
(El), m/z(%): 238 (12), 165 (18), 149 (51), 121 (35), 106Q), 77 (34); IR (KBr)H = 1579
(m), 1506 (s), 1333 (s), 1269 (m), 1232 (m); 10M ¢m*; Schmelzpunkt: 65-66 °C.

Synthese von 5-Fluor-2-nitrostilben (3.87fa)

Verbindung 3.87fa wurde nach der allgemeinen Versuchsvorschrift lkakum-5-fluor-2-
nitrobenzoat .84 (335 mg, 1.50 mmol), Styrol3(869 (104 mg, 1.00 mmol) hergestellt.
Séaulenchromatographische Aufarbeitung (SiBexan / Ethylacetat 9:1) liefer@87fa als
gelben Feststoff (106 mg, 44 %H-NMR (CDChk, 400 MHz):5= 8.04 (ddJ = 9.1, 5.0 Hz,
1H), 7.63 (dJ = 16.1 Hz, 1H), 7.54 (dl = 7.3 Hz, 2H), 7.33-7.44 (m, 4H), 7.03-7.12 (m)2H
ppm; °C-NMR (101 MHz, CDGCJ): & =163.5, 136.4, 136.1, 135.1, 129.0, 128.9, 127.7,
127.3, 122.9, 115.1, 114.8, 114.7, 114.5, 100.0; @& (EI), m/z (%): 226 (32), 197 (17),
184 (13), 171 (16), 137 (100), 91 (32); IR (KB¥)= 1616 (m), 1578 (m), 1597 (s), 1347 (m),
1272 (m), 952 (m) cm-1; Element. Anal.: ber. C 18 H = 4.14, N = 5.76; gef. C = 68.96,
H =4.30, N =5.77; Schmelzpunkt: 66-67 °C.
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