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NUMMERIERUNG DER VERBINDUNGEN

Nummerierung der Verbindungen
Aufgrund der groBen Zahl an chemischen Strukturen, die in dieser Doktorarbeit bezeichnet
werden mussten, war es nicht einfach ein eindeutiges und zugleich Gbersichtliches System

fir die Nummerierung aller Verbindungen zu finden.

Dies wurde insbesondere dadurch erschwert, dass es immer wieder Uberschneidungen bei
den eingesetzten Substraten und erhaltenen Produkten gibt. Eine durchlaufende
Nummerierung der Verbindungen hatte insbesondere in den Tabellen der letzten Kapitel die
Zuordnung der Produkte zu den verwendeten Startmaterialien fiir den Leser fast unmaéglich
gemacht. Der eigentliche Zweck einer Nummerierung von Strukturen, namlich dem Leser
eine schnelle Zuordnung der im Text genannten Nummern zu den in den Schemata
gezeigten Strukturen zu erlauben, ware dadurch vermutlich verloren gegangen. Daher
wurden die Strukturen flr jedes Kapitel getrennt nummeriert. Die Bezeichnung setzt sich
dabei aus der Nummer des Kapitels in der zweiten Gliederungsebene gefolgt von einem
Bindestrich und einer fortlaufenden Nummer fiir die jeweilige Verbindung zusammen, also
zum Beispiel 3.2-1 fur Verbindung 1 in Kapitel 3.2. Verbindungen die in mehreren Kapiteln

vorkommen tragen in jedem Kapitel eine unterschiedliche Nummer.
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1 Einleitung

Die Anzahl der thermodynamisch stabilen Molekiile, die bereits existieren oder noch

% geschatzt.! Diese unvorstellbar groRe Menge an

hergestellt werden kdénnen, wird auf 10
Verbindungen ist der ,chemical space” oder chemische Raum, in dem man sich anhand von
chemischen Reaktionen bewegt. Bisher ist nur ein minimaler Bruchteil von potentiell
interessanten Verbindungen erforscht und die Darstellung aller thermodynamisch stabilen
Verbindungen ist selbst mit den optimistischsten Prognosen unvorstellbar. Eine

zielgerichtete ErschlieBung dieses ,,chemical space” ist also unabdingbar.

Mit definierten Regeln kann aus solch abstrakten Betrachtungen Nutzen gezogen werden.
Durch diese wird der ,,chemical space” auf Bereiche eingegrenzt, in dem sich Molekiile von
Interesse befinden. Beispielsweise ist von Lipinski et al. fiir die Entwicklung neuer Wirkstoffe
die sogenannte ,5er-Regel (Lipinski’s rule of 5)“ entwickelt worden,? die, anhand von
empirisch gefundenen Bedingungen, Substanzen mit guter oraler Bioverfligbarkeit und
Wirkstoffpotenzial charakterisiert. Zusatzliche Erweiterungen dieser Regeln helfen die
Wirkstoffahnlichkeit einer Verbindung optimal beurteilen zu kénnen.? Doch selbst eine solch
drastische Einschrankung verkleinert diesen neuen ,chemical space” auf noch immer

beachtliche 10%° Molekiile.

Innerhalb dieses neuen chemischen Raumes der Wirkstoffe, ist die Substanzklasse der
Biaryle aufgrund ihrer guten pharmakologischen Eigenschaften zweifelsohne von groRem
Interesse. Sie gelten als sogenannte priviligierte Strukturen, d. h. Wirkstoffe mit einer
Biarylsubstruktur weisen eine erstaunlich hohe Affinitat zu multiplen Rezeptoren auf.’
Antimykotische, entziindungshemmende, antirheumatische, antitumorale und
blutdrucksenkende Eigenschaften solcher Wirkstoffe sind bekannt und untersucht.” Diese
einzigartige Aktivitat beruht auf Wechselwirkungen mit einer Vielfalt an funktionellen
Gruppen, wie aromatischen als auch hydrophoben Resten,® polaren Gruppen, wie Amid-’
und Hydroxylresten8 und kationischen Spezies.9 Die moderate Flexibilitat von Biarylen tber
die C-C-Einfachbindung ist optimal flir die Passgenauigkeit in eine Reihe von Enzymtaschen
im Vergleich zu rigideren Naphthylstrukturen oder viel flexibleren Diphenylmethanen. Es ist

daher nicht (berraschend, dass sich Biaryle in 4.3% aller bekannten Wirkstoffe finden
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lassen.™® Einige dieser Wirkstoffe, die sich um eine Biaryluntereinheit aufbauen, und ihre

Funktion, sind in Abbildung 1 dargestellt.

OH
i Cl
I NH
e} X
® C
11 ¢ N 12 3 N
Boscalid (BASF) Diovan (Valsartan, Novartis) Lipitor (Atorvastatin, Pfizer)
2009: 300 Mio. € 2009: 6 Mrd. US $ 2009: 11.4 Mrd. US $
Fungizid Therapie von Bluthochdruck Therapie von Hypercholesterinamie
>N
LN N
|
— 2
N #—CF, HN/l\N | SN
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ol
’$
NH, 1-4 o H 1-6

Celebrex (Celecoxib, Pfizer) Crestor (Rosuvastatin, Astra Zeneca) Gleevec (Imantinib, Novartis)
2009: 2.4 Mrd. US $ 2009: 4.5 Mrd. US $ 2009: 3.9 Mrd. US $
Therapie von Arthritis Therapie von Hypercholesterinamie Therapie von Leukamie

Abbildung 1: Beispiele von wichtigen Verbindungen mit Biarylsubstruktur.

Fiir die Synthesen der Biaryluntereinheiten sind im Laufe der Jahre viele verschiedene
Verfahren entwickelt worden. Die Darstellung der abgebildeten Substanzen erfolgt in
Produktionsprozessen (iber eine katalysierte Kreuzkupplungsreaktion (Boscalid 1-1 und
Diovan 1-2) oder lange bekannte Zyklisierungs- bzw. Kondensationsreaktionen (Heterozyklen
1-3-6). Viel Entwicklungs- und Synthesearbeit steckt in diesen Methoden, die heutzutage
leistungsfahige Werkzeuge im Repertoire eines jeden Chemikers sind, um die Zuganglichkeit

dieser Molekule zu erweitern.

Der neue Zugang zu derartigen Molekilbausteinen durch diese Synthesemethoden liel3
damit verbundene Nachteile lange in den Hintergrund riicken. In einer zeitgemaRen
Betrachtung muss diesen Nachteilen ein groRerer Stellenwert zuteil kommen. Waren die
neuen Verfahren zum Zeitpunkt ihrer Entdeckung, die unter Umstdanden viele Jahrzehnte
zuriickliegt, hochmodern, erfolgt heutzutage eine kritischere Begutachtung beziiglich ihrer

Effizienz und Nachhaltigkeit."!

In diesem Zusammenhang ist der Begriff ,green chemistry” oder Griine Chemie in den
1990er Jahren gepragt worden. Urspriinglich galt Chemie als griin, wenn Gefahren

reduziert oder ganz und gar vermieden werden konnten. Darauf aufbauend definierten
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Anastas und Warner eine Reihe von Prinzipien, an denen sich Chemiker des 21. Jahrhunderts
orientieren sollen, um zukiinftige Belastungen durch chemische Prozesse zu minimieren
oder gar abzuwenden. Diese 12 Prinzipien der Griinen Chemie (12 principles of green
chemistry) sind von Poliakoff et al. zum eingdngigeren Verstandnis in dem Akronym
,PRODUCTIVELY“ zusammengefasst worden (auf Ubersetzung ist zur besseren

Veranschaulichung verzichtet worden):

Prevent wastes

Renewable materials

Omit derivatization steps
Degradable chemical products
Use safe synthetic methods
Catalytic reagents

Temperature, pressure ambient
In-process monitoring

Very few auxiliary substances
E-factor, maximize feed in product
Low toxicity of chemical products

Yes, it is safe

Abbildung 2: Veranschaulichung der 12 Prinzipien der Griinen Chemie (Bild aus Ref.: 13).

Alle 12 Kriterien gehoren zu einem Gesamtkonzept, bedingen einander und sollten bei der
Entwicklung neuer Methoden und der Verbesserung alter Verfahren unbedingt

beriicksichtigt werden.

Aktuelle Prozesse zur Synthese von Biarylen bediirfen ebenfalls einer konsequenten
Weiterentwicklung hinsichtlich dieser griinen Kriterien. Ansdtze hierzu sind neue
katalytische Verfahren zur Bindung der C-C-Kniipfung oder die effizientere Durchfiihrung
bekannter Reaktionen durch die Nutzung neu entwickelter Technologien. Losungskonzepte
neuer Synthesen missen auf die Vermeidung von hohen Abfallmengen, Zwischenschritten
und Verwendung von gefdhrlichen Substanzen ausgelegt sein. Der Einsatz alternativer
Techniken wirde eine effizientere Energienutzung und erhdhte Sicherheit bei der
Durchfiihrung von chemischen Reaktionen gewahrleisten. Im ldealfall lassen sich diese
beiden Strategien miteinander kombinieren, um Biaryle unter Berlicksichtigung aller 12

grinen Prinzipien verfligbar zu machen.
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1.1 Alte und neue katalytische Strategien zur Biarylsynthese

Es existiert eine Vielfalt von verschiedenen Moglichkeiten fir die Synthese von Biarylen.
Dabei gibt es eine Mannigfaltigkeit von unkatalysierten Reaktionen, wie photochemische
Reaktionen, die Gomberg-Bachmann-Reaktion sowie ahnliche radikalische Prozesse, die
Scholl-Reaktion, oxidative Phenolkupplungen und Reaktionen von Arinintermediaten
(Schema 1).'* Diese oft sehr alten Reaktionen sind gepragt von drastischen Bedingungen und
geringer Regioselektivitat. Nur fiir wenige spezifische Substrate besitzen sie eine

zufriedenstellende Anwendbarkeit.

to- OH-
Gomberg-Bachmann-Reaktion: N, X + @
_N2

R 11-1 112
AlCI, )
Scholl-Reaktion: @ @ R 1.1-3
1. 1 4

1.1-2
OH OH R
oxidative Phenolkupplung: 2 Q O oder Q 0 OH
—H+ —e-
R R HO
1.1-5 1.1-6

Schema 1: Einige unkatalysierte Biarylsynthesen.

Ubergangsmetallvermittelte oder -katalysierte Kupplungsreaktionen fiir die Synthese von
unsymmetrischen Biarlyen sind besonders effizient und breit anwendbar. Historisch
erwachsen sind diese Konzepte aus der ersten libergangsmetallvermittelten Reaktion zur
Synthese von symmetrischen Biarylen durch Kupfermetall, der Ullmann-Kupplung.™ In einer
reduktiven Kupplung von 2-Bromnitrobenzol gelang unter Bildung einer C-C-Bindung die
Synthese des symmetrischen Biphenyls. Inspiriert durch diese bahnbrechenden Arbeiten
sind seitdem eine Vielzahl von lbergangsmetallkatalysierten Reaktionen entwickelt worden.

Folgende dieser Synthesestrategien flihren zu unsymmetrischen Biarylen (Schema 2).
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beide Kupplungspartner
sind vorfunktionalisiert

Kreuzkupplung: @M . X

R 118

Direktarylierung:
M+ H ,
Metallorganyl R
rR 118 1.1-10 Kat.
R’ L .

@H + X R 1.1-12

R 1.1-11

A,

R 1.1-11 1.1-10

Halogenid & Metallorganyl

nur ein Kupplungspartner
ist vorfunktionalisiert

@@

Halogenid
unsymmetrisches Biaryl

kein Kupplungspartner
ist vorfunktionalisiert

@"@

Schema 2: Katalytische Strategien zur Synthese von Biarylen.

Sie lassen sich in die Reaktionstypen Kreuzkupplung und Direktarylierung einordnen. In einer
Kreuzkupplungsreaktion reagieren zwei prafunktionalisierte Molekile, ein Arylhalogenid
bzw. —pseudohalogenid (1.1-9) und eine Arylmetallverbindung(1.1-8) miteinander. Aufgrund
dieser vordefinierten Positionen der Bindungskniipfung verlauft die Reaktion mit hoher

Regioselektivitat.

Das Prinzip der Direktarylierung beruht auf mindestens einem nicht vorfunktionalisierten
Kupplungspartner (1.1-10 oder 1.1-11). Unter Aktivierung einer inerten C-H-Bindung wird ein
Kupplungspartner erzeugt, der mit einem Arylelektrophil oder —nukleophil reagiert. Liegen
zwei oder mehr arylierbare C-H-Bindungen vor, kann die Regioselektivitat dieser Strategie
schnell abnehmen. Die stete Weiterentwicklung dieser beiden Konzepte hat zu Verfahren
gefiihrt, die ein beeindruckendes Spektrum an funktionalisierten Biarylmolekiilen verfligbar

machen.

1.1.1 Traditionelle Kreuzkupplungsreaktionen

Traditionelle  Kreuzkupplungsreaktionen zeichnen sich durch ihre enorm hohe
Regioselektividat aus. Diese beruht auf den vorab funktionalisierten Abgangsgruppen
entgegengesetzter Polaritdat. Dadurch werden die intermedidren Arylmetallspezies nur an
diesen Kohlenstoffatomen erzeugt, was eine saubere Synthese zum gewiinschten

Biarylisomer ermdoglicht.
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Schema 3 zeigt den allgemeinen Katalysezyklus dieser Biarylsynthesen.

aktivierter
Katalysator
Ar—Ar Kat? Ar—X  X=1,Br, Cl, OT...
1.1-12 1.1-9
1.1-13
reduktive oxidative
Eliminierung Addition
+2/Ar' +2/X
1.1-16 Kat' \ Kat\ 1.1-14
Ar Ar
M-X Ar'—M M =B, Sn, Zn, Mg...

1.1-15 Transmetallierung 1.1-8
Schema 3: Katalysezyklus einer Kreuzkupplung.

Das Katalysatormetall durchlauft einen Kreislauf indem es seine Oxidationsstufe zweimal in
Form von einem oxidativen und einem reduktiven Zweielektronenprozess andert. Der
aktivierter Katalysatorkomplex 1.1-13 mit einem Metall der Oxidationsstufe O reagiert mit
einem Arylelektrophil in einer oxidativen Addition zu Komplex 1.1-14. In einer
Transmetallierungsreaktion kann nun der aromatische Rest einer Organometallspezies 1.1-8
(Arylnukleophil) auf den Katalysatorkomplex Ubertragen werden (Komplex 1.1-16). Die
folgende reduktive Eliminierung knlpft die C-C-Bindung des Biarylproduktes 1.1-12
regioselektiv und regeneriert den Katalysatorkomplex 1.1-13 in seiner urspriinglichen

Oxidationsstufe.

Als Katalysatormetall haben sich Nickel und vor allem Palladium etabliert. Arylelektrophile
sind mafgeblich Arylhalogenide oder —sulfonate. Arylmetallverbindungen der Elemente
Magnesium, Zink, Zinn und Bor haben sich fiir die Synthese von unsymmetrischen Biarylen
bewahrt. Diese Kreuzkupplungen sind mittlerweile nach ihren Entdeckern benannt worden

und finden in vielen Bereichen Einsatz zur Synthese von Biarylen (Schema 4).
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R' R'
@M . X@ [Katalysator]
R1.1-8 1.1-9 R 1.1-12
M = Mg: Kumada-Tamao-Corriu
Zn: Negishi

Sn: Kosugi-Migita-Stille
B: Suzuki-Miyaura

Schema 4: Die prominentesten traditionellen Kreuzkupplungsreaktionen.

Bereits 1972 konnten Kreuzkupplungen mit Grignardverbindungen erfolgreich durchgefiihrt

werden. 61’

Sie sind als Kumada-Tamao-Corriu-Kupplungen bekannt. Der Einsatz von
Grignardverbindungen ist eine der direktesten Kreuzkupplungsstrategien aufgrund des guten
Zuganges und hohen Reaktivitat der Kupplungspartner. Sie kdnnen bei sehr milden
Bedingungen durchgefihrt werden. Die hohe Nukleophilie und Basizitdt von
Grignardverbindungen schrankt eine breite Anwendung auf weniger reaktive Substrate ein,

da sich die Reaktion mit weiteren, elektrophilen Substituenten der Aromaten nicht

verhindern lasst.

Die Entwicklung von chemoselektiveren Organometallverbindungen erlaubt die Umsetzung
solcher funktionalisierten Substrate in Kreuzkupplungsreaktionen. Wegweisende Arbeiten
von Negishi et al. beschrieben erstmalig den Ersatz von Grignardverbindungen durch
Zinkorganyle zur Synthese von unsymmetrischen Biarylen. '® Die weniger basischen
Arylzinkverbindungen erlauben eine Kupplung mit verbesserter Toleranz gegeniber
funktionellen Gruppen. Sie sind aber vergleichsweise kompliziert zu synthetisieren, da die
Insertion des Zinks in Aryliodide nur mit Hilfe von Rieke-Zink®® gelingt oder durch eine
Transmetallierung des korrespondierenden Lithium- oder Magnesiumorganyls auf ein

Zinkhalogenid erfolgt.

Um Nebenreaktionen, wie die Hydrolyse der Magnesium- oder Zinkorganyle zu vermeiden,
miussen deren Kreuzkupplungsreaktionen unter streng inerten Bedingungen durchgefiihrt

werden, was eine groRtechnische Anwendung erschwert.

Die Verwendung von Arylstannanen bietet eine Alternative zu diesen aufwendig zu
synthetisierenden und labilen Arylnukleophilen. Diese Derivate der Kosugi-Migita-Stille-

20,21

Kupplung zeichnen sich durch ihre aulRerordentliche Stabilitat gegeniiber Luftsauerstoff

und Wasser, sowie die einfach Synthese, Isolierung und Lagerfahigkeit aus.
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Die Kupplung findet bei sehr milden Bedingungen statt und toleriert eine Vielzahl
funktionellener Substituenten, wie Carbonyl-, Nitro-, Amin- und Hydroxylgruppen. Aufgrund
dieser Eigenschaften war die Kosugi-Migita-Stille-Kupplung lange Zeit die Methode der Wahl
bei der Synthese von pharmazeutisch interessanten hochfunktionalisierten Biarylen. Der
fundamentale Nachteil ist allerdings die hohe Toxizitat dieser Zinnorganyle und deren
Abfallprodukte, sowie die Schwierigkeiten bei der Entfernung von Zinnspuren aus den
Produkten. Desweiteren kann meist nur einer der vier organischen Reste des Zinns auf das
Katalysatormetall Ubertragen werden wodurch enorme Menge an toxischem Abfall

entstehen.

Die modernste und vielseitigste Methode zur Synthese von Biarylen und ein Meilenstein in
der Kreuzkupplungschemie ist die Verwendung von Organoborverbindungen als nukleophile
Reaktionspartner.”” Der Einsatz von Arylborverbindungen in Kreuzkupplungen tiberkommt
die meisten Nachteile ihrer verwandten Kupplungen. Die Reaktionen kdnnen unter duRerst
milden Bedingungen durchgefiihrt werden und der anorganische Boratabfall ist einfach vom
Produkt abzutrennen. Nukleophile wie Arylboronsauren, -boronsaureester oder -
trifluorborate sind stabil gegenitiber Wasser und Luft, sowie lagerfahig und wenig toxisch. Die
Toleranz gegentliber funktionellen Gruppen umfasst und Ubertrifft die ihrer verwandten
Kreuzkupplungsreaktionen. Ein Nachteil ist die Synthese der Arylborverbindungen. Sie kann
aus den Grignardreagenzien oder Uber eine Miyaura-BoryIierung23 der Arylhalogenide
erfolgen. Diese Vorfunktionalisierung bedingt haufig eine aufwandige Aufreinigung, die vor
allem wegen der damit verbundenen hohen Kosten - besonders im Industriemalistab — ein

grofles Problem ist.

Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen sind ein elementarer Bestandteil der
chemischen Synthese im Labor- und Industriemalistab fiir den regioselektiven Aufbau von
C-C-Bindungen zwischen zwei verschiedenen Arenen. Anhaltende Weiterentwicklungen in
Anbetracht von Nachhaltigkeit und Effizienz dieser Kreuzkupplungsreaktionen haben
Methoden hervorgebracht, mit denen Biaryle in wissrigen Ldsungen, ** bei
Raumtemperatur25 und minimalen Katalysatorbeladungen26 »griner” synthetisiert werden
kénnen. In modernen Verfahren werden die labilen Arylmagnesium-*’ und Arylzinkspezies®®

in situ generiert, wodurch die entsprechenden Kreuzkupplungen auch mit Substraten gelingt,

die weitere elektrophile Substituenten besitzen.

11
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Traditionelle Kreuzkupplungsreaktionen sind nach fast 40 Jahren intensiver Forschung als
eine der wirkungsvollsten Methoden fiir die Synthese von unsymmetrischen Biarylen
anzusehen und deren Entdecker sind 2010 mit dem Nobelpreis fiir Chemie ausgezeichnet

worden.

1.1.2 Direktarylierung

Bei einer Direktarylierung wird auf die Vorfunktionalisierung von mindestens einem der
aromatischen Kupplungspartner verzichtet. Die in situ Aktivierung einer aromatischen C-H-
Bindung durch die Kombination eines Ubergangsmetallkatalysator und einer Base kann eine
nukleophile oder elektrophile Abgangsgruppe ersetzen. 2 Die Arylierung mit einer
Organometallverbindung oder einem Arylhalogenid an diesem C-Atom fiihrt zum
gewiinschten Biaryl auf einem abfallminimierten Syntheseweg. Um das Potential der
Direktarylierung vollstandig ausschopfen zu konnen, ist der Ersatz des nukleophilen
Metallorganyls durch eine arylierbare aromatische C-H-Bindung zweifellos attraktiver. Auf
diesem Weg werden die Synthese der metallorganischen Spezies und die damit verbundene
Entsorgung der stochiometrischen Metallabfdlle nach der Kupplungsreaktion vermieden.
Desweiteren ist eine Direktarylierungsreaktion mit Arylhalogeniden im Gegensatz zu
Metallorganylen redox-neutral, so dass zusatzliche Oxidationsmittel in stochiometrischen

Mengen nicht notwendig sind.

Der Verlauf einer Direktarylierung ist abhangig vom Substrat und Katalysatormetall.
Ausgehend von einem Arylmetallkomplex, generiert durch oxidative Addition mit dem
Arylhalogenid, kann eine der in Schema 5 dargestellten moglichen C-C-

Bindungsknlipfungsreaktionen ablaufen.

12
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o-Bindungs-
metathese
— '
R' R
(e~ -
R 1.1-11 1.1-16 Heck-artig R 1.1-12
—

OX|dat|ve Addition @/ \@

R1122
Schema 5: Postulierte Mechanismen der Direktarylierung.

Die Biarylsynthese kann Uber eine elektrophile aromatische Substitution am Metallzentrum,
eine konzertierte Palladierung-Deprotonierung (oc-Bindungsmetathese), eine Heck-artige
Reaktion (Carbometallierung) mit anschlieBender B-Hydrideliminierung oder eine oxidative

Addition einer aromatischen C-H-Bindung erfolgen.

Durch die Vielzahl aromatischer C-H-Bindungen in den meisten Molekilen bedarf es einiger
Anforderungen an die Substrate, um eine erfolgreiche, regioselektive Direktarylierung zu

ermoglichen (Schema 6).

R'
H X

. @L j@ [Katalysator] intramolekulare

Direktarylierun

[Base] R Y 4 9

1.1-23 1.1-24
[Katalysator]
e 0o~ ) O
[Base]
R 1.1-25 1.1- R 1.1-26
intermolekulare
Direktarylierung
KG R
[Katalysator]
c X O~
[Base]
R 1.1-27 119 R 1.1-28

EDG = elektronendonierende Gruppe
KG = koordinierende Gruppe
Y =0, NH, CH,

Schema 6: Verschiedene Direktarylierungen.
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Die intramolekulare Variante der Direktarylierung (A) ist aufgrund der gegebenen
raumlichen Nahe der zu verknipfenden Positionen sehr effektiv und regioselektiv, bedingt

aber eine vorangegangene chemische Verbbriickung beider Aromaten.

Die intermolekulare Direktarylierung zur Synthese von unsymmetrischen Biarlyen stellt sich
als wesentlich komplizierter dar, da der Katalysator wohlmoglich flinf verschiedene C-H-
Bindungen (im Falle eines einfach substituierten Aromaten) fir die Kupplung aktivieren
kann. Zwei Faktoren sind daher essentiell, um eine Kupplung regioselektiv zu ermdoglichen.
Speziell funktionalisierte elektronenreiche Substrate (B) konnen gekuppelt werden, die eine
Substitution in ortho- oder para-Position infolge einer elektrophilen Aromatensubstitution
ermoglichen. Eine zufriedenstellend regioselektive Kupplung gelingt dann, wenn die

ungewlinschten Arylierungspositionen sterisch blockiert sind.

Unabhangig von den elektronischen Eigenschaften der weiteren Substituenten kann eine
regiospezifische ortho-Funktionalisierung von Derivaten mit einer koordinierenden Gruppe
(C) stattfinden. Die Koordination einer stickstoff- oder sauerstoffbasierten Funktionalitdt an
den Metallkatalysator dirigiert die Aktivierung der C-H-Bindung und Arylierung in ortho-
Position. Die doppelte Direktarylierung beider ortho-Positionen bzw. die Arylierung in para-
Position durch elektronische Effekte der koordinierenden Gruppe kénnen dabei auftreten.
Diese ungewollten Nebenreaktionen lassen sich durch entsprechend sterisch modifizierte

Substrate unterdriicken.

Die Direktarylierung zur Synthese von Biarylen ist eine junge und ,griine” Alternative zu
traditionellen Kreuzkupplungsreaktionen, da die Ubergangsmetallkatalysierte Arylierung
einer chemisch inerten aromatischen C-H-Bindung mit einem Arylhalogenid nur einen
vorfunktionalisierten Kupplungspartner benétigt. Diese hdchst nachhaltige Entwicklung in
der Synthese von Biarylen reduziert die Abfallmengen auf Alkalihalogenidsalze, die
unbedenklich in der Aufreinigung des Produktes und in ihrer Entsorgung sind.
Unregioselektive Reaktionsverldaufe lassen sich durch die geeignete Wahl der Substrate
verhindern und saubere Synthesen zu den gewliinschten Regioisomeren erreichen. Moderne
Katalysatorsysteme ermoglichen Direktarylierungen chemoselektiv in der unerwarteten
meta-Position elektronenreicher Acetanilide durchzufithren® oder noch nachhaltigere

Kupplungen zweier unfunktionalisierter Aromaten in sehr guter Regioselektivitat.*
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1.1.3 Kupplungsreaktionen mit kohlenstoffbasierten Abgangsgruppen

Die anorganischen Abfdlle traditioneller Kreuzkupplungsreaktionen kdnnen durch
Direktarylierungen aromatischer C-H-Bindungen vermieden werden. Das Subtratspektrum
fir zufriedenstellend regioselektive Direktarylierungen ist allerdings eingeschrankt. Eine
Symbiose dieser Kupplungen, die alle Vorteile in sich vereint ist daher der nachste Schritt zu
»grineren” Synthesekonzepten. Eine solche Kreuzkupplung muss sich Abgangsgruppen zu
Nutze machen, die keine bedenklichen Abfille im Laufe der Kupplung erzeugen, bestenfalls
also nur aus organischen Elementen besteht, und fir die gezielte, regioselektive Kupplung

am verknupften aromatischen Kohlenstoffatom sorgt.

Kohlenstoffbasierte Abgangsgruppen erfiillen diese Vorraussetzungen. Aryl-C-C-Bindungen
sind in Form von Carbonylverbindungen in groRer Zahl bekannt und verfligbar. Funktionelle
Gruppen wie Nitrile, Aldehyde, Carbinole und Carboxylate kdnnen durch geeignete
Katalysatoren als Abgangsgruppen genutzt und Biaryle aus vollig neuen Startmaterialen

dargestellt werden (Schema 7).

Nukleophile Elektrophile
R
Ni-Kat.
NC

Ph  pg-Kat. R'
- M 1.1-31
HO Ph  -Ph,C(O) | x R' R’
R
1.1-29 1.1-9 R 1.1-8 Rh-Kat.
——— {0 ovo—( 1)
-CO

. 1.1-32
cop Supdat R 1112 R
H———— Rh-Kat.
—co | RnKat.
2 - HOZC
R 1.1-30 (Piv),0, -CO
1.1-33

Schema 7: Kohlenstoffbasierte Abgangsgruppen in Kupplungsreaktionen.

Ubergangsmetallkatalysierte  Kreuzkupplungen aromatischer Molekille mit diesen
ubiquitdren funktionellen Gruppen als Abgangsgruppen, fir die keine aufwandigen
Syntheseschritte notwendig sind, stellen eine regioselektive und abfalloptimierte Variante
dieser Synthesestrategie dar. Demnach kénnen die Kupplungen vollstindig metall- bzw.

halogenfrei durchgefiihrt werden.

In einer traditionellen Kreuzkupplung kénnen Arylnitrile (1.1-31) mit Magnesiumorganylen
umgesetzt werden.>® Allerdings ist die Anwendungsbreite dieser Arylelektrophile durch die
Notwendigkeit eines hochreaktiven Nickelkatalysators sehr gering. Aromatische

Carbonsauren (1.1-33) konnen in situ mit Pivalinsdureanhydrid in ein gemischtes Anhydrid
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Uberfihrt und unter Decarbonylierung in einer Suzuki-Miyaura-Kupplung zu den
unsymmetrischen Biarylen umgesetzt werden.** Die Erzeugung der Arylelektrophile auf
diesem Weg erscheint dabei als weniger lukrative Strategie, da die Kupplung zum Biaryl
erneut mit einer Organometallverbindung erfolgen muss. Die wenigen modernen Beispiele,
die Aromaten mit kohlenstoffbasierten Abgangsgruppen in einer nachhaltigeren
Direktarylierung kuppeln, sind rar und noch auf spezielle Phenylpyridine oder
Phenanthridine beschrankt. Diese Kupplungen gelingen mit aromatischen Aldehyden,®
Carbonsaurechloriden, *° -anhydriden 7 oder —peroxiden % unter Decarbonylierung bzw.

Decarboxylierung.

Attraktivere Konzepte sind diese, die zur Generierung des Arylnukleophils durch
Bindungsaktivierung einer aromatischen C-C-Einfachbindung fihren. Dadurch kann die
Organometallspezies ersetzt und ein Zugang zu 6konomischeren Biarylsynthesen ermdglicht
werden. Miura et al. konnten o,o-disubstituierte Arylmethanole (1.1-29) als solche
Bausteine in ihrer Synthese fir unsymmetrische Biaryle nutzen und die Kupplung mit

Arylchloriden (1.1-34) entwickeln (Schema 8).*

R’

Ph
HO Ph CSZCO o-Xylol
R 1.1-29 1.1-34 110°C R 1112
-Ph,C(O) 38 Beispiele
bis zu 98%

Schema 8: Kupplung von a,a-disubstituierten Arylmethanolen.

Dieses Reaktionskonzept ist auf eine Reihe von aromatischen Carbinolverbindungen
anwendbar.*’Die Verfugbarkeit dieser ist allerdings gering und eine vorhergehende Synthese
unumganglich. Diese erfolgt entweder (iber die Reaktion von Arylmagnesiumbromid (1.1-35)
mit Benzophenon 1.1-36 oder zwei Equivalenten Phenylmagnesiumbromid 1.1-38 auf die

entsprechenden Carbonsaureester (1.1-37) (Schema 9).
fe) Ph (0]
Mger + M —— < :H -« <i >—/< +2 @MgBr
Q Ph™ "Ph HO Ph OAlk
R 1135 1.1-36 R 1.1-29 R 1.1-37 1.1-38

Schema 9: Synthese von a,a-disubstituierten Arylmethanolen.

Neben der schlechten Atomdkonomie dieser Reaktion ldsst sich auch hier die Nutzung von

Organometallverbindungen nicht vermeiden.
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Ein Losungsansatz zum vollstdandigen Ersatz von Metallorganylen ist der direkte Einsatz von
Carbonsaduren (1.1-30) in Kreuzkupplungsreaktionen. Die Erzeugung des Arylnukleophils
erfolgt in dieser Variante durch die Gbergangsmetallkatalysierte Extrusion von Kohlendioxid
in situ. Eine Vorfunktionalisierung kann so umgangen werden (Schema 7). Aromatische
Carbonsauren sind in grofBer Zahl verfligbare, stabile, ungefdhrliche und gut lagerfahige
Feststoffe. Durch die Seitenkettenoxidation von alkylsubstituierten Aromaten oder
Kondensationsreaktionen zu heterozyklischen Derivaten sind sie einfach zugdnglich. Eine
Kreuzkupplung von aromatischen Carbonsauren (1.1-30) mit Arylelektrophilen (1.1-9)
scheint daher die vielversprechenste Strategie zur Nutzung von kohlenstoffbasierten
Abgangsgruppen fur die Synthese von Biarylen. Durch die katalysierte Reaktion einer
Benzoesaure mit Arylhalogeniden kdnnen die Nachteile anderer Kupplungskonzepte
behoben werden. Eine regioselektive Kupplung ist durch die vordefinierte Abgangsgruppe in
Form der Carboxylatgruppe gewahrleistet. Gleichzeitig nutzt man eine Funktionalitat am
Aromaten, die in grof3er Vielfalt einfach zugdnglich ist. In einer derartigen Kupplung fallen

nur Kohlendioxid und Alkalihalogenidsalze als Abfall an.

Decarboxylierung aromatischer Carbonsiuren

Die ErschlieBung von aromatischen Carbonsauren als Substrate fiir die Synthese von Biarylen
fullt auf der Decarboxylierung dieser Carbonsduren und anschlieRender gezielter Reaktion
des erzeugten Kohlenstoffnukleophils mit einem Arylelektrophil. Die unkatalysierte
Decarboxylierung von heterozyklischen Derivaten (Hammick-Reaktion) ist extrem
substratspezifisch und gelingt nur in Gberhitzten Aldehyden (Schema 10).”* Der thermisch
induzierte Decarboxylierungsschritt |dsst sich nicht kontrolliert dirigieren, womit dieses

Konzept ein ungeeigneter Ausgangspunkt fiir eine decarboxylierende Kreuzkupplung ist.

X RCHO X
| -
° R
N/ COH T>200°C N/
—co,
1.1-39 1.1-40 OH

Schema 10: Hammick-Reaktion.

Ein Ubergangsmetallvermittelter Prozess zur Extrusion von Kohlendioxid
(Protodecarboxylierung) ist ein vielversprechenderer Weg, denn die Bildung einer
Arylmetallspezies nach der Decarboxylierung ermoglicht die gezielte Reaktion mit einem

Arylelektrophil.
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Bereits vor 80 Jahren konnten Shepard et al. zeigen, dass halogenierte Furancarbonsauren in
Gegenwart von elementarem Kupfer oder Kupfersalzen protodecarboxylieren.*? Aufbauend
auf diesen Erkenntnissen wurden Protodecarboxylierungen von Nilsson,* Shepard** und
Cohen et al.*”® weiterentwickelt, wobei das Substratspektrum der Carbonsiuren dieser
kupfervermittelten Methoden auf 2-Nitrobenzoesdure und Furan- bzw. Thiophen-2-
carbonsdauren beschrankt war. All diese frihen Untersuchungen befassten sich mit
vermittelten anstatt katalysierten Decarboxylierungsreaktionen fir aromatische
Carbonsaduren und erst 40 Jahre spater wurden Katalysatorsysteme entwickelt, die die

katalytische Protodecarboxylierung mit Kupfer ermoglichten (Schema 11).
5 mol% Cu,O
10 mol% 4,7-Diphenyl-1,10-phenanthrolin
CO,H H
NMP/Chinolin, 170 °C, 24 h

R 1.1-30 —co, R 1.1-41

25 Beispiele, bis zu 99%
Schema 11: Kupferkatalysierte Protodecarboxylierung aromatischer Carbonsauren.

Die Kombination von Kupfer(l)oxid und 4,7-Diphenyl-1,10-phenanthrolin in einem Gemisch
aus N-Methylpyrrolidon (NMP) und Chinolin eignete sich hervorragend, um eine Reihe von
funktionalisierten Carbonsauren (1.1-30) bei hohen Temperaturen in die entsprechenden
Arene (1.1-41) zu Uberfihren.* Fiir eine neue Biarylsynthese besitzt diese Methode ein
grolles Potential, da im Laufe der Reaktion eine Kupferarylspezies entsteht, die mit einem
entsprechend generierten Arylelektrophil kreuzgekuppelt werden konnte. Die

* und vielmehr die experimentellen

mechanistischen Erkenntnisse von Cohen
Beobachtungen von Nilsson®® zeigten bereits fir die frihen kupfervermittelten Verfahren,
dass bei der Decarboxylierung von Benzoesduren solche Kupferarylspezies entstehen, die
sich in Gegenwart von lodbenzol sogar abfangen und zum unsymmetrischen Biaryl umsetzen

lassen.

Decarboxylierende Kreuzkupplung

Die drastischen Bedingungen von Uber 200 °C und die schlechte Regioselektivitait von
gekreuzten Ullmannkupplungen verhinderten allerdings die Entwicklung eines brauchbaren
Synthesekonzeptes durch Nilsson. Der Durchbruch wurde sehr viel spater durch die
Kombination eines Miinzmetallmediators fir die Decarboxylierung und einem klassischen
Palladiumkatalysator der bereits erwdhnten traditionellen Kupplungsreaktionen (s. Kapitel

1.1.1) erzielt. Die erste decarboxylierende Kreuzkupplung gelang Uber die Nutzung von
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stochiometrischen Mengen basischem Kupfercarbonat und Kaliumfluorid in Kombination

eines Palladiumphosphinkatalysators (Schema 12).%8

2 mol% Pd(acac),

R' 6 mol% PPrPh, R'
1.5 Aq CuCO,, 1.5 Aq KF
Geow + oD Y
NMP, 120 °C, 24 h
1.1-42 NO, 1.1-43 -CO, NO, 1.1-44
15 Beispiele
bis zu 97%

Schema 12: Decarboxylierende Biarylsynthese unter Einsatz von zwei Metallen.

Die Carbonsdure 1.1-42 wird bei 120 °C in ein reaktives Kupfer(ll)carboxylat Gberfihrt, das zu
der gewiinschten Kupferarylspezies decarboxyliert. Diese kann nun in Gegenwart von
2 mol% Palladium(ll)acetylacetonat und 6 mol% P'PrPh, mit verschiedenen Arylbromiden
(1.1-43) zu den unsymmetrischen Biarylen (1.1-44) gekuppelt werden. Dieser erfolgreiche
Einsatz eines bimetallischen Katalysatorsystems bedeutete den Grundstein der

decarboxylierenden Kreuzkupplung zur Synthese von unsymmetrischen Biarylen.

Der postulierte Ablauf der decarboxylierenden Kreuzkupplung ist in Schema 13 dargestellt.

M]
R' oxidative R'
LPd 1148 Add't'on X 1.1-9
O [M]+ ~ Decarboxy- 1.1-47

0=C 4 lierung
R Trans- L2Pd(°
metallierung

1.1- 46 Anionen-
austausch

o=C [MI*X reduktive

@R EI|m|n|erung

1.1-45 1.1-49

[M]* =[Cul], [Ag], ... ; X =1, Br, Cl, OTf, OTs...
L = P- oder N-Ligand, Losungsmittel ...

Schema 13: Postulierter Mechanismus der decarboxylierenden Kreuzkupplung.

Die Kupferspezies koordiniert zuerst am Carboxylatsauerstoff und insertiert dann in die
C-C(0O)-Bindung unter Extrusion von Kohlendioxid und Bildung einer Kupferarylspezies
1.1-46. Gleichzeitig findet eine oxidative Addition des Arylhalogenides am aktiven
Palladium(0)katalysator statt. Vergleichbar mit einer traditionellen Kreuzkupplungsreaktion
erfolgt eine Transmetallierung des Arylrestes vom Kupfer- auf das Palladiumzentrum unter
Freisetzung von Kupferhalogenid. Die Synthese des unsymmetrischen Biaryls (1.1-12) erfolgt

Uber die reduktive Eliminierung und Regeneriung des aktiven Palladium(0)katalysators. Um
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die Kupfermenge auf katalytische Mengen reduzieren zu kdnnen und somit stéchiometrische
Mengen an Ubergangsmetallsalzen zu vermeiden, muss ein Ligandenaustausch, Carboxylat
gegen Halogenid, am Kupferzentrum stattfinden. Im Falle der besonders reaktiven und gut
an den Kupferkatalysator koordinierenden 2-Nitrobenzoesdure 1.1-42 gelingt dies bereits
mit 3 mol% Kupferkatalysator.”® Mit einem verbesserten Katalysatorsystem von 10 mol%
Kupfer(l)bromid und 3 mol% Palladiumbromid konnte das Substratspektrum auf
verschiedenste ortho-koordinierende und einige heterozyklische Carbonsaurederivate

(1.1-50) erweitert werden (Schema 14).%°

R 10 mol% CuBr, 10 mol% phen R'
3 mol% PdBr,
con + OO
K,CO,, 3AMS
1.1-50 R 1.1-43  NMP/Chinolin, 170 °C, 24 h R 1.1-51
—CO, 42 Beispiele
bis zu 99%

Schema 14: Biarylsynthese mit katalytischen Kupfer- und Palladiummengen.

Diese Ergebnisse stellen die erste bahnbrechende Nutzung von kohlenstoffbasierten
Abgangsgruppen zur Synthese von Biarylen mit Potential fiir eine weltweite industrielle
Nutzung dar. Durch die in situ Generierung des Kohlenstoffnukleophils mit katalytischen
Mengen Kupfer(l)bromid und Umsetzung des erzeugten Kupferorganyls mit einem
Palladiumkatalysator konnten erstmalig auf stdchiometrische Mengen aromatischer
Organometallverbindungen verzichtet und unsymmetrische Biaryle in exzellenten Ausbeuten

dargestellt werden.

Um die Vorteile der decarboxylierenden Kreuzkupplung gebenliber anderen Biarylsynthesen
zu verdeutlichen, ist in Schema 15 ein direkter Vergleich zwischen der industriell wohl
wichtigsten Suzuki-Miyaura-Kupplung (Reaktionsweg A) und der decarboxylierenden

Kreuzkupplung (Reaktionsweg B) dargestellt.
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Reaktionsweg A: 3-stufige Synthese
Atomeffizienz: 50%
Abfall: Mg- und B-Salze

O,N
MgCl g OMe)S B(OH), :@ O
cl 1.1-55

1.1-52 1.1-53 1.1-54 Base, Pd-Kat.

@[Cu—'@ .
0, Cl
1.1-42 1.1-52

Reaktionsweg B: 1-stufige Synthese
Atomeffizienz: 74%
Abfall: CO,

Schema 15: Vergleich: Suzuki-Miyaura-Kupplung und decarboxylierende Kreuzkupplung.

Die Synthese des Biarylintermediates 4‘-Chlor-2-nitrobiphenyl 1.1-56 der Agrarchemiekalie
Boscalid (s. Abbildung 1) kann lber beide Syntheserouten erfolgen. Reaktionsweg A ist der
industrielle Prozess der BASF SE, in dem die Produktion von Boscalid im Tonnenmalfistab
durchgefihrt wird. Auffallig ist sofort der Unterschied einer 3-stufigen zu einer 1-stufigen
Synthesesequenz. Betrachtet man die Atomeffizienz der einzelnen Synthesestufen ergibt
sich fiir beide palladiumkatalysierten Schritte ein guter Wert von 74%, welcher erneut den
Vorteil von Katalysatoren gegeniiber stdochiometrischen Reagenzien betont. Zieht man
allerdings die gesamte Synthese von Reaktionsweg A ausgehend von 1,4-Dichlorbenzol
1.1-52 bis zum Biarylprodukt 1.1-56 in Betracht, sinkt die Atomeffizienz der Synthese auf
50%. Die Halfte der verwendeten Materialen féllt also als Abfall an, welcher weitere Kosten
beziiglich der Handhabung und Entsorgung mit sich bringt. Die Magnesium- und
Boratabfallprodukte (500 kg anorganische Salze pro Tonne Produkt), die sich im Laufe der
Synthese zwar einfach wassrig entfernen lassen, missen dennoch gesondert ensorgt
werden. Im Gegensatz hierzu, fallt in Reaktionsweg B nur 44 g Kohlendioxid pro 233 g Biaryl
und wie in der Suzuki-Miyaura-Kupplung Alkalihalogenidsalze als Abfall an. Im Vergleich: ein
Liter Benzin verbrennt zu 2.33 kg und ein Liter Diesel sogar zu 2.64 kg Kohlendioxid. Der
Schadstoffausstof? und die Abfallbelastung einer decarboxylierenden Kreuzkupplung ist also
verschwindend gering und es lasst sich sofort erkennen, wie bedeutend die

Weiterentwicklung dieser Kupplungsstrategie aus chemischer und 6konomischer Sicht ist.

Eine der ersten dieser wichtigen, 6konomischen Weiterentwicklungen war die zweite
Generation des bimetallischen Kupfer-Palladium-Katalysatorsystems mit dem die

decarboxylierende Kreuzkupplung von Arylchloriden (1.1-34) gelang. Die oxidative Addition
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dieser weniger reaktiven Arylelektrophile wurde durch den Einsatz des biphenylbasierten

Phosphinliganden JohnPhos 1.1-58 erméglicht (Schema 16).°

R’ 10 mol% Cul, 10 mol% phen O .
PBu,

2 mol% Pdl,, 2 mol% JohnPhos
Qoo + @ o0
O 1.1-58

NMP/Chinolin, 170 °C, 24 h
1.1-57 R 1.1-34 -co, R 1.1-51

26 Beispiele
bis zu 90% JohnPhos

Schema 16: Decarboxylierende Kreuzkupplung von Arylchloriden.

Eine Vielzahl der wesentlich preiswerteren Arylchloride (4-Bromtoluol: 36.5€/mol, 4-
Chlortoluol: 14.3 €/mol; Sigma-Aldrich) konnten auf diesem Wege erfolgreich mit

Kaliumcarboxylaten mit koordinierenden ortho-Substituenten (1.1-56) umgesetzt werden.

In diesem frihen Stadium der Entwicklung von decarboxylierenden Kreuzkupplungen
wurden auch die beachtlichen Anwendungsmoglichkeiten dieses Synthesekonzeptes unter
Beweis gestellt. Die Reaktion ist im prdparativen MaRBstab mit geringen katalytischen

Mengen beider Ubergangsmetalle durchfiihrbar (Schema 17).%"

R 10 mol% Cu-Kat. R
1 mol% Pd-Kat.
COK + Br
NMP/Chinolin, 170 °C
1.1-57 R 1.1-43 -CO, R 1.1-51

7 Beispiele, bis zu 99%
Malf3stab: 40 - 100 mmol

Schema 17: Decarboxylierende Kreuzkupplung im praparativen MaRstab.

Dies bestatigt, dass Biarylsynthesen Uber decarboxylierende Kreuzkupplungen auch fir
grofStechnische Verfahren aduRerst attraktiv sind. Ankniipfend an diese wegweisenden
Ergebnisse im prdparativen Labormalistab erfolgte die Anwendung der decarboxylierenden
Kreuzkupplung daraufhin im Multikilogramm-Malstab. In Kooperation mit der Saltigo GmbH
wurde die erste Synthesestufe des Fungizids Bixafen 1.1-62 ausgehend vom Kaliumbenzoat
1.1-59 realisiert. Dabei war es gelungen ein einstufiges Verfahren fir die Synthese von
40.5 kg 3‘,4'-Dichlor-5-fluor-2-nitrobiphenyl 1.1-61 mit lediglich 360 g (1 mol%) Kupfer- und

45.6 g (0.06 mol%) Palladiumkatalysator zu entwickeln.>
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F
F 1 mol% Cu-Kat. O
0.06 mol% Pd-Kat.
COK + Br cl Q cl —
Mesitylen, 160 °C, 24 h
1.1-59 NO, 1.1-60 CI 1.1-61 NO,
40.5 kg

Bixafen 1.1-62
Schema 18: Decarboxylierende Kreuzkupplung im groRtechnischen Mafstab.

Neben der grolStechnischen Produktion konnte das synthetische Potential der
Kreuzkupplung fir komplexe, biologisch aktive Molekile im Milligramm-MaRstab friih unter
Beweis gestellt werden. Es gelangen die verbesserten Totalsynthesen der Wirkstoffe
Valsartan 1.1-66 >* und Telmisartan 1.1-70, >* deren Biarylgrundgeriiste Uber die

decarboxylierende Kreuzkupplung aufgebaut wurden (Schema 19).

0 3Stufen 39%

OMe Cu/Pd-Kat. .
CO,H + Br Bu
oM Base
1.1-63 CN 1.1-64 1.1-65 CN \l\\l 1.1-66
80% N.-N/N Valsartan

1.1-67 CO,Pr 1.1-68 1.1-69 CO,Pr
83%

(0] O 4 Stufen, 36%
QCOZK + CI©_< Cu/Pd Kat. :7\— ﬂ
]

COZH 1.1-70

Telmisartan
Schema 19: Synthese von Valsartan und Telmisartan via decarboxylierende Kreuzkupplung.

Insbesondere die literaturbekannte 8-stufige Synthese von Telmisartan mit 21%
Gesamtausbeute® konnte Gber die alternative Syntheseroute mit lediglich 5 Stufen und 36%
Gesamtausbeute deutlich verbessert werden. Dabei kann billiges Phthalsdureanhydrid als
Ausgangsverbindung fir die decarboxylierende Kreuzkupplung dienen und nach Ringéffnung
durch Kalium-tert-butoxid mit dem Katalysatorsystem der zweiten Generation erfolgreich

mit dem entsprechenden Arylchlorid 1.1-68 gekuppelt werden.

Dies sind beachtliche Weiterentwicklungen dieser modernen Synthesestrategie. Soweit ist
die Kreuzkupplung auf heterozyklische Carbonsdauren oder solche mit koordinierenden
ortho-Substituenten limitiert. Denn fiir Substrate ohne ortho-Substituenten sind die
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Ausbeuten wesentlich geringer oder die Reaktion scheitert ganzlich, auch bei Verwendung

von stochiometrischen Mengen des Decarboxylierungsmediators.

Bei der Kupplung von Arylhalogeniden konkurrieren die dabei entstehenden Halogenidionen
mit den aromatischen Carboxylaten als Liganden am Kupferzentrum. Lediglich Sduren, die
aufgrund ihrer ortho-Substituenten chelatisierend am Kupfer koordinieren kénnen, sind in
der Lage Bromid- oder Chloridionen zu substituieren und somit den Katalysezyklus des
Kupferkatalysators aufrecht zu halten. Kontrollexperimente der Protodecarboxylierung fiir
verschieden substituierte Carbonsauren in Gegenwart von Kaliumbromid verdeutlichen

diese Inhibierung des Decarboxylierungskatalysators (Schema 20).%

+ KBr
5 mol% Cu,O
10 mol% 4,7-Diphenyl-1,10-phenanthrolin R=2-NO,:99% 95%
Q )—COoH H ] .
2 NMP/Chinolin, 170 °C, 24 h R=4-NO, 68%  25%
R 1.1-30 -CO, R 1.1-41  R=4-0Me:80% 0%

Schema 20: Einfluss von Bromidionen auf die kupferkatalysierte Protodecarboxylierung.

In der Reaktion von Carbonsduren ohne ortho-Substituenten, die fiir die Reaktion nicht
yaktiviert” genug sind, erfolgt also eine Desaktivierung des leistungsfahigsten
Decarboxylierungskatalysators und  kein  vollstdndiger Umsatz im  wichtigen
Decarboxylierungsschritt. Um diese Limitierung aufzuheben, muss die Praferenz des
Kupferkatalysators fiir aromatische Carboxylate gebeniiber Halogenidionen durch ein
geeignetes Ligandensystem erh6ht werden. Intensive Synthesearbeiten fiir eine Vielzahl
verschieden substituierter Phenanthrolin- und Bipyridinliganden, erbrachten allerdings nicht
die gewiinschten Resultate. *° Aus diesem Grund wurde die Moglichkeit einer
halogenidfreien, decarboxylierenden Kreuzkupplung genauer untersucht. Durch die
Entwicklung eines Katalysatorsystems, dass die Kreuzkupplung von Aryltriflaten (1.1-72)
ermoglicht, konnten nun auch meta- und para-substituierte Benzoesauren (1.1-71) mit
katalytischen Mengen Kupfer und Palladium in guten Ausbeuten gekuppelt und die
Hypothese der Desaktivierung des Decarboxylierungskatalysators durch Halogenidionen

bestatigt werden (Schema 21).>’

R' 7.5 mol% Cu,0, 15 mol% phen R'
3 mol% Pdl,, 4.5 mol% Tol-BINAP
(oo e O~
NMP, 170 °C, 24 h
R 1.1-71 1.1-72 -CO, R 1.1-12

24 Beispiele, bis zu 98%

Schema 21: Decarboxylierende Kreuzkupplung von Aryltriflaten.
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In dieser Variante der Reaktion werden Triflatanionen generiert, die als wenig-
koordinierende Liganden nicht mehr die Ligandensphare des Kupferzentrums blockieren und
somit auch weniger gut koordinierende Benzoate in ausreichender Menge decarboxyliert
und zum Biaryl gekuppelt werden kdonnen. Mit diesem neuen Katalysatorsystem wurden
erstmalig 11 unsymmetrische Biaryle aus meta- und para-substituierten Carbonsduren

dargestellt.

Desweiteren konnte auch zum ersten Mal demonstriert werden, dass diese neue chemische
Strategie mit neuen technologischen Konzepten (s. Kapitel 1.2) kombiniert werden kann. In
einem Beispiel wurde gezeigt, dass die Reaktion unter Mikrowellenstrahlung in wenigen

Minuten mit etwas verminderten Ausbeuten durchgefiihrt werden kann (Schema 22).

7.5 mol% Cu,O, 15 mol% phen

3 mol% Pdl,, 4.5 mol% Tol-BINAP
NMP, —CO,

ON 1173 1.1-74 ON 1175

AT (170 °C): 24 h, 72%
uW (190 °C): 10 min, 61%

Schema 22: Mikrowellenunterstiitzte decarboxylierende Kreuzkupplung in wenigen Minuten.

Der positive Einfluss von Mikrowellenstrahlung fiir decarboxylierende Reaktionen konnte
bereits von Bilodeau und Forgione et al. zur Synthese von pharmazeutisch interessanten,

funfgliedrigen, heterozyklischen Biarylen (1.1-77) gezeigt werden (Schema 23).®

R' R'
I/X 5 mol% Pd[P(1Bu),], X
YI /) —COH + Br " /
1 AqBu,NCl, 1.5 Aq Cs,CO, Y
1.1-76 1.1-43 DMF, 170 °C/400 W/8 min 1.1-77
X=8§,0 -CO, 12 Beispiele
Y=C,N bis zu 88%

Schema 23: Mikrowellenunterstitzte decarboxylierende Arylierung von Fiinfringheterocyclen.

Aufbauend auf der Entdeckung von Steglich et al., die in ihrer Totalsynthese von Lamellarin L
eine intramolekulare ,decarboxylierende Heckcyclisierung” eines Pyrrol-2-
carbonsiurederivates und Arylbromides beschreiben,® kuppeln Bilodeau und Forgione
verschiedene, heterozyklische, fiinfgliedrige Carbonsduren (1.1-76) mit Arylbromiden
(1.1-43) in der Mikrowelle unter Einsatz eines Palladiumkatalysators. Die Reaktion ist
allerdings, wahrscheinlich aufgrund ihrer spezifischen Reaktivitdt, auf filnfgliedrige

Heterozyklencarbonsauren beschrankt. Der genaue mechanistische Ablauf, ob es sich um
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eine decarboxylierende Arylierung oder eine decarboxylierende Heck-Reaktion handelt, ist

Gegenstand aktueller Diskussion in der Literatur.®

In diesem Zusammenhang konnten auch fir die Protodecarboxylierung und die
decarboxylierende Kreuzkupplung von Arylbromiden hervorragende Resultate erzielt
werden. Es konnte die kupferkatalysierte Protodecarboxylierung binnen zehn Minuten
Reaktionszeit flr eine Vielzahl von Benzoesduren entwickelt werden (Schema 24).61 Die
Verwendung des teuren 4,7-Diphenyl-1,10-phenanthrolin als Ligand fiir weniger reaktive

Carbonsauren ist fiur dieses Verfahren nicht mehr notwendig.
2.5-5mol% Cu,0

5-10 mol% phen
CO,H H
NMP, 190 °C/150 W/10 min

R 1.1-20 -CO, R 1.1-41

20 Beispiele, bis zu 98%
Schema 24: Mikrowellenunterstitzte kupferkatalysierte Protodecarboxylierung.
Darauf basierend konnten dhnlich zufriedenstellende Resultate in der Kreuzkupplung von
ortho-substituierten Benzoesauresalzen (1.1-57) und Arylbromiden (1.1-43), deren Kupplung

in 5min gelang, erhalten werden (Schema 25).°” Ein Vergleich mit klassischer thermischer

Erwarmung ergab eine Reaktionsbeschleunigung um den Faktor 72.

R 10 mol% Cul, 17 mol% phen R
1 mol% Pd(acac),
cox - asy
NMP/Chinolin, 190 °C/150 W/5 min
1.1-57 R 1.1-43 -CO, R 1.1-51
19 Beispiele
bis zu 93%

Schema 25: Mikrowellenunterstitzte decarboxylierende Kreuzkupplung von Arylbromiden.

Diese Ergebnisse verdeutlichen wie entscheidend eine Kombination von moderner
Methodenentwicklung und moderner Technologie fir die Weiterentwicklung eines lange

bekannten synthetischen Themas ist.
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1.2 ,Enabling techniques” in der Chemie

Die Weiterentwicklung und Verbesserung synthetischer Methoden in der organischen
Chemie sind fester Bestandteil der Forschung in Akademie und Industrie. Das
Hauptaugenmerk liegt dabei auf der chemischen Reaktion und deren Verbesserung in
Ausbeute und Selektivitat. Perspektiven neuer technologischer Entwicklungen bahnen sich
erst seit einigen Jahren ihren Weg in die Gedankenwelt von Chemikern, getrieben von den
industriellen Bedirfnissen Ergebnisse in immer kirzerer Zeit zu liefern.®® Folglich ist die
Kombination von nicht-klassischen Technologien mit etablierten Synthesemethoden, die
einen bemerkenswerten Einfluss auf die Durchfiihrung der klassischen, organischen
Synthese bewirkt hat, im vergangenen Jahrzehnt in den Vordergrund chemischer Forschung

gerickt.

Als ,,enabling techniques” werden Techniken bezeichnet, die Reaktionen beschleunigen oder
Aufarbeitung bzw. Aufreinigung und Isolierung von Produkten vereinfachen (Abbildung 3).
Mit deren Definition und Zusammenfassung haben sich Kirschning et al. befasst und sie in
traditionelle und neue Techniken klassifiziert.* Als traditionell zu beschreiben sind Katalyse,
Festphasensynthese, Elektrochemie und Hochdrucksynthese. Neue Entwicklungen
beinhalten nicht-klassische Losungsmittel, Mikrowellenstrahlung und kontinuierliche
Durchfluss- und Mikroreaktoren. Dies ist lediglich eine chronologische Aufteilung, denn viele
Techniken sind eng miteinander verkniipft. Insbesondere die Kombination verschiedener
»enabling techniques” und deren Anpassung auf bekannte Probleme sind nach Kirschning
der Schllssel zum erfolgreichen Einsatz dieser Techniken, zur Losung bekannter Probleme

oder Weiterentwicklung von etablierten Prozessen.
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Festphasen-

synthese

“~Durchfluss-

reaktoren

Mikrowellen-

strahlung

Katalyse

Abbildung 3: ,Enabling techniques”.

Viele Anwendungen dieser Technologien stecken in ihrer Entwicklung und Nutzung
allerdings noch in den Kinderschuhen. Erst in den vergangenen Jahren wurden gezielte
Forschungsprojekte durch die Verfligbarkeit von Geratschaften fir den Laboralltag,
insbesondere in der mikrowellenunterstiitzten Synthese und Durchflusschemie, ins Leben
gerufen. Die daraus resultierenden Erkenntnisse, Reaktionen schneller und sicherer
durchfiihren zu kdnnen, haben bedeutend dazu beigetragen, ein Umdenken in Forschung

und Entwicklung einzuleiten.

Mikrowellenunterstiitzte Synthese

Unumstritten ist dabei die Nutzung von Labormikrowellen zur chemischen Synthese. Denn
die Beschleunigung von chemischen Reaktionen durch Mikrowellenstrahlung wurde schon
1986 erkannt® und seit Mitte der 1990er Jahre sind unzihlige Publikationen zu dieser nicht-
klassischen Heiztechnik erschienen. Nicht zuletzt der Ausdruck ,Bunsenbrenner des 21.
Jahrhunderts” ist ein Zeugnis fur die immense Popularitdt der Mikrowelle im chemischen
Labor. ®® Fur viele chemische Transformationen kdnnen meist wesentlich kiirzere
Reaktionszeiten (Tage und Stunden zu Minuten und Sekunden), sowie bessere Ausbeuten
und Selektivititen erzielt werden.®’ Die Méoglichkeit das Ergebnis einer unbekannten
Reaktion in so kurzer Zeit zu evaluieren, ist einzigartig. Dies flihrte zu Spekulationen (iber
undefinierbare Mikrowelleneffekte, Uber die in der Literatur heftig debattiert wurde.%
Aufschlussreicher ist die definierte Klassifizierung der physikalischen Effekte, die bei
mikrowellenunterstiitzten Reaktionen eine entscheidende Rolle spielen kodnnen.

Grundsatzlich lassen sich diese in drei Kategorien einteilen: thermische, spezifische und
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nicht-thermische Mikrowelleneffekte.®” ®°

Die Bestrahlung von polaren Substanzen in einem
Mikrowellenfeld generiert ein einzigartiges Heizprofil, das sich mit klassischen Olbddern oder
Heizmanteln nicht simulieren lasst und somit einen direkten Vergleich sehr miihsam

gestaltet. Abbildung 4 verdeutlicht den Unterschied im Temperaturprofil eines

ReaktionsgefiRes unter Mikrowellenstrahlung (links) und im Olbad (rechts).

500'
450 | -

o’ 460
| 440
L1420

ey B
Tl 4°
| 380
360
340

-

320

Abbildung 4: Inverse Temperaturgradienten in Mikrowelle (links) und Olbad (rechts) (Bild aus Ref. 70).

Mikrowellenstrahlung erhdht die Temperatur des gesamten Losemittelvolumens wobei die
GefiaBwand kilter ist als die Reaktionslésung. Im Olbad hingegen werden die GefiRwénde
zuerst und dann die Losung erhitzt. Der Grund hierfir liegt in der Art der
Warmegenerierung. Breitet sich die Warme in einer klassisch gerihrten Lésung durch
Konvektion zwischen den einzelnen Teilchen und der erhitzten GefaBwand aus, erfolgt in der
Mikrowelle die Erzeugung der Reaktionstemperatur durch dielektrische Erwarmung. Hierbei
wird die Fahigkeit von polaren Molekilen, Mikrowellenstrahlung zu absorbieren und in
Warme umzuwandeln, ausgenutzt. Dies geschieht durch ein oszillierendes
elektromagnetisches Feld (Frequenz f = 2.45 GHz, Wellenldnge A = 12.24 cm), an dem sich
die Dipole dieser polaren Molekile ausrichten. Durch daraus resultierende molekulare
Reibung wird somit sehr effektiv und effizient Warme direkt am Reaktionsmedium erzeugt.
Innerhalb dieser thermischen Effekte verbergen sich weiterhin spezifische Effekte, die auf
die Einzigartigkeit der dielektrischen Erwarmung zurickzufiihren und somit nicht durch
klassische Heiztechniken zu simulieren sind. Hierzu gehéren das Uberhitzen von Lésungen
bei Raumdruck, selektives Erhitzen von stark mikrowellenabsorbierenden Reagenzien in
unpolaren Medien, die Bildung von , molekularen Heizungen” oder mikroskopischen heifSen
Punkten und die Vermeidung von GefiaBwandeffekten durch inverse Heizprofile. All diese

spezifischen Effekte kénnen dazu beitragen, dass eine Reaktion wesentlich schneller und
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zielgerichteter ablauft. Viele der zugrundeliegenden Effekte sind aber noch wenig
verstanden und Uberaus abhdngig von den Reaktionsparametern. Dennoch st
Mikrowellenstrahlung als neue ,enabling technique” im Labormalstab eine effiziente
Methode zur Reaktionstemperierung geworden, die zukiinftig klassische Heizapparaturen

ersetzen konnte.

Durchflussreaktoren

Am Beispiel der Labormikrowelle zeigt sich, dass nicht nur die Weiterentwicklung einer
Reaktion sinnvoll ist, sondern auch die Evolution der Gerate zu deren Durchfiihrung. Denn
das apparative Umfeld in der organische Synthese durchgefiihrt wird, ist im Wesentlichen
noch immer so wie vor 150 Jahren. Glasgerate wie Rundkolben und Rickflusskiihler kommen
zum Einsatz um Synthesen stufenweise voran zu treiben. Die Verwendung von
Durchflussreaktoren gehéren im Gedankengut eines Chemikers fiir gewdhnlich in den
ProduktionsmaRstab. Mit dem Einzug von kommerziellen Labordurchflussapparaturen,
getrieben durch den Trend zur Vereinfachung (,enabling”) und Automatisierung von
synthetischer Chemie, kdnnen die Vorteile eines solchen Reaktionsaufbaus allerdings auch

im kleineren MaRstab ausgenutzt werden.

Abbildung 5: Durchflussreaktoren fiir die Laborbank.

Der effiziente Warme- und Materialtransport, der durch ein grofReres Oberflachen-Volumen-
Verhaltnis entsteht, sorgt fiir Verbesserungen in Reaktionszeit, Ausbeute und Selektivitat.
Veranschaulicht man sich ein Reaktionsvolumen von 1 mL in einem kubischen Gefalf mit

einer Kantenldange von 1cm, dann ist die Kontaktfliche der Reaktionslosung 5 cm?.
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Ubertragt man dies in ein Vierkantreaktorrohr mit 100 um Kantenldnge und einer
Reaktorlange von 100 m, ist die Kontaktflaiche 400 cm?, also erhéht um einen Faktor 80.
Durch  kontinuierlichen  Fluss entstehen zudem  Strémungseffekte, die eine
auBergewodhnliche Durchmischung der Reaktionslosung zur Folge haben. Desweiteren
erweisen sich Vorteile wie Sicherheit durch ein geschlossenes System, Reproduzierbarkeit,
optimale Prozessiberwachung durch Kontrolle aller Parameter und automatisierte
Aufarbeitung, Aufreinigung und Isolierung als Uberaus attraktiv. Gerade im millimolaren
MaRBstab findet der zeitintensivste Arbeitsschritt nach Beenden der Reaktion statt.
Aufreinigung und Isolierung von Produkten kann im Durchfluss durch angepasste Prozesse

automatisiert und kontinuierlich erfolgen (Schema 26).

% Aufreinigung
Filtration

oder
Dli-recgﬂgfs- catch & release

[

Produkt C

Edukt B

Schema 26: Durchflussreaktor mit automatisierter Aufreinigung.

Desweitern ist die Ubertragung von Reaktionen aus dem Labor- in den groRtechnischen
MalRstab im Durchflussreaktor unbedenklich und geradlinig. Im diskontinuierlichen
Reaktorbetrieb gestaltet sich dies oft langwierig und erfordert meist drastische Anderungen
vom millimolaren Ansatz. Faktoren, wie exothermes Verhalten einer Reaktion, Akkumulation
von gefdhrlichen Substanzen oder deren Exposition fiir den Menschen missen fir groRRere
Reaktionsansdtze neu evaluiert werden. Durch die Entwicklung einer Reaktion im
LabormaRstab in einem entsprechend kleinen Durchflussreaktor sind diese Faktoren
beseitigt. Der Reaktor stellt ein abgeschlossenes System dar, welches die Reaktionslésung im
standigen Fluss halt. Somit existieren Gefahrenpotentiale diskontinuierlicher Reaktoren und

die damit verbundenen zusatzlichen Entwicklungsschritte und Kosten nicht.

Die AnsatzgroRe einer Reaktion im diskontinuierlichen Reaktor ist eine Funktion des
Reaktorvolumens, wobei sie im Durchflussreaktor eine Funktion der Zeit ist. Durch eine
kontinuierliche Reaktorfiihrung, also Materialfluss pro Stunde kann die AnsatzgroRe beliebig

im gleichen Reaktormodell erhéht werden. Um mehr Produkt pro Stunde zu erzeugen,
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konnen einfacherweise mehrere der Durchflussreaktoren parallel betrieben werden

(,numbering up“).

Die Vielfalt an Entwicklungen in der Chemie und Technologie lassen den Eindruck entstehen,
dass jedes erdenkliche Molekil in synthetisch greifbarer Ndhe ist. Kritisch betrachtet
existiert jedoch eine Vielzahl an nicht mehr zeitgemadRen Synthesemethoden fiir weiterhin
wichtige Molekilbausteine. Die Kombination von neuen synthetischen Konzepten mit nicht-
klassischen Technologien eroffnet deshalb eine Fille von unerforschten Moglichkeiten mit

dem Potential zur effektiven ErschlieBung des chemischen Raumes im 21. Jahrhundert.
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2 Ziele der Arbeit

Die decarboxylierende Kreuzkupplung ist innerhalb von nur zwei Jahren Entwicklungszeit zu
einer attraktiven Methode fir die Synthese von unsymmetrischen Biarylen herangewachsen.
Im Rahmen dieser Arbeit sollte die weitere Entwicklung der decarboxylierenden
Kreuzkupplung durch leistungsfahigere Katalysatorsysteme vorangetrieben werden, um
dieses Kupplungskonzept als moderne Alternative in der Kreuzkupplungschemie zu
etablieren. Das Hauptaugenmerk der Untersuchungen soll dabei auf dem Einsatz von nicht-
klassischen Technologien bzw. ,enabling techniques” zur Optimierung bestehender und der

Entwicklung neuer bimetallischer Katalysatorsysteme liegen.

Erste Ergebnisse deuten auf einen vorteilhaften Einsatz von Mikrowellenstrahlung fiir die
Weiterentwicklung der decarboxylierenden Kreuzkupplung hin. Die hierfiir verantwortlichen
Effekte sollten erdrtert werden und es sollte analyisiert werden, wie bestehende Nachteile
der Methode durch den Einsatz von nicht-klassichen Techniken Uberkommen werden
konnen. Eine Erweiterung des Substratspektrums auf Seiten der nukleophilen und
elektrophilen Kupplungspartner, Verminderung der Reaktionszeit und —temperatur, als auch
eine hohere Selektivitdt sind die gesteckten Ziele. Dies ware vor allem fir die
pharmazeutische Industrie hochinteressant, in der schnelle, mikrowellenunterstiitzte

Synthese zu einem Stitzpfeiler der alltdglichen Laborarbeit herangewachsen ist.

Um auch das Potential fir grofRtechnische Anwendungen des Verfahrens voll ausschépfen zu
konnen, soll die decarboxylierende Kreuzkupplung in einem kontinuierlichen
Durchflussreaktor im LabormaRstab entwickelt werden. Aufgrund der einzigartigen Vorteile
in der MaRstabsiibertragung solcher Verfahren, wéare eine Synthese von Biarylen im

Kilogramm-Malstab somit direkt moglich.
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3 Diskussion der Resultate

3.1 Decarboxylierende Kreuzkupplung von Aryltriflaten in der Mikrowelle

Zielsetzung

Das Potential der decarboxylierenden Kreuzkupplung als Alternative zu etablierten
Biarylsynthesen ist durch Katalysatorentwicklungen zur Kupplung von Arylbromiden®
und -chloriden,” sowie praparativer’ und groBtechnischer Anwendung52 unter Beweis
gestellt worden. Die Substrateinschrankung der Kupplung auf Benzoesduren mit
koordinierenden ortho-Substituenten ist durch die separate Untersuchung des
kupferkatalysierten Decarboxylierungsschrittes verstanden worden und konnte durch eine
halogenidfreie, decarboxylierende Kreuzkupplung aufgehoben werden. Die Entwicklung
einer Methode zur Kreuzkupplung von Aryltriflaten erlaubte erstmalig die Kupplung von
aromatischen Carbonsduren unabhdngig von ihrem Substitutionsmuster mit einem
bimetallischen Katalysatorsystem (Schema 21). In diesen Vorarbeiten durch Dr. Nuria
Rodriguez Garrido und Christophe Linder konnten bsiher nur 11 unsymmetrische Biaryle aus
nicht-ortho-substituierten Benzoesauren in moderaten Ausbeuten mit einem thermischen
Verfahren dargestellt werden.” In Zusammenarbeit galt es nun weitere Anstrengungen in
der Katalysatorentwicklung zu unternehmen, um zu beweisen, dass das neue Verfahren
durch eine grolRe Anwendungsbreite auf Seiten der nukleophilen als auch elektrophilen
Kupplungspartner tGberzeugen und damit als synthetisch wertvoll bezeichnet werden kann.
Dazu befasste Christophe Linder sich mit der Weiterentwicklung des termischen Verfahrens
und der Fokus meiner Arbeiten lag auf der Entwicklung eines Katalysatorsystems fir die

mikrowellenunterstiitzte, decarboxylierende Kreuzkupplung von Aryltriflaten.

In einer vorangegangen Zusammenarbeit mit Bettina Zimmermann zur decarboxylierenden
Kreuzkupplung von Arylbromiden in einer Labormikrowelle (Schema 22),°? die Bestandteil
ihrer Arbeit sind, konnte die Reaktionsbeschleunigung des Decarboxylierungsschrittes
gezeigt werden. Eine Verbesserung des Substratspektrums auf seiten der nukleophilen
Kupplungspartner im Vergleich zum thermischen Verfahren konnte jedoch nicht beobachtet
werden. Im Zuge der Entwicklung des mikrowellenunterstiitzten Katalysatorsystems fiir die
Kupplung von Aryltriflaten sollte daher der konkrete Einfluss von Mikrowellenstrahlung auf

den Decarboxylierungsschritt untersucht und verstanden werden. Mit diesem Verstandnis
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sollte sich weiterer Nutzen fiir die synthetische Entwicklung der decarboxylierenden

Kreuzkupplung gewinnen lassen.

Voriiberlegungen

Die Reaktivitit von Aryltriflaten in der oxidativen Addition mit Ubergangsmetallen ist mit der
von Arylbromiden vergleichbar.”* Aryltriflate werden aus Phenolen synthetisiert, die auf
anderen Synthesewegen als Arylhalogenide dargestellt werden. Dadurch erweisen sich
Aryltriflate als komplementrare, elektrophile Kupplungspartner mit neuen, zuganglichen

Substitutionsmustern.

In den ersten thermischen, decarboxylierenden Kreuzkupplungen dieser elektrophilen
Kupplungspartner traten unter den hohen thermischen Belastungen Nebenreaktionen ein,
die in den Kupplungsreaktionen mit Arylhalogeniden nicht beobachtet werden. Diese sind
die Hydrolyse zum Phenol und die Umesterungsreaktion zwischen nukleophilen

Carboxylaten und elektronenarmen Aryltriflaten.

Desweitern gelangen die ersten decarboxylierenden Kreuzkupplungen mit Aryltriflaten
selbst nach rigoroser Katalysatoroptimierung nur in moderaten Ausbeuten. Dies ladsst
vermuten, dass durch die hohe thermische Belastung das optimierte, bimetallische
Katalysatorsystem zerstort wird bzw. durch den Verlust einer Katalysatorkomponente aus
dem Gleichgewicht gerat bevor ein voller Umsatz in der Kupplungsreaktion erreicht werden

kann.

Mikrowellentechnologie scheint mafRgeschneidert, um beide Nachteile des thermischen
Verfahrens zu Uberkommen. Die fir decarboxylierende Kreuzkupplungen notigen
Temperaturen von 170 °C konnen wesentlich effizienter erreicht und die Reaktionszeiten um
ein Vielfaches reduziert werden. Durch diese geringere thermische Belastung sollte eine
verbesserte Selektiviat und Ausbeute in der Kreuzkupplungsreaktion von Aryltriflaten
erreicht werden. Einer Umesterungsreaktion zwischen Carboxylaten und Aryltrifalten oder
Desaktivierung des Katalysatorsystems durch Reduktion zu inaktiven Spezies wiirde so durch

die sehr kurzen Reaktionszeiten entgegengewirkt.

Intensive Bemuhungen werden fir die Entwicklung des bimetallischen Katalysatorsystems
fir mikrowellenunterstitzte Reaktionen notig sein. Obwohl in vielen Beispielen
tibergangsmetallkatalysierte Reaktionen unter Mikrowellenstrahlung bekannt sind,”* ist bis

dato kein bimetallisches Katalysatorsystem unter diesen Bedingungen beschrieben worden.
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Die beiden Katalysezyklen der Reaktion werden unterschiedlich stark beschleunigt, wobei
ein wesentlich starkerer Effekt auf die Geschwindigkeit des Decarboxylierungsschrittes zu
beobachten ist.°* Dadurch wird das empfindliche Gleichgewicht zwischen Decarboxylierung
und Kreuzkupplung negativ beeinflusst. Beide Katalysezyklen miissen daher genauestens

aufeinander abgestimmt werden, um eine erfolgreiche Kreuzkupplung zu garantieren.

Katalysatorentwicklung

Bevor mit der Katalysatorentwicklung fiir decarboxylierende Kreuzkupplungen in der
Mikrowelle begonnen werden konnte, musste eine Geratekonfiguration ermittelt werden,
die vergleichbare und reproduzierbare Serienversuche gewdhrleistet. In meiner
Zusammenarbeit mit Bettina Zimmermann fir eine mikrowellenunterstitzte,
decarboxylierende  Kreuzkupplung von  Arylbromiden,®> gelang es mir die
Geratekonfiguration der CEM-Labormikrowelle Discover™ LabMate zu optimieren, dass
reproduzierbare Ergebnisse zur Entwicklung des Katalysatorsystems erhalten werden
konnten. Dazu muss die Reaktionssuspension zur Homogenisierung vor Beginn der Reaktion
fiir zehn Minuten gerihrt und die Mikrowellenleistung auf maximal 150 W begrenzt werden.
Mit dieser Gerateeinstellung sind die Heizprofile der Reaktionslosungen bei jedem Versuch
identisch. Durch die Mikrowellenstrahlung werden die Reaktionen um den Faktor 72
beschleunigt. Eine Erweiterung des Substratspektrums blieb fiir diese Kupplung allerdings
aus. Dies sollte nun mit der halogenidfreien, decarboxylierenden Kreuzkupplung gelingen.
Durch die Kombination mit der nicht-klassischen Heiztechnik Mikrowellenstrahlung sollte
das synthetische Potential der decarboxylierenden Kreuzkupplung voll ausgeschépft werden

kénnen.
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Die Katalysatorentwicklung fiir mikrowellenunterstiitzte, decarboxylierende Kreuz-
kupplungen wurde mit den Modellsubstraten Kalium-2-nitrobenzoat und 4-Tolyltriflat
durchgefiihrt. Kalium-2-nitrobenzoat ist in der decarboxylierenden Kreuzkupplung sehr
reaktiv und besitzt eine geringe Nukleophilie. 4-Tolyltriflat ist ein hydrolysestabiler
Triflatkupplungspartner mit dem Umesterungsreaktionen unter thermischen Bedingungen
nicht beobachtet wurden. Somit werden die Ergebnisse nicht durch unerwiinschte
Nebenreaktionen negativ beeinflusst. Die Resultate der Katalysatorentwicklung sind in

Tabelle 1 zusammengefasst.

Cu-Kat. / phen

Tabelle 1: Entwicklung einer mikrowellenunterstiitzen decarboxylierende Kreuzkupplung.
Pd-Kat. / Phosphin
COK + TfO —
uW oder AT, NMP

NO, -CO, NO,

3.1-1a 3.1-2a 3.1-3aa

Eintrag Cu-Katalysator Pd-Katalysator = Phosphinligand  Ausbeute [%]

1° Cu,0 Pdl, P(p-Tol)s 83
2° Cu,0 Pdl, P(p-Tol)s 62
3 Cu,0 Pdl, - 9

4° Cu,0 Pdl, PPh; 44
5° Cu,0 Pdl, BINAP 52
6° Cu,0 Pdl, Tol-BINAP 61
7° Cu,0 PdBr, Tol-BINAP 78
8° Cu,0 PdCl, Tol-BINAP 63
9° Cu,0 Pd(acac), Tol-BINAP 80
10° Cu,0 Pd(acac), P(p-Tol)s 51
11° Cul Pd(acac), Tol-BINAP 79
12 Cu,0 Pd(acac), Tol-BINAP 81

Reaktionsbedingungen: a) thermisch: 1 mmol Kalium-2-nitrobenzoat, 2 mmol 4-Tolyltriflat,

5 mol% Cu,0, 10 mol% phen, 2 mol% Pdl,., 6 mol% P(p-Tol);, 4 mL NMP, 170°C, 1 h. b)

mikrowellenunterstiitzt: 1.5 mol% Cu,O oder 3 mol% Cul, 3 mol% phen, 2 mol% Pd-Kat.,

6 mol% Phosphinlig. (3 mol% fiir bidentate Phosphine), 1 mL NMP, 190 °C/150 W/5 min. c)

2.5 min Reaktionszeit. Ausbeuten wurden durch GC-Analyse mit n-Tetradecan als internem

Standard bestimmt.
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Das entwickelte Katalysatorsystem (5 mol Cu,0, 10 mol% phen, 2 mol% Pdl,, 6 mol%
P(p-Tol)s) fiir die thermische Umsetzung des reaktiven Kalium-2-nitrobenzoates 3.1-1a mit 4-
Tolyltriflat 3.1-2a liefert das gewtinschte Produkt 3.1-3aa in einer Ausbeute von 83% (Eintrag
1).

Der direkte Transfer dieser Reaktion in die Labormikrowelle Discover™ LabMate mit den
oben genannten Konfigurationsparametern, bedingte vorerst eine Reihe von apparativen
Verdnderungen zur sicheren Durchfiihrung der Experimente. Die Septen der
ReaktionsgefalRe miissen unperforiert zum Einsatz kommen, um Substanzverluste oder einen

unsicheren und unkontrollierten Druckausgleich zu verhindern.

Bevor die Reaktion begonnen werden konnte, musste also das, nach Zugabe der flissigen
Reaktionskomponenten, durchstochene Septum durch ein Frisches ersetzt werden. Dies
erfolgte in der Regel durch kurzzeitiges Offnen des ReaktionsgefiRes und direktem
VerschluR mit einem frischen Septum. Um schlechte Ergebnisse durch eine mangelnde
Inertatmosphare auszuschliefen, wurden Kontrollexperimente an Luft durchgefiihrt. Diese
zeigten die gleichen Ergebnisse wie Reaktionen, bei denen die Mikrowellengefdlle vorher
unter Stickstoff- oder Argonatmosphare bestiickt wurden. Dies vereinfacht die Handhabung
der Reaktionslésungen erheblich und erlaubt die Durchfiihrung aller
mikrowellenunterstiitzten, decarboxylierenden Kreuzkupplungen an Luft. Vermutlich sind
die kurze Reaktionszeit in der Mikrowelle und das geringe Gasvolumen oberhalb der
Reaktionslosung dafiir verantwortlich, so dass keine Katalysatordesaktivierung durch die

geringen Mengen Luftsauerstoff stattfindet.

Eine Erhohung der Reaktionslésungskonzentration von 0.25 mmol/mL auf 1 mmol/mL half
Uberdriicke zu vermeiden und gleichzeitig noch eine homogene Reaktionsmischung zu
gewahrleisten. Bei einer Maximalleistung von 150 W konnte die Reaktion bei 190 °C
innerhalb von 5min druchgefiihrt werden. Um das Gleichgewicht zwischen
Decarboxylierung, und Kreuzkupplung zu wahren, musste das Verhaltnis von beiden
Katalysatormetallen von 5:1 (Cu:Pd) auf 1.5:1 (Cu:Pd) fir gut decarboxylierende
Carbonsaduren angepasst werden. Diese Optimierung erlaubte die Synthese von 4'-Methyl-2-
nitrobiphenyl 3.1-3aa in 62% Ausbeute (Eintrag 2) ohne nennenswerte Mengen an
Nebenprodukten, wie Nitrobenzol oder Diarylester. Keine oder andere Phosphinliganden
hatten einen negativen Einfluss auf die Reaktion (Eintrage 3-5), wobei nur Tol-BINAP einen
ahnlich effektiven Katalysatorkomplex mit Palladium(ll)iodid generiert (Eintrag 6). Noch
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bessere Palladiumvorstufen mit dem Liganden Tol-BINAP unter Mikrowellenstrahlung sind
Palladium(ll)bromid (Eintrag 7) und Palladium(ll)acetylacetonat (Eintrag 9). Die Kombination
mit dem besten Phosphinliganden fir das thermische Verfahren P(p-Tol); erwies sich mit
dieser Palladiumvorstufe fir ein mikrowellenunterstiitztes Verfahren als weniger forderlich
und die Ausbeute verringerte sich auf 51% (Eintrag 10). Bei der Untersuchung verschiedener
Kupferquellen zeigte sich, dass Kupfer(l)iodid ebenfalls ein geeigneter wenn auch etwas
teurerer Katalysator fir den Decarboxylierungschritt ist (Eintrag 11). Unter den besten
Bedingungen (5 mol Cu,0, 10 mol% phen, 2 mol% Pd(acac),, 3 mol% Tol-BINAP) konnte die
Reaktion von Kalium-2-nitrobenzoat 3.1-1a und 4-Tolyltriflat 3.1-2a ohne AusbeuteeinbuRRen

sogar innerhalb von 150 sec durchgefiihrt werden (81%, Eintrag 12).

Nach intensiver Optimierung ist somit die Entwicklung eines bimetallischen
Katalysatorsystems flir die decarboxylierende Kreuzkupplung von Aryltriflaten in der
Mikrowelle gelungen. Die Reaktion wird um den Faktor 24 beschleunigt und fiihrt mit
wesentlich geringeren Mengen Kupferkatalysator zu identischen Ausbeuten der

unsymmetrischen Biaryle.

Besonders vorteilhaft ist das neue mikrowellenunterstitzte Verfahren fiir weniger reaktive
Benzoate ohne einen koordinierenden ortho-Substituenten. Die Kreuzkupplung von Kalium-

3-nitrobenzoat 3.1-1b erfolgt mit einer Ausbeute von 84% in nur 15 Minuten (Schema 27).

7.5 mol% Cu,0, 15 mol% phen
2 mol% PdBr,, 3 mol% Tol-BINAP
COK + TfO O O
190 °C/150 W/15 min, NMP
ON 3.1.1b 3.1-2a 0, ON  313ba

84%
AT (170 °C, 24 h): 72%

Schema 27: Decarboxylierende Kreuzkupplung von Kalium-3-nitrobenzoat mit 4-Tolyltriflat in der Mikrowelle.

Nur eine minimale Modifizierung des Katalysatorsystems (2 mol% PdBr,, 15 mol% Cu,0) war
notig um 4‘-Methyl-3-nitrobiphenyl 3.1-3ba in einer besseren Ausbeute und erheblich
kiirzeren Reaktionszeit (15 min statt 24 h, Faktor 96, 84% statt 72%) darzustellen.
Entscheidend ist eine hohere Beladung des Kupferkatalysators, um den
Decarboxylierungsschritt flir diese weniger schnell decarboxylierende Benzoesaure synchron
mit dem Kreuzkupplungsschritt zu halten. Desweiteren musste die

Reaktionslosungskonzentration auf 0.17 M reduziert werden, denn nur so kann mit weniger
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[6slichem Kalium-3-nitrobenzoat 3.1-1b eine homogene Reaktionslésung fir die Mikrowelle

erzeugt und die Kupplung erfolgreich durchgefiihrt werden.

Anwendungsbreite

Mit optimierten Katalysatorsystemen fiir die decarboxylierende Kreuzkupplung von
Aryltriflaten unter thermischen und mikrowellenunterstiitzten Bedingungen wurde nun die
Anwendungsbreite auf ortho- und nicht-ortho-substiuierte Carbonsauren erforscht. Um
einen Vergleich anstellen zu kénnen, wurden alle Carbonsdurederivate mit dem thermischen
und mikrowellenunterstiitzten Verfahren umgesetzt. In Tabelle 2 sind die Resultate der
Kreuzkupplung von 4-Tolyltriflat 3.1-2a mit verschiedenen Kaliumcarboxylaten (3.1-1aa-ua)

dargestellt.

Tabelle 2: Decarboxylierende Kreuzkupplung von Kaliumcarboxylaten mit 4-Tolyltriflat.

Cu,0, phen
(reon + o) oo
uW oder AT,
R 311 31-2a —CO, R 3.1-3aa-ua
Produkt Ausbeute [%] Produkt Ausbeute [%]
ON 3.1-3ba LW: 84° 31-3ca uWw: 81°
. a . a
AT: 52 NG AT: 58
NC 3.1-3da uW: 83° 3.1-3ea uW: 76°
. a . a
e~ ) AT: 44 ) AT: 49
3.1-3fa HW: 74° Q 3.1-3ga uW: 71°
0
AT: 62° — AT: 53°
3.1-3ha HAV: 3.1-3ia RV
O O AT: 40° Q O AT: 5%¢
o 313 uW: 59° Meo’ 3.1-3ka uW: 54°
% AT: 41° r\/\// <:> AT: 54°
_ S
N
3.1-3la HW: 50° 3.1-3ma UW: 65°
O O AT: 76" AT:72°
F 313na pw: 731 O, 31308 pw: 73¢
, 3.
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&

COK + Tfo@

Cu,0, phen
Pd-Kat., Phosphin

uW oder AT, NMP

R 311 3.1-2a —CO, R 3.1-3aa-ua
Produkt Ausbeute [%] Produkt Ausbeute [%]
AT: 30° AT: 45°
CO,Pr 3.1-3pa HW: 58° CHO 3.1-3qa HW: 54°
AT: 44° AT: 40°
CN 3.1-3ra uW: 50° OMe 3.1-3sa HW: 40°
@_@, AT: 75° Q_Q, AT: 75°
S3.1-3ta nW: 82%f 03_1-3ua pW: 75%f

Reaktionsbedingungen: AT (thermisch): a) 1 mmol Kaliumcarboxylat, 2 mmol 4-Tolyltriflat,
7.5 mol% Cu,0, 15 mol% phen, 3 mol% Pdl,, 4.5 mol% Tol-BINAP, 24 h. b) 5mol% Cu,0,
10 mol% phen, 2mol% Pdl,, 6mol% P(p-Tol);;, 4mL NMP, 170°C 16h. pw
(mikrowellenunterstitzt): ¢) 0.5 mmol Kaliumcarboxylat, 1 mmol 4-Tolyltriflat, 7.5 mol% Cu,0,
15 mol% phen, 2 mol% PdBr,, 3 mol% Tol-BINAP, 3 mL NMP, 190 °C/150 W/15 min. d) 1 mmol
Kaliumcarboxylat, 2 mmol 4-Tolyltriflat, 2.5 mol% Cu,0, 5 mol% phen, 2 mol% Pd(acac),,
3 mol% Tol-BINAP, 1 mL NMP, 190 °C/150 W/5 min. e) Ausbeute durch GC-Analyse mit n-

Tetradecan als internem Standard bestimmt. f) 1 mmol 4-Tolyltriflat. Isolierte Ausbeuten.
Eine groRBe Anzahl an meta- oder para-funktionalisierten Carbonsauren (3.1-3ba-ka) konnte
in moderaten bis guten Ausbeuten mit 4-Tolyltriflat 3.1-2a gekuppelt werden. Das
Katalysatorsystem toleriert Kaliumcarboxylate mit Cyano-, Nitro, Methoxy-, Trifluormethyl-
und Amidosubstituenten. Heterozyklische Derivate, die die Carboxylgruppe nicht in direkter
Nachbarschaft zum Stickstoff- oder Schwefelatom tragen (3.1-3la-ma), konnten durch den
Einsatz von Aryltriflatkupplungspartnern und einem bimetallischen Katalysatorsystem
erstmals zu den unsymmetrischen Biarylen umgesetzt werden. Diese Ergebnisse
verdeutlichen den Vorteil und die Notwendigkeit eines bimetallischen Katalysatorsystems
gegentber den palladiumkatalysierten Kupplungen von flnfringheterozyklischen
Carbonsaduren von Bilodeau und Forgione.58 Mit monometallischen Katalysatorsystemen,
deren decarboxylierende Kupplungen auf heterozyklische Fiinfring-2-carbonsauren
beschrankt sind, scheitert die Synthese der pharmazeutisch interessanten Heterozyklen, die

ihre Carboxylgruppe in 3-Position tragen, zu den entsprechenden Biarylen.

In Kupplungsreaktionen der elektronenreichen 4-Methoxybenzoesdure als eines der
unreaktivsten Derivate konnte bisher nur die Umesterung des Aryltriflates beobachtet
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werden, welche sich bei Temperaturen oberhalb von 140 °C zur Hauptreaktion mit fast

vollstdandigem Umsatz entwickelt.

Reaktivere Kaliumcarboxylate mit koordinierenden Gruppen in ortho-Position (3.1-1n-u)
konnen mit 4-Tolyltriflat 3.1-2a in guten Ausbeuten gekuppelt werden. Mit einem
angepassten Katalysatorsystem und geringeren Katalysatorbeladungen (5 mol% Cu,0,
10 mol% phen, 2 mol% Pdl,, 6 mol% P(p-Tol)s) werden fluor-, nitro-, ester-, formyl-, cyano-
und methoxysubstituierte  Kaliumcarboxylate als auch 2-Thiophen- und 2-

Furancarbonsauresalze erfolgreich mit 4-Tolyltriflat gekuppelt.

Die Durchfiihrung der decarboxylierenden Kreuzkupplung mit Aryltriflaten in einer
Labormikrowelle empfiehlt sich fur alle getesten Kaliumcarboxylate (3.1-1b-u). Die
Synthesen der unsymmetrischen Biaryle (3.1-3ba-ua) erfolgen insbesondere fiir die weniger
reaktiven aromatischen Carboxylate (3.1-1b-m) mit verbesserten Ausbeuten (>20-30%) und
deutlich schneller (Reaktionsbeschleunigung um den Faktor 96). Im Speziellen die Kupplung
von Kalium-3-Methoxybenzoat 3.1-1k gelingt nur mit dem mikrowellenunterstiitzten
Verfahren in isolierbaren Ausbeuten. Lediglich geringe Mengen des gewiinschten Biaryls
3.1-3ka  wurden nach  24-stlindiger  thermischer  Erwdrmung auf 170°C

gaschromatographisch detektiert.

Die Vorteile des mikrowellenuntersitzten Verfahrens fir reaktivere, ortho-substituierte
Kaliumcarboxylate (3.1-1n-u) liegen in der verkiirzten Reaktionszeit und geringen
Katalysatormengen. Die Ausbeuten der unsymmetrischen Biaryle (3.1-3na-ua) sind
vergleichbar mit denen des thermischen Verfahrens. Die Umsetzung benétigt allerdings nur
die Halfte an Kupferkatalysator (2.5 mol%), ist um einen Faktor 192 beschleunigt und damit
innerhalb von 5 min beendet. Dies wirkt sich positiv auf die Kreuzkupplung des
empfindlichen iso-Propylesterderivates 3.1-1p, Edukt in der Totalsynthese von Telmisartan
(Schema 19),>* aus. Die decarboxylierende Kreuzkupplung dieses Kaliumsalzes 3.1-1p mit 4-
Tolyltriflat 3.1-2a gelingt in einer doppelt so hohen Ausbeute von 58% als im thermischen

Verfahren (30% nach 16 h).

Desweiteren ist die generelle Anwendbarkeit der decarboxylierenden Kreuzkupplung von
Aryltriflaten nicht auf aromatische Carbonsduren beschriankt. Angelehnt an die
decarboxylierende Ketonsynthese ’® reagieren a-oxo-Kaliumcarboxylate (3.1-4a-b) mit 4-

Tolyltriflate  3.1-2a unter Extrusion von Kohlendioxid zu symmetrischen und
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unsymmetrischen Ketonen (3.1-4aa-ba). Alkyl- und Aryl-a-oxo-carbonsduresalze konnen mit
den unverdnderten Katalysatorsystemen, entwickelt fiir reaktive Carboxylate, in der

Mikrowelle zu den Ketonen (3.1-4aa-ba) umgesetzt werden (Schema 28).

2.5 mol% Cu,0, 5 mol% phen
o 2 mol% Pd(acac),, 3 mol% Tol-BINAP 0
R 190 °C/150 W/5 min, NMP R
-co,

3.1-4aR = p-Tol 3.1-2a 3.1-5aa: 89%
3.1-4b R='Bu 3.1-5ba: 51%

Schema 28: Decarboxylierende Ketonsynthese mit Aryltriflaten.

Die Entwicklung eines mikrowellenunterstiitztem Verfahrens hat fur die Erweiterung des
Substratspektrums und damit des synthetischen Potentials der Reaktion speziell fiir weniger
reaktive Carbonsduren gesorgt. Um die synthetische Bandbreite der Kupplung auch auf
Seiten der elektrophilen Kupplungspartner unter Beweis zu stellen, wurde die
Kreuzkupplung verschiedenener Aryltriflate mit weniger reaktivem Kalium-3-nitrobenzoat
3.1-1b und sehr reaktivem Kalium-2-nitrobenzoat 3.1-1a durchgefiihrt. Wie bereits gezeigt
wurde, fihrt die Kreuzkupplung des meta-substituierten Kaliumsalzes 3.1-1b mit der
mikrowellenunterstiitzten Methode zu besseren Ergebnissen. Die Kupplungsreaktionen des
Modellsubstrates Kalium-2-nitrobenzoat 3.1-1a hingegen sind bereits nach nur einer Stunde
mit dem thermischen Verfahren beendet. Aufgrund dieser sehr kurzen Reaktionszeit unter
thermischen Bedingungen ist Kalium-2-nitrobenzoat 3.1-1a nur mit einigen Aryltriflaten

sowohl thermisch als auch mikrowellenunterstiitzt umgesetzt worden (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Decarboxylierende Kreuzkupplung von Kaliumnitrobenzoaten mit Aryltriflaten.

R'

Cu,0, phen R
< > COK + Tfo@ Pd-Kat., Phosphin H
? pW oder AT, NMP Q @
NO, -Co, NO,
3.1-1a-b 3.1-2a-r 3.1-3bb-bi,aa-ar
Produkt Ausbeute [%] Produkt Ausbeute [%]
Oy e 1
ON  3.1-3bb oN  313bc
w2 o
ON EtO,C 3.1-3bd oN  3.1-3be
UW: 40° (Y uW: 49°
O,N 3.1-3bf CO,Et O,N  3.1-3bg o
F
O,N 3.1-3bh ON 31-3bi OMe
AT: 91 O CO AT: 98
. aab NO . agb
NO, 3.1-3aa pWw: 84 2 pw: 99
3.1-3ab
OMe AT: 83 AT: 79
NO, 3.1-3a pWw: 87° NO. 3.1.3ac pW: 93°
, 3
AT: 45 AT: 30
OO s |
NO, 3.1-3ak uW: 54 NO, 3.1-3al uWw: 23
EtO,C
AT: 37 Noz AT: <3
. 9qb . 21b
NO, 3.1-3ad pUW: 23 NO, 3.1-3am puW: 31
O O AT:99 ! . AT: 64
NO, NO, CHO
3.1-3ae 3.1-3an
Cl
AT: 91 AT: 91

NO, 3.1-3a0 NO, 3.1-3ap
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R Cu,0, phen R
QCO K+ Tfo@ Pd-Kat., Phosphin
2 WW oder AT, NMP
NO, -Co, NO,
3.1-1a-b 3.1-2a-r 3.1-3bb-bi,aa-ar
Produkt Ausbeute [%] Produkt Ausbeute [%]
NO, Ot AT:79 NO, o AT: 76
3.1-3af 3.1-3ag
OMe
SV
H AT: 75 AT: 74
NO, 3.1-3ah NO, 3.1-3ai
N —
N/ N\ /
Q AT: 80 O O AT: 63
NO; 3.1-3aq NO, 3.1-3ar

Reaktionsbedingungen: uW  (mikrowellenunterstiitzt): a) 0.5 mmol Kalium-3-

nitrobenzoat, 1 mmol Aryltriflat, 7.5 mol% Cu,0, 15 mol% phen, 2 mol% PdBr,, 3 mol%

Tol-BINAP, 3 mL NMP, 190 °C/150 W/15 min. b) 1.5 mol% Cu,0, 3 mol% phen, 2 mol%

Pd(acac),, 3 mol% Tol-BINAP, 1 mL NMP, 190 °C/150 W/5 min. AT (thermisch): 1 mmol

Kalium-2-nitrobenzoat, 2 mmol Aryltriflat, 5 mol% Cu,0, 10 mol% phen, 2 mol% Pdl,,

6 mol% P(p-Tol)s, 4 mL NMP, 170 °C 1 h. Isolierte Ausbeuten.
Die mikrowellenunterstiitzte Kreuzkupplung von Kalium-3-nitrobenzoat 3.1-1b gelingt mit
ester-, methoxy-, fluor- und acylsubstituierten Aryltriflaten (3.1-2b-i) in teilweise guten
Ausbeuten. Sterisch anspruchsvolle Aryltriflate mit ortho-Substituenten (3.1-2c-d), sowie
hydrolyseempfindliche Aryltriflate mit Ester- oder Ketogruppen (3.1-2f-g) werden in der
Mikrowelle in kurzen Reaktionszeiten erstmalig zu unsymmetrischen Biarylen (3.1-3bc-bg)
gekuppelt. Vielseitig funktionalisierte Biaryle sind nun auch durch decarboxylierende

Kreuzkupplungen mit meta-substituierten Benzoesauren zuganglich.

Die decarboxylierende Kreuzkupplung von Kalium-2-nitrobenzoat 3.1-1a mit verschiedenen
Aryltriflaten (3.1-2a-s) verlauft unter vollstandigem Umsatz in nur einer Stunde Reaktionszeit
bei thermischer Erwarmung auf 170 °C. Hierfir sind lediglich 10 mol% Kupfer- und 2 mol%
Palladiumkatalysator nétig um grofStenteils gute bis ausgezeichnete Ausbeuten zu erhalten.
Eine Vielzahl von funktionellen Gruppen wird toleriert. Elektronenarme Derivate mit Ester-,

Aldehyd- und Ketogruppen in meta-Position eigenen sich hervorragend als
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Kupplungspartner, ohne dass Nebenreaktionen beobachtet werden. Methoxy- und
fluoridsubstituierte, sowie heterozyklische Aryltriflate (3.1-2r-s) kuppeln in guten Ausbeuten
mit Kalium-2-nitrobenzoat 3.1-1a. Die exzellente Praferenz des Katalysatorsystems in der
Kupplung von Aryltriflaten Gber -chloride erlaubt die Synthese der Biarylsubstruktur des
Fungizids Boscalid, 4'-Chlor-2-nitrobiphenyl 3.1-3a0, in einer Ausbeute von 91%.
Dementsprechend sind unsymmetrische, chloridsubstituierte Biarylprodukte zuganglich, die

in Folgekupplungen weiter funktionalisiert werden kénnen.

Die Kupplung verschiedener Aryltriflate mit Kalium-2-nitrobenzoat 3.1-la mit dem
mikrowellenunterstiitzten  Verfahren  zeichnet sich dadurch aus, dass die
Kupferkatalysatorbeladung drastisch reduziert werden kann und vergleichbare und teilweise
bessere Ausbeuten erhalten werden. Die Reaktionsbeschleunigung erfolgt um den Faktor 12.
Mit einem Drittel des Kupferkatalysators (1.5 mol% Cu,0, 3 mol% phen) werden methoxy-,
acyl-, ester- und nitrosubstituierte, sowie sterisch anspruchsvolle ortho-funktionalisierte
Aryltriflate (3.1-2a-m) erfolgreich mit Kalium-2-nitrobenzoat 3.1-1a zu den unsymmetrischen

Biarylen (3.1-3aa-am) umgesetzt.

Flr elektronenarme Triflate mit para-Substituenten, die zu diesem Zeitpunkt die Grenzen in
der Anwendbarkeit der thermischen und mikrowellenunterstitzten Verfahren aufzeigen,
sind Ausbeutesteigerungen durch mikrowellenunterstiitzte Synthese moglich. Die
decarboxylierende Biarylsynthese von 2,4'-Dinitrobiphenyl 3.1-3am gelingt wenn auch mit
geringen Ausbeuten von 31% nur in der Mikrowelle. Fiir solch elektronenarme Aryltriflate
stellt deren thermische und hydrolytische Labilitdt und damit verbundene Nebenreaktionen
einen entscheidenden Nachteil dar. Durch die Reaktionsbeschleunigung in der
Labormikrowelle kann die Umesterungsreaktion zwischen Carboxylatsalz und Aryltriflat zwar
verringert, aber nicht vermieden werden. Kontrollexperimente bestatigen, dass Kalium-2-
nitrobenzoat 3.1-1a und 4-Nitrophenyltriflat 3.1-2m bereits bei Temperaturen von 140 °C

ohne Katalysator fast vollstandig zum Diarylester 3.1-6am reagieren (Schema 29).

oo
COK + TfOONOZ
NMP, T > 140 °C 0

NO, NO,
3.1-1a 3.1-2m 3.1-6am, >90%

Schema 29: Nebenreaktion von elektronenarmen Aryltriflaten.
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Stabilere Arylsulfonatkupplungspartner oder Katalysatorsysteme, die die Kreuzkupplung
unterhalb der Umesterungstemperatur von 140 °C ermoglichen, konnten die synthetische

Bandbreite der Kupplung auch auf diese Substrate erweitern.

Untersuchung der Mikrowelleneffekte

Die Erhohung der Reaktionstemperatur um 20°C fir die mikrowellenunterstitzten,
decarboxylierenden Kreuzkupplungen sollte eine Reaktionsbeschleunigung um einen Faktor
von ca. 4 zur Folge haben. Dennoch beobachtet man verkiirzte Reaktionszeiten, die einem
Beschleunigungsfaktor von 96 fir meta- und para-substituierte, aromatische Carbonsaduren
oder 192 fir reaktive ortho-substitutierte, aromatische Carbonsduren und Furan- und
Thiophen-2-carbonsduren entsprechen. Es mussen demnach thermische
Mikrowelleneffekte, insbesondere spezifische Mikrowelleneffekte eine entscheidende Rolle

fir die beobachteten Resultate spielen.

Es ist zu erwarten, dass der groRte Anteil der erzeugten Reaktionswarme aus der Absorption
der Mikrowellenstrahlung von den Uberzdhlig vorhandenen NMP-Losungsmittelmolekilen
herriihrt, da NMP zudem durch sein hohes Dipolmoment (4.09:10° Cm) ein optimales
Losungsmittel fir Mikrowellenreaktionen ist. Kontrollexperimente zeigen jedoch
entscheidende Unterschiede im Heizprofil von reinem NMP und NMP-L6sungen mit den

entsprechenden Reaktionskomponenten (Abbildung 6).

200 ) 200 200
T/°C T/°C T/°C
250 250 250
200 200 / L 200 f/v____
150 150 150
FZai e [l
|
100 100 A 100 B>
/ A v, | B } C
50 50 50
0] o] 0 )
0 5 10 15 min o] 20 40 &0 B0 100 120sec o] 5 10 15 min

Abbildung 6: Heizprofile von NMP-L6sungen in der Mikrowelle: A) NMP (mit Cu- bzw. Pd-Kat.), B) Kalium-2-
nitrobenzoat 3.1-1a, C) 4-Tolyltriflat.
Erhitzt man reines NMP oder NMP-Losungen des Kupfer- bzw. Palladiumkatalysators wird
die bendétigte Reaktionstemperatur von 190 °C mit den optimierten Gerateeinstellungen nie
erreicht (Abbildung 6, A). Bei einer Maximaltemperatur von ca. 140 °C bricht die Software

des Gerates die Reaktion nach 7 min Aufheizzeit ab.
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Eine fein verteilte Suspension von Kalium-2-nitrobenzoat 3.1-1a in NMP zeigt ein deutlich
anderes Heizprofil mit den identischen Gerateeinstellungen (Abbildung 6, B). Bereits nach
75 sec ist die Reaktionstemperatur von 190 °C erreicht und wird konstant gehalten. Dies
zeigt, dass durch Mikrowellenstrahlung eine selektive Erhitzung der ionischen
Carboxylatspezies im NMP-Medium erfolgt, was die Reaktionsbeschleunigung der
decarboxylierenden Kreuzkupplung, insbesondere die des Decarboxylierungsschrittes,
erklart. Somit wird durch Mikrowellenstrahlung dem in katalytischen Mengen vorliegenden
Kupfercarboxylatkomplex besonders effizient Energie  zugefihrt und der

temperaturabhangige Decarboxylierungsschritt dadurch extrem beschleunigt.

Eine Betrachtung des Heizprofiles einer NMP-Losung von 4-Tolyltriflat 3.1-2a zeigt, dass auch
der palladiumkatalysierte Kupplungsschritt von Mikrowellenstrahlung profitiert (Abbildung
6, C). Die Reaktionslosung erwarmt sich nach ca. 4 min auf die Reaktionstemperatur von
190 °C. Also auch am Reaktionszentrum des elektrophilen Kupplungspartners findet eine
selektive Erhitzung durch Mikrowellenstrahlung statt. Dieser Effekt ist nicht allerdings so

stark wie der, der beim Erhitzen von Kalium-2-nitrobenzoat in NMP beobachtet wird.

Die so in der Reaktionslosung gebildeten mikroskopischen ,hot spots”, direkt an den aktiven
Katalysatorkomplexen fiihren dazu, dass die Temperatur auf die diese erhitzt werden, unter
Umstdanden viel hoher ist, als die gemessene Temperatur der gesamten Reaktionslésung.
Dies wirkt sich positiv auf die katalytische Aktivitdat der Metallkomplexe aus, wobei die
Stabilitdt der einzelnen Komplexe erhalten wird, da weder ein Kupferspiegel, noch
reduziertes inaktives Palladium auf eine Zerstérung der Katalysatoren durch thermische

Belastung hinweisen.

Mechanistische Untersuchungen

Um dieses Ergebnis etwas genauer zu beleuchten, wurde der Decarboxylierungsschritt unter
Kreuzkupplungsbedingungen genauer untersucht. Der Einfluss der einzelnen
Katalysatorkomponenten auf die Protodecarboxylierung einer Reihe von Benzoesduren
wurde hierzu unter thermischen und mikrowellenunterstiitzten Bedingungen analysiert. Der
direkte Vergleich der Protodecarboxylierungsreaktionen mit beiden Heiztechniken, sollte
weitere Riickschliisse auf die beobachteten Effekte zulassen. Die Ergebnisse der

Protodecarboxylierung der representativen Carbonsduren 3-Nitro-, 4-Cyano- und 4-
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Methoxybenzoesdure (3.1-7a-c) unter thermischen und mikrowellenunterstitzten

Bedingungen sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Protodecarboxylierungsexperimente in Gegenwart der Katalysatorkomponenten.

Cu,0, phen
Pd-Kat., Phosphin
pW oder AT, NMP
R -CO, R
3.1-7a-c 3.1-8a-c
Eintrag R=3-NO; R=4-CN R=4-OMe
N-Ligand Pd-Kat. Phosphin Ausbeute [%]
1 — - — 28 10 0
2 phen - - 50 89 39
3 phen Pdl; — 49 51 14
4 phen Pd(dba), - 54 86 30
phen - Tol-BINAP 35 13 0
6 phen Pdl, Tol-BINAP 59 19 0
7° phen - — 70 99 99
8 phen Pdl; Tol-BINAP 59 42 25

Reaktionsbedingungen: 1 mmol Benzoesdurederivat, 7.5 mol% Cu,0, 15 mol% N-Ligand, 3 mol%

Pd-Katalysator, 4.5 mol% Tol-BINAP, 2 mL NMP, 170 °C 16 h. a) 1 mL NMP, 190 °C/150 W/5 min.

Ausbeuten wurden durch GC-Analyse mit n-Tetradecan als internem Standard bestimmt.
Erhitzt man die Carbonsauren (3.1-7a-c) fir 16 h auf 170 °C in Gegenwart von Cu,O lassen
sich lediglich nur geringe Mengen der entsprechenden decarboxylierten Arene (3.1-8a-c)
detektieren, wobei 4-Methoxybenzosaure 3.1-7c gar nicht protodecarboxyliert (Eintrag 1).
Stellt man fir den Kupferkatalysator einen geeigneten Liganden in Form von 1,10-
Phenanthrolin (phen) bereit, so dass sich ein aktiverer Komplex bilden kann, erhdlt man
bessere Ausbeuten fiir die Reaktionen aller drei Derivate (3.1-7a-c) (Eintrag 2). Nach der
Zugabe des Kreuzkupplungskatalysators decarboxyliert 3-Nitrobenzoesaure 3.1-7a weiterhin
gut, aber fir die noch weniger reaktiven Substrate 4-Cyano- 3.1-7b und 4-
Methoxybenzoesaure 3.1-7¢c werden starke Einbriiche in den Ausbeuten verzeichnet (Eintrag
3). Da 1,10-Phenanthrolin auch stabile Komplexe mit Palladium bildet, bindet vermutlich ein
Teil der Liganden an das Palladium(ll)kation, was die Aktivitdit des Kupferkatalysators
erheblich beeintrachtigt (Eintrag 1). Im Gegensatz hierzu hat die Gegenwart einer
Palladium(0)spezies, an welche 1,10-Phenanthrolin weniger gut koordiniert, kaum einen
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Einfluss auf die Reaktion (Eintrag 4). Eine wichtige Beobachtung ist, dass der Phosphinligand
Tol-BINAP die Protodecarboxylierung negativ beeinflusst. Durch die Zugabe eines weiteren
Liganden fiir den Kupferkatalysator ist die Bildung eines Kupfer(l)carboxylates inhibiert, da
weniger freie Koordinationsstellen zur Verfligung stehen (Eintrag 5). Die Gegenwart des
Kreuzkupplungskatalysators (Pdl, und Tol-BINAP) hat keinen negativen Einfluss auf das
Resultat der Protodecarboxylierung von 3-Nitrobenzoesdure 3.1-7a, dem reaktivsten der
drei getesteten Substrate. Fiir 4-Cyano- 3.1-7b und 4-Methoxybenzoesdure 3.1-7c ist die

Reaktion erheblich bzw. vollstandig inhibiert (Eintrag 6).

Eine Analyse der Reaktionen mit dem gleichen Katalysatorsystem nach nur 5 min in der
Mikrowelle zeigt wesentlich geringere Trends in den Reaktivititen (Eintrag 7). Alle
Carbonsauren (3.1-7a-c) werden umgesetzt und die aromatischen Grundverbindungen (3.1-
8a-c) in exzellenten Ausbeuten detektiert. Der Zusatz des Kreuzkupplungskatalysators hat in
der Mikrowellenreaktion einen geringeren Einfluss auf die Protodecarboxylierung (Eintrag 8).
Die Ausbeuten an Nitrobenzol 3.1-8a, Benzonitril 3.1-8b und Anisol 3.1-8c¢ sind zwar
geringer, aber die Reaktionen nicht vollstandig inhibiert, aufgrund der einzigartigen,

selektiven Erhitzung des Carboxylates durch Mikrowellenstrahlung.

Anhand dieser Ergebnisse lassen sich Vermutungen (iber die Effekte von
Mikrowellenstrahlung auf ein bimetallische Katalysatorsystem anstellen. Durch die selektive
Erhitzung der Carboxylatspezies findet die Decarboxylierung dermafien schnell statt, dass ein
Ligandenaustausch zwischen den Metallen zurlickgedrangt wird. Dadurch erfolgt keine
Inhibierung  des  Decarboxylierunsschrittes durch  den  Phosphinliganden  des
Palladiumkatalysators.  Desweiteren  konnte die Stabilitdit der Kupfer- und
Palladiumkomplexe durch den invertierten Temperaturgradienten des Reaktionsgefdlies
erhalten bleiben. Die Dissoziierung von Liganden oder Zerstérung der katalytisch aktiven
Spezies aufgrund von zu hoher thermischer Belastung an der GefdBwand existiert somit in

Mikrowellenreaktionen nicht.

Was genau auf molekularer Ebene wahrend der Reaktion passiert, vor allem die Interaktion
der Kupfer- und Palladiumspezies konnte nicht ermittelt werden, allerdings ist der
gegenseitige Einfluss der beiden Katalysatorsysteme aufeinander erstmals untersucht und
besser verstanden worden. Zudem kann die Beschleunigung der Reaktion an der selektiven

Erhitzung der Kupplungspartner, vor allem dem Carboxylat, erkldart werden. Von diesen
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Erkenntnissen sollten zuklnftige Entwicklungen der decarboxylierenden Kreuzkupplung

profitieren kénnen.

Zusammenfassung

Die Entwicklung einer thermischen und mikrowellenunterstiitzten Methode ermdoglicht die
Anwendung der decarboxylierenden Kreuzkupplung auf ein groBes Substratspektrum von
Benzoesauren und Aryltriflaten. Es kénnen ortho-, meta- und para-substituierte
Carbonsduresalze in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten zu den unsymmetrischen Biarylen
gekuppelt werden. Als wegweisend ist die erfolgreiche Kombination des neuen
Synthesekonzeptes mit nicht-klassischer Technologie zu bezeichnen. Deren Erfolg bestatigt
sich durch die Synthese von 48 verschiedenen, unsymmetrischen Biarylen, Anwendung auf
die decarboxylierende Ketonsynthese, drastische Reduzierung in der Katalysatorbeladung
und Reaktionszeit, sowie signifikante Ausbeutesteigerungen fiir empfindliche oder
unreaktive Substrate in einer Labormikrowelle. Kontrollexperimente und weiterfiihrende
Studien  beleuchten den einzigartigen Effekt der Mikrowellenstrahlung auf
decarboxylierende Kreuzkupplungsreaktionen und erlauben erste Riickschliisse Uber die

zugrundeliegenden Effekte.

Diese Resultate verdeutlichen die erfolgreiche Entwicklung einer modernen und praktikablen
Methode zur Synthese von unsymmetrischen Biarylen. Die ErschlieBung von
Mikrowellentechnologie und daraus resultierender Synthese in wenigen Minuten sollte
AnlalR zu einer weiten Verwendung der decarboxylierenden Kreuzkupplung in akademischen

und industriellen Laboratorien geben.
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3.2 Decarboxylierende Kreuzkupplung von Aryltosylaten

Zielsetzung

Die entwickelten Protokolle zur Kupplung von Aryltriflaten erlauben die Reaktion mit
aromatischen Carbonsauren unabhangig von deren Substitutionsmuster. Der hohe Preis und
die inhdrenten Nebenreaktionen der Aryltriflatkupplungspartner sind Nachteile, die es zu
beseitigen gilt. Aryltosylate als preiswertere und stabilere Kupplungspartner sind eine
attraktive Alternative. Durch die gesammelten Erfahrungen wahrend meiner Diplomarbeit zu
Ubergangsmetallkatalysierten Transformationen von Aryltosylaten und — mesylaten sollten
diese Arylelektrophile fiir die decarboxylierende Kreuzkupplung erschlossen werden. Unter
meiner Federflihrung sollte ein thermisches und mikrowellenunterstiitztes Verfahren fir die
decarboxylierende Kreuzkupplung mit Aryltosylaten entwickelt werden. Christophe Linder
gab hierzu Anregungen fir die Entwicklung des Katalysatorsystems der thermischen

Methode und das Projekt wurde von Dr. Nuria Rodriguez Garrido betreut.

Voriiberlegungen

Der Einsatz von Arylsulfonaten, z. B. -tosylaten, anstelle von Aryltriflaten ist von hoher
Relevanz. Sie sind aus atomokonomischer Sicht, sowie aus Kosten- und Sicherheitsgriinden
als Abgangsgruppen weitaus besser geeignet als Aryltriflate. Das Molgewicht der
Abgangsgruppe (Tosylat: 172.2 g/mol, Triflat: 150.1 g/mol) ist zwar hoher, aber die
Darstellung erfolgt aus preiswertem Tosylchlorid (17.44 €/mol, Sigma-Aldrich) mit
geringerem molekularen Abfall (Cl, 35.5 g/mol). Aryltriflate hingegen werden aus hoch-
korrosivem und schwer handhabbarem Trifluormethansulfonsdureanhydrid (1832 €/mol,
Sigma-Aldrich) mit wesentlich hdherem molekularen Abfall (CF30,S, 133.1 g/mol) generiert.
Aryltosylate sind lagerstabile, kristalline Feststoffe, wohingegen Aryltriflate meist fllssige
Verbindungen sind, die wenn auch unter Inertatmosphare gelagert, Zersetzungsprozessen

unterliegen.
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Die hohere Stabilitdit von Tosylaten hat eine geringere Reaktivitdat als Abgangsgruppe in
katalysierten Reaktionen zur Folge. Die stabilere C-O-Bindung in Aryltosylaten lasst sich
durch eine Betrachtung der pK,-Werte der entsprechenden Sulfonsduren erklaren (Schema

30).

2 ? ?
Ar——0-S— Ar—§—0—§4©7 Ar—§—0—§—CF3
o] () ()
Mesylat Tosylat Triflat
pK, der Sulfonséaure: -1.9 -2.8 -14.9

- —]

abnehmende Reaktivitat in der oxidativen Addition

Schema 30: Arylsulfonate als Abgangsgruppen basierend auf pK,-Werten der konjugierten Sauren.

Je niedriger der pK,-Wert der konjugierten Sulfonsdure ist, desto schwacher ist die C-O-
Bindung und desto besser eignet sich das Sulfonat als Abgangsgruppe.’”* Wohingegen
Aryltriflate in der oxidativen Addition an Palladiumkatalysatoren &dhnlich reaktiv wie
Arylbromide sind,”" lasst sich leicht erkennen, dass Aryltosylate oder -mesylate weitaus
schwieriger zu aktivierende Substrate sind. Aus diesem Grund sind &dufRerst aktive
Nickelkatalysatoren fiir erste Reaktionen dieser interessanten Elektrophile entwickelt
worden.”® Kreuzkupplungsreaktionen von Aryltosylaten mit Palladiumkatalysatoren sind
zumeist nur fir Reaktionen mit sehr reaktiven Grignardverbindungen76 oder flr wenige
spezielle Substrate beschrieben.”’ Die Entwicklung neuer maRgeschneiderter Liganden fiir
den Palladiumkatalysator wie biaryl-, ’® ferrocen- ’° oder indolbasierte Phosphine *°

ermoglichte die Anwendung von Aryltosylaten fiir Suzuki-Miyaura-Kupplungen 8 und

Direktarylierungen (Schema 31).%2

0.1 - 1 mol% Pd(dba),
0.1 - 1 mol% Josiphos PPF'Bu

PhMe, 25 - 80 °C

3.2-1 .
R 0.1-2 mol% Pd(OAc), R

0.1 - 1 mol% CM-Phos
B(OH), TsO R
BuOH, 110 °C
R —_—
2 mol% Pd(OAc),, 5 mol% XPhos 3.20.3

B(OH), R
K,PO, x H,0, THF, 80 °C

MgX

£

&

&

R 324

N 5 mol% Pd(OAc),, 10 mol% XPhos

S—H
X K,CO,, DMF/BUOH (2:1), 100 °C
X=0,8

3.2-5

.2

Schema 31: Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen mit Aryltosylaten.
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Biarylphosphine und ferrocenbasierte Liganden sind in vielen Variationen kommerziell
erhaltlich und haben sich als exzellente Liganden fiir Kreuzkupplungen von reaktionstragen
Arylelektrophilen bewdahrt (Abbildung 7). Die Entwicklung einer decarboxylierenden

Kreuzkupplung von Aryltosylaten sollte mit Liganden dieser Klassen untersucht werden.

O PtBUZ O PCy, O PCy, @_LP‘BU POY:
‘ MeO ‘ OMe Pr O iy Fe PPh,” =72 SN
)

3.2-6 3.2-7 Pr 3.2-8 3.2-9 3.2-10
JohnPhos SPhos XPhos JosiPhos PPFBu CM-Phos

® ® O .
PCy, PCy, PCy, . N P(Ad)z
J O 0 ﬁj

3.2-11 3.2-12 3.2-13 3.2-14
CyJohnPhos MePhos DavePhos ImiPrAd

Abbildung 7: Phosphinliganden.

Mit einem Katalysatorsystem fiir die decarboxylierende Kreuzkupplung mit Aryltosylaten
sollte es ebenfalls moglich sein, weniger reaktive meta- und para-substituierte aromatische
Carbonsduren als Substrate zu verwenden, da wenig-koordinierende Tosylatanionen
wahrend der Reaktion generiert werden. Diese sollten wie Triflatanionen keinen negativen

Einfluss auf die Aktivitat des Kupferdecarboxylierungskatalysator haben.

Katalysatorentwicklung

Die kupferkatalysierte Protodecarboxylierung kann durch Phosphinliganden entscheidend
inihibiert werden. Kontrollexperimene zeigten, dass dieser Einfluss nicht bei den reaktiven
ortho-subsitutierten Derivaten, aber erheblich bei den meta- und para-substituierten
Benzoesauren beobachtet wird (s. Tabelle 4). Es wurde deshalb zunachst der Einfluss von
Phosphinliganden, die eine oxidative Addition von Aryltosylaten an Palladium ermdoglichen,
auf die Protodecarboxylierung von 3-Nitrobenzoesdure evaluiert (Tabelle 5). Somit kann eine
intrinsische Limitierung des Vorhabens bei der Entwicklung des bimetallischen

Katalysatorsystems ausgeschlossen werden.

54



3 DISKUSSION DER RESULTATE

Tabelle 5: Einfluss von Phosphinliganden auf die Protodecarboxylierung von 3-Nitrobenzoesaure.

7.5 mol% Cu,0, 15 mol% phen

CO,H 7.5 mol% Phosphin H
ON 3215 170 oc;ég?’ NMP ON 3216
Eintrag Phosphin Ausbeute [%]
1 - 99
2 Tol-BINAP 35
3 JohnPhos 92
4 CyJohnPhos 86
5 DavePhos 96
6 MePhos 99
7 SPhos 95
8 XPhos 99
9 Im'PrAd 98
10 JosiPhos PPF'Bu 52

Reaktionsbedingungen: 1 mmol 3-Nitrobenzoesdure, 7.5 mol%

Cu,0, 15 mol% phen, 7.5 mol% Phosphin, 2 mL NMP, 170 °C, 16 h.

Ausbeuten wurden durch GC-Analyse mit n-Tetradecan als

internem Standard bestimmt.
Wie in den ersten Untersuchungen bereits gezeigt werden konnte, wird die
Protodecarboxylierung von 3-Nitrobenzoesaure 3.2-15 durch die Zugabe von katalytischen
Mengen Tol-BINAP deutlich beeintrachtigt (Eintrag 2). Fir alle weiteren getesteten
Biarylphosphine wurden dennoch hohe Ausbeuten an Nitrobenzol 3.2-16 detektiert
(Eintrage 3-9). Ferrocenbasierte Liganden wie Josiphos PPF'Bu scheinen bessere
Komplexbildner mit Kupfer zu sein, da die Protodecarboxylierung wesentlich geringer ist
(Eintrag 10). Diese Ergebnisse sind zufriedenstellend und es wurde mit der Entwicklung eines
bimetallischen Katalysatorsystems flir decarboxylierende Kreuzkupplung mit Aryltosylaten

fortgefahren.

Um ein optimales Katalysatorsystem fir den Kreuzkupplungsschritt der weniger reaktiven
Aryltosylate zu ermitteln, wurden die Untersuchungen mit dem Modellsubstrat Kalium-2-
nitrobenzoat  3.2-17a  als  nukleophiler  Kupplungspartner  durchgefiihrt.  Der

Decarboxylierungsschritt verlauft mit diesem Substrat sehr gut, und schlechte Resultate sind
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auf eine unzureichende Aktivitat des Palladiumkatalysators zurtickzufiihren. Die Ergebnisse

der Kupplung mit 4-Tolyltosylat 3.2-2a sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Entwicklung eines Katalysatorsystems fiir die decarboxylierende Kreuzkupplung mit Aryltosylaten.

Cu-Kat. / phen

Pd-Kat. / Phosphin
cox o) -
pW oder AT, NMP

NO, -CO, NO, NO,

3.2-17a: 2-NO, 3.2-2a 3.2-3aa-ba 3.2-16

3.2-17b: 3-NO,
Eintrag Katalysatorsystem Phosphin Zeit [h] 3.2-3aa 3.2-16

Ausbeute [%]

1 5 % Cu,0 Pd(acac), Tol-BINAP 16 4 69
2 5 % Cu,0 Pd(acac), Im'PrAd 16 9 86
3 5 % Cu,0 Pd(acac), JohnPhos 16 7 87
4 5 % Cu,0 Pd(acac), SPhos 16 21 66
5 5 % Cu,0 Pd(acac), XPhos 16 48 39
6 2.5% Cu,0 Pd(acac), XPhos 16 63 0
7 1.3% Cu,0O Pd(acac), XPhos 16 65 10
8 2.5% Cu,0 Pd(acac), XPhos 8 72 0
9 2.5% Cu,0 Pd(acac), XPhos 4 76¢ 0
10 2.5% Cu,0O PdBr, XPhos 4 29 0
11 2.5% Cu,0 PdCl, XPhos 4 58 0
12 2.5% Cu,0 Pd(OAc), XPhos 4 40 59
13 2.5% Cu,0 Pd(dba), XPhos 4 31 0
14° 2.5% Cu,0 Pd(dba), XPhos 2 min 59¢ 0
15° 7.5%Cu,0 Pd(acac)  XPhos 4 11 0
16" 7.5%Cu,0 Pd(acac);  XPhos 16 7 25
17°¢ 7.5 % Cu,0 Pd(acac), XPhos 15min 36 0
18°° 7.5%Cu,0 Pd(acac),  XPhos 5min  59° 0

Reaktionsbedingungen: 1 mmol Kalium-2-nitrobenzoat, 2 mmol 4-Tolyltosylat, Cu/phen (1:1),
5 mol% Pd- oder Ni-Kat., 7.5 mol% Phosphinligand, 4 mL NMP, 170 °C. a) mikrowellenunterstitzt:
180 °C/150 W. b) 1 mmol Kalium-3-nitrobenzoat. c¢) mikrowellenunterstiitzt: 190 °C/150 W.
Ausbeuten wurden durch GC-Analyse mit n-Tetradecan als internem Standard bestimmt. d)

Isolierte Ausbeute.
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Mit dem effektivsten Katalysatorsystem fiir die Kreuzkupplung von Aryltriflaten, bestehend
aus Cu,0/phen und Pd(acac),/Tol-BINAP, konnte bereits ein geringer Umsatz des
Aryltosylates 3.2-2a zu 4% des gewdlnschten Biaryls 3.2-3aa detektiert werden, wobei
Nitrobenzol 3.2-16 mit 69% das Hauptprodukt der Reaktion war (Eintrag 1). Die genaue
Protonenquelle, die zur (ibermaBigen Protodecarboxylierung fiihrt, ist unklar, kdnnte aber
auf einer Reaktion zwischen den reaktiven Kupferarylspezies und Losemittelmolekilen
beruhen.*” Eine unzureichend schnelle oxidative Addition mit dem reaktionstragen 4-
Tolyltosylat 3.2-2a fiihrt vermutlich zu einer Anreicherung dieser reaktiven Kupferspezies
und ungewollten Nebenreaktion. Ahnliche Ausbeuten konnten mit sterisch anspruchsvollen
Phosphinen, wie Beller’s imidazolbasierten ImiPrAd—Liganden und dem biphenylbasierten
Buchwaldliganden JohnPhos erreicht werden (Eintrdge 2-3). Insbesondere die Ausbeute von
48% unter Einsatz von XPhos (Eintrag 5) hebt dessen optimal abgestimmten elektronischen
und sterischen Eigenschaften fir die Aktivierung von Tosylaten mit Palladiumkatalysatoren

heraus.8%>8

Neben dem Produkt 3.2-3aa und 4-Tolyltosylat 3.2-2a konnte noch Nitrobenzol
3.2-16 in 39% Ausbeute detektiert werden. Die Reaktion verlduft demnach mit fast
vollstdandigem Umsatz, aber das Gleichgewicht zwischen Decarboxylierungs- und
Kreuzkupplungsschritt ist nicht optimal. Eine Feinabstimmung des Verhaltnisses beider
Katalysatoren lieferte die erwartete Verbesserung der Ausbeute (Eintrage 6-7), wobei sich
ein Cu/Pd-Verhaltnis von 1:1 als optimal erwies, da so die Protodecarboxylierung vollstandig
vermieden werden konnte (Eintrag 6). Interessanterweise, sorgt eine kirzere Reaktionszeit
von 4 h fir eine Erhéhung der isolierten Ausbeute auf 76% (Eintrag 9). Kontrollexperimente
zur Reaktionsdauer bestatigten die Bildung des Biaryls 3.2-3aa in 76% und anschliefende
Verringerung der Ausbeute bei langerer Reaktionszeit. Bei den nétigen, hohen
Palladiumkatalysatorbeladungen von 5 mol% ist es vorstellbar, dass das gebildete 4‘-Methyl-
2-nitrobiphenyl 3.2-3aa eine Folgereaktion in Form einer Direktarylierung zu einem
hochmolekularen Nebenprodukt eingeht. Der Einsatz von Biarylphosphinen fir
palladiumkatalysierte Direktarylierungen wurde kirzlich beschrieben. 3 Eine genaue
Identifizierung dieser hochmolekularen, teerigen Nebenprodukte bei ldangeren
Reaktionszeiten gelang nicht. Andere Palladiumquellen eigneten sich weniger gut als
Vorstufen zur decarboxylierenden Kreuzkupplung von Tosylaten (Eintrage 10-13). Der
Transfer der Reaktion in die Labormikrowelle Initiator™ 2.5 EXP der Firma Biotage

ermoglicht die Synthese des Biaryls 3.2-3aa in kirzeren Reaktionszeiten. Mit dem gleichen
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Katalysatorsystem erhdlt man vergleichbare, isolierte Ausbeuten in nur 2 min, was eine
Reaktionsbeschleunigung um den Faktor 120 bedeutet (Eintrag 14). Auch bei dieser Form
der Temperierung muss die Reaktionszeit kurz gehalten werden, um Folgereaktionen des

Produktes zu vermeiden.

Im Gegensatz zu decarboxylierenden Kreuzkupplung von Aryltriflaten, gelingt die Reaktion
mit Kalium-3-nitrobenzoat 3.2-17b unter thermischen Bedingungen nur schlecht. Auch nach
16 h Reaktionszeit und einer erhdhten Kupferkatalysatorbeladung von 7.5 mol% konnten nur
geringe Mengen des 3-nitrosubstituierten Biaryls 3.2-3ba und 25% Nitrobenzol 3.2-16
detektiert werden (Eintrag 16). Die Durchfiihrung der Reaktion von Kalium-3-nitrobenzoat
3.2-17b und 4-Tolyltosylat 3.2-2a mit erhéhter Katalysatorbeladung in der Labormikrowelle
steigert die Ausbeute auf 36% in 15 min Reaktionszeit (Eintrag 17). Unter Einhaltung noch
kiirzerer Reaktionszeiten wird das gewtlinschte meta-substituierte Biarylprodukt 3.2-3ba in

einer isolierten Ausbeute von 59% erhalten (Eintrag 18).

In der decarboxylierenden Kreuzkupplung dieser beiden reaktionstragen Kupplungspartner
ist der Einsatz von Mikrowellenstrahlung essentiell. Dies ist darauf zurlckzufihren, dass die
selektive Erhitzung durch Mikrowellenstrahlung beider Kupplungspartner erfolgt und
notwendig ist (s. Abbildung 6, B und C). Dadurch wird nicht nur der kupferkatalysierte
Decarboxylierungsschritt, sondern auch die palladiumkatalysierte, oxidativen Addition an
Aryltosylate beschleunigt. Mit einem angepassten Katalysatorenverhaltnis befinden sich so
beide Katalysezyklen im Gleichgewicht und die Kupplung erfolgt mit zufriedenstellenden

Ausbeuten.
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Anwendungsbreite

Mit den entwickelten, komplementaren Protokollen wurde nun die Anwendungsbreite
dieser synthetisch wertvollen Transformation getestet. Die Resultate der Kreuzkupplung von
Kalium-2-benzoat mit  verschiedenen  Aryltosylaten  unter thermischen  und

mikrowellenunterstiitzten Bedingungen sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Substratspektrum der Tosylatkupplungspartner.

R' 2.5 mol% Cu,O / phen R'
5 mol% Pd(acac),, 7.5 mol% XPhos
COK + TsO
Q 20T @ LW oder AT, NMP
NO, -CO, NO,
3.2-17a 3.2-2b-k 3.2-3ab-ak
Produkt Ausbeute [%] Produkt Ausbeute [%]
AT: 91 AT: 71
NO, uw: 70 NO, 3.2-3ac UW: 64
3.2-3ab
AT: 39 OMe AT: 53
NO, ~ CHO uW: 85 NO, 3.2-3ae uW: 40
3.2-3ad
AT 83 AT 75
NO,  NMe, HW: 76 NO,  CO,Et pW: 69
3.2-3af 3.2-3ag
o0 s sre7s
NO, 0 UW: 62 NO, ~ OMe UW: 59
3.2-3ah 3.2-3ai
N=
NO, 3.2-33j pW: 42 NO, 3.2-3ab uUW: 49

Reaktionsbedingungen: thermisch: 1 mmol Kaliumbenzoat, 2 mmol Aryltosylat, 2.5 mol% Cu,0,

5mol% phen, 5mol% Pd(acac),, 7.5 mol% XPhos, 170°C, 4 h. mikrowellenunterstiitzt:

180 °C/150 W/2 min. Isolierte Ausbeuten.
Das neue Verfahren ermoglicht die Kupplung einer Reihe von elektronenarmen und —reichen
Aryltosylaten (3.2-2b-k). Funktionelle Gruppen wie Aldehyde, Ketone, Ester und tertidre
Amine werden toleriert. Durch die Verwendung von Aryltosylaten sind nun auch 2-

Pyridylbiaryle 3.2-3aj zuganglich, welche Uber 2-Pyridyltriflate aufgrund deren enormen
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Instabilitdat nur schwer zugdnglich sind und bisher nicht erfolgreich synthetisiert werden

konnten.

Die Durchfihrung der Reaktion in der Biotage Labormikrowelle erméglicht die Synthese von
ortho-substituierten Biarylen innerhalb von nur zwei Minuten, mit etwas geringeren
Ausbeuten. Die Kupplung von 3-Formyltosylat 3.2-2d erfolgt allerdings durch den Transfer in
die Mikrowelle in einer mehr als doppelt so hohen Ausbeute von 85% (39% nach 4h,
thermisch). Die Umsetzung von elektronenarmen Tosylaten, z. B. 4-Nitrophenyltosylat,
gelang auch mit dem Modellsubstrat Kalium-2-nitrobenzoat 3.2-17a nur in sehr geringen
Mengen (~5%, nicht abgebildet). Im Gegensatz zu den Reaktionen der elektronenarmen
Aryltriflate wurde fiir gleich funktionalsierte, aber stabilere Tosylate keine Veresterung
beobachtet. Neben den zuriickgewonnenen Ausgangsverbindungen wurde nur Nitrobenzol

in geringen Mengen detektiert.

Die Untersuchungen des Substratspektrums der Kaliumcarboxylate wurden hauptsachlich
mit 2-Naphthyltosylat 3.2-21 als Arylelektrophil durchgefiihrt. Fir dieses Substrat ist die
oxidative Addition des Palladiumkatalysators aufgrund des kondensierten Ringsystems
vergleichsweise schnell und niedrige Ausbeuten vor allem in den Kupplungsreaktionen der
meta- und  para-subsituierten  Benzoesduren sind somit nicht auf den

Tosylatkupplungspartner zuriickzufiihren (Tabelle 8).

Tabelle 8: Decarboxylierende Kreuzkupplung von Kaliumcarboxylaten mit Aryltosylaten.

R’ 2.5-7.5 mol% Cu,O / phen
@ 5 mol% Pd(acac),, 7.5 mol% XPhos
< >—c02K + TsO
pW oder AT, NMP
R -CO,
3.2-17a-0 3.2-2b,g,! 3.2 3bb-bl,al-nl
Produkt Ausbeute [%] Produkt Ausbeute [%]

MW: 52° HW: 51
ON 3.2-3bb ON  3.2-3bg CO,Et
¢ CO MW: 60° o) CO UW: 53°

ON  3.2-3bl 3.2-3¢

-0
O CO uw: 74° O uWw: 89°
NC  3.2-3dl 3.2-3el
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R’ 2.5-7.5mol% Cu,O / phen
5 mol% Pd(acac),, 7.5 mol% XPhos
COK + TsO
pW oder AT, NMP

R -CO,

3.2-17a-0 3.2-2b,g,! 3.2 3bb-bl,al-nl
Produkt Ausbeute [%] Produkt Ausbeute [%]
e O O

3 O uw: 37° O LW: 46°
3.2-3fl MeO  3.2-3gl

7\ C . O C AT: 24
Naag O w53 F3.2-3k| HW: 99
-
N

CQ AT: 84 CO AT: 76

> 3.2-3al HW 97 023.2—3j| HW 73
MeO
O O AT: 76 O C AT: 96
NO, O pW: 80 NO, O uUW: 99
3.2-3kl 3.2-3ll

| S\s. CO AT: 62 | ; CO uWw: 78

nW: 78 3.2-3nl

Reaktionsbedingungen: thermisch: 1 mmol Kaliumbenzoat, 2 mmol 2-Naphthyltosylat, 170 °C,

4 h. mikrowellenunterstiitzt: 180 °C/150 W/2 min. a) 190 °C/150 W/5 min. Isolierte Ausbeuten.
Die Annahme, dass Tosylatanionen den Decarboxyierungskatalysator nicht inhibieren, ist
bestatigt worden. Kaliumcarboxylate mit meta- und para-Substituenten, wie Nitro-, Ether-,
Nitril- und Trifluormethylguppen (3.2-17b-g), sowie das pharmazeutisch interessante
heterozyklische Kaliumnicotinat 3.2-17h konnten mit 2-Naphthyltosylat 3.2-2l gekuppelt
werden. Fir die Umsetzungen dieser Carbonsduresalze ist das mikrowellenunterstiitzte
Erhitzen der Reaktionslosung unumgénglich, da in den thermischen Kupplungsreaktionen
dieser Carbonsduresalze nur Spuren oder gar keine Ausbeute der unsymmetrischen Biaryle
(3.2-3bb-bl,cl-kl) detektiert werden. Moderate bis gute Ausbeuten koénnen fir die
Biarylprodukte innerhalb von 5 min erhalten werden. Dabei sind niedrigere Ausbeuten nicht
auf Nebenreaktionen, sondern vielmehr auf einen unvollstandigen Umsatz zurtickzufiihren.
Eine Erhohung des Umsatzes Uber eine hohere Palladiumkatalysatorbeladung oder langere

Reaktionszeit gelingt nicht, sondern fiihrt zum Verbrauch des Produktes in Folgereaktionen.
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Fir die reaktiveren ortho-substituierte Carboxylate (3.2-17a,i-n) konnten gute bis exzellente
Ausbeuten unter thermischen als auch mikrowellenunterstiitzten Bedingungen erhalten
werden. Methoxy-, Nitro- und Fluoridsubstituenten, als auch Heterozyklen werden in der
Kupplung toleriert. Die Reaktion von Kalium-2-fluorbenzoat 3.2-17i profitierte erheblich
durch kurzes Erhitzen in der Mikrowelle und konnte im Gegensatz zum thermischen

Verfahren mit einer verbesserten Ausbeute von 99% (24% thermisch) durchgefiihrt werden.

4-Methoxybenzoesdure konnte auch unter diesen optimierten Bedingungen mit 2-
Naphthyltosylat 3.2-2l nicht zur Reaktion gebracht werden. Diese Kombination von
unreaktiven, nukleophilen und elektrophilen Kupplungspartnern bringt das neue
Katalysatorsystem an seine Grenzen. Veresterungs- oder Protodecarboxylierungsreaktionen
wurden nicht beobachtet. Die optimierten Katalysatoren filir die Aktivierung von
Aryltosylaten scheinen den Decarboxylierungsschritt bei solch unreaktiven Carbonsduren

und somit auch die Kreuzkupplung zu inhibieren.

Dennoch konnte der Stellenwert der neu entwickelten Methode, als eine synthetisch
interessante Alternative fir die Synthese von Biarylen untermauert werden. Eine
preisglnstige, metall- und halogenfreie Synthese von Biarylen im Gramm-Mafistab kann

ohne Veranderung des Katalysatorsystems und Reaktionsbedingungen erfolgen (Schema 32).

R’ 2.5 mol% Cu,O / phen R’
@ 5 mol% Pd(acac),, 7.5 mol% XPhos H
Cyor + na O
170 °C, 4 h, NMP
NO, -CO, NO
3.2-17a 3.2-2a| 3.2-3aa,al

R' = p-Me: 1.54 g, 72%
R'=2-Np: 1.98 g, 80%

Schema 32: Decarboxylierende Kreuzkupplung von Aryltosylaten im Gramm-Mafstab.
Durch eine direkte MaRstabsibertragung des thermischen Verfahrens von einem 20 mL in
ein 60 mL RollrandgefaR wurden 4‘-Methyl-2-nitrobiphenyl 3.2-3aa (1.54g) und 2-(4-

Tolyl)naphthalin 3.2-3al (1.98 g) ohne Ausbeuteverluste dargestellt.

Zusammenfassung

Die Entwicklung eines Verfahrens fir die decarboxylierende Kreuzkupplung von
Aryltosylaten ist gelungen. Anhand der wenigen Beispiele von palladiumkatalysierten
Kreuzkuppungsreaktionen von Aryltosylaten und der Nutzung zweier kostenglinstiger,
stabiler und einfach handhabbarer Kupplungspartner, ist dies als synthetischer Meilenstein

in der Entwicklung neuer Ubergangsmetallkatalysierter Verfahren zur Biarylsynthese zu
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sehen. Erneut erweist sich der Einsatz von Mikrowellenstrahlung als effizientes und
essentielles Mittel zur Kreuzkupplung von weniger schnell decarboxylierenden, nicht-ortho-
substituierten Sauren. Die Kreuzkupplung dieser Substrate gelingt auch nach Stunden mit
thermischer Erwdrmung nicht. Wie in Vorilberlegungen korrekt evaluiert, lassen sich
ungewlinschte destruktive Nebenreaktionen, hauptsachlich Hydrolyse, durch stabilere
elektrophile Kupplungspartner vermeiden. Allerdings muss in Kauf genommen werden, dass
das neu entwickelte Palladiumkatalysatorsystem die Decarboxylierung fiir bestimmte

Substrate inhibiert und die gewtinschte Kreuzkupplung nicht stattfindet.
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3.3 Absenkung der Reaktionstemperatur von decarboxylierenden

Kreuzkupplungen

3.3.1 Protodecarboxylierung aromatischer Carbonsauren bei 120 °C

Zielsetzung

Mit der Entwicklung von thermischen und mikrowellenunterstitzten Verfahren fir die
decarboxylierende Kreuzkupplung von Aryltriflaten und —tosylaten ist das Substratspektrum
der Methode wegweisend erweitert worden. Die bestehenden Protokolle bendtigen
allerdings hohe Temperaturen von 170 °C. Dies schrankt sie fiir eine grol3technische
Anwendung ein, da eine Reaktorerwarmung auf diese Temperaturen schwierig ist und die

konstante Aufrechterhaltung hohe Verbrauchskosten erzeugt.

Aus diesem Grund sollte ein Verfahren fir decarboxylierende Kreuzkupplungen bei deutlich
milderen Bedingungen erforscht werden. Der erste Schritt auf diesem Weg muss daher die
Entwicklung eines aktiveren Decarboxylierungskatalysators sein, da die besten bisher
entwickelten Kupferkatalysatoren fiir den Decarboxylierungsschritt Temperaturen oberhalb
von 160 °C bendétigen. In Zusammenarbeit mit Dr. Nuria Rodriguez Garrido und Christophe
Linder sollte ermittelt werden, ob ein thermisches oder ein mikrowellenunterstitztes
Verfahren effektiver ist, um die Protodecarboxylierung aromatischer Carbonsauren bei
deutlich milderen Bedingungen zu realisieren. Diese Arbeiten wurden durch DFT-

Rechnungen von Andreas Fromm unterstiitzt.

Voriiberlegungen

Fir die Entwicklung eines aktiveren Decarboxylierungskatalysators kdnnen zwei Strategien
verfolgt werden. Entweder der Kupferkatalysator wird durch gezieltes Ligandendesign
deutlich verbessert, oder ein vollig neues Katalysatorsystem basierend auf alternativen

Ubergangsmetallen muss entwickelt werden.

Die Synthese neuer Liganden fiir den Kupferkatalysator sollte sich auf verschieden
substituierte 1,10-Phenanthrolinliganden fokussieren, da in Vorarbeiten bereits gezeigt
wurde, dass 4,7-diphenylsubstituierte 1,10-Phenanthrolinliganden besonders effektive
Katalysatorkomplexe fiir die Protodecarboxylierung von nicht-ortho-substituierten
Carbonsduren generieren.”® Die Einfihrung anderer Substituenten in para-Position zum
Stickstoffatom konnte einen noch profunderen Einfluss auf die Aktivitat des

Kupferkatalysators haben und somit eine Temperaturerniedrigung erlauben.

64



3 DISKUSSION DER RESULTATE

Die Neuentwicklung eines Katalysatorsystems auf Basis eines anderen Ubergangsmetalles
konnte ebenfalls die Moglichkeit fir decarboxylierende Kreuzkupplungen bei milderen
Temperaturen ertffnen. Bekannte Beispiele aktiver Metalle sind die quecksilbervermittelte
Protodecarboxylierungen von Furancarbonsiuren bei 100 °C*® und die palladiumkatalysierte

Variante von Koszlowski et al. bei 70 °C (Schema 33).%°

OMe 20 mol% Pd(CF,CO,), OMe
10 Aq. CF,CO,H
CO,H H
5% DMSO/DMF, 70 °C
R OMe -Co, R OMe
331 3.32

5 Beispiele, bis zu 100%
Schema 33: Palladiumkatalysierte Protodecarboxylierung.

Der Einsatz von toxischen Quecksilbersalzen in stochiometrischen Mengen macht diese
Variante sehr unattraktiv fir einen industriell anwendbaren Prozess. Koszlowski et al.
hingegen nutzten, wie zuvor von Nilsson et al. beschrieben,?” die Aktivitit von Palladium als
Decarboxylierungskatalysator, um eine Reihe von 2,6-disubstituierten Benzoesauren (3.3-1)
zu  decarboxylieren.®® Diese thermisch mildere Variante ist allerdings auf das
Substitutionsmuster der dimethoxysubstituierten Benzoesauren limitiert, kdnnte aber eine
interessante Alternative fir diese Carbonsduren sein, falls die Reaktion auch bei einer

Katalysatorbeladung von wesentlich weniger als 20 mol% Palladiumtrifluoracetat gelingt.

Ob sich die Verwendung von Mikrowellenstrahlung zur hohen Erhitzung von Katalysatoren
mit dem Ziel einer Reaktion bei geringeren Temperaturen als nitzlich bzw. sinnvoll erweist,

muss evaluiert werden.

Optimierung des Kupferkatalysators

Die Synthese verschieden substituierter Phenanthrolinliganden fiir den Kupferkatalysator
erfolgte bereits im Rahmen der Diplomarbeit.>® Fiir die Untersuchungen dieser neuen
Liganden in der kupferkatalysierten Protodecarboxylierung wurden die Modellsubstrate 2-
Nitro- und 4-Nitrobenzoesaure ausgewahlt. Der Vergleich der Resultate eines sehr gut zu
decarboxylierenden Substrates mit koordinierendem ortho-Substituenten und dem wenig
reaktiven para-substituierten Regioisomer gibt Aufschluss darliber, ob eine Verbesserung
der Kreuzkupplung durch die verbesserte Aktivitdat des Kupferkatalysators flir das gesamte

Substratspektrum der aromatischen Carbonsauren erreicht werden kann (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Kupferkatalysierte Protodecarboxylierung mit verschiedenen Liganden.

R" R"
N/ \
_0 e
RQCOZH 5 mol% Cu,O/ 3.3-5-12 Q
NMP/Chinolin (3:1), 170 °C
R -Co, NO,
3.3-3a:R=H,R'=NO, 3.3-4a
3.3-3b:R=NO,,R'=H
Eintrag  N-Ligand 3.3-3a->3.34a° 3.3-3b>3.3-4a°
Ausbeute [%]
1 — 28 10
2 bipy 3.3-5 66 26
3 phen 3.3-6 65 43
4 R“=Ph 3.3-7 55 57
5 R“=CN 3.3-8 64 10
6 R =Me 3.3-9 75 0
7 R =SPh 3.3-10 57 34
8 R“=0Ph 3.3-11 57 0
9 R“=0Me3.3-12 81 6

Reaktionsbedingungen: 1 mmol Benzoesaurederivat, 5 mol% Cu,0, 10 mol% N-

Ligand, 2 mL NMP/Chinolin (3:1), 170 °C. a) 2 h. b) 12 h. Ausbeuten wurden durch

GC-Analyse mit n-Tetradecan als internem Standard bestimmt.
Alle Reaktionen wurden vor der bendtigten Reaktionszeit beendet, um eine
Reaktionsbeschleunigung durch die synthetisierten Liganden gegeniber den bereits
bekannten Liganden Bipyridin 3.3-5, 1,10-Phenanthrolin 3.3-6 und 4,7-Diphenyl-1,10-
phenanthrolin 3.3-7 zu erkennen. Die Reaktionen von 2-Nitrobenzoesdure 3.3-3a wurden
nach 2 h (sonst 4 h), die von 4-Nitrobenzoesdure 3.3-3b nach 12 h (sonst 16 h) beendet. Eine
Protodecarboxylierung durch Kupfer(l)oxid ohne chelatisierende Stickstoffliganden findet
kaum oder fir 2-Nitrobenzoesdure 3.3-3a nur sehr langsam statt (Eintrag 1).
Kupferkomplexe mit Bipyridinliganden eignen sich ebenso gut fiir die Protodecarboxylierung
der reaktiveren  2-Nitrobenzoesdaure 3.3-3a, wie alle anderen getesteten
Phenanthrolinliganden (Eintrag 2). Doch fir 4-Nitrobenzoesaure 3.3-3b wird mit Bipyridin
3.3-5 eine schlechtere Ausbeute als mit 1,10-Phenanthrolin 3.3-6 und 4,7-Diphenyl-1,10-
phenanthrolin 3.3-7 erhalten (vgl. Eintrdge 2 und 3-4). Die Katalysatoraktivtdt fiir die
Protodecarboxylierung von 2-Nitrobenzoesdure 3.3-3a kann durch den Einsatz der
synthetisierten Phenanthrolinliganden nicht wesentlich verbessert werden (Eintrdage 3-9).
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Lediglich durch den elektronenreichen 4,7-dimethoxysubstituierten Liganden 3.3-12 erreicht

die Reaktion etwas verbesserte Ausbeuten nach 2 h (Eintrag 9).

Die Protodecarboxylierung der reaktionstrageren 4-Nitrobenzoesdaure 3.3-3b kann mit
keinem der neuen Liganden zufriedenstellend durchgefiihrt werden. Eine gute Ausbeute an
Nitrobenzol 3.3-4a von 57% kann nur mit dem bekannt besten System Kupfer(l)oxid und 4,7-
Diphenyl-1,10-phenanthrolin 3.3-7 erhalten werden. Alle anderen Phenanthrolinliganden
geben gar keine, oder nur geringere Ausbeuten. Vermutlich halten die Komplexe der
funktionalisierten Liganden den harschen Temperaturen der Reaktion lUber einen Zeitraum
von 12h nicht stand, so dass aufgrunddessen einige der Liganden infolge von
Zersetzungsreaktionen zerstort werden. Desweiteren ist die Umlagerung der Alkyl- bzw.
Phenylgruppe des para-Substituenten zum Stickstoffdonoratom und Ausbildung einer
Pyridonstruktur  fir vergleichbare Pyridylarylether beschrieben und daher als
Reaktionsverlauf fur diese Experimente nicht ausgeschlossen.®® Die dadurch gebildeten
Konstitutionsisomere dienen nicht mehr als effektive Liganden fiir das Kupferzentrum und

die Reaktion findet nicht mehr statt.

Mit den in langwieriger Synthesearbeit dargestellten Phenanthrolinliganden konnten keine
Aktivitatssteigerungen des Kupferkatalysators fiir die Protodecarboxylierung von 4-
Nitrobenzoesdure 3.3-3b gelingen. Die Protodecarboxylierung aromatischer Carbonsaduren

bei Temperaturen weit unter 170 °C konnte auf diesem Wege nicht erreicht werden.

Entwicklung eines Silberkatalysatorsystems

Aufgrund dieser enttduschenden Resultate in der Entwicklung eines aktiveren
Kupferkatalysators schien es lohnenswert eine alternative Strategie zum Ziel einer
decarboxylierenden Kreuzkupplung bei milderen Temperaturen zu verfolgen. Es sollten
daher andere Metalle auf ihre Eigenschaft als Protodecarboxylierungskatalysator genauer
untersucht werden. Bekannte Methoden, die bei Temperaturen unter 100°C die
Protodecarboxylierung aromatischer Carbonsdauren mit Quecksilber® oder Palladium®®
vermitteln bzw. katalysieren, sind fiir eine synthetisch attraktive Kreuzkupplungsmethode
aufgrund ihrer geringen Nachhaltigkeit und ihres minimalen Substratspektrums kein

optimaler Ausgangspunkt.

Es ist allerdings beschrieben, dass palladiumkatalysierte, decarboxylierende Heck-

Reaktionen unter oxidativen Bedingungen® und decarboxylierende Biarylsynthesen mit
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Aryliodiden ®° nur in Gegenwart von Uberstéchiometrischen Mengen Silbercarbonat
durchgefiihrt werden kénnen. Das Silbersalz fungiert in diesen Reaktionen in erster Linie als
Base fir die Deprotonierung der Carbonsduren und Oxidationsmittel fiir den
Palladiumkatalysator. Kontrollexperimente im Zuge der mechanistischen Untersuchung der
oxidativen, decarboxylierenden Heck-Kupplung mit stdochiometrischen Palladiummengen
zeigten, dass die Kupplung nur durch den Palladiumkomplex vermittelt wird. Dennoch ist die
Aktivitat von Silber(l)carbonat als Decarboxylierungsmediator in stochiometrischen Mengen
fir die decarboxylierende Biarylsynthese mit Arylbromiden bereits unter Beweis gestellt
worden® und sollte somit auch fiir verwandte Reaktionen nicht ausgeschlossen werden.
Zudem zeigten die DFT-Rechnungen von Andreas Fromm zur Protodecarboxylierung von 2-
Fluorbenzoesaure, dass vor allem bei tieferen Temperaturen Silber ein besserer Katalysator

sein sollte.

Der Vergleich mit den bestehenden kupferkatalysierten Verfahren sollte Aufschluss dariiber
geben, wie effektiv der Einsatz eines Silberkatalysators fiir die Protodecarboxylierung
aromatischer Carbonsauren ist. Die Wahl des Testsubstrates fiel auf 2-Methoxybenzoesaure
3.3-3¢, das als pradominantes Substrat in der Anwendungsbreite der decarboxylierenden
Kuppungsreaktionen mit stéchiometrischen Silbermengen und Palladiumkatalysator auffallt
und dhnliche elektronische Eigenschaften wie 2-Fluorbenzoesaure, dem Substrat der DFT-
Rechnungen, besitzt. Zudem gelang die kupferkatalysierte Protodecarboxylierung bei 170 °C

bisher nur in geringen Ausbeuten.

68



3 DISKUSSION DER RESULTATE

Durch geeignete Reihenversuche mit Kupfer(l)- und Silber(l)oxid bei einer Temperatur von
140 °C wurden erstaunliche Unterschiede zwischen beiden Katalysatoren beobachtet

(Schema 34).

5 mol% Cu,O / 10 mol% phen
oder

COH 5 mol% Ag,0 / 10 mol% phen H
60 OMe 140 °ngMP OMe
3.3-3c T2 3.3-4c
50 A
A,A——-A"/
S
— 40 A Silber(l)oxid
[]
2 A W Kupfer(l)oxid
< A A
9 30 A
3
Q
®
| ]
< 20 | N
] | |
A
104 & g
| ]
a
0 T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160
Zeit [min]

Schema 34: Die kupfer- und silberkatalysierte Protodecarboxylierung von 2-Methoxybenzoesaure.

Mit 5 mol% Kupfer- bzw. Silberkatalysator und 10 mol% 1,10-Phenanthrolin als Ligand findet
fir die silberkatalysierte Reaktion nach 20 min bereits ein Umsatz zu Anisol 3.3-4c von 20%
statt, wohingegen nur geringe Mengen im kupferkatalysierten Experiment nachweisbar sind.
Nach 2.5 h ist eine Ausbeute von 54% mit dem Silberkatalysator erreicht. Fiir die paralle
durchgefiihrte, kupferkatalysierte Reaktion kann nach dieser Zeit erst eine Ausbeute von
21% verzeichnet werden. Ein nicht optimiertes Silberkatalysatorsystem beschleunigt die
Protodecarboxylierung von 2-Methoxybenzoesdure 3.3-3c bereits erheblich bei einer
Temperatur, die 30 °C unter der Temperatur liegt, die fiir eine erfolgreiche Reaktion des

optimierten Kupferkatalysators benétigt wird.

Die  Durchfihrung  dieser silberkatalysierten  Protodecarboxylierung von  2-
Methoxybenzoesaure 3.3-3c bei einer Temperatur von 140 °C in den Labormikrowellen von
CEM und Biotage gelang nicht. Die Experimente verliefen in beiden Gerdten
unreproduzierbar, verursacht durch die unkontrollierte Reduktion des Silberkomplexes.
Durch die Bildung eines Silberspiegels an der GefaBRwand fand eine Desaktivierung des
Katalysators statt. Die Silberablagerung fihrte zu unregelmdBigen Heizprofilen und
unreproduzierbaren Ausbeuten. Teilweise kam es zur Uberhitzung und Zerstérung der
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GefalBwand. Ein sicheres und anwendbares Verfahren in der Mikrowelle konnte fir diese
Reaktion nicht entwickelt werden. Daher wurden die Untersuchungen zu einer
mikrowellenunterstiitzten, silberkatalysierten Protodecarboxylierung abgebrochen. Der
Fokus der weiteren Arbeiten lag auf der Katalysatorentwicklung des thermischen Verfahrens

und der darauffolgenden Untersuchung derAnwendungsbreite.

Aufbauend auf diesen zufriedenstellenden Ergebnissen, in denen erstmalig die katalytische
Aktivitat von Silbersalzen in der Protodecarboxylierung gezeigt werden konnte, wurde mit

der Entwicklung eines silberbasierten Verfahrens zur Protodecarboxylierung fortgefahren

(Tabelle 10).
Tabelle 10: Entwicklung einer silberkatalysierten Protodecarboxylierung.
QCOZH Ag-at QH
-Co,
OMe OMe
3.3-3c 3.3-4c
Eintrag Katalysator Ligand Base Losungsmittel T[°C]  Ausb. [%]
1 Ag,0 phen — NMP 170 85
2° Ag,0 phen - NMP 170 85
3 Ag,0 phen - NMP 120 60
4 AgO phen - NMP 120 20
5 Ag,CO; phen - NMP 120 39
6 AgOAc phen - NMP 120 70
7 AgOAc - - NMP 120 24
8 AgOAc 5-NO,-phen — NMP 120 51
9 AgOAc 4,7-Ph,-phen - NMP 120 47
10 AgOAc Bathocuproin — NMP 120 46
11 AgOAc 2,2’-Bichinolin  — NMP 120 36
12 AgOAc 2,2’-Bipyridin - NMP 120 46
13 AgOAc DMAP - NMP 120 43
14 AgOAc Chinolin — NMP 120 21
15 AgOAc - K,CO3 NMP 120 98
16 AgOAc - Na,CO; NMP 120 66
17 AgOAc - Cs,CO03;  NMP 120 70
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Ag-Kat.
CO,H H
-CO,

OMe OMe
3.3-3c 3.3-4c
Eintrag Katalysator Ligand Base Losungsmittel T[°C]  Ausb. [%]
18 AgOAc - K,COs3 DMSO 120 57
19 AgOAc - K,CO3 DMF 120 77
20 AgOAc - K,COs3 NMP 100 17
21° AgOAC _ K,CO;  NMP 80 60

Reaktionsbedingungen: 1 mmol 2-Methoxybenzoesdure, 5 mol% Kat. (10 mol% AgOAc), 10 mol% Ligand,

15 mol% Additiv, 2 mL Lésungsmittel, 16 h. a) 30 min. b) 1 mmol 2-Nitrobenzoesdure. Ausbeuten wurden

durch GC-Analyse mit n-Tetradecan als internem Standard bestimmt.

In den Vergleichsstudien mit der kupferkatalysierten Reaktion konnte bereits gezeigt
werden, dass die Kombination von Silber(l)oxid und 1,10-Phenanthrolin eine erhebliche
Reaktionsbeschleunigung der Protodecarboxylierung von 2-Methoxybenzoesdure 3.3-3c
bewirkt. Bei einer Temperatur von 170 °C, kann nach 16 h somit eine Ausbeute von 85% an
Anisol 3.3-4c erhalten werden (Eintrag 1). Diese Reaktion hat allerdings schon nach 30 min
vollen Umsatz erreicht (Eintrag 2). Die Reaktionstemperatur kann dieser Reaktion kann um
50 °C verringert und nach 16 h immer noch eine gute Ausbeute von 60% erhalten werden
(Eintrag 3). Eine Untersuchung verschiedener Silberquellen, darunter Silber(l)carbonat,
Silber(ll)oxid und Silber(l)acetat ergab, dass gut l|osliches Silber(l)acetat die optimale
Katalysatorvorstufe ist (Eintrdge 4-6). Ohne den Zusatz des Phenanthrolinliganden
verringerte sich die Ausbeute auf 24% (Eintrag 7). Andere bidentate Phenanthrolin-,
Bipyridin, sowie Bichinolinliganden filihrten zu schlechteren Ergebnissen (Eintrdage 8-12). Der
Ersatz des bidentaten 1,10-Phenanthrolin mit den monodentaten Stickstoffliganden DMAP
oder Chinolin fiihrte zu Einbriichen in der Ausbeute (Eintrage 13-14). Dies lieR die
Vermutung zu, dass nicht die Koordinierung des Liganden an den Silberkomplex, sondern die
Basizitat der Stickstoffbase ausschlaggebend sein kdnnte. Diese Annahme bestétigte sich
durch den Ersatz von 1,10-Phenanthrolin durch Carbonatbasen, welcher eine effiziente
Steigerung der Ausbeute zur Folge hatte (Eintrdg 15-17). Der Silberkatalysator benétigt
demnach nur NMP-Lésemittelmolekiile als komplexierende Liganden und eine Hilfsbase, die
den Austausch von Acetat mit Benzoat am Silber(l)kation ermdglicht. Eine exzellente
Ausbeute von 98% konnte durch die Kombination von 10 mol% Silberacetat und 15 mol%
Kaliumcarbonat ohne zusatzliche Liganden erhalten werden (Eintrag 15). Andere aprotisch
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polare Lésungsmittel, wie DMSO und DMF, zeigten keine Verbesserung der Ergebnisse
(Eintrage 18-19). Eine weitere Verringerung der Reaktionstemperatur hatte eine geringere
Ausbeute an Anisol 3.3-4c von 17% zur Folge (Eintrag 20). Bei solch niedrigen Temperaturen
kénnen dennoch reaktivere Benzoesduren, z.B. 2-Nitrobenzoesdure 3.3-3a, mit diesem
neuen Silberkatalysatorsystem bereits bei 80 °C in guten Ausbeuten von 60% decarboxyliert

werden (Eintrag 21).

Die experimentellen Befunde konnten durch die begleitenden DFT-Rechnungen von Andreas
Fromm bestatigt werden. Der Silberkatalysator zeigt hochste Aktivitat, wenn er nur durch
koordinierende  NMP-Molekiile anstelle von anderen Stickstoffliganden umgeben ist.
Desweiteren kann ein radikalischer Verlauf der Reaktion, wie er fir die silbervermittelte,
decarboxylierende Kupplung von aliphatischen Carbonsduren mit Pyridinen (Minisci-

Reaktion) bekannt ist,

kann ausgeschlossen werden. In Experimenten zur
Protodecarboxylierung in Gegenwart des Radikalfangers TEMPO wurde das Ergebnis der
Reaktion nicht durch den Radikalfanger beeinflusst. Dies ist besonders wichtig flr das Ziel
einer silberbasierten, decarboxylierenden Kreuzkupplung, die Gber eine Radikalspezies nie

regioselektiv gelingen kénnte.
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Anwendungsbreite

Fir einen vollstindigen Vergleich der neuen Methode bei 120°C mit dem
kupferkatalysierten Protokoll bei 170°C, wurden verschiedene aromatische und
heteroaromatische Carbonsauren in kupfer- und silberkatalysierten
Protodecarboxylierungsreaktionen getestet. Neben den bereits publizierten Resultaten
wurden in Kooperation mit Pfizer Global R&D pharmazeutisch interessante, heterozyklische

Derivate untersucht (Tabelle 11).

Tabelle 11: Kupfer- und silberkatalysierte Protodecarboxylierung.

Ag- oder Cu-Kat.
CO,H H
-CO,

R R
3.3-3a' 3.3-4a"
Carbonsaure Ausb. [%] Carbonsaure Ausb. [%] Carbonséaure Ausb. [%]
QcozH Ag: 83 @COZH Ag: 98a’d QCOZH Ag: 76
=
3.3-3c OMe Cu: 24 3.3-3d Cl Cu:0 3.3-3e Br Cu:0
MeQ MeO OMe
Ag: 88 Ag: 43 Ag: 87
CO,H MeO CO,H COH
Cu: 90 Cu:0 Cu:0
3.3-3f NO, 3.3-3g OMe 3.3-3h  OMe
MeO
Ag: 89 Ag: 74 Ag: 95
MeOQCOzH g cl CO,H g MeOQCOZH &
3.3-3i OMe CU: 0 3.3_31' Cl Cu: 0 3.3-3k Br CU: 0
cl o,N .
Ag: 76 Ag: 85 Ag: 91
QCOZH g QCOZH g Q—COZH g
Cu:0 Cu:0 3.3-3n CF Cu: 22°
3.331 CI 3.3-3m 8
QCOZH Ag: 71 QCOZH Ag: 90 COH Ag: 58
3.3-30 CO,Pr Cu: 82 3.3-3p sO,Me Cu: 60 333q ~O Cu: 87
QC%H Ag: 74° HOOCOZH Ag: 17 QC%H Ag: 38%¢
3.33r F Cu: 79° 3.3-3s Cu: 75b MeO  3.3-3t Cu: 54b
. ae . .
MeOQCOZH Ag: 14 QCOZH Ag: 0 ozNOcozH Ag: 0
3330 Cu: 80"  oN 333y Cu: 89° 3.3-3b Cu: 68°
. o) . .
NCQCOzH Ag: 0 >—©7002H Ag: 0 AcHNQCOZH Ag: 0
3.3-3w Cu: 83° 3.3-3x Cu: 75° 3.3-3y Cu: 76°

73



3 DISKUSSION DER RESULTATE

Ag- oder Cu-Kat.
COH H
-CO,

R R
3.3-3a' 3.3-4a-j'
Carbonsaure Ausb. [%] Carbonsaure Ausb. [%] Carbonsaure Ausb. [%]
| d—con Ag: 8 cop As0 N@’COZH Ag: 0
S 3.3-3z Cu: 8 3.3-3a' Cu: 88*¢ 3.3-3p' Cu: 46™¢
PO Ag: 36° J\ﬁ Ag: 95°¢ f\ﬁ co Ag: 98°¢
E\g Cu: a,b CO H . a,c . a,c
S’ 3.33¢ u:78 3.0 Cu: 96 3.3-3¢ Cu: 97
Ag: 54° Ag: 78° QCOZH Ag: 92
[ Y—coH Cu: 85° Lgeon Cu: 73° Cu: 87
. 3.3_3? u: S 333 u: NO, 3.3-3a u:
E\\rcozH Ag: 77° \@ co Ag: 2% }_ co Ag: 10*°
N 3.3-3h" . a /N‘N . a,c . a,c
\ 3 Cu: 68 3.3-3" Cu: 99 Cu: 94

Reaktionsbedingungen: Ag-Kat.: 2 mmol Benzoesaurederivat, 10 mol% AgOAc, 15 mol% K,COs;, 4 mL NMP,
120 °C, 16 h. Cu-Kat.: 1 mmol Benzoesaurederivat, 5 mol% Cu,0, 10 mol% phen, 2 mL NMP/Chinolin (3:1),
170 °C, 16 h. Isolierte Ausbeuten a) Ausbeute wurden durch GC-Analyse mit n-Tetradecan als internem
Standard bestimmt. b) 10 mol% 4,7-Diphenyl-1,10-phenanthrolin. c) 2 mL NMP. d) 5 mol% Ag,COs. e) 160 °C.

Fir den Vergleich der obigen Resultate ist zu beachten, dass beide Varianten bei einem
Temperaturunterschied von 50 °C durchgefiihrt wurden. Dabei ist das silberkatalysierte
Verfahren fur ortho-alkoxy-, ortho-bromid-, ortho-chlorid- und ortho-
trifluormethylsubstituierte Benzoesdauren duBerst effektiv. Flr Substrate mit diesem
Substitutionsmuster versagt der Kupferkatalysator ganzlich. Damit sind eine ganze Reihe
neuer Substrate erstmalig fiir decarboxylierende Kupplungen, bei wesentlich milderen

Bedingungen, zuganglich.

Die Limitierungen der silberbasierten Variante sind die weniger reaktiven meta- und para-
substituierte, aromatischen Carbonsdauren. Hier ist die kupferkatalysierte Variante von
Vorteil, mit der sich nahezu alle Substrate dieses Substitutionsmuster in guten Ausbeuten

protodecarboxylieren lassen.

Fir die pharmazeutisch interessanten, heterozyklischen Derivate ist sowohl das neue silber-,
also auch das kupferbasierte Verfahren anwendbar. Nahezu alle getesteten Substanzen,
darunter Thiophen-, Thiazol-, Pyrrol- und Isochinolincarbonsauren, decarboxylieren in guten

Ausbeuten mit beiden Katalysatorsystemen. Fir die Protodecarboxylierung von Pyrazol-,
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Chinolin- und Pyridincarbonsduren eignet sich nur das kupferkatalysierte Protokoll, um gute

Ausbeuten der entsprechenden decarboxylierten Arene zu erhalten.

An den gegebenen Beispielen zeigt sich die ausgezeichnete Ergdnzung der silber- und
kupferkatalysierten Protodecarboxylierungsmethoden, um eine Vielfalt an verschieden
substituierten Carbonsauren umzusetzten und fir decarboxylierende Kupplungsreaktionen

zu erschliel3en.

Zusammenfassung

Auf der Suche nach einer Methode zur Protodecarboxylierung von aromatischen
Carbonsauren bei milderen Bedinungen, d. h. Temperaturen weit unter 170 °C, wurde ein
neues silberbasiertes Katalysatorsystem entwickelt, das die Protodecarboxylierung von
heterozyklischen und ortho-funktionalisierten Carbonsduren mit Alkoxy-, Ester-, Bromid-,
Chlorid- und Nitrosubstituenten bei 120 °C ermoglicht.’® Fiir die besonders reaktiven ortho-
Nitrobenzoesduren erfolgt die silberkatalysierte Protodecarboxylierung bereits bei noch
milderen Bedingungen von 80 °C. Im direkten Vergleich mit der kupferkatalysierten
Methode, die Temperaturen von 170°C benétigt, zeigt sich die Erweiterung des
Substratspektrums durch das silberkatalysierte Verfahren und die exzellente Ergdnzung
beider Katalysatorsysteme, um Carbonsduren unabhdngig von ihrem Substitutionsmuster

gezielt und ohne Nebenreaktionen zu decarboxylieren.

Mit diesen Ergebnissen ist das Ziel einer decarboxylierenden Kreuzkupplung bei solch
niedrigen Temperaturen in greifbare Ndhe gerickt. Desweiteren ist der Grundstein fir
weitere, temperaturempfindlichere, decarboxylierende Kupplungsreaktionen gelegt worden.
Beispielsweise kénnten decarboxylierende Michael-Additionen oder Epoxidéffnungen mit
dem neuen Katalysatorsystem moglich sein. Bei 170 °C ist dies undenkbar aufgrund der

hohen thermischen Labilitdt der Ausgangsverbindungen.

3.3.2 Decarboxylierende Kreuzkupplung bei 130 °C

Zielsetzung

Mit der Entwicklung des ersten silberbasierten Katalysatorsystems flr die
Protodecarboxylierung von aromatischen Carbonsduren ist eine Verringerung der
Reaktionstemperatur um 50 °C gelungen und die Anwendungsbreite der Reaktion auf einige
wertvolle Derivate erweitert worden. Dies ebnet den Weg fiir die Entwicklung einer

decarboxylierenden Biarylsynthese unter milderen Bedingungen, die das Verfahren fiir eine
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industrielle Anwendung attraktiver machen. Unterstitzt von Dr. Nuria Rodriguez Garrido
sollte die Entwicklung eines Verfahrens zur decarboxylierenden Kreuzkupplung mit einem
Silber-Palladium-Katalysatorsystem bei vergleichbar niedrigeren Temperaturen verfolgt
werden. Christophe Linder gab hierbei Anreize bei der Entwicklung des Katalysatorsystems.
Fiir die Untersuchungen sollte die Verwendung von Mikrowellentechnologie erneut evaluiert

werden.

Voriiberlegungen

Das silberbasierte  Katalysatorsystem ist besonders gut geeignet fir die
Protodecarboxylierung von Carbonsauren mit Alkoxy- und Halogenidsubstituenten in ortho-
Position fir die der Kupferkatalysator keine Aktivitat zeigt, sowie flr eine Reihe
pharmazeutisch interessanter, heterozyklischer Derivate. Ein bimetallisches Silber-
Palladium-Katalysatorsystem fiir die decarboxylierende Kreuzkupplung bei 120 °C sollte

somit wertvoll funktionalisierte Biaryle erstmalig zugénglich machen.

Bereits 2007 stellten Becht et al. ein Katalysatorsystem aus Silber und Palladium vor, das die
decarboxylierende Biarylsynthese mit drei Aquivalenten Silbercarbonat und 30 mol%
Palladium(ll)chlorid verschiedener, ortho-substituierter Benzoesdauren (3.3-13) mit

Aryliodiden (3.3-14)% ermoglicht (Schema 35).

R' R'
30 mol% PdCl,, 60 mol% AsPh,
con + (1) OO
3 Ag. Ag,CO,, DMSO, 150 °C
R -CO, R
3.3-13 3.3-14 3.3-15
18 Beispiele
bis zu 92%

Schema 35: Ag/Pd-vermittelte decarboxylierende Kreuzkupplung mit Aryliodiden.

Eine Kupplung mit katalytischen Mengen beider Metalle konnte Becht und seinen
Mitarbeitern jedoch nicht gelingen, da die im Laufe der Reaktion zwangsldufig gebildeten
Silberhalogenide fur den Decarboxylierungsschritt inaktiv sind. Die Entwicklung des neuen
bimetallischen Katalysatorsystems sollte daher an eines der beschriebenen Verfahren mit
Arylsulfonaten angelehnt sein. In der Kreuzkupplung dieser Arylelektrophile kann die
Desaktivierung des Silberdecarboxylierungskatalysators nicht stattfinden, da gebildete
Silbersulfonate geldst bleiben und in Gegenwart einer Carbonatbase auch katalytisch aktiv

sind.

76



3 DISKUSSION DER RESULTATE

Desweitern kann mit einem silberbasierten Decarboxylierungskatalysator das
Substratspektrum der Carbonsauren auf synthetisch wertvolle, chlorsubstituierte Derivate
erweitert werden, die mit dem Kupferkatalysator nicht umgesetzt werden konnten. In einer
Kreuzkupplung dieser chlorierten, nukleophilen Kupplungspartner mit Aryltriflaten kann
zudem die gute Chemoselektivitat des Katalysatorsystems ausgenutzt werden, da die
Kreuzkupplung selektiv mit den reaktiveren Aryltriflaten und nicht den Chloridsubstituenten
der aromatischen Carbonsauren erfolgt. Dies wiirde diverse, halogenierte Produkte, die in
anschlieBenden Kupplungsreaktionen weiter modifiziert werden koénnen, Uber eine

decarboxylierende Kreuzkupplung bei tieferen Temperaturen verfligbar machen.

Ein optimaler Startpunkt fir die Entwicklung eines neuen Katalysatorsystems ware also die
Anknlipfung an das Verfahren zur decarboxylierenden Kreuzkupplung von Aryltriflaten
anstelle von Arylhalogeniden oder —tosylaten. Die Desaktivierung des Silberkatalysators kann
somit vermieden werden und fiir die Vermittlung der oxidativen Addition des
Palladiumkatalysators missten keine speziell synthetisierten und teuren Phosphinliganden
zum Einsatz kommen. Es ware aullerdem von grofBem Interesse, ob unter milderen

Bedingungen inhdrente Nebenreaktionen der Triflate vermieden werden kdnnen.

Katalysatorentwicklung

Die Entwicklung einer silberbasierten decarboxylierenden Kreuzkupplung wurde mit einem
modifizierten Katalysatorsystem der kupferkatalysierten Kupplung von aromatischen
Carbonsauren und Aryltriflaten begonnen. Dazu wurde der Kupferkatalysator durch 5 mol%
Silber(l)carbonat ersetzt. Anhand der Modellreaktion zwischen Kalium-2-nitrobenzoat und 4-
Chlorphenyltriflat konnten optimale Synthesebedingungen fiir das industriell wichtige
Intermediat des Fungizids Boscalid entwickelt werden. Gleichzeitig konnte somit ein
Verfahren entstehen, das Chloridsubstituenten toleriert und somit die Synthese weiter

funktionalisierbarer Biaryle ermoglicht (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Katalysatorentwicklung einer silberbasierten decarboxylierenden Kreuzkupplung.

Ag-Kat. / N-Ligand

Pd-Kat. / Phosphin
COK + TfO Cl Q O Cl
AT oder uW, NMP

NO, -CO, NO,
3.3-16a 3.3-17a 3.3-15aa

Eintrag Ag-Kat. Pd-Kat. Phosphin N-Ligand T[°C] Ausb. [%]
1 Ag,CO;5 Pdl, P(p-Tol)s _ 130 17
2 Ag,CO3 Pd(acac), P(p-Tol)s - 130 6
3 Ag,CO5 Pd(dba),  P(p-Tol)s _ 130 54
4 Ag,COs PdBr; P(p-Tol)s - 130 77
5 Ag,CO5 PdCl, P(p-Tol)s _ 130 85
6 Ag,CO3 PdCl, - - 130 0
7 Ag,CO3 PdCl, P(p-MeOC¢H4)s — 130 73
8 Ag,CO3 PdCl, P(o-Tol)s - 130 0
9 Ag,CO3 PdCI, P'PrPh, - 130 55
10 Ag,CO3 PdCl, Tol-BINAP — 130 75
11 Ag,CO3 PdCI, PPhs - 130 86
12 AgOAc PdCl, PPhs — 130 67
13 AgOTf PdCl, PPhs - 130 68
14 Ag,0 PdCl, PPhs — 130 29
15 Ag,CO3 PdCl, PPh; phen 130 29
16 Ag,CO3 PdCl, PPh; Pyridin 130 82
17 Ag,CO3 PdCI, PPhs DMAP 130 47
18 Ag,CO3 PdCl, PPhs 2,6-Lutidin 130 96
19° Ag,CO3 PdCl, PPhs 2,6-Lutidin 130 74
20° Ag,CO3 PdCl, PPhs 2,6-Lutidin 120 58
21° Ag,CO; PdCl, PPh; 2,6-Lutidin 130 80

Reaktionsbedingungen: 1 mmol Kalium-2-nitrobenzoat, 2 mmol 4-Chlorphenyltriflat, 10 mol% Ag-Kat.
(5 mol% fur Ag,CO3, Ag,0), 3 mol% Pd-Kat., 9 mol% Phosphin (4.5 mol% fur bidentate Phosphine), 20 mol%
N-Ligand, 4 mL NMP, 16 h. a) 4 h. b) 0.5 mmol Kalium-2-nitrobenzoat, 1 mmol 4-Chlorphenyltriflat, 3 mL
NMP, 130 °C/150 W/5 min. Ausbeuten wurden durch GC-Analyse mit n-Tetradecan als internem Standard

bestimmt.
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Mit dem modifizierten Katalysatorsystem der kupferbasierten Kreuzkupplung von
Aryltriflaten (5 mol% Ag,COs statt 5 mol% Cu,0/phen) konnte das gewiinschte Produkt in
einer Ausbeute von 17% bei einer Temperatur von 130 °C erhalten werden (Eintrag 1). Die
Untersuchung verschiedener Palladiumquellen ergab, dass mit Palladium(ll)chlorid eine
erhebliche Ausbeutesteigerung auf 85% verzeichnet werden konnte (Eintrage 2-5). Der
Einsatz von P(p-Tol); oder preiswerterem PPh; erzielte die besten Ergebnisse in der
Untersuchung verschiedener Phosphinliganden (Eintrag 11). Sterisch sehr anspruchsvolle
Liganden wie P(o-Tol); oder kein Phosphinligand fiihrten nicht zu der Bildung des
gewlinschten Biaryls 3.3-15aa (Eintrdge 6 und 8). Im Gegensatz zur silberkatalysierten
Protodecarboxylierung ist die Wahl des Silberkatalysators hier nicht auf eine Silberquelle
beschrankt. Silber(l)acetat und —triflat vermitteln die Reaktion mit einer Ausbeute von 67%
bzw. 68% (Eintrage 12-13), wobei mit Silber(ll)oxid das Biaryl 3.3-15aa nur in einer Ausbeute
von 29% gebildet wird (Eintrag 14). Die besten Resultate werden mit Silber(l)carbonat
erreicht (Eintrag 11). Der Zusatz von Stickstoffliganden fir die Katalysatorkombination aus
Silber und Palladium half eine weitere Ausbeutesteigerung zu erzielen. Unter den getesten
bidentaten (Eintrag 15) und monodentaten Liganden (Eintrdge 16-18) ist 2,6-Lutidin, als
sterisch anspruchvoller, elektronenreicher Ligand optimal und die Ausbeute konnte auf 96%
gesteigert werden (Eintrag 18). Die Reaktion hat bereits nach vier Stunden schon einen
hohen Umsatz erreicht (Eintrag 19) und kann auch in so kurzer Zeit noch bei milderen 120 °C

mit moderaten Ausbeuten durchgefihrt werden (Eintrag 20).

Sehr Uberraschend ist die Reaktionsbeschleunigung durch Mikrowellenstrahlung. Fihrten
die Experimente zur silberkatalysierten Protodecarboxylierung in den handelsiblichen
Labormikrowellen der Firmen CEM und Biotage zu unreproduzierbaren und unsicheren
Ergebnissen, ist mit dem bimetallischen Katalysatorsystem eine Kreuzkupplung mit sehr
guten Ausbeuten in der Biotage Labormikrowelle in nur 5 min (Faktor 192) moglich (Eintrag
21). Desweitern ist keine Erhéhung der Temperatur fir die mikrowellenunterstitzte
Reaktion notig, wie es fiir die kupferkatalysierten Verfahren der Fall ist. Fir eine derartige
Beschleunigung der kupferkatalysierten Kupplungsreaktion musste die Reaktionstemperatur
um 20 °C erhoht und die Reaktionslosung auf 190 °C erhitzt werden. In den Experimenten
zur Protodecarboxylierung ist durch Mikrowellenerhitzung fast ausschliefSlich ein
Silberspiegel zu beobachten gewesen, der zu schlechten Ergebnissen und zerstorten

MikrowellengefaBen fiihrte. Eine mangelnde Komplexierung und somit Stabilisierung der
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Silbercarboxylate konnte hierfur ausschlaggebend gewesen sein. Im
Kreuzkupplungsverfahren hingegen hat sich der Einsatz von Liganden fiir die beteiligten
Katalysatormetalle bewahrt. Mit 9 mol% PPhs und 20 mol% 2,6-Lutidin stehen ausreichend
stabilisierende Komplexbildner fiir den Silberkatalysator zur Verfiigung, um diesen in Losung

zu halten und eine Reduktion und Abscheidung an der GefaBwand zu verhindern.

Anwendungsbreite

Mit den optimierten Bedingungen wurde die Anwendungsbreite der ersten Methode zur
decarboxylierenden Kupplung von Benzoesauren mit katalytischen Mengen Silber und
Palladium untersucht. Zunachst wurden eine Reihe von verschieden substituierten

Kaliumcarboxylaten mit 4-Chlorphenyltriflat gekuppelt (Tabelle 13).

Tabelle 13: Silberkatalysierte decarboxylierende Kreuzkupplung verschiedener Kaliumcarboxylate.

10 mol% Ag-Kat., 20 mol% 2,6-Lutidin

3 mol% PdCl,, 9 mol% PPh,
coxc + mo-{_)s (D~
AT oder pW, NMP

.

-COo, R
3.3-16a-I 3.3-17a,b 3.3-15aa-1a,kb-pb
Produkt Ausbeute [%] Produkt Ausbeute [%]
OMe
cl
87 CI 74
NO, 33-152a OMe 3.3-15ba
MeO Cl
NO, 3.3-15ca Cl 3.3-15da
F
cl
NO, 3.3-15
2 ea NO, 3.3-15fa
O w OO w
NO, 3.3-15ga NO, 3.3-15ha
Y Cl
\ .
3.3-151a 8.3-15a
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10 mol% Ag-Kat., 20 mol% 2,6-Lutidin

3 mol% PdCl,, 9 mol% PPh,
coxc o) -
AT oder pW, NMP

-Co, R

3.3-16a-| 3.3-17a,b 3.3-15aa-1a,kb-pb
Produkt Ausbeute [%] Produkt Ausbeute [%]
3O o e

o) )\

3.3-15ka 3.3-15la
T 89 NIJ\>—©f 75
I\o )\S

3.3-15kb 3.3-15lb

\ :
O,N 3.3-15mb 3.3-15pb
e WS 0

3.3-150b 3.3-15nb

Reaktionsbedingungen: 1 mmol Kaliumcarboxylat, 2 mmol Aryltriflat, 5 mol% Ag,COs,

20 mol% 2,6-Lutidin, 3 mol% PdCl,, 9 mol% PPh;, 4 mL NMP, 130 °C, 16 h. a) 10 mol% AgOTf.

b) mikrowellenunterstitzt: 0.5 mmol Kaliumcarboxylat, 1 mmol 4-Chlorphenyltriflat, 3 mL

NMP, 130 °C/150 W/5 min. Isolierte Ausbeuten.
Die Kupplung erfolgt bei 130 °C mit dem chlorierten Aryltriflat 3.3-17a in sehr guten
Ausbeuten mit den meisten aromatischen Carbonsduren. Benzoesadurederivate, die ortho-
nitro-, ortho-methoxy- und ortho-chlorsubstituiert sind (3.3-16a-h), reagieren unter den
milderen Reaktionsbedingungen zu den unsymmetrischen Biarlyen (3.3-15aa-ha).
Polychlorierte Biaryle (3.3-15da) sind auf diesem Weg erstmalig durch die spezielle Aktivitat
des Silberkatalysators fiir diese Benzoesduren zuganglich. Mit dem kupferbasierten
Katalysatorsystem konnte kein Umsatz mit diesen Kupplungspartnern erzielt werden.
Heterozyklische Derivate, darunter Thiophen-, Pyrrol-, Thiazol- und Oxazolcarbonsduren mit
einem Heteroatom in direkter Nachbarschaft zur Carboxylgruppe (3.3-16i-1) kuppeln
ebenfalls mit zufriedenstellenden Ausbeuten. In der palladiumkatalysierten Kupplung von
Forgione und Bilodeau sind weitaus hohere Temperaturen von 170 °C nétig, um diese
pharmazeutisch interessanten Produkte darzustellen.”® An einigen Beispielen wurde gezeigt,
dass die Synthese unsymmetrischer Biaryle mit dem silberbasierten Protokoll auch

mikrowellenunterstiitzt gelingt (3.3-15ga-ia). Innerhalb von nur finf Minuten werden
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ebenfalls gute Ausbeuten erhalten. Dies bedeutet eine Reaktionsbeschleunigung um den

Faktor 192, ohne dass eine Temperatursteigerung notwendig ist.

Flr die decarboxylierene Kreuzkupplung der weniger reaktiven aromatischen Carbonsauren,
die keinen koordinierenden Substituenten in ortho-Position besitzen (3.3-16m-p), ist das
entwickelte Silber-Palladium-Katalysatorsystem ineffektiv. Eine Umsetzung dieser
Verbindungen gelingt nur mit dem komplementaren kupferkatalysierten Verfahren zu den

unsymmetrischen Biarlyen (3.3-15mb-pb).

Als nachstes wurde das Substratspektrum der Kupplung bei 130°C auf Seiten der
Aryltriflatkupplungspartner evaluiert. Das erprobte Modellsubstrat Kalium-2-nitrobenzoat
3.3-16a diente in diesen Experimenten als nukleophiler Kupplungspartner mit verschiedenen

Aryltriflaten (Tabelle 14).

Tabelle 14: Silberkatalysierte decarboxylierende Kreuzkupplung verschiedener Aryltriflate.

5 mol% Ag,CO;, 20 mol% 2,6-Lutidin

R’ R
3 mol% PdCl,, 9 mol% PPh,
COK + TfO
130 °C, NMP, —CO,
NO,

NO,
3.3-16a 3.3-17b-m 3.3-15ab-am
Produkt Ausbeute [%] Produkt Ausbeute [%]
73 F 82
NO, 3.3-15ab NO, 3.3-15ac

z I
©)

N
P
O
N

w
w
=
&
©

3.3-15ad

3

49 72
0, o NO, Cl
3.3-15af 3.3-15ag
;
81 <) 3
NO,  CO,Et
3.3-15ah NO, 3.3-15ai
EtO,C
49 76
NO, 3.3-153) NO, 3.3-15ak

82



3 DISKUSSION DER RESULTATE

R' 5mol% Ag,CO,, 20 mol% 2,6-Lutidin

R
3 mol% PdCl,, 9 mol% PPh,
COK + TfO
130 °C, NMP, —CO,

NO, NO,
3.3-16a 3.3-17b-m 3.3-15ab-am
Produkt Ausbeute [%] Produkt Ausbeute [%]

N/ Ny 7
e o O~ °
NO, 3.3-15al NO, 3.3-15am

Reaktionsbedingungen: 1 mmol Kalium-2-nitrobenzoat, 2 mmol Aryltriflat, 5 mol%

Ag,C0;, 20 mol% 2,6-Lutidin, 3 mol% PdCl,, 9 mol% PPh;, 4 mL NMP, 130 °C, 16 h.

Isolierte Ausbeuten.
Eine Reihe von funktionalisierten Aryltriflaten (3.3-17b-m) lassen sich mit der neuen
Methode kuppeln. Der Chlorsubstituent lasst sich mit dem silberkatalysierten Verfahren im
Gegensatz zur kupferbasierten Methode erstmals in ortho-, meta- und para-Position Uber
den elektrophilen Kupplungspartner in das Zielmolekiil einfihren. Dies ist ein
entscheidender Schritt in der Entwicklung der decarboxylierenden Kreuzkupplung als
Methode fiir die Synthese von komplex funktionalisierten Molekiilen. Biaryle, die in allen
drei Positionen fiir Folgekupplungen entsprechend vorfunktionalisiert sind, kénnen nun

dargestellt werden.

Das entwickelte Katalysatorsystem toleriert desweiteren funktionelle Gruppen wie Ketone,
Ester und Heterozyklen. Sterisch anspruchsvolle Aryltriflate mit ortho-Methyl, -Ester

oder -Chlorsubstituenten lassen sich in moderaten Ausbeuten umsetzen.

Fir Folgekupplungsreaktionen stellen auch die carboxylatsubstituierten Produkte wertvolle
Ausgangsverbindungen dar. In einer weiteren decarboxylierenden Kreuzkupplung konnte

nach Verseifung des Ethylesters eine zusatzliche Modifizierung des Molekiils stattfinden.

Die Kupplung von Triflaten sehr azider, para-substitutierter Phenole gelingt unter den
milderen Bedingungen nicht. Wie bereits in den ersten Untersuchungen zu
kupferkatalysierten, decarboxylierenden Kreuzkupplungen mit Aryltriflaten gezeigt wurde,
findet die ungewollte Umesterung erst ab 140 °C und nicht bei den milderen Bedingungen
der silberbasierten Kupplung statt. In Gegenwart der Katalysatormetalle allerdings lasst sich
diese Umesterung zwischen Carboxylat und Aryltriflat beobachten. Siefindet zwar in deutlich

geringeren Mengen als bei der kupferkatalysierten Variante bei 170 °C statt, aber die Bildung

83



3 DISKUSSION DER RESULTATE

des gewilinschten Biaryls bleibt aus und nur die Ausgangsverbindungen und Nebenprodukte

kénnen isoliert werden.

Infolgedessen wurde die Kreuzkupplung von weniger hydrolyseempfindlichen Aryltosylaten
mit dem Silberkatalysator untersucht. Mit einem leicht modifizierten Katalysatorsystem
(7.5 mol% Ag,COs, 7.5 mol% XPhos) konnte eine erfolgreiche Kupplung von Kalium-2,4-
dimethyl-1,3-thiazol-5-carboxylat 3.3-161 mit 2-Naphthyltosylat 3.3-18d erreicht werden
(Schema 36).

7.5 mol% Ag,CO,, 20 mol% 2,6-Lutidin
5 mol% PdCl,, 7.5 mol% XPhos N
N\/\kﬁcozK + TsO Q ? | C
s Q 130 °C, NMP, ~CO, s O

3.3-16l 3.3-18d 31%, 3.3-15ld

Schema 36: Silberkatalysierte decarboxylierende Kreuzkupplung von 2-Naphthyltosylat.

Der notwendige XPhos-Ligand stort dabei den silberkatalysierten Decarboxylierungsschritt,

was die Effektivitat dieser synthetisch wertvolleren Methode noch einschrankt.

Die hohe industrielle Bedeutung der entwickelten Methode bei niedrigeren Temperaturen
ist durch die Synthese von 4‘-Chlor-2-nitrobiphenyl 3.3-15aa, dem Intermediat der
Boscalidsynthese, in einer Ausbeute von 87% unter Beweis gestellt worden. Fir dieses
interessante Beispiel wurde auch die prdparative Anwendung getestet und mit Erfolg
durchgefiihrt. Die Synthese von 4‘-Chlor-2-nitrobiphenyl 3.3-15aa gelang, ohne
Ausbeuteverluste, mit dem unverdanderten Katalysatorsystem im Gramm-MafRstab bei 130 °C

(Schema 37).

5 mol% Ag,CO,, 20 mol% 2,6-Lutidin
3 mol% PdCl,, 9 mol% PPh,
COK + TfOOCI O O Cl
130 °C, 8 h, NMP, -CO,
NO, NO,

3.3-16a 3.3-17a 3.3-15aa
2.02 g, 87%

Schema 37: Praparative decarboxylierende Kreuzkupplung bei milderen Temperaturen.

Das Boscalidintermediat 3.3-15aa kann nun auf einem alternativen Syntheseweg mit dem
silberbasierten Katalysatorsystem in sehr guter Ausbeute und Reinheit bei Temperaturen
hergestellt werden, die auch fir den industriell genutzten Prozess mittels einer Suzuki-

Miyaura-Kupplung notwendig sind.** Das dafiir notwendige Katalysatorsystem aus 5 mol%
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Silber(l)carbonat, 20 mol% 2,6-Lutidin, 3 mol% Palladium(ll)chlorid und 9 mol%

Triphenylphosphin besteht aus preiswerten Ubergangsmetallvorstufen und Liganden.

Zusammenfassung

Eine decarboxylierende Kreuzkupplung unter milderen Bedingungen konnte mit einem
bimetallischen Katalysatorsystem aus Silber und Palladium entwickelt werden. Dies stellt die
erste decarboxylierende Kupplung dar, in der Silber und Palladium in katalytischen Mengen
eingesetzt werden. Die Reaktion gelingt fir die Kupplung von ortho-substituierten
Carbonsauren und macht bis-ortho-substituierte und polychlorierte Biphenyle erstmalig auf
diesem Syntheseweg zugéanglich. Im Gegensatz zur silberkatalysierten Protodecarboxylierung
zeigt sich der Einsatz von Mikrowellenstrahlung als vorteilhaft und erlaubt die
decarboxylierende Biarylsynthese in wenigen Minuten. Das entwickelte Verfahren erweitert
das Substratspektrum der decarboxylierenden Kreuzkupplung auf vielfaltig chlorsubstituierte
und heterozyklische Biaryle und ermoglicht die decarboxylierende Biarylsynthese bei
Temperaturen von 130 °C. Die dabei verwendeten Katalysatorvorstufen und Liganden sind
kostengiinstig in  Kilogrammmengen verfligbar. Diese Entwicklung im Bereich
decarboxylierender Kreuzkupplungen ist ein wegweisender Schritt fur eine industrielle

Anwendung dieser Methode.
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3.4 Decarboxylierende Kreuzkupplung im Durchflussreaktor

Zielsetzung

Um einen weiteren Schritt auf die Realisierung von decarboxylierenden Kreuzkupplungen fiir
grofStechnische Darstellungen von Biarylen zu gehen, sollte innerhalb eines
Forschungaufenthaltes bei Pfizer Global R&D in Sandwich, England die decarboxylierende

Kreuzkupplung im Durchflussreaktor realisiert werden.

Voriiberlegungen

Die Durchfiihrung von decarboxylierenden Kreuzkupplungsreaktionen in groRtechnischen
Malstdben ist bereits im friihen Entwicklungsstadium dieses neuen Konzeptes von groRem
Interesse gewesen.>> Dazu wurde die Synthese der Biarylvorstufe des Fungizides Bixafen mit
der decarboxylierenden Kreuzkupplung in einem diskontinuierlichen Reaktor im Zentner-
Malistab realisiert. Die schrittweise Reevaluierung und notwendige Veranderung einzelner
Reaktionsparameter auf den sukzessiven Malstabsebenen hat zwei Jahre Entwicklungszeit
in Anspruch genommen. Letztendlich ist daraus eine erfolgreiche einstufige Biarylsynthese
aus 5-Fluor-2-nitrobenzosaure und 3,4-Dichlorbrombenzol mit minimalen

Katalysatorbeladungen entstanden (Schema 18).

Eine Alternative zum diskontinuierlichen Reaktor und der damit verbundenen zeit- und
kostenintensiven Malstabslibertragung ist die Durchfiihrung der decarboxylierenden
Kreuzkupplung in einem Durchflussreaktor. Diese sollte von den Vorteilen der
Durchflussreaktortechnik im Hinblick auf eine industrielle Anwendung der Kupplung gepragt
sein. Durchflussprozesse sind maligeschneidert, um die Malstabslbertragung einer
Reaktion sicher und direkt zu realisieren. Die AnsatzgroRe ist im Durchfluss eine Funktion der
Zeit anstatt des Reaktorvolumens und das gewiinschte Produkt kann durch die mdogliche
kontinuierliche Prozessfiihrung sofort in groReren Mengen dargestellt werden ohne den
Reaktor verdanderen oder zwischenzeitlich abschalten zu missen. Um den MaRstab noch
weiter zu erhohen ist die Parallelisierung vieler kleiner Reaktoren maoglich (numbering up),

die dann kontinuierlich parallel betrieben werden.

Durchflussreaktoren sind vollstandig geschlossene Systeme, in denen Reaktionen mit
erhohter Sicherheit durchgefiihrt werden konnen. Dies ist besonders interessant fir
decarboxylierende Kreuzkupplungen in industrieller Anwendung, da die Gasentwicklung in

Kombination mit heifem, giftigem NMP-Losungsmittel kein Gefahrenpotential mehr birgt
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und die notwendigen hohen Temperaturen problemlos erreichbar sind. In diesem
Zusammenhang sollte evaluiert werden, ob die Uberhitzung des verwendeten
Losungsmittels vorteilhaft fiir die Kreuzkupplungsreaktion ist. Der Decarboxylierungsschritt
konnte, vergleichbar mit mikrowellenbestrahlten Verfahren, durch die erreichbaren,
hoheren Temperaturen dermaflen beschleunigt werden, dass die Reaktionszeit deutlich
verkiirzt wird. Dies hatte einen Durchflussprozess mit einer héheren Flussrate zur Folge, mit

dem ein hoherer Stoffdurchsatz pro Zeit moglich ware.

Die inherente Problematik von Reaktionsansatzen im Durchfluss ist die absolute
Notwendigkeit von klaren Losungen der eingesetzten Edukte und Reagenzien bei
Raumtemperatur, um einen einwandfreien Pumpvorgang wadhrend der Reaktion zu
gewadhrleisten. Mit handelsiiblichen Labordurchflussreaktoren sind nur wenige Beispiele von
Reaktionen mit sich bildenden Feststoffen realisiert worden® oder es sind eigens
angefertigte Apparaturen dazu n<'jtig.96 Eine direkte Verwendung von Suspensionen ist mit

diesen Reaktoren unmaoglich.

Bisher werden decarboxylierende Kreuzkupplungen ausschlielllich als Reaktionen in
Suspension durchgefiihrt. Im polaren NMP-L6sungsmittel und selbst bei hohen
Temperaturen liegen die meisten Kaliumcarboxylate und einige Kupferquellen nicht
vollstandig gelost vor. Die Entwicklung der decarboxylierenden Kreuzkupplung im Durchfluss
sollte daher mit der im Vergleich zum Kaliumcarboxylat besser I6slichen Carbonsdure in
Gegenwart einer l6slichen Base erfolgen. Dies wére erstrebenswert, da die zuséatzliche
Prafomierung des Kaliumcarboxylates, die teilweise nicht quantitativ gelingt, hinderlich in
industriellen Anwendungen ist. Die Verwendung von flissigen Stickstoffbasen anstelle von

unléslichem Kaliumcarbonat ist im Durchflussprozess vorstellbar.

Das Material des Reaktors ist fiir Reaktionen bei Temperaturen oberhalb von 80 °C in den
meisten Fallen Edelstahl. Jingst sind auch Reaktoren aus elementarem Kupfer entwickelt
worden und fir kupferkatalysierte Reaktionen im Durchfluss erfolgreich zum Einsatz
gekommen.”” Auf diese Weise kénnte die Decarboxylierung durch einen heterogenen
Katalysator erfolgen, wahrend der Kreuzkupplungsschritt durch eine gel6ste
Palladiumspezies vermittelt wird. Eine Alternative ware die Verwendung von
festphasengebundenen Palladiumkatalysatoren. So sind Kreuzkupplungsreaktionen im
Durchfluss in sehr kurzen Verweilzeiten mit dem eigens dafiir entwickelten PdEnCat
gelungen.”®
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Ein weiterer interessanter Aspekt von Durchflussreaktionen ist die Moglichkeit einer
anschlieBenden automatisierten Aufreinigung der Reaktionslosung. Dies kann durch
Filtrationen (Si,O, Celite usw.) gelingen oder verbleibende Edukte und Nebenprodukte
werden durch catch-and-release-Techniken® abgetrennt, wobei im optimalen Fall voll

automatisiert das reine Produkt in einem fliichtigen Losungsmittel zuriickbleibt.

Entwicklung eines loslichen Katalysatorsystems
Pfizer Global R&D stellte fir die angestrebte Entwicklung einer decarboxylierenden
Biarylsynthese im Durchfluss einen Hochtemperaturlaborreaktor der Firma Vapourtec zur

Verfligung (Abbildung 8).

Proben-
schleife 1
Pumpe 1
T-Stiick ¢ —@—
Pumpe 2 Druck-
AN Reaktor- regler
\Z/ @ spule
Proben-
schleife 2

Abbildung 8: Durchflussreaktor der Firma Vapourtec.

Der Reaktor ermoglicht folgende  Reaktionsfiihrung: Die  Kupplungs- und
Katalysatorkomponenten in NMP-Losung konnen auf zwei Probenschleifen (je 2 mL) verteilt
werden und mittles zweier HPLC-Pumpen, mit separat einstellbaren Flussraten, durch die
vortemperierte Reaktorspule gepumpt werden. Vor dem Auslall des Reaktors ist ein
Druckventil notwendig, wodurch die heille Reaktionslosung angestaut wird und ab einem
bestimmten Druck (wahlbar Gber das Ventil: von 40 psi, ca. 3 bar bis 1000 psi, ca 70 bar)
ausflieBen kann. Dies gewahrleistet einen kontrollierten Pumpvorgang und eine
reproduzierbare Reaktionsfiihrung. Die gesammelte Reaktionslosung kann dann

gaschromatographisch analysiert werden.

Zunachst mussten Reaktionskomponenten ermittelt werden, die sich bei Raumtemperatur
vollstandig im Reaktionsmedium l6sen lassen. Aufgrund der hohen Polaritdt von NMP und
dessen Effektivitat fir decarboxylierende Kreuzkupplungen wurden die Loslichkeitstests in
diesem Losungsmittel durchgefiihrt. Als Modellsubstrat diente 2-Nitrobenzoesaure, die sehr

gut decarboxyliert und eine hervorragende Loslichkeit in NMP hat.
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Zunachst wurde untersucht, ob die Praformierung des Kalium-2-nitrobenzoates oder eine
Generierung in situ vorteilhafter ist. Dazu wurden 2-Nitrobenzoesaure in Gegenwart von
verschiedenen Basen und praformiertes Kalium-2-nitrobenzoat in NMP geldst. Von den 20
getesteten anorganischen Basen erwies sich nur Kalium-tert-butoxid als tiberhaupt |6slich in
NMP bei Raumtemperatur. Mit dieser Base lieR sich das Kaliumsalz der 2-Nitrobenzoesdure
in einer maximalen Konzentration von 0.2 M in NMP in situ erzeugen. Praformiertes Kalium-
2-nitrobenzoat 16st sich vergleichsweise schlechter und Lésungen mit einer Konzentration
von 0.2 M koénnen nicht hergestellt werden. Die bessere Loslichkeit des Kaliumsalzes nach
Generierung in situ ist wahrscheinlich auf eine zusatzliche Solubilisierung durch das
gebildete tert-Butanol zurlckzufiihren. Eine moglichst hohe Konzentration der
Ausgangsverbindungen ist erstrebenswert, da so der Durchsatz an Material im

kontinuierlichen Prozess maximiert werden kann.

Neben der Base bzw. den Kaliumcarboxylaten sind auch gangige Kupferkatalysatoren fiir den
Decarboxylierungsschritt wenig 16slich in NMP. Die bewadhrteste Kupferquelle fir die
Decarboxylierung von aromatischen Carbonsauen Kupfer(l)oxid ist auch in Gegenwart
geeigneter Liganden vollig unloslich in NMP. Aktive Kupferhalogenide wie Kupfer(l)bromid
und -iodid lassen sich in Gegenwart von 1,10-Phenanthrolin in NMP-L6sung bringen, fallen
aber nach kurzer Zeit wieder als schwarzer Feststoff aus. Der praformierte und kommerziell
erhaltliche Komplex CuNOsz(phen)(PPhs), ist ein (beraus gut I6slicher und stabiler
Katalysator, der auch bereits fur die praparative, decarboxylierende Biarylsynthese
verschiedener 2-Nitrobiphenyle erfolgreich eingesetzt werden konnte.”* Die verfiigbaren
Palladiumquellen Palladium(ll)acetylacetonat und —acetat sind gut I6slich und kénnen mit

zusatzlichem Phosphin ohne weiteres in NMP-L&sung gehalten werden.

Die Wahl des Arylelektrophils ist (iberaus entscheidend fir den Erfolg des neuen Verfahrens.
Aryltriflate erschienen aus zwei wichtigen Grinden als optimaler Kupplungspartner.
Kaliumtriflat, das wahrend der Reaktion entsteht, ist sehr l6slich in NMP. Vorversuche
zeigten, dass Losungen von Kaliumtriflat in NMP mit einer Konzentration von 1M
problemlos herstellbar sind. Es kann somit nicht zu einer Ausfdllung entsprechender
Salzprodukte der Kupplung und damit Verstopfung des Reaktors kommen. Wie bereits
gezeigt werden konnte, gelingt die Kreuzkupplungsreaktion mit Aryltriflaten prinzipiell mit
allen aromatischen Carbonsduren unabhédngig von ihrem Substutionsmuster, was fir die

Reaktion im Durchfluss eine moglichst grolle Anwendungsbreite erlauben wiirde.
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Durch  intensive Loslichkeitsuntersuchungen  konnte  eine  Kombination  an
Reaktionskomponenten gefunden werden, mit denen 0.2 M NMP-Reaktionslésungen
reproduzierbar herstellbar waren. Diese Gemische aus 2-Nitrobenzoesdure, Kalium-tert-
butoxid, 4-Tolyltriflat, CuNOs(phen)(PPhs), und Palladium(ll)acetylacetonat in NMP lieRen
sich durch die HPLC-Pumpen des Durchflussreaktors ohne Blockierung der Ventile und

Flusskanale aspirieren (Schema 38).

. Pumpe
Q’C%H"’ TIO—Ar| "\ O —.—» Q—Ar + CO,
3.4-2 : Druck- NO,

3.4-1a NO
2 Reaktor- regler 3.4-3a
KO'Bu/Cu-Pd-Kat./NMP Proben- spule '

g schleife

Schema 38: Reaktoraufbau flir decarboxylierende Kreuzkupplungen im Durchfluss.

In einem ersten Versuch sollte diese Losung liber eine der Probenschleifen (2 mL) des
Durchflussreaktors durch die vortemperierte Reaktorspule aus Kupfer oder Edelstahl
gepumpt werden. Dabei konnte auf die Aufteilung der Reaktionskomponenten auf zwei
Losungen und die Verwendung von zwei Probenschleifen verzichtet werden, da bis auf die
Deprotonierung der Carbonsdure keine weiteren Reaktionen zwischen den
Reaktionskomponenten in Losung bei Raumtemperatur stattfinden. Der Druckregler
(100 psi, ca. 7 bar) am Ausgang des Reaktors sorgte fir einen optimalen, konstanten
Uberdruck im System (ca. 5bar) und damit fiir einen kontinuierlichen Fluss unter
Gasentwicklung bei hohen Temperaturen im Reaktor. Die Ergebnisse der

Katalysatorentwicklung unter dieser Reaktorfiihrung sind in Tabelle 15 zusammengefasst.
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Tabelle 15: Entwicklung des Katalysatorsystems im Durchflussreaktor

Q—cozH + Tfo—©—

CuNO4(phen)(PPh,),
Pd-Kat. / Ligand

Base

NO, AT, o.g g/l Oin NMP NO,
3.4-1a 3.4-2a 2 3.4-3aa

Eintrag Cu-Kat. Pd-Kat. Base Zeit/min T[°C] 3.4-3aa [%]
1%° _ 2% Pd(acac), KO'Bu 30 140 O

2° 5% 2% Pd(acac), KO'Bu 30 140 14

3P 5% 2% Pd(acac), KO'Bu 60 160 57

4 5% 2% Pd(acac), KO'Bu 60 160 60

5 5% 2% Pd(OAc), KO'Bu 60 160 62

6 5% 2% PdCly(dppf)  KO'Bu 60 160 3

7 5% 2% PdCly(PCys), KO'Bu 60 160 O

8 5% 2% PdCly(dtbf) ~ KO'Bu 60 160 17

9 5% 2% Pd(OAc), KO'Bu 60 170  71°

10 5% 2% Pd(OAc), KO'Bu 60 200 73

11 5% 2% Pd(OAc), KO'Bu 60 220 14

12 5% 4% Pd(OAc), KO'Bu 60 170 45

13 10% 2% Pd(OAc), KO'Bu 60 170 66

14 10% 4% Pd(OAc), KO'Bu 60 170 65

15 3% 2% Pd(OAc), KO'Bu 60 170 5

16 5% 2% Pd(OAc), NEt; 60 170 0

17 5% 2% Pd(OAc), DIPEA 60 170 0

18 5% 2% Pd(OAc), DBU 60 170 15

19 5% 2% Pd(OAc), DBN 60 170 9

20° 5% 2% Pd(OAc), _ 60 170  71°
Reaktionsbedingungen: 0.48 mmol 2-Nitrobenzoesaure, 0.40 mmol 4-Tolyltriflat,

CuNOs(phen)(PPhs),, Pd-Kat., 0.48 mmol Base, 2 mL NMP, Flussrate: 0.33 mL/min (30 min) oder

0.167 mL/min (60 min), Reaktorspule aus Edelstahl (10 mL). Ausbeuten wurden durch GC-Analyse

mit n-Tetradecan als internem Standard bestimmt. a) Reaktorspule aus Kupfer (10 mL). b)

Zusatzlich 4 mol% PPh; c) 0.48 mmol Tetraethylammonium-2-nitrobenzoat. d) Isolierte Ausbeuten.
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In einem ersten Experiment wurde eine Reaktorspule aus Kupfermetall verwandt, um den
Decarboxylierungsschritt mittels dieser heterogenen Katalysatoroberflache zu vermitteln.
Bei einer Maximaltemperatur fur die Kupferspule von 140 °C und einer Verweildauer von
30 min (Flussrate: 0.33 mL/min) ohne zuséatzlichen homogenen Kupferkatalysator konnte die
Bildung des Biaryls 3.4-3aa jedoch nicht beobachtet werden (Eintrag 1). Anstelle des
gewlinschten 4‘-Methyl-2-nitrobiphenyl 3.4-3aa, wurden nur feine Palladiumschwarzpartikel
im Auslass des Reaktors beobachtet. Der Ersatz des Decarboxylierungskatalysators durch
einen heterogenen Katalysator gelingt fir dieses bimetallische Katalysatorsystem auf diesem
Wege nicht. Weitere Vorversuche mit dem heterogenen Palladiumkatalysator PdEnCat (nicht
aufgefiihrt) scheiterten, da der Polyharnstofftrager heifen NMP-Losungen (>100 °C) nicht
standhielt und eine Anwendung durch heftiges Aufquellen des Materials und Auslaugen des
getragerten Palladium(ll)acetates unmoglich machte. Die Untersuchungen zu heterogenen
Katalysatoralternativen wurden an diesem Punkt abgebrochen und mit den Untersuchungen

zu homogenen bimetallischen Katalysatorsystemen fortgefahren.

Ersetzt man die Kupferspule durch eine Spule aus Edelstahl und fiigt 5 mol% des |6slichen
Kupfer(l)komplexes CuNOsz(phen)(PPhs), zu, erhdlt man unter ansonsten identischen
Bedingungen das Biaryl 3.4-3aa in einer Ausbeute von 14% (Eintrag 2). Eine Erhdohung der
Flussrate und der Reaktionstemperatur hat eine Ausbeutesteigerung zur Folge. Bei einer
Reaktortemperatur von 160 °C und Verweildauer von 60 min (Flussrate: 0.167 mL/min) kann
die Ausbeute an 4‘-Methyl-2-nitrobiphenyl 3.4-3aa auf 57% verbessert werden (Eintrag 3).
Aufgrund der bereits sehr niedrigen Flussraten erbringt eine weitere Erhéhung der
Verweildauer keine besseren Resultate, sondern flhrt zu unregelmaBigen Pumpvorgangen,
durch die kein reibungsloser Durchflussprozess mehr gewahrleistet ist. Auf die Zugabe von
PPh;, um den Palladiumkatalysator in Losung zu halten, kann verzichtet werden, wobei
Palladium(ll)acetat im Vergleich zu Palladium(ll)acetylacetonat etwas l6slicher ist und fir
eine verbesserte Ausbeute sorgt (Eintrage 4 und 5). Alle notigen Liganden fiir die Umsetzung
kénnen somit durch den Kupferkomplex, der in beiden Liganden einfach synthetisch variiert

werden kann, 100

eingebracht werden. Verwendung anderer praformierter Palladium-
phosphinkomplexe fuhrt zu erheblichen Ausbeuteeinbriichen (Eintrage 6-8). Eine weitere
Erhohung der Reaktortemperatur auf 170 °C erlaubt eine Ausbeuteverbesserung auf 71%
(75% Umsatz, Eintrag 9). Vergleichbare Ausbeuten werden auch bei 200 °C erhalten (Eintrag

10). Bei solch hohen Temperaturen setzt allerdings die Bildung von Nebenprodukten ein, die
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eine Aufreinigung des Produktes erheblich erschwert. Die erhoffte Beschleunigung des
Decarboxylierungsschrittes durch eine Uberhitzung des Lésungsmittels auf 220 °C (Sdp. NMP
202 °C) kann nicht erzielt werden. Unter diesen Bedinungen wird ein signifikanter Einbruch
in der Ausbeute auf 14% verzeichnet (Eintrag 11). Vermutlich zerfallt der Kupferkomplex in
eine katalytisch inaktive Spezies bei diesen Temperaturen, oder es kommt zu einer
Interaktion des Katalysatorsystems mit der Stahloberfliche des Reaktors, welche zur
Desaktivierung fuhrt. Das optimale Gleichgewicht zwischen beiden Katalysatoren erhalt man
mit einem Kupfer-Palladium-Verhdltnis von 2.5:1, mit einer Kupferbeladung von 5 mol%
(Eintrage 9, 12-14). Eine Kupferbeladung von 3 mol% reicht nicht aus, um den
Decarboxylierungsschritt schnell genug zu katalysieren und die Ausbeute sinkt auf 5%
(Eintrag 15). Mit dem Wissen, dass andere weniger l6sliche Benzoesauren in Gegenwart von
Kalium-tert-butoxid in NMP als ihre entsprechenden Kaliumsalze ausfallen, sollte eine
Ersatzbase gefunden werden, mit der ein Niederschlag der Carboxylatsalze vermieden
werden konnte. Zu diesem Zweck wurden verschiedene flissige Stickstoffbasen als
Alternativen getestet. Mit Triethylamin und Hiinig’s Base (DIPEA) gelang die Kreuzkupplung
nicht (Eintrage 16-17), wohingegen DBU und DBN nur schlechtere Ausbeuten an 4‘-Methyl-
2-nitrobiphenyl 3.4-3aa lieferten. Eine quantitative Deprotonierung der 2-Nitrobenzoesaure
3.4-1a mit Tetraethylammoniumhydroxid und  Praformierung des |6slichen
Tetraethylammoniumsalzes 3.4-4a (Schema 39) erlaubt die Kreuzkupplung weniger gut
I6slicher Carboxylate ohne Ausbeuteverluste (Eintrag 20).
1 Ag. NEt,OH .,
@COZH 25°C, 1 h, MeOH @COZ e
R R
34-1 quant., 3.4-4

Schema 39: Quantitative Praformierung von Tetraethylammoniumcarboxylaten.

Die Visualisierung des Erfolges von decarboxylierenden Kreuzkupplungen im
Durchflussreaktor kann auf einfache Weise geschehen. Die Verwendung von durchsichtigem
Schlauchmaterial am Auslass des Reaktors erlaubt die Beobachtung von Blaschen des

gebildeten Kohlendioxidgases (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Kohlendioxidentwicklung im Durchflussreaktor.

Mit diesen optimierten Bedingungen (5 mol% CuNOs(phen)(PPhs),, 2 mol% Pd(OAc),, 170 °C,
60 min) wurde zundchst ein direkter Vergleich der Reaktion im GlasgefaR und

Durchflussreaktor durchgefiihrt (Schema 40).

5 mol% CuNO,(phen)(PPh,),

2 mol% Pd(OAc),
con + 10~ OO+ O
1.2 Aq. KOBu
NO,

0.2Min NMP, 170 °C, 1 h NO, NO,
3.4-1a 3.4-2a -CO, 3.4-3aa 3.5-5a
Glasgefal: 6% 37%
Durchfluss: 71% 0%

Schema 40: Vergleich des neuen Katalysatorsystems im GlasgefaR und Durchflussreaktor.

Uberraschenderweise ist das entwickelte Katalysatorsystem in Kombination mit der Base
Kalium-tert-butoxid nur fir den Durchflussprozess effektiv. Die Reaktion im GlasgefaR unter
identischen Bedingungen liefert durch Protodecarboxylierung entstandenes Nitrobenzol als
Hauptprodukt und wenig des erwarteten Biaryls. Die Gegenwart von tert-Butanol als
Protonenquelle sorgt fiir den unerwiinschten Reaktionsverlauf. Umso bemerkenswerter ist
die Tatsache, dass im Durchflussreaktor mit den gleichen Reaktionskomponenten die
Reaktion trotz tert-Butanol wesentlich selektiver ablduft. Nebenreaktionen, wie
Protodecarboxylierung der 2-Nitrobenzoesaure oder Hydrolyse des Triflates werden nur in

geringen Mengen oder gar nicht beobachtet.

Anwendungsbreite
In Tabelle 16 sind die Ergebnisse der Anwendungsbreite des neuen Verfahrens

zusammengefasst.
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Tabelle 16: Anwendungsbreite der decarboxylierenden Kreuzkupplung im Durchflussreaktor.

R’ 5 mol% CuNO,(phen)(PPhj), R'
2 mol% Pd(OAc),
CO,H/NEt, + TfO .
(1.2 Aq KO'Bu)
R 170 °C, 60 min, 0.2 M in NMP R
3.4-1b-m/3.4-4c-i 3.4-2a-d —CO, 3.4-3ba-la,ab-ad,md
Produkt Ausbeute [%] Produkt Ausbeute [%]
F
L O
46 S 70
NO, 3.4-3ba 3.4-3ca
MeQO
NO, 3.4-3da NO, 3.4-3ea
F F
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3.4-6aa 2

:O
@]
A

3.4-3md

Reaktionsbedingungen: 0.40 mmol 4-Tolyltriflat, 5 mol% CuNOs(phen)(PPhs),, 2 mol%
Pd(OAc),, 2 mL NMP, Flussrate: 0.167 mL/min (60 min), 170 °C, Reaktorspule aus Edelstahl
(10 mL). Isolierte Ausbeuten. a) 0.48 mmol Carbonsiure, 0.48 mmol KO'Bu. b) 0.48 mmol

Tetraethylammoniumcarboxylat. c) GC-Ausbeute.

Aromatische Carbonsduren, die vergleichweise schnell decarboxylieren, wie 2-

Nitrobenzoesauren (3.4-1b,d,e,j), Thiazol- (3.4-1i), 2-Benzofuran- (3.4-1h) und 2-
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Benzothiophencarbonsauren (3.4-1c) wurden in guten Ausbeuten mit 4-Tolyltriflat 3.4-2a zu
den entsprechenden Biarlyen gekuppelt. Einige Carbonsduresubstrate fielen in Gegenwart
von Kalium-tert-butoxid in NMP sofort als ihre Kaliumsalze aus und waren so nicht fur das
neue Durchflussverfahren verfiigbar. Die quantitative Uberfiihrung in die gut I8slichen
Tetraethylammoniumcarboxylate (3.4-4) erlaubte dennoch eine erfolgreiche Kupplung
dieser Derivate. Mit Hilfe dieser Modifizierung gelang es das Substratspektrum dieser
Methode auf Seiten der Carbonsduren um einige Substrate zu erweitern. Fir fast alle
Carbonsauren wurden moderate bis gute Ausbeuten in nur einer Stunde Reaktionszeit
erhalten. Die Ergebnisse sind vergleichbar mit denen der klassischen Reaktionsfiihrung nach
16 h Reaktionszeit (z. B. 3.4-3aa: 91%, 16 h vs. 71%, 1 h; 3.4-3ea: 72%, 16 h vs. 72%, 1 h). Die
Durchfiihrung dieser Kreuzkupplungen unter Mikrowellenstrahlung erlaubt die Synthese mit
dhnlichen Ausbeuten zwar in nur finf Minuten (3.4-3aa: 84%, 5 min vs. 71%, 1 h, 3.4-3ea:
73%, 5 min vs. 72%, 1 h), aber diese Reaktionsfiihrung ist auf Ansatze im Millimolmalstab
begrenzt.  Mikrowellenreaktionen  der  decarboxylierenden  Kreuzkupplung  mit
Losemittelvolumina Uber 5mL lassen sich nicht reproduzierbar auf die notwendige

Reaktionstemperatur erhitzten.

Die Kreuzkupplung verschiedener Aryltriflate (3.4-2a-d) mit 2-Nitrobenzoesaure 3.4-1a
gelang in guten Ausbeuten. Insbesondere die Kupplung von 4-Acetylphenyltriflat 3.4-2c
gelingt im Durchflussverfahren erstmalig in guten Ausbeuten, ohne dass Nebenprodukte
durch Umesterungsreaktionen oder Hydrolyse beobac