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Verwendete Abkurzungen

Ar Aryl

BINAP 2,2’-Bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl

[C] (1,10-Phenanthrolin)bis(triphenylphosphin)kupfen(trat
Cl Chemische lonisation

o Chemische Verschiebung in der Kernresonanzspsiddpie
dba trans,transDibenzylidenaceton

DIOP 4,5-Bis(diphenylphosphinomethyl)-2,2-dimettiyB-dioxolan
DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin

DMF N,N-Dimetylformamid

DMSO Dimethyl-sulfoxid

dppb Bis(diphenylphosphino)-butan

El Elektronenstol} lonisation

FID Flammenionisationsdetektor

GC Gaschromatographie

Kat. Katalysator

NMP N-Methyl-2-pyrrolidon,

NMR kernmagnetische Resonanz

Np Naphthyl

MS Massenspektroskopie oder Molekularsiebe

Ph Phenyl

R Alkylrest oder Arylrest

RT Raumtemperatur

t, tert tertiat

THF Tetrahydrofuran

Tol Tolyl

TON turnover number mol Produkt / mol Katalysator
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1.1 Nummerierung der Verbindungen

Aufgrund der grof3en Zahl an chemischen Struktudén,in dieser Doktorarbeit bezeichnet
werden mussten, war es nicht einfach ein eindestigad zugleich Ubersichtliches

Nummerierungssystem zu finden.

Dies wurde insbesondere dadurch erschwert, dassesr wieder Uberschneidungen bei den
eingesetzten Substraten und erhaltenen Produkbgn Ejne durchlaufende Nummerierung
der Verbindungen hatte insbesondere in den Tabdkeretzten Kapitel die Zuordnung der
Produkte zu den verwendeten Startmaterialien fiir ldeser fast unméglich gemacht. Der
eigentliche Zweck einer Nummerierung von Struktureémlich dem Leser eine schnelle
Zuordnung der im Text genannten Nummern zu derem®chemata gezeigten Strukturen zu
erlauben, ware dadurch vermutlich verloren geganDaher wurden die Strukturen fur jedes
Kapitel getrennt nummeriert. Die Bezeichnung seiah dabei aus der Nummer des Kapitels
in der zweiten Gliederungsebene gefolgt von einemdé&strich und einer fortlaufenden

Nummer fir die jeweilige Verbindung zusammen, asm Beispiel3.2-1 flr Verbindungl

in Kapitel 3.2. Verbindungen die in mehreren Kapiteln vorkommegén in jedem Kapitel

eine unterschiedliche Nummer.



1.1 Nummerierung der Verbindungen

2 Einleitung

Auf der Konferenz der Vereinten Nationen 1992 im Be Janeiro wurden zum ersten Mal
uber Umwelt- und Entwicklungsfragen gleichzeitig @mem globalen Rahmen diskutiert.
Dabei standen im Mittelpunkt der Bemihungen LOsangétze fur die dringlichsten
Probleme des 21. Jahrhunderts zu finden. Die wjstegn Ergebnisse dieser Konferenz sind
die ,Rio-Deklaration® und die Agenda 2i,bei denen eine nachhaltige Entwicklung als
gemeinsames Leitbild einer wachsenden Weltbevotigenerankert wurde. Dieses besagt,
dass eine dauerhafte Entwicklung angestrebt wird, d&n Bedurfnissen der Gegenwart
gerecht wird, ohne die Entwicklungsmoglichkeiten nftiger Generationen zu
beeintrachtigen. Einen wesentlichen Beitrag dazssaii die Wissenschaften leisten, wobei
es der Zusammenfihrung natur-, wirtschafts- undiabe®senschaftlicher Erkenntnisse
bedarf? Dabei kommt der Chemie eine zentrale Rolle zu, ufisungen fiir die
Herausforderungen der Zukunft zu finden.

Bereits seit ihrer Entstehung versorgt die chensistidustrie die Bevolkerung mit einer
Vielfalt an Produkten, die unmittelbar in vielenrBiehen des taglichen Lebens zum Einsatz
kommen und somit einen hohen Lebensstandard garamti Beispiele hierfir sind die
Produktion von synthetischen Diingemitteln, Pflasebotzmitteln und Herbiziden, die eine
Steigerung der landwirtschaftlichen Ertrage erngbglh, und die Entwicklung
pharmazeutischer Wirkstoffe, die fur einen verbdeseGesundheitszustand der Gesellschaft
sorgen. Die Vielzahl an chemischen Produkten urmhéistoffen wird dabei zumeist tUber ein
weit verzweigtes Netzwerk an Transformationen aiumerebegrenzten Anzahl einfacher
Molekiile, die Uberwiegend aus Erdél und Erdgas gewn werden, erzeugtObwohl
zunehmend nachhaltige Prozesse, die auch auf nebber@men Rohstoffen basieren, in
dieses Netz an Reaktionen eingefligt werden, gilineser noch eine Reihe von Verfahren,
bei denen wertvolle Energie und Rohstoffe durch dédung von Abfall- und
Nebenprodukten verschwendet werden und bei deneh den Einsatz oder die Bildung von
giftigen Substanzen die Umwelt belastet wird. Tuadell wird die Effektivitat solcher
Reaktionen oder Synthesen zumeist Uber die stodtimohe Ausbeute beurteilt. Dabei
bleiben Nachhaltigkeitsaspekte allerdings unberiibkgt. Diese Schwache der relativen
Ausbeute filhrte zu den zwei analog verwendeten iBegyr,Atom Utilization (AU)“° und
,Atomokonomie (AE)‘® die angeben wie viel Atome der Ausgangssubstarsiem im
Produkt wiederfinden. Abbildung 1 veranschauliciet @lative Atomdkonomie einiger in der
organischen Synthesechemie haufig verwendeter Raaktpen.



2 Einleitung

Molekulargewicht des gewtinschten Produkts
AEiIn% = = 100
Z Molekulargewicht aller Edukte

100 %

Additionen,

Isomerisierungen,

Umlagerungen

katalytische Reaktionen
Atomdkonomie

Substitutionen,
Eliminierungen

0% kein Umsatz, falsche Reaktionen

Abbildung 1.Atomdkonomie einiger Reaktionstypen.

Viele der zur Verfliigung stehenden, bewéahrten Methaetscheinen daher nur auf den ersten
Blick ausgereift, wie am Beispiel der Darstellures dhnalgetikums Ibuprofer2 (1-9 gezeigt
werden kann. Die traditionelle industrielle Syn#he®n IbuprofenZ.1-9 wurde in den 60er
Jahren des letzten Jahrhunderts von Beots Company of Englanéntwickelt und
patentiert. Bei diesem seitdem albrown synthesisbekannten, sechsstufigen Verfahren
entsteht allerdings eine grof3e Menge an unerwueschbfallprodukten. Diese Methode ist
somit nicht besonders effizient, da sich nur wemgeme (blau) der aufwandig erzeugten

Einsatzstoffe im Zielprodukt (Ibuproferd.@-9 wieder finden (Schema 1).

o o )H\
/lLoJ\ o CI7 “cookt
o212 2.1-4 %
——
@ AIC, NaOEt COOEt
- ACOH - HCI

2.1-5

OH
H'/H ,0 NH ,OH l{l
~
—_—
EtOH -H,0
2 H,0
S — COOH lbuprofen
N -NH,
2.1-8 2.1-9

Schema 1Traditionelle sechsstufige Synthese von Ibuprofen.

Ein effizienteres und somit umweltvertraglichereerfdhren fur die Darstellung von

Ibuprofen 2.1-9 wurde mit Ablauf des Patentes von @C Companyorgestellt green
8



1.1 Nummerierung der Verbindungen

synthesis® In dieser alternativen, dreistufigen Synthese eerthst alle Startmaterialien in
das Zielmolekul inkorporiert (Schema 2).

O O

H 2.1-2
COOH
HF kat. /k/©/L [Nil- Kat/k/©)\ . t/k/©)\
- AcOH

2.1-1 2.1-10 2.1-9: Ibuprofen
Schema 2Moderne dreistufige Synthese von Ibuprofen.

Beim Vergleich beider Methoden wird deutlich, dadie innovative Reaktionsvariante
weitaus atomoékonomischer als die klassische inlstrSynthese ist. Die Atom&konomie
derbrown synthesiberechnet sich zu 40%, demzufolge wird die Mehr{t€ Gew.-%) aller
Einsatzstoffe zur Bildung von unerwiinschten Abfatler Nebenprodukten verschwendet. Im
Gegensatz dazu betragt die relative Atomokonomregdeen synthesi§7%. Diese steigt
sogar auf 99%, wenn die im ersten Schritt gebildetsigsdure zurtick gewonnen wird. So
lasst sich durch die alternative Darstellung voophofen jedes Jahr eine Menge Abfall
vermeiden.

In der Gestaltung dieses neuen, nachhaltigen Psezepielen katalytische Reaktionsschritte
eine entscheidende Rolle. Beim Vergleich der veradt, stochiometrischen Reaktionen zu
den modernen, katalytischen féallt auf, dass mats &testrebt ist mehrere Reaktionsschritte
zusammenzufassen und keinerlei Nebenprodukte batstau lassen. Der erste Schritt beider
Verfahren fiihrt zum Beispiel durch Acylierung vosobutylbenzol Z.1-1) zum gleichen
Produkt (2.2-2). Allerdings werden fir diesen Sithrim klassischen Verfahren
stochiometrische Mengen an Aluminium(lll)-chlorichgesetzt. Dabei entsteht eine Menge
Aluminium(lll)-chloridhydrat als Abfallprodukt, wehes deponiert werden muss. Im
alternativen Verfahren entfallt dieses Problem,emdHydrogenflourid als Katalysator
eingesetzt wird. Dieses ist nur eines der vieleisdele, die zeigen, dass es durch verbesserte
katalytische Verfahren moéglich wird umweltfreuntiiéice Synthesen in das schon bestehende
Netzwerk an Transformationen einzufilhren und esitsam verbessern. Katalytische
Reaktionen bieten gegenuber stochiometrischen Reakt neben der Schonung von
Ressourcen noch weitere 6kologische Vorteile; sdas bendtigte Energieaufwand geringer,
die Selektivitat und Effizienz der Reaktionen bess®l die anschlieRende Aufreinigung der
Produkte einfacher. Daher ist es von grol3em Irgereffektivere und selektivere katalytische

Prozesse zu entwickeln. Idealerweise soll so dulels Hinzufligen neuer selektiver



2 Einleitung

Reaktionen eine gréRere Anzahl an Zielmolekilewemiger Schritten, hoher Ausbeute und
weniger Abfallprodukten ausgehend von unerschdpgicBasischemikalien zugéanglich sein.
Katalytische Reaktionen unter—-C-Bindungsknipfung haben seit ihrer Entdeckung 1scho
immer eine wichtige Rolle in der Entwicklung chealier Synthesen gespielt. Unter ihnen
haben insbesondere metallkatalysierte Kreuzkupgh@adtionen die Mdoglichkeiten
komplizierte Kohlenstoffgertiste aufzubauen betdédhtverbessert und so die Synthese einer
Vielzahl organischer Verbindungen ermdglicht. Ines#in Transformationen werden
Organometallverbindungen wie zum Beispiel Organgborinnl® -zink!* -kupfer!?
-silizium®® oder -magnesiumverbindundémit halogenierten Kohlenwasserstoffen oder mit
Pseudohalogenkohlenwasserstoffen selektiv an vallmeh komplementare Abgangsgruppen
festgelegte Positionen gekuppelt. Unter diesen Kuqgsreaktionen ist die Suzuki-Miyaura-
Kupplung von Boronsauren vermutlich die sowohl irabbr- als auch im industriellen
Mafl3stab am haufigsten verwendete Methode zur Diarsgevon Biarylen. Die anhaltende
Weiterentwicklung bestehender Katalysatorsysternedizu besseren Reaktionsvarianten, so
dass moderne Methoden in Hinblick auf Selektivittleranz gegentber funktionellen
Gruppen und Ausbeute mittlerweile ein beeindrucksndleistungsniveau erreichen, und
sogar in Wasser als Losungsmittel durchfuhrbar .siietloch besitzt selbst die Suzuki-
Miyaura-Kupplung wie fast alle Kreuzkupplungsreakgn eine grundlegende Schwéache: Sie
erfordert die vorherige Bereitstellung stochionsstiner Mengen an einer teuren
Organometallverbindung, in diesem Fall einer Boéoms. Wie die meisten anderen
organometallischen Kohlenstoffnucleophile misseesali aus sensitiven Vorstufen in
mehreren abfallintensiven Schritten unter anaerddesingungen synthetisiert werden. Aus
diesem Grund erweist sich die Synthese der orgatalimehen Kupplungspartner oft
schwieriger als die eigentliche Kreuzkupplung <eldsesonders wenn sie in einem
industriellen Mal3stab durchgefihrt wird.

Um bei solchen Transformationen nicht mehr vonwaeherigen Synthese der nucleophilen
Kupplungspartner abzuh&ngen, wurden in den letzédmen alternative Methoden zur C—C-
Bindungsknupfung entwickelt, bei denen eine Aktivieg der Substratan situ an
Metallzentren erfolgt. Wie anhand der in SchemHbu3trierten Methoden zur Biarylsynthese
(2.1-13 veranschaulicht wird, ist es dabei mdéglich dievaru zu synthetisierenden
Boronsauren4.1-11) durch einfache Arene2(1-14 oder die entsprechenden aromatischen
Carbonsaurer2(1-15 zu ersetzen.
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1.1 Nummerierung der Verbindungen

Suzuki-Kreuzkupplung 1 beide aromatischen Komponenten
l —
Ar + @Ar Ar—Ar mussen zuvor synthetisiert werden

2.1-11 2.1-12 2.1-13
direkte Arylierun
Ar@ + @Arl e Ar—Ar
2.1-14 21-12 21.13 Nureine aromatischen Komponente

muss zuvor aufwendig synthetisiert werden

Ar + @Arl Decarboxylierende Kreuzkupplung Ar—Art

2.1-15 2.1-12 2.1-13

Schema 3Methoden zur Biarylsynthese.

Mittlerweile  ermdglichen eine  Vielzahl  von Methoden C—H-Bindungen
ubergangsmetallkatalysiart situ zu aktivieren und so einfache ArerZel(-14 in katalytische
Transformationen einzubauéh.Beispiele hierfiir sind Heck-Reaktion&h,Sonogashira-
Kupplunger:’ a-Arylierungen von Carbonylverbindung&nund Kupplungen, die durch
einen katalytischerortho-Metallierungsschritt eingeleitet werd&h GleichermaRen lassen
sich auch aromatische CarbonsaureR.1{5 in situ aktivieren?> AnschlieRende
Decarboxylierung fuhrt zu Organometallverbindungdi® sich als Kohlenstoffnucleophile
einfach in katalytische Transformationen einbawssén. So konnen sowohl Arei2el(14,

als auch aromatische Carbonsaur2i-195 zu Syntheseaquivalenten von metallorganischen
Reagenzien2.1-17 werden, die dann mit ArylhalogenideB.1-12 zu Biarylen 2.1-13
gekuppelt werden. Direkte Arylierungsmethoden erintign die Verwendung von einfachen
Arenen ohne vorherige Funktionalisierung. Auf diésewird Abfall, der unmittelbar mit der
EinfUhrung funktioneller Gruppen verbunden warermieden. Die Verwendung von
aromatischen Carbonsaurenl(-15 als nucleophile Kupplungspartner erscheint dabeiauf
den ersten Blick abfallintensiver, da diese zunspiel auf einfache Weise Uber katalytische
Direktoxidation von ToluolZ.1-140h mit Luftsauerstoff zuganglich sind. Des Weitewind

die Basischemikalie Toluol2(1-14h) bei der Verarbeitung von Erdél tber den gleichen
Wertschopfungsprozess wie Benzd.1(-14g gewonnen. Funktionalisierte aromatische
Carbonsauren sind somit vergleichbar gut zugéangliah einsetzbar wie die entsprechenden
Arene. Als einziger Unterschied entstehen bei deBymthese lediglich Wasser und
Kohlendioxid als zusatzliche Kupplungsprodukte ©uh 4).

11



2 Einleitung

)

H M.
-
—_— —_—
2.1-14a 2.1-17a
Erdol in situ Aktivierung
(0]
M
N oM AT ©
—_— —_—
v, O -Kat. Base - CO,
U 2.1-16 2.1-17b

2.1-14b

Schema 4Verfugbarkeit aromatischer Carbonséauren ausgehemi&rdol.

Diese Ubergangsmetallkatalysierten Methoden solldatbei nicht als sich gegenseitig
konkurrierende Verfahren verstanden werden, um aursdrickliches Zielmolekinhl
darzustellen. Vielmehr sollten decarboxylierendglungen zusammen mit Methoden die
auf einer C—H-Aktivierung basieren, sowohl akadetmesals auch industrielle Forscher mit
einer Reihe neuer Moglichkeiten zur Knupfung vorCeBindungen ausstatten, fur die keine
Organometallreaktanden bendtigt werderDas Zusammenspiel von orthogonalen C—H-
Funktionalisierungen und decarboxylierenden Kupgamstellt daher, aufgrund der in diesen
Methoden komplementaren Reaktivitat der Carboxylgey eine elegante Methode zum
Aufbau verschiedenster mono-, di- und héher angreAromaten dar. In decarboxylierenden
Kupplungen konnen Carboxylgruppen als Abgangsgruppenutzt werden, um
Kohlenstoffnucleophile selektiv ifpso-Position zu erzeugen. Dartber hinaus Uben sie als
Substituenten bei metallkatalysierten C—H-Funktisrerungen eine dirigierende Wirkung in
ortho- oder metaPosition aus, wodurch eine regioselektive Reakfigimrung ermadglicht
wird.?> Im Vergleich dazu leiden direkte Arylierungsmetandoftmals unter der geringen
Regioselektivitat und verlaufen nur fir eine liraite Anzahl an Substraten (wie z.B. Indole)
regiospezifiscH> Letztendlich kénnen Carboxylgruppen auch im weiter Verlauf
funktionalisiert oder durch Decarboxylierung enttewerden, wobei nur Kohlendioxid als
Nebenprodukt frei wird. Ausgehend von einem einziged zugleich einfachen Ausgangstoff
wie Toluol, wie in Schema 5 gezeigt wird, sind digsen komplementaren Reaktionspfaden

selektiv ein Vielzahl arylierter Arene zuganglich.
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1.1 Nummerierung der Verbindungen

Schema 5C—H-Aktivierung und decarboxylierende Kupplung alsktementéare Methoden.

Die von GooRen et al. 2006 prasentierte decarbeneyide Kreuzkupplung — bei der
Kohlenstoffnucleophilein situ durch kupfervermittelte Decarboxylierung von ubigu
vorhandenen Carbonsauréhl(-19 erzeugt und dann mit Kohlenstoffelektrophilen gabelt
werden - macht sich die Eigenschaft der Carboxpigeuals Abgangsgruppe zunufZe.
Dadurch wird der Vorteil traditioneller Kreuzkupplygsmethoden gewahrt, die Position der
C—C-Bindungskniipfung durch Abgangsgruppen festemegnvdhrend der Einsatz von
stochiometrischen Mengen an Organometallverbindun@el-18§ vermieden wird. Die
okonomische und 0Okologische Bedeutung dieser nduwansformation konnte durch die
Synthese einer Schlisselverbindun,1{13g in der grofdtechnischen Produktion des
Fungizides Boscalid (Spitzenumsatz von Uber 300lidiién Euro im Jahr 200%)
demonstriert werden. Somit ertffnet diese decarlerende Biarylsynthese auch neue
Moglichkeiten  fir  die  industrielle  Synthese  hochiigar  Arznei-  und

Pflanzenschutzmittelintermediate.
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2 Einleitung

CC
NO
Cl | Cl
Mg cl B(OMe), 2.1-12b
+ [Pd], Base Cl
cl ClMg H/HO  (HO),B * . O
2.1-12a 2.1-18 2.1-11a /©/ > O
Br

COOH

©: 2.1-12¢ NO,

NO, [Pd], Base 2.1-13a

AE =70%

2 AE=50%

2.1-15a
Schema 6Biarylsynthese ausgehend von Boronsauren und Caéaoan.

Auf der Suche nach einer alternativen Substrat&ld&s Kupplungsreaktionen erscheinen
Carbonsauren2(1-15 besonders attraktiv, da sie gut kommerziell vgliolir sowie Uber
bewahrte praperative Methoden zuganglich sind.d3iegrd durch eine in den letzten Jahren
stetig wachsende Zahl an interessanten, katal@isciiransformationen, bei denen
Carbonsauren oder deremsitu zuganglichen Derivate als Substrate fungierergeuticht.
Wie die Beispiele im nachsten Kapitel zeigen, hatEhtwicklung von neuen und effizienten
Katalysatorsystemen zu einer breiten Anwendung Gambonsauren in der organischen

Synthesechemie gefiihrt.
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3.1 Darstellung von Carbonsauren

3 Carbonsauren als Substrate in der homogenen Katalgs

Carbonsauregruppen zahlen in organischen Molekilelen haufigsten Funktionalitaten.
Die gute Verfugbarkeit von Carbonsauren macht gie auf3erst viel versprechenden
Rohstoffen fur chemische Synthesen. Dabei werdlEmdalgs meistens nicht katalytische
Verfahren genutzt. Aktivierte Derivate der Carbamsé besitzen eine hohe Reaktivitat und
lassen deshalb eine grof3e Zahl von UmsetzungerDaher dienen sie seit langem als
Ankniupfungspunkte bei Derivatisierungen und beinib&u von Kohlenstoffgerusten. In den
letzten Jahren sind zahlreiche katalytische Transdtionen entdeckt worden, bei denen
Carbonsauren ohne zusatzlichen Aktivierungssctniekt eingesetzt werden. Carbonsauren
kénnen so zu Syntheseaquivalenten von Acyl-, Aoder Alkylhalogeniden, sowie von

metallorganischen Reagenzien werden. Aufgrund digiseigartigen Reaktivitat wird so aus

dieser einzelnen Funktionalitat eine grol3e Zahtrsehiedlicher Produktklassen zuganglich.

3.1 Darstellung von Carbonséauren

Carbonsauren sind in grofRer struktureller Viellattmmerziell verfigbar, gut lagerfahig,
einfach handhabbar und Uber eine groRe Zahl vonalwgn Methoden préaparativ
zuganglich. So kénnen Carbonséaur8ril{l) auf einfache Weise durch Oxidation primarer
Alkohole 3.1-2 oder Aldehyde 3.1-3 hergestellt werden. Des Weiteren lassen sich
Carbonsauren 3(1-1) durch Hydrolyse, beziehungsweise Verseifung vdttivierten
Carbonsaurederivaten wie zum Beispiel Est&ri-8), Carbonséurechlorider8.(-5 oder
-anhydriden 8.1-6) oder durch Hydrolyse von Carbonsaureamideh-¢) oder Nitrilen 8.1-

8) darstellen (Schema 3.
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3 Carbonséauren als Substrate in der homogenen Isataly

R-OH
3.1-2
X
R-CN KMnO,
R™ TH
3.1-8
H'/H,0 W 3.1-3
X
o H "IH,0 R” “OH H'/H,0
R 3.1-1 O Rt
3.1-7 H /r% k/H 0 3.1-4
R OAc R CI
3.1-6 3.1-5

Schema 7Darstellung von Carbonsauren.

Aromatische Carbonsauren3.{-11) konnen durch Oxidation von Seitenketten des
entsprechenden Arenringes 1-9 erzeugt werden, wobei im Idealfall nur Luftsateffsals
Reagenz eingesetzt wird und Wasser als Nebenprodntdteht’ Gleichzeitige oder
anschlieBende Hydrierung der aromatischen Carbogrsd@i1-11) liefert die entsprechenden
alicyclischen Carbonsauren3.1-12. Diese Herstellungsweise eignet sich auch fur
heterocyclische Carbonsaurghl-14, allerdings sind carboxylfunktionalisierte Heteyolen
haufig einfacher verfligbar als deren Grundkérpetwae wenn diese Uber

Kondensationsreaktionen synthetisiert wertfen.

o o) o)
O H,0 oH M OH
—_— O —»> —_—
H,0 OH OH
o o) o)
3.1-9 3.1-10 3.1-11 3.1-12
o)
N o, @J\OH H, O)LOH
| —_— | —_—
= H,O pz
2 N N
3.1-13 3.1-14 3.1-15

Schema 8Technische Herstellung von Carbonsauren.

Wahrend in diesen Verfahren, die auch technisclw®edung finden, die Carbonsauren die
gleiche Anzahl Kohlenstoffatome enthalten wie digs@angsmaterialien, gibt es eine grolie
Anzahl von so genannten Aufbaureaktionen, mit déféfe sich Carbonséuren mit hoherer
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3.2 Synthesen ausgehend von Carbonséauren

Kohlenstoffzahl aus Rohstoffen mit niedrigerer gytisieren lassen. Beispiele hierfur sind
die Malonester-Synthese, Arndt-Eistert-ReaktiorfoReatsky-Synthese, Carboxylierung von
Grignardverbindungen, Kolbe-Nitrilsynthese und dts€ender Hydrolyse des Nitrils,

Kolbe-Schmitt-Reaktion, Kochsche Carbonséauresyethesl Carbonylierung. In Schema 9

sind nur einige dieser Aufbauverbindungen exemstardargestelf

o O O O O
+
Malonester-Synthese EtO/U\/U\OEt i, EtOMOEt H /H2O, R\)J\OH
NaOEt
R

(0] SOCI, o] CH,N

O
dt-Eistert-Reakti
Arndt-Eistert-Reaktion RJ\O — J\ — )J\/N \/U\

H'/H ,0
Kolbe-Schmitt-Reaktion Ph—O Na—> ©fU\O Na—> ©j|‘\

CO/M,0
Kochsche Synthese R — = R OH
Cco o
Carbonylierung R-OH ——— )J\
R OH

Schema 9Aufbaureaktionen zur Darstellung von Carbonsauren.

Zur technischen Herstellung einzelner Carbonsasneth meist Spezialverfahren entwickelt
worden, wozu auch die oxidative Spaltung hohermdéeler Olefine und ungesattigter

Fettsauren oder die Oxidation nattirlich vorkommemdiohole zu rechnen sind.

3.2 Synthesen ausgehend von Carbonsauren

Im Vergleich zu traditionellen Funktionalisierungevie Halogenierungen, Nitrierungen,
Reduktionen, Diazotierungen oder Friedel-Craftskideaen, die oft abfallintensiv sind und
deren Produkte zum Teil als Regioisomerengemiscifallen, haben Synthesestrategien
ausgehend von Carbonsauren 6kologische VorteilesddiGesichtspunkt besteht auch bei
aliphatischen Carbonsauren, insbesondere wenn g& rachwachsenden Rohstoffen
zuganglich sind.

Die Reaktivitat von Carbonsauren wird durch die izweinalen Sauerstoffatome bestimmt.
Die Hydroxygruppe ist in der Lage dem durch diel@arylgruppe ausgetbten Elektronenzug
nachzugeben und damit die positive Teilladung amb@ws/lkohlenstoff zu kompensieren.
Diese Kompensation ist im resonanzstabilisierterb@asaureanion am starksten ausgepragt.

Daher sind alkalisch katalysierte Reaktionen an fdeilen Carbonsauren nicht mdglich, da
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3 Carbonséauren als Substrate in der homogenen Isataly

diese sofort in das Carboxylatanion Uberfuhrt werddas nur noch sehr schwache
Carbonylaktivitat zeigt. Nucleophile Angriffe auésl Carbonylkohlenstoffatom werden daher
erheblich erschwert. Carboxylate reagieren nurgaitr starken Nucleophilen, zum Beispiel
Lithiumalkylen, wobei sie zum Keton alkyliert werdeErst durch Protonierung wird eine
Substitution der Hydroxygruppe moglich, zum Beisei Veresterungen. Dagegen sind
unter basischen Bedingungen nucleophile Substiteticam Carbonylkohlenstoffatom tber
einen Additions-Eliminierungs-Mechanismus erst dandglich, wenn die Hydroxygruppe

durch eine Abgangsgruppe ersetzt wird, zum Beispi#ich die Dehydratisierung zu

Anhydriden oder die Uberfihrung in SaurechlorideerodEster. Diese grundlegenden
Prinzipien gelten auch fir die in Schema 10 geeéeddtivierung von Carbonsauren und ihren
Derivaten durch Metallkatalysatoren.

@ M] Q AT

J Jo o, R—M
R” “OH R" oM -co,

321 322 323

R* OR - (ORY)- o
AT
3.2-4 3.2-5
~Hal
- AL —
j’\ M] 3.2-7 > R—M—Hal
R” “Hal R— Hal M] 3.2-8
3.2-6 32.9

Schema 10Aktivierung von Carbonsauren durch Metallkatalysato

Bei der direkten Umsetzung von Carbonsaur@-{) mit Ubergangsmetallverbindungen
bilden sich zunachst Metallcarboxylatg.Z-2. Der Carboxylatrest dieser Komplexe kann
entweder als Ganzes mit einem Kupplungspartnemigfk werden, oder alternativ kann sich
auch durch Decarboxylierung aus dem erzeugten Mathbxylat 38.2-2 eine
metallorganische Verbindung 3.2-3 bilden, die in weiteren Umsetzungen als
Kohlenstoffnucleophil dienen kann. Wenn die Carldome nicht in freier Form vorliegt,
sondern am Sauerstoff einen SubstituenténtrBgt @.2-4), erfolgt die Insertion eines
Ubergangsmetalls in die C—O-Bindung unter Bilduriges Acylkomplexes 3.2-5. Das
Metall liegt dabei in der gleichen Oxidationsstwiee bei dem aus AcylhalogenideB.2-6
zuganglichen Komplexer8(2-7). Decarbonylierung dieser Acylkomplexe fuhrt zukdBng
der gleichen Komplexe3(2-8, die auch aus Arylhalogenider8.2-9 zuganglich sind.
Carbonsauren 3(2-1) und deren Derivate 3(2-49 werden auf diese Weise je nach
Bedingungen zu Kohlenstoffelektrophilen oder -naopl@len und somit zu
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3.2 Synthesen ausgehend von Carbonséauren

Syntheseaquivalenten von AcyB.2-8 und Arylhalogeniden3;2-9 oder metallorganischen
Reagenzien3 2-3. Daher kdnnen wie in Schema 11 ersichtlich micagdllysierte Reaktionen
von Carbonsduren und ihren Derivaten anhand deritidtosund Polaritat der

Bindungskniipfung grob in vier Gruppen eingeteiltaesn°

Reaktionen unter Reaktionen Uber Reaktionen Uber Reaktionen unter
Extrusion von CO , Metallcarboxylate Acyl-Metallspezies Decarboylinerung
von Acyl-Metallspezies
O
/\/R:l )‘L i /\/Rl
2
R R O R
/\R{ R H
. g _ Reaktionen nach fir R =
?)TR Y direkte Aktivierung von "H" R2CH,CHR!

" Umsetzung o Carbonséuren

R
JOL - R)LOH . i
R R o * R @ ﬁ R
e ( Ar—B(OH),
co, co
R-H Ar—Hal N\ | Ar—B(OH), SR
R R-Ar
o} o .
R—Ar R
R)LOJLRl RkAr R

Schema 11Carbonsauren in katalytischen Transformationen.

Aufgrund der grof3en Vielfalt an interessanten Reaknh werden in der Einleitung
ausgewahlte Beispiele prasentiert. Der Schwerplieigt dabei auf kirzlich publizierten
katalytischen Transformationen, die entweder vonbQasauren selbst ausgehen oder von
Derivaten, die daraus unter milden Bedingungen zgigéh sind. Die umfangreiche Literatur
zur Addition von Carbonsauren an Mehrfachbindundgngegen wird nur verkirzt
dargestellt.

3.2.1 Reaktionen nach Aktivierung von Carbonsauren

Wie bei klassischen Reaktionen von Carbonsaurereirstnucleophiler Angriff an das
Carbonylkohlenstoffatom mit nachfolgendem C(O)-@dRingsbruch auch bei katalytischen
Transformationen erst dann mdglich, wenn die Saukgion unter Substitution der
Hydroxygruppe aktiviert wird. Derartig aktivierteatbonsaurederivate, wie S&urechloride,
Anhydride, Ester und einige Amide und Thioesteggieren mit Metallkatalysatoren unter
oxidativer Addition zu Acylkomplexen und stehen $onifir weitere katalytische

Transformationen zur Verfigung.

3.2.1.1 Reaktionen Uber eine Acylmetallspezies

Eine Reaktion Uber eine Acylmetallspezies liegt spieilsweise der Reduktion von
Carbonsauren zu Aldehyden zugrunde. Eine direkteduR®n von Carbonsauren zu

Aldehyden ist sehr schwierig, da die Produkte udeer Reaktionsbedingungen leicht weiter
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3 Carbonséauren als Substrate in der homogenen Isataly

zu den Alkoholen reduziert werden. Arbeiten von “amoto et al.zeigten, dass sich
Carbons&uren3(2-1) durchin situ Derivatisierung aktivieren lasséh.So kénnen die mit
Pivalinsdureanhydridin situ erzeugten gemischten Anhydride in Gegenwart von
Palladiumkatalysatoren mit einem hohen Wasserstafidunter Freisetzung von Aldehyden
(3.2-10 und Carbonsauren reduktiv gespalten werden (Sahelfl). Als einziges
Abfallprodukt wird Pivalinsaure gebildet, die pripell wieder in das Anhydrid tberfihrt
werden kann.

6 Aquiv. (‘BuC0),0
(o) 1 mol% Pd(PPh3)4 (o)

R* OH H,(3MPa), THF,80<C,24h R H

3.2-1 3.2-10
(0] (0] O (0]
MeO NC
30% 95% 99% 84%
O (@] (@] O
N7 0 H,,Cq
99% 87% 64% 99%

Schema 12Hydrierung von Carbonsauren zu Aldehyden.

Als Alternative zu diesem Hochdruckverfahren enkelte Gool3en et al. eine Verfahrens-
variante, bei der Natriumhypophosphit als stabilemd einfach handhabbares
Reduktionsmittel eingesetzt witd.Auch hier wird die Carbons&ur®.2-1) zunachst mit
Pivalinsdureanhydridéh situ aktiviert und dann zu den entsprechenden Aldehy@e10

umgesetzt (Schema 13).
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3.2 Synthesen ausgehend von Carbonséauren

2.5 Aquiv. (‘BuCO),0
1.5 Aquiv. NaH,PO,

0 3 mol% Pd(OAc),, 7 mol% PCy, 0
R OH 1.0 Aquiv. K;PO, R H
321  THF/H,0,60 <, 16 h 3210
O O O O
sqheaNea ey
70% 73% 74% o) 73%
O O O )OJ\
NC
HO
68% 54% 59% 63%

Schema 13Reduktion von Carbonsauren mit Natriumhypophosphit.

Acylpalladiumspezies kénnen nicht nur hydrogen@stsiverden, sondern die Acylgruppe
auch auf Kohlenstoffnucleophile Ubertragen. Nacleselim Reaktionsprinzip verlaufen
palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen von Carbores@u@.2-1) mit metallorganischen
Verbindungen, wie zum Beispiel organischen ZinkanZ und Borverbindunger8(2-11) in
Gegenwart verschiedener Aktivierungsreagenzieneruentsprechenden Keton&w¢19.3

1.5 Aquiv. (‘BuCO),0
3 mol% Pd(OAc),

0] 7 mol% P(p-MeO-C¢H,), (]
JI + Ar—B(OH),
R OH THF/H,0, 60 T, 16 h RA
3.2-1 3.2-11 3.2-12
% q o0 I e
T\)‘\@ .
90% 65% 78%
0 0 0
/O \ \
0 s
60% 70% 72%

Schema 14Kupplung von Carbonsauren mit Boronséauren zu Ketone

Ein Beispiel hierfir ist ein von Gool3en et al. \@stglites Verfahren, bei dem zunachst die
Aktivierung der Carbonsauren3.@-1) in situ mit Pivalinsaureanhydrid erfolgt und
anschlieBend die Kreuzkupplung mit Boronsaurdr2-(1) zu den Arylketonen 3(2-12
stattfindet (Schema 14§. Diese Transformation ist basenfrei und daher niélen
funktionellen Gruppen vereinbar. Wenn die bei di@gansformation gebildete Pivalinsaure

zurtick gewonnen wird, ist eine abfallminimierte Reansfihrung méglich. Im Vergleich zu
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3 Carbonséauren als Substrate in der homogenen Isataly

klassischen KetonsyntheseB.2-12, bei denen aktivierte Carbonsaurederivate, wim zu
Beispiel Weinreb-Amide 3.2-13% oder Nitrile®® mit aggressiven metallorganischen
Reagenzien 3.2-149 umgesetzt werden, stellt dieses Verfahren sonmé enteressante
Alternative dar (Schema 15).

O

O
)’I\N,OMe + R];Mg_x . )J\ L

RI THF R” "R

3.2-13 3.2-14 3.2-12

Schema 15Traditionelle Synthese von Ketonen ausgehend vomrgeAmiden.

3.2.1.2 Reaktionen unter Decarbonylierung von Acylmetalisgse

Im zweiten Reaktionsmodus nutzt man die Neigung Aeylmetallkomplexe zu den
entsprechenden Alkyl- oder Arylmetallspezies zuadecnylieren. Durch eine Sequenz aus
oxidativer Addition und Decarbonylierung entstelaers aktivierten Carbonsaurederivaten an
Metallkatalysatoren metallorganische Verbindungere sie im einleitenden Schritt vieler
katalytischer Transformationen durch die oxidatigedition von Arylhalogeniden an
Metallkomplexe gebildet werden. Daraus ergeben swtlfaltige Moglichkeiten fur
katalytische Transformationen. So konnen aromatis€arbonsauren mit Alkenen in
Heckreaktionen zu Vinylarenen umgesetzt oder mitoBsduren zu Biarylen gekuppelt
werden.

Basierend auf Vorarbeiten von Miura et®*alund De Vries et af® die aromatische
Saurechloride und Anhydride aromatischer Carbomséuals Arylquellen erschlossen,
entwickelte GooRen et . eine salzfreie Verfahrensvariante der Heckreaktidie eine
direkte Umsetzung aromatischer Carbonsaur@m®-1) mit Styrol @.2-15 zu den
entsprechenden Vinylarene®Z-16 erméglicht (Schema 16).
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3.2 Synthesen ausgehend von Carbonséauren

3 Aquiv. Boc,O
3 mol% PdCl,, 10 mol% LiCl

0 \/@ 10 mol% y-Picolin /\/@
+
Ar)J\OH X NMP, 120 T, 16 h AT

3.2-1 3.2-15 3.2-16

S 78% (14:1)

F 88% (28:1) 66% (16:1)  Cl 72% (20:1) 71% (20:1)

Schema 16Decarbonylierende Heckreaktion von Carbonsauren.

Die freie Carbonsaure3(2-1) wird dabei durch den Zusatz von t@r-butyldicarbonat
(Boc,O) in situ aktiviert und in die gemischten Anhydride tUbertumschliel3end wird diese
mit Styrol 3.2-19 zu den Vinylarenern3(2-16 verknupft, wobei zum Teil Selektivitaten von
>15:1 zugunsten der 1,2-substituierten Alkene entaverden. Im Vergleich zu traditionellen
Heckreaktionen, bei denen der freiwerdende Halogseerstoff durch eine Base gebunden
wird, stellt diese Reaktionsvariante insgesamt eddallminimierung dar, da nur die
flichtigen Kupplungsprodukteert-Butylalkohol, Kohlenmonoxid und Kohlendioxid gedbélt
werden. Dadurch wird auch die Aufarbeitung der Reakprodukte besonders einfach.

Ein Beispiel fur die decarbonylierende Kreuzkupglwon aktivierten Carbonsaurederivaten
(3.2-4 mit Boronsauren zu unsymmetrischen Biaryl82{17 ist ein von Gool3en et al.
entwickeltes Verfahreff Entscheidend fiir eine erfolgreiche Umsetzung warke
Verwendung eines Rhodiumkatalysators mit ausremdemdecarbonylierungsaktivitat und
der Einsatz von relativ reaktionstrdgen Boroxing@2{11) anstelle von Boronsauren (Schema
17).
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3 Carbonséauren als Substrate in der homogenen Isataly

Art 1.5 mol% [Rh(Ethen),Cl],
O O E'; 10 mol% KF .
LA+ 9% e
Ar” T07 TAr . é |'3 . Mesitylen, 160 T, 8 h r
Ar” 07 T Ar
3.2-4 3.2-11 3.2-17
. : 0 T
O @/@
S
64% 55% 66% 25%
X ¢ ¢ g
N02
MeO
48% 35% 61% 55%

Schema 17Kreuzkupplung von Carbonséureanhydriden und Arydkoren.

In Gegenwart eines Katalysatorsystems bestehend lausol% [Rh(EthenLl], und
10 mol% Kaliumfluorid wurde so eine Vielzahl von oaratischen Anhydriden mit
verschiedenen Arylboroxiner8.@-11) gekuppelt, wobei zum Teil Selektivitaten von >110:

zugunsten des decarbonylierten Kreuzkupplungspitsdgi2-17 erreicht wurden.

3.2.2 Direkte Umsetzung von Carbonsauren

Ein weiterer Fall freie Carbonséduren zu aktivieremd somit fur Kkatalytische
Transformationen nutzbar zu machen besteht daenQdH-Bindung der Carbonséaure durch
Metallkatalysatoren zu brechen. Die dabei entstderMetallcarboxylate stehen dann fur

weitere katalytische Transformationen zur Verfligung

3.2.2.1 Reaktionen tber Metallcarboxylate

Eine Reaktion Uber Metallcarboxylate einer Carbansaliegt zugrunde, wenn der
Carboxylatrest als Ganzes mit einem Kupplungspareekntpft wird. Nachdem die O—H-
Bindung der freien Carbonsdure gebrochen wurde,0gant die Nucleophilie des
Carboxysauerstoffatoms die Reaktion mit koordieiertAllylmetallspezies, wie sie im

Verlauf von allylischen Oxidationen gebildet werd&thema 18).

0 > M| JL J

.+ g AR —5 RO + RO
R” “OH RlJ\/\/RZ Rl\\)\/RZ

[M]: Hg, Se, Cu, Pd, ...

Schema 18Herstellung von Allylcarboxylaten aus Alkenen.
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3.2 Synthesen ausgehend von Carbonséauren

Am Anfang der Reaktionsentwicklung standen Verfahzem Beispiel von Winstein und
Rappoport et al. mit meist stdchiometrischen MengerSchwermetallsalzéh Kurz darauf
ermoglichte eine Reoxidation des Mediators mit &to#f oder anderen Oxidationsmitteln
die Entwicklung erster katalytischer Varianten dieReaktiorf> Da bei solchen Reaktionen
asymmetrische Kohlenstoffzentren aufgebaut werdamdén, wurden in den letzten Jahren
effiziente enantioselektive Varianten dieser Remktentwickelt. In Gegenwart chiraler
Kupferkomplexe wurden zumeist cyclische Alkene miert-Butylperestern von
Arylcarbonsauren3.2-18 umgesetzt® Seitdem wurden die Ligandensysteme kontinuierlich
erganzt und verbesséft. Einen Uberblick (ber die Leistungsfahigkeit akieel
Ligandensysteme ist am Beispiel der asymmetrischeigdativen Acyloxylierung von
Cyclohexen 83.2-19 in Schema 19 gezeigt.

Cu' L* o
OBu +
Benzol 80 C Ph

3.2-18 3.2-19 3.2-20
o%(o & N Y
| |
U A~com N
'‘Bu '‘Bu Arls
77% ee; 64% 45% ee; 59% 82% ee; 80%
L*:
| X
O ~
Ph N
Ph N N
81% ee; 58% 49-55% ee; 96%

Schema 19Asymmetrische Acyloxylierung von Cyclohexen.

In Gegenwart geeigneter Katalysatoren wird einertien in die O—H-Bindung aber auch bei
Reaktionen mit eigentlich nucleophilen Kupplungpart erméglicht, wie zum Beispiel bei
der metallkatalysierten Addition von Carbonsaurgr2{l) an Alkene oder Alkine3.2-2J)
unter Bildung von (Enol-)Ester32.229 (Schema 20).
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3 Carbonséauren als Substrate in der homogenen Isataly

0.4 mol% [RuCl,(p-Cymol)],

o)
0.8 mol% P(2-Fur),
R)J\O
1.6 mol% Na,CO,, Toluol, 50 T, 16 h /I\Rl
o) > 80%; Sel. (10-50):1
R 1
J. + =R — 3.2-22
R” “OH
3.2-1 3.2-21 1 mol% [RuCl,(p-Cymol)], o
3 mol% P(p-CI-CgH,), Pig
R™ 0
4 mol% DMAP, Toluol, 60 T, 16 h KR

> 80%; Sel. 1:50
R = Ph, p-MeO-C¢H,, p-CF,-C4H,, p-CHO-CgH,, 2-Thienyl, ... 3.9.92
R =nBu, Ph, Me, Bu, ...

Schema 20Addition von Carbonsauren an terminale Alkine.

Bereits 1983 stellten Rotem und Shvo die ersteenitimkatalysierte Hydroacyloxylierung
von Alkinen @.2-21) unter Bildung von Vinylestern3(2-22 vor*® Dabei bildeten sich
Gemische vorE- mit Z-Anti-Markownikow-Produkten und Umlagerungsproduktenrdbu
die gezielte Weiterentwicklung immer aktiverer wselektiverer Katalysatorsysteme wurden
diese Reaktion in den Arbeitsgruppen von Watanata.*€ und Dixneuf et af’ verbessert.
Basierend auf diesen Untersuchungen entwickelte R&ooet al. besonders einfache
Katalysatorsysteme, bei denen katalytische MengenBase zugesetzt werden, um die
E/Z-Selektivitat der rutheniumkatalysierten Additioromatischer Carbonsaure.Z-1) an
terminale Alkine 8.2-21) zu steuern (Schema 2t¥)Die selektive Addition von Carbons&uren
(3.2-1) an Dreifachbindungen unter Bildung der praparatiizlichen Vinylester 3.2-22
bietet eine interessante Alternative zu tradititamel Kondensationsreaktionen, die raue
Bedingungen erfordern und die Produkte als Isongenamsche liefern. Diese Umsetzung ist
Uberaus atomokonomisch, was Perspektiven fur dieviEklung nachhaltiger Prozesse
eroffnet.

3.3 Reaktionen unter Extrusion von Kohlendioxid

Der vierte und letzte Reaktionsmodus von Carbomstwmfasst Reaktionen, bei denen
zunachst Metallcarboxylate gebildet werden. Untdrdsion von Kohlendioxid werden diese
anschlie3end in metallorganische Verbindungen tbetf

Dieser Decarboxylierungsschritt einfacher aromhtsc Carboxylate ist zumeist stark
endergonisch, erfordert normalerweise harsche Remkiedingungen und ist daher nur
schwer in weiterfihrende katalytische Transfornregio einzufiigen. Die seit langem
bekannte Protodecarboxylierung aromatischer Caédwesa zu den entsprechenden Arenen
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3.3 Reaktionen unter Extrusion von Kohlendioxid

erfordert neben einem Ubergangsmetallmediator wiroRsilber, Silber oder Kupfer in

zumeist stochiometrischen Mengen und auf3erst henepératuren (Schema 24, Abschnitt
3.3.1).

Noch wertvoller fir die Synthese sind Reaktioneerj denen Carbonsduren nach der
Decarboxylierung mit anderen Substraten gekuppeitden. Ein Beispiel dafir ist eine

aktuelle Variante der Heckreaktion, bei der Carbansn mit Alkenen in Gegenwart eines
Palladiumkatalysators und dem Oxidationsmittel znylarenen gekuppelt werden (Schema
29, Abschnitt 3.3.2.1). Nach dem gleichen Reaktimodus kénnen bei der Biarylsynthese
durch Decarboxylierung aromatischer Carbonsaurerergate Arylnucleophile an einem

Palladiumkatalysator mit Arylhalogeniden verknipérden (Abschnitt 3.3.2.3).

3.3.1 Protodecarboxylierung von Carbonsauren

Der einfachste Fall einer katalytischen Aktivierungon freien Carbonsauren,
beziehungsweise ihren Salzen, unter Decarboxylgerdie thermische Protodecarboxylierung
von Carbonsauren, ist sowohl in der Natur als anater organischen Synthese seit langem
etabliert’ Die Extrusion von Kohlendioxid wird sowohl durchasen und schwache
Stickstoffbasen, als auch durch Enzyme oder Enhjtzatalytisch beschleunigt. Sie erfolgt im
stark alkalischen Medium bedeutend schwieriger| wann die gesamte S&ure als Anion
vorliegt.

Enzymatische Decarboxylierungen spielen bei Staffgelvorgéangen in allen lebenden
Organismen eine grol3e Rolle. Daher haben lebeng@n®men, denen es im Allgemeinen an
einer anaeroben und wasserfreien Umgebung mangstthon seit langem
Decarboxylierungsmethoden zur Verstoffwechselung n vaubiquitar  vorhandenen
Carbonsaurederivaten entwickelt. Ein Beispiel liierst die enzymatische Decarboxylierung
von Aminosauren 3.3-1) im Organismus zu biogenen Aminer3.3-2. Neben ihrer
physiologischen Wirkung als Neurotransmitter siridgbne Amine?’ wie in Schema 21
verdeutlicht wird haufig Synthesevorstufen von Adikden oder Hormonen3(3-3. Des

Weiteren dienen sie auch als Bausteine fur diet&gat von Coenzymen und Vitaminen.

fe) OH
- Enzym
-CO
NH + 2 NH HN
HO 3 HO 2 HO >
3.3-1 3.3-2 3.3-3
L-DOPA Dopamin Adrenalin

Schema 21Biosynthese von Adrenalin.
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3 Carbonséauren als Substrate in der homogenen Isataly

Ein weiteres, in allen Lebewesen vorkommendes Baispt die Decarboxylierung der
heteroaromatischen Carbonsaure Orotidinmonopho@halP) 3.3-4 mit Hilfe des Enzyms
Orotidinphosphat-Decarboxylase zum UridinmonophaspfyMP) @.3-5 (Schema 223
Dieses wiederum ist das wichtigste Zwischenprodaét Pyrimidinbiosynthese, da aus
Uridinmonophosphat unter anderem alle anderen Rjinmukieotide gebildet werden

koénnen.

HN HN
Q o A L on _Enzym Q o A |
HO-P 0" N -co HO-P o~ N
OH <© o) ? OH <=2
HO OH 334 HO OH 335
OMP UMP

Schema 22Enzymatische Decarboxylierung von OrotidinmonophasfOMP).

Untersuchungen zur nicht katalysierten Decarborytig von Orotsdure in
Uberdruckbehaltern bei hoheren Temperaturen ergatiess diese unter physiologischen
Bedingungen mit einer Halbwertszeit von 78 Millionéahren decarboxyliert. Die nicht
katalysierte Reaktion verlauft somit extrem langsama Ubersteigt die Lebensspanne von
Organismen bei weitem. Die Orotidinphosphat-Deceylase, das Enzym welches diese
Reaktionen katalysiert, senkt die Aktivierungsererg so weit, dass die
Reaktionsgeschwindigkeit um den Faktor 1.4"H@schleunigt wird und die Reaktion somit
binnen Millisekunden ablauft

Wahrend die Freisetzung von Kohlendioxid aus Orotsdund einfachen aliphatischen
Carbonsauren nur schwer erfolgt, sindainoder 3-Position funktionalisierte Carbonséaure-
derivate teilweise unter sehr milden Bedingungeh zu decarboxyliere®® Beispiele fiir
solche Verbindungen sinfl-Oxocarbonsauren und 1,3-Dicarbonséuren. Das Daurfdn
eines cyclischen, sechsgliedrigen Ubergangszussamdalem Bindungsbruch und -bildung
anndhernd gleichzeitig erfolgt, ist fur die Leigikit der Decarboxylierung verantwortlich.
Dabei handelt es sich um die pyrolytische Bildunges Enols 3.3-7), welches sofort in die
energiedarmere Ketoforn8.3-8 Ubergeht, wie fup-Oxocarbonsaurer8(3-6 gezeigt werden
kann (Schema 23).

H. .H
00 0
—_— _N
V f —C02 R& N RJJ\/H
3.3-6 3.3-7 3.3-8

Schema 23Decarboxylierung voOxocarbonsauren.
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3.3 Reaktionen unter Extrusion von Kohlendioxid

Die praparative Bedeutung dieser Reaktion geht et die Darstellung einfacher Ketone,
Aldehyde und Carbonsauren hinaus, und ist besort#ems von Nutzen, wenn es gilt, eine
Carbonsauregruppe zu entfernen, die noch als Reseiher komplizierten Synthese im
Molekil vorhanden ist.

Die Decarboxylierung aromatischer Carbonsau®8-9 wird durch Erhitzen der Saure in
Chinolin in Gegenwart eines Ubergangsmetallmedsatmeist ein Kupfer-, Silber- oder
Quecksilbersalz bewirkt. In der Regel wird diesariittler in stdchiometrischen Mengen

eingesetzt, und es sind zumeist hohe Temperatui@erlich.

Mediator
Ar—COOH — > Ar—H + CO
339 Aminsolvenzien 3.3-10

Mediator: Kupfer-, Silber- oder Quecksilbersalz

2

Schema 24Ubergangsmetallvermittelte Decarboxylierung arorsetier Carbonsauren.

Im urspriinglichen Verfahren von Shepard et al. wardalogenierte Furancarbonsaur@3{
11) in Gegenwart von Kahlbaum’s NaturkupferC in siedendem Chinolin zu den
entsprechenden halogenierten Furanderiva8e®12 umgesetzt (Schema 25)Der Zusatz
von Chinolin als Losungsmittel und Base erwies slabei als aulRerst vorteilhaft, da es mit
der unter diesen extremen Reaktionsbedingungenhditgrolyse von halogenierten
Furancarbonsauren entstehenden freien Salzsaure situ zum entsprechenden
Ammoniumchlorid abreagiert und es somit nicht zwarsétzung der relativ saurelabilen

Produkte kommt.

o 1 Aquiv. Kupferbronze
0 —~ O+ co,
<A/ OH Chinolin, 220-240 T x% J

3.3-11 3.3-12
O cl O O Br O
W R, 17 7
Cl Cl Cl
79% 91% 97% 75%

Schema 25Decarboxylierung substituierter Furancarbonsaurdete.

Nilsson et al. untersuchten die Protodecarboxytigruvon reaktiven, aromatischen
Carbonsaurer3(3-9 in Gegenwart von 30-60 mol% Kupfer(l)-oxid indémdem Chinolin®
Dabei wurde eine schnelle Decarboxylierung wotho-Nitrobenzoeséaurederivaten, sowie fur
einige heteroaromatische Carbonsauren wie Furari#osaure und Thiophen-
2-carbonséaure zu den entsprechenden Arenen begm®lieise Heteroarenen beobachtet. Die

Autoren konnten die bei solchen Reaktionen interaredaus den entsprechenden
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3 Carbonséauren als Substrate in der homogenen Isataly

Kupfercarboxylaten 3.3-13 decarboxylativ gebildeten Organokupferspezi8ds3-(4 mit
Aryliodid (3.3-19 abfangen.

. Ar'l

0 Cu @) 3.3-15
L NP &£ R

Ar” TOH -H* A7 O cCu -CO, -Cul
3.3-9 3.3-13 3.3-14 3.3-16

Schema 26Schematischer Reaktionsweg unter Annahme von Afglatermediaten.

Dieser Sachverhalt wurde durch die Arbeiten vonpphed et al. bestétigt. Es gelang ihnen
eben solche Organokupferspezies durch Decarbougiiervon zuvor synthetisierten
Kupfercarboxylaten zu isolierefi. Die Autoren beschreiben, dass eine Lésung aus
KupferpentafluorobenzoaB3-139 in Chinolin bei einer Temperatur von nur 60 °Cdam
relativ stabilen Pentafluorophenylkupferkompl&3¢149 decarboxyliert (Schema 27).

F O F
F oc + F Cu-Chinolin
“_ . + CO,
F F Chinolin, 60 € F F
F 3313a F 33-14a

Schema 27Decarboxylierung von Kupfercarboxylat.

Mechanistische Untersuchungen zur kupfervermitte@ecarboxylierung wurden erstmals
von Cohen et al. durchgefiiiftDie Decarboxylierung von vinylischen Carbonsauvéa

ciss oder trans-2,3-Diphenylpropencarbonsaure8.3-17 verlauft unter Retention der
Konfiguration, daher ist ein Mechanismus, der einkeomolytischen Bindungsbruch
beinhaltet, unwahrscheinlich. Aufgrund dieses Bdasmist fir aromatische Carbonséauren der
in Schema 28 gezeigte Mechanismus wahrscheinlicles Bsteht im Gegensatz zu
aliphatischen Carbonséauren, fiir die radikalischakienspfade postuliert wurdéf.

L L
L L
L\ | / L\ %
Lo o "
L\ [/ Iu Cu
+ 1
Cu ! | + H* Ph
H., wPh H., wPh o H., ' .Ph . H,__ . Ph . H._—— o
Ph YO -H ph” WO -co,ph’ \ " PRT CCu oL, Ph” H
OH o) L 'L L
3.3-17 a b c 3.3-18

Schema 28Kupfervermittelte Decarboxylierung von Carbonsauren

Die Autoren nehmen an, dass das Kupferzentrum hshdan die C—C-Doppelbindung
koordiniert @) und sich dann in die C—C(O)-Bindung unter Exiwasvon Kohlendioxid und
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3.3 Reaktionen unter Extrusion von Kohlendioxid

Bildung einer Kupferarylspeziesc)( einschiebt, wobei das Kupferion die bei der
Decarboxylierung entstehende negative Ladung sadtl Der Einsatz von chelatisierenden
Stickstoff-Liganden wie zum Beispiel 1,10-Phenaolihroder 2,2’-Bipyridin flhrt zu einer
weiteren Stabilisierung destKomplexes und erhoht somit die Decarboxylierungs-
geschwindigkeit.

In der organischen Synthese wurden seither vielfackupfervermittelte
Protodecarboxylierungen eingesetztDas Substratspektrum ist jedoch auf aktivierte
Derivate, zum Beispiel Benzoesauren mit elektroisr@ndenortho-substituenten, Phenyl-
oder Diphenylessigsauren und Heteroarylcarbonsaiesthrankt. Nur in speziellen Féllen
hoch aktivierter Derivate, wie Malonsauren und Biessigsauren, gelingt die Umsetzung

auch mit katalytischen Kupfermeng&h.
3.3.2 Decarboxylierende Kupplungsreaktionen

3.3.2.1 Oxidative Heck-Olefinierung von aromatischen Cadiuren

Myers et al. stellten 2002 eine neuartige Heckreaktor, bei der aromatische Carbonséuren
(3.3-9 in Gegenwart von 3 Aquivalenten Silber(l)-carbonad 20 mol% Palladium(ll)-
trifluoracetat unter Freisetzung von Kohlendioxid Akenen @.3-19 zu Vinylarenen 3.3-

20) umgesetzt werden (Schema 29%ute Ausbeuten an Kopplungsprodukt konnten sowohl
fur elektronenreiche aromatische Carbonsauren, alsch fur Substrate mit
elektronenziehenden Gruppen, sowie fir einige beyetische Substrate erhalten werden.
Allerdings ist fur eine erfolgreiche Umsetzung zuodest einortho-Substituent notwendig,
eine Erweiterung des Substratspektrums auf radiio-substituierte Carbonsauren erscheint

somit erschwert.

o 20 mol% Pd(0,CCF,),

. 1
OH . 3Aquiv. Ag,CO;, xR
+ xR
DMSO:DMF (1:20) R
3379 120T,053h 3.3.20
F o}
©f\\/u\o”su 0
F 76% MeO OMe 90%

o) Me O
'y MeO y
w O"Bu WOB

—
MeO” N~ “OMe 88% OMe 66%

Schema 290xidative Heck-Olefinierung aromatischer Carbonsgur

MeO NO, 85%
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3 Carbonséauren als Substrate in der homogenen Isataly

Der Mechanismus dieser Reaktion ist in Schema B2iskt. Der Katalysezyklus beginnt, im
Unterschied zur klassischen Heckreaktion, mit eiRatladium(ll)-Speziesal, die das
Carboxylat durch Ligandenaustausch aufnimmt. DuDelcarboxylierung bildet sich daraus
eine Arylpalladium(ll)-Spezies c], wie sie auch durch die oxidative Addition eines
Arylhalogenids entstehen wiirde. Es folgt nun, wanb traditionellen Mechanismus, die
Insertion des Alkens3(3-19, die interne Rotation und diB-Hydrideliminierung. Der
Katalysezyklus schlief3t sich jedoch hinsichtlichs dealladiums durch einen zusétzlichen
Oxidationsschritt, der das freigewordene Pallad)m) wieder in Palladium(ll) &)
uberfuhrt. Diese Oxidation wird durch das im Ubbrss zugesetzte Silber(l)-carbonat
bewirkt.

HOJK@ 339
Oxidation 540 Ligandenaustausch

R

{0l
AngO;)/' Pd X, \K< HX

a 0
Pd° M >

f —pgt
X-Pd-0
R

HX b
Decarboxylierung
Base co,

HPd'X  © ¢
e

d||
R
B-Hydrid-
eliminierung d
AR 3319

X
pd'
R P @ Insertion
R' R'

R
3.3-20

Schema 30Mechanismus der oxidativen Heck-Olefinierung vorbGasauren.

Durch die Verwendung aromatischer Carbonsaureretbédese Reaktion, im Vergleich zu
mechanistisch verwandten oxidativen Vinylierungemn vArenen unter C—H-Aktivierung
(Fujiwara-Reaktion), den grofRen Vorteil der Regemsfitat®® Da Silber(l)-carbonat ein recht
teures Reagens darstellt, spielt die ErschlieRuigrnativer Oxidationsmittel fir diese
zukunftsweisende Reaktion eine entscheidende Ruwotfediese 6konomischer zu machen.
Dies ist fur die analoge Umsetzung aromatischesptanséauren bereits gelungen, hier kann

die Reoxidation des Palladiums mit 4-Methylmorphéli-oxid erreicht werdef®

3.3.2.2 Decarboxylierende Heckreaktion von Heteroarylcarkiuren

Steglich et al. zeigten 2000 erstmals im RahmenTdalsynthese von Lamellarin B.3-23
(Schema 31), dass Carboxylate in Heckreaktionent miar an Arenen, sondern auch an den

Alkenkomponenten als Abgangsgruppen auftreten kifthevie durch den in Schema 32
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3.3 Reaktionen unter Extrusion von Kohlendioxid

vorgeschlagenen Mechanismus verdeutlicht wird, kires sich hierbei - im Gegensatz zur
der von Myers et al. vorgestellten oxidativen H@&ilkfinierung - allerdings nicht um eine
oxidative Reaktion.

_ OMe
'Pro
Br 1 Aquiv. Pd(OAc),
2 Aquiv. PPh
o] o d 8
N
o  \ /7 on MeCNELN (3:1)
150 <C, 80 min.
vRve
i 3.3-23
Pro
OMe OMe Lamellarin L
3.3-21

Schema 31Decarboxylierende intramolekulare Heckreaktion.

In der gezeigten palladiumvermittelten Ringschlystdsese reagiert das Arylbromid bei
150 °C in einem Gemisch aus Acetonitril und Triédinyin intramolekular mit der Pyrrol-
2-carbonsaure zu dem korrespondierenden Lamellaiinisopropylether 8.3-22. Nach
entfernen der Isopropylschutzgruppen mit Aluminilix¢chlorid wird Lamellarin L 3.3-23
mit einer Gesamtausbeute von 38% erhalten. AlsigeazZNebenprodukt entsteht bei dieser
Umsetzung neben Kohlendioxid nur Bromwasserstoiés® Transformation wird von den
Autoren als eine bis dato noch nicht beobachtetecKdyclisierung mit gleichzeitiger
Decarboxylierung“ bezeichnet, sie formulierten ddechanismus aber nicht weiter aus.
Aufgrund der spezifischen Reaktivitdt von FUnfriregeen, die eher der von isolierten
Doppelbindungssystemen als der von aromatischerbiningen entspricht, und welil
Heckreaktionen durch Insertionen von C-C-Mehrfactibhgen in Metallkohlenstoff-
bindungen gekennzeichnet sind, ist in Schema 3@igiezvie ein solcher Heckmechanismus

aussehen kodnnte.
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3 Carbonséauren als Substrate in der homogenen Isataly

pd° Ar—Br 3.3-15
oxidative
Addition
H-Pd-Br d b Ar—Pd-Br

I . T o

;N ;

0] Insertion
des Olefins

konzertierte reduktive

Eliminierung/Decarboxylierung Pd
/

-.0
v H

Schema 32Mechanistischer Vorschlag fir eine decarboxylieeehtckreaktion.

Der vorgeschlagene Mechanismus entspricht weitgedem von Heckreaktionen cyclischer
Alkene. Bei diesen muss fur dgsynHydrideliminierung einf-Wasserstoffatom ircis-
Position zum Palladiumzentrum vorhanden sein, @&iean sind  zusatzliche
Isomerisierungsschritte oder eine temporare Veebthmg des Palladiumatoms an das
Heteroatom erforderlich, um den Katalysezyklus is@dn zu kdénnen. Nach der oxidativen
Addition des Arylhalogenids3(3-15 an eine Palladium(0)-Spezieg) (erfolgt wie bei
anderen heteroatomsubstituierten Alkenen die limsedes Doppelbindungssystems in die
Palladium(ll)-Arylbindung bevorzugt so, dass derylfgst in a-Position zum Heteroatom
eingefuhrt wird. Der Katalysezyklus kann hier nichiter 3-Hydrideliminierung geschlossen
werden, da es kein@-Wasserstoffatome gibt. Eine Carboxylgruppe afStellung zum
Heteroatom ermoglicht es dennoch den Katalysattugyklurch einen ausgesprochenen
gunstigen Decarboxylierungsschritt zu schlieBen.t Mier protonierten Form der
Carbonsauregruppe lasst sich die Decarboxyliertsgamzertierte Reaktion formulieren, die
tiber einen energetisch giinstigen, sechsgliedrigerdangszustand in Sesselform verlauft.
In diesem Fall erscheint ein solcher Mechanismusclzaulicher als Reaktionspfade, bei
denen die Decarboxylierung der C—-C-Bindungsknupftorgngeht.

Eine intermolekulare Variante dieses Reaktionstypsde 2006 von Forgione und Bilodeau
et al. entwickelt. Es gelang ihnen eine Reihe \brirfingheterocyclischen Carbonsaur8r3¢
24) vom Furan-, Pyrrol-, Thiophen-, Oxazol- und Thlyp in der Labormikrowelle mit

verschiedenen ArylbromideB.3-15 zu kuppeln (Schema 3%).
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3.3 Reaktionen unter Extrusion von Kohlendioxid

o 5 mol% Pd[P('Bu),],

X 1.0 Aquiv. nBu,N*CI- x H,O X _Ar
« / OH + ArBr > «I
Y 1.5 Aquiv. Cs,CO, Y .

R DMF, uW, 170 €, 8 min
3.3-24 3.3-15 3.3-25
I
«O/ Ph Q/Ar \O/ Ph «S/ Ph
Ve o
R R
53% Ar =Ph 88% R=H 41% R=H 23%
Ar = p-MeO-CgH, 77% R = Me 86% R = Me 74%

Ar =p-NO,-C,H, 66%
Schema 33Decarboxylierende Arylierung von Flnfringarenen.

Bei dieser Reaktion wird die Regiochemie durch @&iesition der Carbonsauregruppe
vorgegeben. Sie ist aber auf das Kohlenstoffatosthrénkt, das auch aus elektronischen
Grinden fur eine C—C-Bindungsknipfung bevorzugtewds ist somit mdglich Furan-
2-carbonsaure regioselektiv unter Decarboxylierumg monoarylieren. Eine analoge
Umsetzung von Furan-3-carbonséure ist hingegent mobglich. Die Regiochemie der
Arylierung wird, anders als bei Heckarylierungeohifunktionalisierter Heterocyclen, durch
die Position der Carbonsauregruppe zumindest aef\n zwei elektronisch vergleichbaren
Positionen festgelegt. Der Vorteil dieser Vorgeheise liegt in der guten Verflugbarkeit
heterocyclischer CarbonséureB.3-29 und in der grof3en praparativen Bedeutung der
zuganglichen Produkte.

Es ist anzunehmen, dass auch diese Transformadicin @inem Mechanismus vom Hecktyp
verlauft (Schema 32). Das Substratspektrum wirdetsauf einige wenige heterocyclische
Carbonsauren3(3-249 mit ausgepragtem Doppelbindungscharakter eingaskh bleiben.
Die Autoren schlagen allerdings folgenden Katalykks vor (Schema 34, rechts), da sie die

Reaktion als eigenstandige decarboxylierende Kuygpansehen.
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3 Carbonséauren als Substrate in der homogenen Isataly

PdL,

O._coH O _ A
3.3-26 w 2 u/ r 3.3-25

Ar ArBr

3.3-15
N

C3 zu C2 Pd-Migration

o
wenn R=H qcoz"' mit Decarboxylierung
c R

ArPdL
Schema 34Mechanismus der decarboxylierenden Arylierung vonffingarenen.

Der zuvor durch oxidative Addition des Arylbromif3.3-15 gebildete Arylpalladium(ll)-
Komplex () greift dabei elektrophil den Heterocyclis3-29 in dermetaPosition an. Dabei
bildet sich eineo-Bindung aus und das Bromidgegenion wird aus desr#ioationssphare
des Palladiumzentrums entferm).(Die dabei entstehende positive Ladung wird (dbees
Sauerstoffatom stabilisiert. In einer konzertier@hC2-Wanderung wird das Palladiumatom
unter Decarboxylierung in diertho-Position verschobend). Das Produkt 3.3-25 wird
durch reduktive Eliminierung freigesetzt und dertdgsezyklus geschlossen. Die Bildung
von diarylierten Nebenprodukte.8-26 kann im Falle von R = H mit einem alternativen
Reaktionspfad erklart werden. Durch Deprotonierbiidet sich zunachst das aromatische
Furan €), das durch reduktive Eliminierung freigesetztedeikt kann dann quantitativ ein
zweites Mal aryliert werden (Schema 34, links). &st sich dieser ungewdhnliche
Mechanismus als richtig, wéare eine Ubertragung dReaktion auf ein breiteres

Substratspektrum, zum Beispiel auf elektronenreidr@zoesauren, denkbar.

3.3.2.3 Decarboxylierende Kreuzkupplung von aromatischerbQaséuren

Nahezu gleichzeitig gelang es Gool3en et al. 20@iem neuartigen synthetischem Konzept
aromatische Carbonsauren als Quelle fur Kohlenstof€ophile zur Synthese
unsymmetrischer Biaryle einzusetZ8nm Gegensatz zu traditionellen Kreuzkuppelungen,
welche die vorherige Bereitstellung stochiometrgsch Mengen an  teuren
Organometallverbindungen erfordern, werden beiediddethode die Kohlenstoffnucleophile
in situ durch Ubergangsmetallvermittelte  Decarboxylierunigicht  zuganglicher
Carbonsauresalze erzeugt und im weiteren VerlauRdaktion mit Kohlenstoffelektrophilen
gekuppelt.  Aromatische  Carbonséuresalze  haben gkgen den  meisten

Organometallverbindungen den Vorteil, dass sie- luftd wasserstabil, billig und einfach
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3.3 Reaktionen unter Extrusion von Kohlendioxid

zuganglich sind. Die thermische Decarboxylierungh v@arbonsauren ist eine bewahrte
Methode in der organischen Synth&SBennoch bendtigen aromatische Carbonséuresalze in
der Regel hohe Temperaturen um zu decarboxyliéeter diesen extremen Bedingungen ist
es wahrscheinlicher, dass die entstehende Arylimetelndungen durch das umgebende
Medium schnell zu entsprechenden Arenen protomveriden, als dass sie erfolgreich mit
Arylelektropilen gekuppelt werden. Ein effizientéGatalysatorsystem muss daher zwei
Anforderungen gentigen; zum einen muss es die Dacgrerung von Arylcarboxylaten zu
stabilen Arylmetallverbindungen ermdéglichen, zundenen die selektive Kreuzkupplung
dieser Spezies vermitteln. Die von Goolen et atwiekelte Methode fuld3t auf der
Kombination einer kupfer- oder silbervermitteltenedarboxylierungsreaktion mit einer
katalysierten Kreuzkupplungsreaktion von Arylhaloigen. Obwohl Kupferquellen fir
Protodecarboxylierungen oft Verwendung finden untelsuchungen von Nilsson et®al.
und Sheppard et a. zur kupfervermittelten Decarboxylierung zeigenssidei solchen
Reaktionen intermediar Organokupferspezies gebiddetden, sind die Mdoglichkeiten
aufgrund der drastischen Bedingungen und der géemer&inschrankungen gekreuzter
Ullmann-Kupplungen jedoch gering dieses Metall auels Katalysator fur die
Kreuzkupplungsreaktion zu verwenden. Erst die Karation eines Decarboxylierungs-
katalysators mit dem klassischen Kreuzkupplungsine®alladium ermdglichte die

Realisierung dieser Transformation.

co,
Oxidative

Addition
M]
Decarboxy- X .
lierung LZPg 1 R
IVise
©)LO (M) Trans-
b metallierung

Salz-
austausch

7 M 2 R Reduktive R
. Eliminierung 3.3-16

[M]* = [Cu"F]*, [Cu'L,]*, [Ag] %, ... ; X =1, Br, Cl
L = Phosphin, Phenanthrolin, Lésungsmittel,...

d L,Pd

Schema 35Mechanismus der decarboxylierenden Biarylsynthese.

Der in Schema 35 vorgestellte Mechanismus der degglierenden Kreuzkupplung beginnt
analog dem der kupfervermittelten Protodecarbomytig. Die Kupferspezies) koordiniert
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3 Carbonséauren als Substrate in der homogenen Isataly

zuerst an das Carboxylatsauerstoffatom und schsetit anschlieRend Uber das Aryl-
T=-System in die C—C(O)-Bindung unter Extrusion voohlkendioxid und Bildung einer
Arylkupferspezies ) ein. Gleichzeitig addiert das Arylhalogenigl.3-19 oxidativ an eine
koordinativ ungesattigte Palladium(0)-Spezigs Wie bei einer klassischen Kreuzkupplung
folgt nun eine Transmetallierung, bei der die Arylgpe unter Freisetzung von
Kupferhalogenid vom Kupfer- auf das Palladiumatoberiragen wird fj. Durch reduktive
Eliminierung wird das Produkt3(3-19 freigesetzt, wodurch sich der Katalysezyklus
hinsichtlich des Palladiums schlief3t. Um die Reaktiauch hinsichtlich des Kupfers
katalytisch gestalten zu koénnen, ist lediglich eBalzaustausch zwischen frischem
Kaliumcarboxylat und dem Kupferhalogena) érforderlich.

In der ersten Reaktionsvariante wiodtho-Nitrobenzoesaure3(3-99 zunéchstin situ mit
stochiometrischen Mengen an basischem Kupfer(lpa@at und Kaliumfluorid in das
entsprechende, besonders reaktive Kupfer(ll)-caflabxiberfihrt. Das dabei freiwerdende
Reaktionswasser wird mit Molekularsieben gebundearch Decarboxylierung des so
erzeugten Kupfer(ll)-Salzes entsteht bereits beereReaktionstemperatur von 120 °C eine
Arylkupferspezies. In Gegenwart von 2 mol% Palladl)-acetylacetonat und 6 mol%
Isopropyldiphenylphosphinn N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) lasst sich diese mit ein
Vielzahl von Arylbromiden 3.3-15 in hohen Ausbeuten zu den entsprechenden Biarylen
(3.3-16 kuppeln (Schema 36).

o 2 mol% Pd(acac),, 6 mol% P(Pr)Ph, R
©\)J\OH /@/R 1.5 Aquiv. CuCO, O
+
NO, Br 1.5 Aquiv. KF O

3 AMS, NMP, 120 T, 24 h NO,
3.3-9a 3.3-15 3.3-16
O Cl OMe SMe
I NO, 97% l NO, 97% I NO, 79% I NO, 82%

IO O

0
CN
O ‘\/‘) ‘\/‘/k ‘\/‘/‘LOEt
‘ NO, 96% NO, 93% NO, 86% NO, 97%

Schema 36Kreuzkupplung von Arylbromiden mit stéchiometristengen an Kupfersalz.

Diese erste Version einer decarboxylierenden Bignthese lasst sich unter ahnlichen

Bedingungen auch mit weiteren, vornehmliontho-substituierten Carbonséure8.3-9
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3.3 Reaktionen unter Extrusion von Kohlendioxid

durchfuhren. In Gegenwart eines Katalysatorsystbastehend aus 2 mol% Palladium(ll)-
acetylacetonat, 10 mol% 2,2’-Bipyridin und stochainschen Mengen an Kupfer(l)-iodid in
N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) lassen sich diese npiira-Bromtoluol 3.3-159 bei einer
Reaktionstemperatur von 160 °C zu den entsprecheBideylen 3.3-19 umsetzten (Schema
37).

o 2 mol% Pd(acac),
10 mol"/_o 2,2"-Bipyridin
©\)LOH . /@/ 1.2 Aquiv. Cul O
R Br 1.2 Aquiv. K,CO, O
3 AMS, NMP, 160 T, 24 h R
3.3-9 3.3-15a 3.3-16

l 83% l 1 55% (‘/EI:E} ‘\/‘/!OMez
0 o)

2% 9%

@ﬁ O O O
\ S 82% s/ 97% NH o 42% Ny 91%
00
o @

Schema 37Kreuzkupplung von Carbonsauren mit stéchiometrisdlengen an Kupfersalz.

Obwohl diese Protokolle fur die Synthese von Bimylausgehend von Carbonsauren und
Arylboromiden im hohen Grade wirkungsvoll sind, sindennoch stochiometrische
Kupfermengen notwendig. Nach dem vorgeschlageneohtesmus wird das Kupfersalz
jedoch nach dem Transmetallierungsschritt vollsgineggeneriert, so dass katalytische
Mengen an Kupfer theoretisch gentigen sollten. Ban dversuch die Kupfermenge zu
reduzieren brach die Ausbeute allerdings komplett. ®ieses Ergebnis wurde der
irreversiblen Reduktion von Kupfer(ll) zu Kupfer(hugeschrieben. Demzufolge ist ein
alternatives, in beiden Schwermetallen katalytiscReotokoll - wie fir Anwendungen im
industriellen MalRstab erforderlich - nur mit stabén aber unreaktiveren Kupfer(l)-
Katalysatorkomplexen auf Kosten einer erhéhten Reastemperatur moglich. In einer
zweiten katalytischen Reaktionsvariante gelang oetho-Nitrobenzoesaure 3(3-99 in
Gegenwart eines Katalysatorsystems bestehend auel%8 Kupfer(l)-iodid, 5 mol%
1,10-Phenanthrolin und 1 mol% Palladium(ll)-acetgk@nat bei einer Reaktionstemperatur
von 160 °C mit einer Vielzahl von Brom-, lod- undgar einigen Chlorarener3.8-19 in

guten Ausbeuten zu den entsprechenden Biar@&1@ zu kuppeln (Schema 38).
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3 Carbonséauren als Substrate in der homogenen Isataly

% 1 mol% Pd(acac),, 3 mol% Cul R
©fLOH /@/R 5 mol% 1,10-Phenanthrolin O
+
NO, Br 1.2 Aquiv. K,CO, O

3 AMS, NMP, 160 T, 24 h NO
3.3-9a 3.3-15 3.3-16

‘f‘d ‘f‘ (‘m ® 2
NO, NO, NO, NO,

99% 72% 68% 98%
(66% fiir Ar-Cl)

2

O
|

o}
CN CF
NO, NO, NO, NO,

93% 78% 93% 96%
(96% fur Ar-Cl)

Schema 38Biarylsynthese mit katalytischen Mengen an Kupfaitiaator.

Mit dieser katalytischen Reaktionsvariante wurdeswahl elektronenreiche als auch
elektronenarme Arylbromide erfolgreich zu den erdspenden Biarylen Uberflhrt. Dabei
wurden eine Vielzahl von funktionellen Gruppen ehi®flich Ester, Ether, Thioether,
Aldehyde, Ketone, Nitrile, Halogenide sowie stickBtaltige Heterocyclen toleriert.

Im Grunde sollte ein in beiden Metallen katalytissh Protokoll nicht nurortho-
Nitrobenzoesaure beschrankt sein, sondern auf aHbematischen und vinylischen
Carbonsauren anwendbar sein. Durch eine schrigwei¥erbesserung des
Kupferkatalysatorsystems und individuell angepassersuchsprotokollen war es maéglich,
die Anwendungsbreite der Reaktion zunéchst auf @eduren mit anderen stark
koordinierenden Gruppen iortho-Position (2-Formylbenzoeséaure, 2-Acetylbenzoegaure
dann auf Carbonsduren mit schwach koordinierendempgen in ortho-Position
(2-Fluorbenzoesaure) und schliel3lich auf vinylisahd heterocyclische Carbonséurederivate
(Zimtsaure, Thiophen-2-carbonsaure) zu erweiterchéia 39). Damit erscheint die
Leistungsgrenze solch einfacher Kupferkatalysattesye erreicht zu sein, da mit nicht
ortho-substituierten Benzoesauren selbst bei Verwendiidghiometrischer Kupfermengen

nur mafiige Ausbeuten erzielt werden.
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3.3 Reaktionen unter Extrusion von Kohlendioxid

1-2 mol% Pd(acac),, 0-6 mol% PPh,

o 10-15 mol% Cul
©iU\OH 10-30 mol% 1,10-Phenanthrolin O
+
R Br/©/ 1.2 Aquiv. K,CO, oder Cs,CO, O
3 A MS, NMP oder NMP/Toluol R
160 C, 24 h
3.3-9 3.3-15a 3.3-16

@ @ L,

66% 1 28%

~ N O
\ S 65% 91%

Schema 39Synthese ortho-substituierter Biaryle mit katalgtisn Mengen an Kupfer.

67%

Die von Gool3en et al. vorgestellte innovative Kieymplungsstrategie fir die Synthese
unsymmetrischer Biaryle ausgehend von Carbonsaalen Kohlenstoffnucleophile ist
signifikant billiger, sicherer und umweltfreundlieh  als traditionelle
Kreuzkupplungsreaktionen, da es dadurch nicht nmathorderlich ist stdchiometrische
Mengen zuvor bereitgestellter Organometallverbimgunzu verwenden. Dadurch ergeben
sich neue Madglichkeiten fir die industrielle Syrdgbe wertvoller pharmazeutischer
Biarylzwischenstufen. Die Viabilitat dieser kupfer-und palladiumkatalysierten
Transformation konnte schon in diesem frihen Stadiker Reaktionsentwicklung durch die
erfolgreiche Umsetzung einer Vielzahl von Arylbraien mitortho-Nitrobenzoeséure unter
Beweis gestellt werden.

Allerdings sind decarboxylierende Kreuzkupplungereitaus weniger untersucht als
traditionelle Reaktionen zur C-C-Bindungsknipfun@aher sind weit reichende
weiterflhrende Arbeiten entscheidend um eine Vedresg der Anwendungsbreite und
Reaktionsbedingungen zu erziele und diese Kreuziogpstrategie als wahre synthetische

Alternative zu etablierten.
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3 Carbonséauren als Substrate in der homogenen Isataly

3.4 Zusammenfassung

Das hohe Synthesepotential der katalytischen Toamsitionen, die von Carbonsauren
ausgehen, lasst sich aufgrund der Vielseitigkeitaden vorgestellten Verfahren nur schwer
abschatzen. Ein wichtiges Argument die Forschundeim nachsten Jahren auf diesem Gebiet
zu intensivieren ist die exzellente Verfugbarkeibnv Carbonsauren insbesondere aus
nachwachsenden Rohstoffquelfén. Weiterhin lassen sich weitere katalytische
Transformationen durch Kombination von Elementaiggelm der vorgestellten

Katalysatorzyklen entwickeln. Dabei sind die votglten Methoden keinesfalls ausgereift

und ermdglichen die konsequente Weiterentwicklung.
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3.4 Zusammenfassung

4 Aufgabenstellung

Ziel dieser Doktorarbeit war es ein tieferes Verdtids fiur die decarboxylierende
Biarylsynthese zu gewinnen, um den allgemeinendgmgon kostenginstig verfligbaren und
einfach  handhabbaren  Carbonséduren als  nucleophileuppldngspartner in

Ubergangsmetallkatalysierten Kreuzkupplungsrea&tiaru ermdglichen.

Da die Extrusion von Kohlendioxid aus den bei diedémsetzung entstehenden
Metallcarboxylatkomplexe als geschwindigkeitsbestender Schritt der ganzen
Transformation angesehen wird, sollte der Decarlexygsschritt separat untersucht
werden. Eine sukzessive Verbesserung dieses entsnden Schrittes sollte zu einem
Katalysatorsystem mit stark erhohter Aktivitat féihr Dadurch sollte es mdglich sein, die
bestehende Anwendungsbreite der decarboxylierendezuzkupplung auf das volle

Substratspektrum an aromatischen Carbonsauren &ngighvon ihren Substitutionsmuster
zu erweitern. Diese Forschungen konnten zu einemcHbuouch bei der Etablierung dieser
innovativen  Kreuzkupplungsstrategie als Alternativeu den bewéhrten C-C-
Bindungskntpfungen fiihren. Diese Studien sind @eidend fir die daraus folgenden
praparativen oder industriellen Anwendungen derd®xylierenden Kreuzkupplung, zum

Beispiel zur Synthese wertvoller Pflanzenschutzhitt
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

5.1 Allgemein anwendbares Verfahren fir die Kupplung akivierter Carbonsauren

5.1.1 Zielsetzung

In diesen Arbeiten sollte untersucht werden, ob Amewvendungsbreite der in beiden
Schwermetallen katalytischen Reaktionsvarianterddearboxylierenden Kreuzkupplung auf
bestimmte aromatische oder heteroaromatische Cséihoen begrenzt ist. Es sollte somit
geklart werden, ob es sich somit in Bezug auf derbGnsaure um eine intrinsische
Beschrankung dieser Methode handelt, oder ob selewendungsbreite dieser Protokolle
auch auf alle anderen Carbonsauren erweitern I|&sse Untersuchungen sollten es
ermoglichen bestehende Substrateinschrankungenbewiinden, und ausgehend von der
gro3en Zahl an individuellen, katalytischen Realdi@rianten ein generell anwendbares, in
beiden Schwermetallen katalytisches Verfahren zacarboxylierenden Biarylsynthese
unabhangig von dem Substitutionsmuster der Carlbioagd entwickeln.

Dieses Projekt wurde in Zusammenarbeit mit FrauNDiria Rodriguez Garrido durchgefthrt.

5.1.2 Voriuberlegungen

Bei der kupfervermittelten Decarboxylierung arorsetier Carbonsauren werden intermediar
Arylkupferspezies gebildet. Deren Synthesepotekid&dt sich ideal nutzen, wenn man sie als
Kohlenstoffnucleophile in Kreuzkupplungen einset2ies wurde durch die Kombination
eines Kupfer- oder Silber-Decarboxylierungskataiygsa mit dem  klassischen
Kreuzkupplungsmetall Palladium realisiert. Fur diecarboxylierende Kreuzkupplung von
aromatischen Carbonsauren mit Arylbromiden wurdefrther bereits zwei alternative
Protokolle entwickelt, eines mit stochiometrischamd eines mit katalytischen Mengen an
Kupfer?* Beide Reaktionsvarianten sind hinsichtlich deslaipgenides breit anwendbar.
So ermdoglichen die beiden zur Verfigung stehendeakfionsprotokolle die effiziente
Kupplung einer Vielzahl von Arylbromiden mitorthoNitrobenzoesaure zu den
entsprechenden Biarylen. Obwohl bereits eine beemstkerte Anzahl an aromatischen
Carbonsauren in der Gegenwart von stochiometristhamgen an Kupfer umgesetzt werden
kénnen, beschrankte sich das erste katalytischéok®ib in Kupfer zunadchst auf die
Kupplung von ortho-Nitrobenzoesaure. Wahrend sich der elektrophile ghupgspartner
verhaltnismaRig leicht variieren lasst, wurden diire limitierte Zahl arortho-substituierten

oder heteroaromatischen Carbonséauren nur gute Atesberzielt, wenn das Verfahren fir
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5.1 Allgemein anwendbares Verfahren fur die Kuppluktivéerter Carbonsauren

jeden Reaktand individuell optimiert wurde. Dieshrfié allerdings zu einer Vielzahl an
verschiedenen Reaktionsprotokollen, welche die gl Anwendung dieser Reaktion
erheblich erschwert. Der in Schema 40 vorgeschiad®&eaktionsmechanismus der kupfer-
und palladiumkatalysierten decarboxylierenden Kkepplung verdeutlicht in einfacher
Weise, worin die Schwierigkeiten besteht ein file @romatischen Carbonsauren allgemein

anwendbares Versuchsprotokoll zu finden.

co,
Oxidative

Addition
Cu

Decarboxy- [cul /© B /© 1
lierung L,Pd 1 r R
' R . Br € 5.1-2

7 +
@Ao fcu Trans.

b metallierung

d L,Pd°
R
K*Br O

f 1

Salz- a : R' O R

austausch - L.Pd

0 [Cul*x 2 R Reduktive R
: I oK' Eliminierung 5.1-3

R L = Phosphin, Phenanthrolin, L6sungsmittel,...

Schema 40Mechanismus der decarboxylierenden Kreuzkupplung.

Es ist nahe liegend, dass eine ausgewogene Geshpkait zwischen beiden ineinander
greifenden Katalysatorzyklen (Decarboxylierung Wtrduzkupplung) erforderlich ist, um die
Bildung unerwinschter Nebenprodukte, wie zum Beispiomokupplungsprodukte und
Protodecarboxylierungsproduk.{-49, zu vermeiden und hohe Ausbeuten an gewiinschtem
Kupplungsprodukt zu erhalten. In Schema 41 werderbdobachteten Nebenprodukfelf¢

5a, 5.1-6a, 5.1-79 sowie das Produkt 5(1-3ag anhand der beiden Substrate

ortho-Nitrobenzoesaures(1-19 undpara-Bromtoluol 6.1-23 veranschaulicht.
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

o O,N
[Cu] H
o L ® X
. +
NO, NO, PR NO, NO,
5.1-1a a 5.1-6a 5.1-4a

—
NO,

5.1-3aa
Br [Pd] H
5.1-2a e 5.1-7a 5.1-5a

Schema 41Produkt und beobachtete Nebenprodukte der decalibossyden Kreuzkupplung.

Dabei ist anzunehmen, dass die GeschwindigkeiDaearboxylierung stark von der Natur
der Carbonséure abhangt. Auf der Suche nach eidemirie Vielzahl von Carbonséuren
besonders wirkungsvollen, Katalysatorsystem ersthes daher sinnvoll, die relative
Decarboxylierungsaktivitat dieser Carbonsauren irergléich zu dem Modellsubstrat
ortho-Nitrobenzoesaures(1-19 ndher zu untersuchen. Basierend auf diesen Réesulsollte
es weiterhin moglich sein ein besseres Verstandaéiur zu erlangen, warum
ortho-Nitrobenzoesaure 5(1-19§ ein solch gutes Substrat fur die decarboxylieeend
Kreuzkupplung darstellt.

5.1.3 Untersuchung des Protodecarboxylierungsschrittes

Die gesonderte Untersuchung der Protodecarboxylieuerschiedener Carbonséuren wurde
basierend auf den Reaktionsbedingungen der decdib@nden Kreuzkupplung von
ortho-Nitrobenzoesaure 5(1-19 durchgefihrt, allerdings ohne Palladiumkatalysatod
Arylhalogenid 6.1-2. Da keine Base zugegeben wurde, waren ausreiclotbnen
vorhanden, um die Entstehung der korrespondiereAdene 6.1-4a-) aus den intermediar
gebildeten Kupferarylspeziesa)( zu ermdglichen. In Tabelle 1 sind die wichtigsten
Ergebnisse, dieser Protodecarboxylierungsstudisaramengefasst.

Mit einem Katalysatorsystem, bestehend aus 7.5 m#lépfer(l)-oxid und 15 mol%
1,10-Phenanthrolin, wurdeortho-Nitrobenzoesaure 5(1-19 bei 170 °C bereits nach
6 Stunden mit einer Ausbeute von 99% zu Nitrobe(&dl49 decarboxyliert.
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5.1 Allgemein anwendbares Verfahren fur die Kuppluktivéerter Carbonsauren

Tabelle 1.Untersuchung der Protodecarboxylierung.

(+KBr)
(@] 7.5 mol% Cu,O
15 mol% 1,10-Phenanthrolin H
OH + Co,
NMP/Chinolin 3/1, 170 C, 6 h
R R
5.1-1a-r 5.1-4a-r

Ver. Carbonsaure rel. Menge an KBrVer.  Carbonsaure rel. Menge an KBr

0% 15% 100% 10% 15% 100%
cooH g9 g9 95 COOH 40 25 10
5.1-4a @[ 5.1-4b @[
w, @9 @9 (60 @ @ ©
COOH
5.1-4¢ /© T osmos 0 o, C@( 79 76
Lae ® © © ° I
COOH COOH
5.1-4e C@ 67 67 5.1-4f C[S/ 54 43
o oo
COOH COOH
©/\fo Cifo
5.1-4g T 70 70 5.1-4h T 68 61
COOH COOH
sia (L 75 75 s14 L 50 15
F CF,
COOH COOH
5.1-4k @[ 28 7 5.1-4l = 38 34
COOH
NC COOH ©:NH
5.1-4m T@f 72 24 5.1-4n 96 23

O-

COOH X COOH
5.1-40 61 24 5.1-4p @N 40 40
COOH COOH
5.1-4q g a4 7 5.1-4r /@f 23 0
MeO

Reaktionsbedingungen1.00 mmol Carbonséaure, 7.5 mol% Kupfer(l)-oxid, m&l% 1,10-Phenanthrolin,
1.5 mL N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 0.5 mL Chinolin, 170 G5 h, die angegebenen Ausbeuten wurden
mittels GC unter Verwendung von-Tetradecan als internem Standard bestimmt; Zalerklammern
entsprechen den Reaktionen, die ohne 1,10-Pheptintburchgefuhrt wurden.

Unter diesen Bedingungen lasst sich eine VielzahCarbonséuren unabhangig von ihrem
Substitutionsmuster mit ausreichend hoher Geschgked zu den entsprechenden Arenen
(5.1-4a-1 decarboxylieren. Darunter sind sowohl elektroeatre und elektronenarnaogtho-

substituierte aromatischen Carbonsaurei-(@a b, d-j, n) als auch heteroaromatische und

vinylische Carbonséaurens.(l-1l, p, ). Selbstmeta und para-substituierte aromatische
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

Carbonsaurerb(1-1¢ m) decarboxylierten, wenngleich mit moderaten AusbeuAllerdings
war flr vereinzelte elektronenreiche Substrate, wian Beispiel ortho- und para
Methoxybenzoesaure5.(1-1k r), die Decarboxylierungsgeschwindigkeit verhaltrafig
gering, so dass wahrend der Reaktionszeit nur isirewei Katalysatorzyklen durchlaufen
wurden. Basierend auf diesen Ergebnissen sollteinesPrinzip keine intrinsische
Beschrankung der Anwendung der decarboxylierendsxuzkupplung auf eine limitierte
Gruppe an Carbonsauren geben. Die Aktivitat desfétlptalysators wird aber durch den
Zusatz von Halogeniden, wie sie bei der decarbergtiden Kreuzkupplung von
Arylboromiden als elektrophiler Kupplungspartner ammeidlich gebildet werden,
herabgesetzt. Die Extrusion von Kohlendioxid wiedldrch zumeist verlangsamt, wenn nicht
gar blockiert (Tabelle 1, zweite und dritte Zahlesise).

Nur die Protodecarboxylierung vormrtho-Nitrobenzoesaure 5(1-19 blieb von der
Bromidionenkonzentration nahezu unbeeintrachtiggnnv 1,10-Phenanthrolin als Ligand
verwendet wurde. Allerdings genlgte bereits der azusaquimolarer Mengen an
Kaliumbromid - in Bezug auf den Katalysator - une dirotodecarboxylierung voortho-
Nitrobenzoesaure5(1-19 etwas zu verlangsamen, wenn Chinolin als einzigglioher
Kupfer-Ligand verwendet wurde. Ein Uberschuss alukebromid fiihrte zu einem weiteren
Rickgang des Umsatzes (Tabelle 1, Zahlen in Klamnedies zeigt zum einen die
Uberlegenheit des phenanthrolinbasierten Katalysgstems auf, zum anderen erklart sich
dadurch auch weswegeortho-Nitrobenzoesaure5(1-19 ein solch gutes Substrat fur
decarboxylierende Kreuzkupplungen darstellt.

Im Fall von ortho-Cyanobenzoesdures.@(-1b wurde dieser Trend noch verstarkt. Ein
Katalysatorsystem bestehend aus Chinolin als enzitickstoff-Ligand ist nicht mehr in
der Lage die Protodecarboxylierung in Gegenwart Malogeniden zu vermitteln. Auch hier
erwies sich ein System bestehend aus 1,10-Pheharal® weit aus effektiver und bewahrte
auch in Gegenwart von Halogenidionen ein ausreith®hes Mafld an Aktivitat. Fir noch
reaktionstragere, vorwiegendeta und para-substituierte Carbonséuren, wie zum Beispiel
para-Nitrobenzoesaures(1-19 und para-Methoxybenzoesauré.(1-1r), waren die Umsatze
selbst mit dem fur Protodecarboxylierungen bestaakisatorsystem noch zu gering. Es
erscheint daher als &uRerst unwahrscheinlich, salcineaktive Carbonséauren mit
katalytischen Mengen eines Kupfer-1,10-Phenantmigétalysatorsystems zu den
entsprechenden Biarylen zu kuppeln.

Die getesteten Carbonséauren lassen sich demzugodpein zwei Gruppen aufteilen. Die eine

Gruppe decarboxyliert mit einem Kupfer-1,10-Phehgaslin-Katalysatorsystem nur in
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5.1 Allgemein anwendbares Verfahren fur die Kuppluktivéerter Carbonsauren

Abwesenheit von Bromidionen. Demzufolge solltedig erfolgreiche Kreuzkupplung dieser
Substrate eine stbchiometrische Menge an Kupferdeflich sein. Bei der zweiten Gruppe
wird die Protodecarboxylierung durch den Zusatz Wwedogeniden kaum beeintrachtigt,
daher sollte eine katalytische Menge an Kupfereacdsen um diese Substrate zu kuppeln.
Unter den Reaktanden die von der Gegenwart an Eaildignen am wenigsten beeintrachtigt
werden, finden sich vieleortho-substituierte oder heteroaromatische Carbonsauren.
Vermutlich sind diese in der Lage in einer zweizgan Art und Weise an das
Kupferzentrum zu koordinieren. Diese Eigenschafinrké ihnen behilflich sein, um
erfolgreich mit den Halogenidionen um den fur devginschte Reaktion benétigten, freien
Koordinationsplatz am Kupfer zu konkurrieren. Died@nahme folgend, sollte es moglich
sein ein allgemein anwendbares, in beiden Schwaealleet katalytisches Verfahren der
decarboxylierenden Kreuzkupplung zu entwickeln, nvea gelange, dem Kupfer eine hdhere
Affinitat fur Carboxylate im Vergleich zu Halogemd zu induzieren, indem dessen

Ligandensphére verandert wirde.

5.1.4 Anwendungsbreite der neuen Reaktionsvariante

Basierend auf diesen Protodecarboxylierungergeémiggirde versucht, ein auf eine Vielzahl
an Carbonséauren allgemein anwendbar Katalysatersyatl entwicken. Um eine erfolgreiche
Kreuzkupplung zu ermdglichen, sollte ein solch kiffees Katalysatorsystem in der Lage sein
die Geschwindigkeit der Decarboxylierung unabhangig der Bromidionenkonzentration
und der eingesetzten Carbonsaure ausreichend hochhalten. Aufgrund der hohen
Protodecarboxylierungsaktivitat phenanthrolinbasreKatalysatorsysteme, erwies sich die
Kombination eines solchen Decarboxylierungs-Kattiysystems mit einem Palladium-
Cokatalysator als aufRerst Erfolg versprechend. @mtke ein Reaktionsprotokoll bestehend
aus 10 mol% Kupfer(l)-bromid und 1,10-Phenanthralisammen mit 3 mol% Palladium(ll)-
bromid in einem Losungsmittelgemisch bestehend Nwbdethyl-2-pyrrolidon (NMP) und
Chinolin bei einer Reaktionstemperatur von 170 @iéntifiziert werden, welches diesen
Anforderungen am besten entsprach. Um die Bildumgrwiinschter Nebenprodukte durch
die Hydrolyse der intermediar gebildeten Kupferspg@izies zu verhindern, wurden
Molekularsiebe verwendet, um das bei der Deprotangg der freien S&ure unvermeidlich
freiwerdende Reaktionswasser zu binden. Ausgewalittgebnisse der eingehend

untersuchten Anwendungsbreite der Reaktion sirfichbrelle 2 zusammengefasst.
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 2 Anwendungsbreite der Reaktionsvariante.

L
+
R Br

O

T

Q

10 mol% CuBr, 3 mol% PdBr,
10 mol% 1,10-Phenanthrolin

1.0 Aquiv. K,CO,
3 AMS, NMP/Chinolin 3/1, 170 C, 24 h

I R

5.1-1a, b, d-l, 5.1-2a 5.1-3aa, ba, da-la,
p,r.s pa, ra, sa
Verb.  Struktur Ausb. (%) Verb.  Struktur Ausb. (%)
5.1-3aa 82 5.1-3ba 34
NO, CN
5.1-3da 69 5.1-3ea 61
o o
5.1-3ga O o 51 5.1-3ha O 0 45
Y ™
5.1-3ia 76 5.1-3ja (31)
F CF,
5.1-3ka O 46 5.1-3la ~ 62
\ S
OMe
5.1-3sa ‘O O 57 5.1-3pa O X O 79
5.1-3fa 42 5.1-3ra 0
S/

o
o

MeO

Reaktionsbedingungen1.00 mmol Carbonsdure, 1.20 mmpéra-Bromtoluol, 10 mol% Kupfer(l)-bromid,
10 mol% 1,10-Phenantrolin, 3 mol% Palladium(ll)4mid, 1.00 mmol Kaliumcarbonat, 250 mg Molekularsieb
3 A (MS), 1.5 mLN-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 0.5 mL Chinolin, 170 @4 h, die angegebenen Ausbeuten

sind isolierte Ausbeuten. Ausbeuten in Klammer €a@+Ausbeuten.

Die neue Reaktionsvariante wurde erfolgreich auieegroRe Zahl unterschiedlicher
Carbonsauren angewandt. Unter ihnen befinden delDarivate, die sich in der Gegenwart

von Kaliumbromid erfolgreich decarboxylieren

Katalysatorsystem konnten sowohl

substituierte aromatische Carbonsauréril-la d, e g-i), sowie heteroaromatische und

vinylische Derivate §.1-1 p) mit paraBromtoluol 6.1-29 in moderaten bis guten
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5.1 Allgemein anwendbares Verfahren fur die Kuppluktivéerter Carbonsauren

Ausbeuten zu den entsprechenden Biarylen gekupgztien. Obwohl mit dieser Methode
teilweise nur maRige Ausbeuten erzielt werden kemndind die Ergebnisse doch ermutigend,
da es mdoglich war diese in beiden Schwermetalletal}kasche Methode vorortho-
Nitrobenzoesaure 5(1-19 auf andere ortho-substituierte aromatische Carbonséauren
auszuweiten. Eine Vielzahl funktioneller Gruppene wum Beispiel Ester, Amide, Nitrile,
Sulfone, Aldehyde, Ketone, Ether, Nitrogruppen soWwiuoride, wurden bei dieser Reaktion
problemlos toleriert. Besonders hervorzuhebendags die denkbare Nebenreaktion - die
Protodecarboxylierung der Carbonsduren zu den meaispnden Arenen - unter diesen
Reaktionsbedingungen erfolgreich unterdriickt werlennte und folglich nur in Spuren
beobachtet wurde, da das gebildete Reaktionswassafolekularsieben gebunden werden
konnte. Genauso konnte auch keine Hydrolyse dgsrdpglesters (Verbinduné.1-3g3g
beobachtet werden. Die Kupplung der elektronenegichitho-Methoxybenzoesauré.(1-1K)
verlief trotz der geringen Decarboxylierungsakévitlieser Saure unerwartet gut, so konnten
eine Ausbeute von 46% an 4’-Methyl-2-methoxybipHefby1-3ka erzielt werden. Nicht
ortho-substituierte Carbonséuren wigara-Methoxybenzoesaure5.(1-1r) konnten unter
diesen Reaktionsbedingungen nicht umgesetzt weidarsich eben diese Substrate in der
Gegenwart von Kaliumbromid nicht oder nur schwecadboxylieren lassen, waren diese

Ergebnisse allerdings nicht unerwartet.

5.1.5 Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse

Basierend auf den Untersuchungen zur Protodecaliboxyg konnte der
Decarboxylierungsschritt als geschwindigkeitsbestender Schritt der decarboxylierenden
Kreuzkupplung identifiziert werden. Darauf aufbadidionnte eine in beiden Schwermetallen
katalytische Reaktionsvariante der decarboxylieeen@iarylsynthese entwickelt werden.
Diese neue, auf dem stets gleichen Katalysatorsybtesierende Methode ist auf eine grol3e
Zahl ortho-substituierter aromatischer Carbonsauren anwendbdrtoleriert eine Vielzahl
von funktionellen Gruppen. Mit diesem Protokoll wen die besten Ausbeuten roitho-
substituieren oder heteroaromatischen Carbonsé&enaalt, die in der Lage sind in einer
bidentalen Art und Weise an das Kupferzentrum zwrdinieren. Diese Eigenschaft
ermoglicht es ihnen anscheinend, mit den bei deeugkupplung freiwerdenden
Halogenidionen erfolgreich um einen freien Koordim@splatz am Kupferzentrum zu
konkurrieren.

Um die Anwendungsbreite der decarboxylierenden &kepplung auf das volle
Substratspektrum an aromatischen und heteroarahatis Carbonsauren auszuweiten,

kbnnen daher zwei Strategien verfolgt werden: Zumere kdnnte ein effizienteres
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

Katalysatorsystem entwickelt werden, wenn es gelyagignete Liganden zu entwerfen, die
am Kupferzentrum eine hohere Affinitat fur Carbatgl im Vergleich zu Halogeniden
induzieren. Alternativ konnte eine halogenidfreie@aRtionsvariante mit Sulfonaten als
Kupplungspartner entwickelt werden, vorausgesetidsed schwacher koordinierenden
Anionen beeintrachtigen nicht in gleicher Weise diecarboxylierungsaktivitat des

Katalysatorsystems.
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5.2 Verfahren zur decarboxylierenden Kreuzkupplung fuir die organische Synthese

5.2.1 Zielsetzung

Aufgrund der ©6konomischen Bedeutung wertvoller Hiwischenstufen besteht die
kontinuierliche Notwendigkeit neue Verfahren firele Synthese im praparativen Mal3stab
zu entwickeln. In diesem Zusammenhang eréffnenrbegslierende Kreuzkupplungen neue
Maoglichkeiten fur die Synthese solcher Biarylintexirate, da diese im Gegensatz zu
traditionellen Kreuzkupplungsreaktionen, bei dersiichiometrische Mengen an teuren
Organometallverbindungen verwendet werden, aufilesatz gut verfiigbarer Carbonsauren
als Kohlenstoffnucleophile basiert. Um den prapeeat Nutzen dieser Methode unter Beweis
zu stellen, war es das Ziel dieser Arbeiten einlagstiches Verfahren fur die
decarboxylierende  Kreuzkupplung  vonortho-substituierten  Carbonsauren  mit
Arylhalogeniden zuwrtho-substituierten Biarylen zu entwickeln. Dadurchltsotliese neue
Kreuzkupplungsstrategie als zuverlassige Synthetbeie etabliert werden, die es auch in
der Katalyse unerfahrenen Synthesechemiker erniglimsymmetrische Biaryle mit dieser
Methode im préaparativen Mal3stab darzustellen.

Dieses Projekt wurde in Zusammenarbeit mit FrauNDiria Rodriguez Garrido durchgefihrt.

5.2.2 Voriuberlegungen

Um ein praparatives Verfahren fur die decarboxginele Kreuzkupplung zu entwickeln, ist es
unumganglich eine praktikable Methode zu entwickein das bei der Reaktion freiwerdende
Reaktionswasser aus dem Reaktionsmedium zu emftefmsonsten kann es zur Hydrolyse
der Kupferintermediate zu den entsprechenden Aré&emmen. Im millimolaren Mal3stab
geschieht dies aufRerst effektiv durch die Zugabe gemahlenen Molekularsieben zur
Reaktionslosung. Diese Methode hat sich zwar fémkre Ansatze bewahrt, erscheint aber
aufgrund der dafur benétigten Menge an Molekulaesieflir eine Mal3stabsibertragung nicht
besonders geeignet. Die Zugabe stochiometrischergbte eines Dehydratisierungsmittels,
wie Schwefelsaure oder Phosphorpentoxid, um daktiReawasser chemisch zu binden
erscheint nicht nur wegen des atzenden CharakieserdSubstanzen, sondern auch aufgrund
ihres hohen Oxidationspotentials und der damit wedenen geringen Toleranz gegenuber
funktionellen Gruppen ungeeignet. Weiterhin wirde eingesetzte oder freiwerdende
Mineralsaure die intermediar gebildeten Kupferkoempl protonieren. Dies wirde zu
unerwinschten Nebenprodukten fuhren. Die auf eigénelich anderen Prinzip beruhende
azeotrope Destillation hingegen ist insbesondere dré3eren Ansatzen hervorragend

53



5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

geeignet um Wasser aus einem Reaktionsgemisch szessaleppen. Dabei wird als
Schleppflissigkeit fir Wasser oft Toluol oder amdearomatische Kohlenwasserstoffe
verwendet. Da die Schleppflissigkeit wieder in dieschung zurtckflief3t, kann der
Schleppvorgang deshalb mit einer gegebenen Mengengdmittel beliebig lange fortgesetzt
werden. Diese Methode eignet sich also in idealeis@/fiir eine Mal3stabsibertragung der
decarboxylierenden Kreuzkupplung, wenn es geliragt destehende LOsungsmittelgemisch
aus N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) und Chinolin durch einirf azeotrope Destillationen
geeignetes Losungsmittelsystem zu ersetzen.

Eine ganzlich wasserfreie Reaktionsvariante deardbexylierenden Kreuzkupplung erscheint
fur den Einsatz besonders fliichtiger Startmatema(iAryloromide oder -chloride) als noch
praktikabler, da sich in diesen Fallen eine azg@etrDestillation ohne einen modifizierten
Wasserabscheider nur schwer durchfiihren l&asst oéioen dem Reaktionswasser auch Teile
des Reaktanden mit aus der Reaktionslosung zureetfe Wenn die eingesetzten freien
Carbonsauren5(2-1) a priori in die entsprechenden KaliumsalZze2(2 Uberfihrt werden
wurden, kdnnte die Bildung von Reaktionswasserwamnherein vermieden werden (Schema
42). Nicht nur der Versuchsaufbau sondern die gesaversuchsdurchfihrung dieser
zweistufigen Synthese wurde sich dadurch erhebigbkinfachen, da bei der Kreuzkupplung
sowohl auf die Zugabe einer Base als auch auf de@atZ von Molekularsieben verzichtet
werden kénnte. Eine Mal3stabstibertragung der Reaktizde somit um einiges erleichtert.
Dennoch kodnnte sich eine einstufige Methode begsndi@& Substrate bei denen die
Loslichkeit der freien Saureb@-1) grol3er ist als die Loslichkeit des korrespondides
Kaliumsalzes§.2-2), als vorteilhaft erweisen.

0]
©j‘L H KOH ©j‘L
R EtOH
5.2-1 5.2-2

©iu\ /@ Pd-Kat./Cu-Kat. O ‘
Rl

Losungsmlttel R

5.2-4

Schema 42Zweistufige decarboxylierende Biarylsynthese.

Auf der Suche nach einem praktikablen Reaktionabeen sollte das zu verwendende
Katalysatorsystem ausschlie3lich aus kommerzidléldichen Komponenten bestehen und
maoglichst einfach in der Handhabung sein. Trotzdetite es eine hohe katalytische Aktivitat
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5.2 Verfahren zur decarboxylierenden Kreuzkupplungdi@rorganische Synthese

besitzen, so dass es die Umsetzung einer Vielzam Carbonsauren5(2-1) mit
Arylbromiden 6.2-3 zu den entsprechenden Biaryleén3(4 ermdglicht. Zugleich sollte
dieses Verfahren eine mdglichst einfache Abtrennuran Nebenprodukten, sowie
Aufreinigung der Produkte aus der Reaktionsldsurighalten. Die bisherige standardmafiige
Aufarbeitung der Reaktionslosung, die nach wassrigdufarbeitung eine
saulenchromatographische Aufreinigung der Produkisieht, soll so modifiziert werden,
dass sie problemlos im Multigramm-Maf3stab durchgefiverden kann. Daflr geeignete
Standard-Reinigungsverfahren waren zum Beispiel destillative Aufreinigung von
fliussigen Produkten oder die Umkristallisation eeststoffen. Auf diese Weise sollte ein
praktisches Verfahren geschaffen werden, das e$ aucder Katalyse unerfahrenen
organischen Synthesechemikern ermoglicht unsymscéeiBiaryle durch decarboxylierende

Kreuzkupplung im Multigramm-Malf3stab darzustellen.

5.2.3 Entwicklung der praparativen Methode

Um ein allgemein anwendbares, praparatives Venfmhfér die decarboxylierende
Kreuzkupplungortho-substituierter Benzoate zu entwickeln wurde Kaliimitrobenzoat
(5.2-29 als ein Vertreter fur aktivierte Carbonsauren gelv Zunachst wurde untersucht wie
weit sich die Katalysatorbeladung bei der Umsetzung para-Bromtoluol 6.2-39
herabsetzten lasst. Dabei wurde Anstelle der frés&mre %.2-19 ganz bewusst das
entsprechende Kaliumsalz5.2-2g9 eingesetzt, da sich bei dessen Umsetzung kein
Reaktionswasser bildet und sich dadurch die gesaviatesuchsdurchfiihrung erheblich
vereinfacht.

In einer Reihe von Vorversuchen wurden zunadchstchéedene Kombinationen an Kupfer-
und Palladiumquellen auf ihre katalytische Aktivithin getestet. Dabei zeigten alle
untersuchten Systeme die annéahernd gleiche Aktiatadass fur weitere Optimierungen ein
einfach zu handhabender, kommerziell erhaltlicheapfir(l)-Phenanthrolin-Phosphin-
Komplex in Kombination mit Palladium(ll)-acetylaocett als Katalysatorsystem verwendet
wurde. Mit diesem System war es auf Anhieb mdglith Katalysatorbeladung auf nur
0.3 mol% an Kupfer und 0.03 mol% an Palladium zdurgeren, so dass bei einer
Reaktionstemperatur von 160 °C in einem LOsungsigétmisch bestehend atisMethyl-
2-pyrrolidon (NMP) und Chinolin bereits eine bedichie Ausbeute von 52% an Produkt
erzielt wurde. Eine solch niedrige Katalysatorbataglwirde sich auch hervorragend fir eine
industrielle  Anwendung der decarboxylierenden Kkegplung zur Synthese von
unsymmetrischen Biarylen eignen. Entscheidend iie erfolgreiche Umsetzung war die

Wahl des Losungsmittels beziehungsweise -gemisciiésnn anstelle vonN-Methyl-
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

2-pyrrolidon (NMP) unpolare, aromatische Losungsshiverwendet wurden, lie3 sich die
Ausbeute an Produkt weiter steigern. Dabei hat giem Zusatz von Chinolin als
heterocyclischer Aminligand und Cosolvens aus zk@i&rinden bewahrt. Einerseits sollte
Chinolin in der Lage sein das Katalysatorsystemgmauid seiner koordinierenden
Eigenschaften in Lésung zu stabilisieren, andeitsrskonnen aufgrund der hohen
Siedetemperatur von Chinolin die erforderlichen K&eastemperaturen erreicht werden,
wenn zu niedrig siedende Losungsmittel wie ToluderoXylol verwendet werden. Eine

Auswahl dieser Reihenexperimente ist in Tabellesammengefasst.

Tabelle 3Einfluss des Lésungsmittels.

2 0.3 mol% [Cu]*-Kat. O
©\)L oK /@/ 0.03 mol% Pd(acac), O
+
NO, Br Losungsmittel, 150 C, 16 h NO,
5.2-2a 5.2-3a 5.2-4aa
Eintrag Losungsmittel Ausb. (%)

1 NMP / Chinolin 2/1 52
2 Toluol / Chinolin 2/1 76
3 Xylol / Chinolin 2/1 82
4 Mesitylen / Chinolin 2/1 99
5 Mesitylen 66
6° " 99
7P " 99 (99)

Reaktionsbedingungen10.0 mmol Kalium-2-nitrobenzoat, 10.0 mm@lara-Bromtoluol, 0.3 mol% (1,10-
Phenanthrolin)bis(triphenylphosphin)kupfer(l)-nitraDichlormethan ~ Addukt, 0.03 mol% Palladium(ll)-
acetylacetonat, 15.0 mL Lésungsmittel, 160 °C, 1@ie angegebenen Ausbeuten wurden mittels GC unter
Verwendung vom-Tetradecan als internem Standard bestimmt, Zahl&tammer sind isolierte Ausbeuten; a)
1.5 mol% (1,10-Phenanthrolin)bis(triphenylphospkipfer(l)-nitrat Dichlormethan Addukt, 0.15 mol%
Palladium(ll)-acetylacetonat; b) 11.0 mmol KaliumnmiZrobenzoat, 10.0 mmglara-Bromtoluol, 150 °C.

Fur diese Reaktion erwies sich ein Ldsungsmittelgelm bestehend aus Mesitylen und
Chinolin allen anderen getesteten Gemischen alsle@fem. So konnte auch mit dieser
geringen Katalysatorbeladung ein vollstandiger Umgam gewinschten Produkt beobachtet
werden (Eintrag 4). Mit anderen Ldsungsmittelkonaionen, wie zum Beispiel
Toluol / Chinolin oder Xylol / Chinolin, wurden abebenfalls zufriedenstellende Ausbeuten
erzielt (Eintrage 2 und 3). Bemerkenswert war drasegtzung in reinem Mesitylen, bei der
unter diesen Bedingungen 66% an Produkt detektn@rtie (Eintrag 5). In diesem unpolaren,
nicht koordinierenden Lésungsmittel, bei dem eitabBsierung der Katalysatoren nur durch

das eingesetzte Ligandensystem erfolgen kann,féimdollstdndige Umsatze leicht hdohere
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5.2 Verfahren zur decarboxylierenden Kreuzkupplungdi@rorganische Synthese

Katalysatorbeladungen notwendig (Eintrag 6). EirealRionstemperatur von 150 °C erwies
sich dabei als vdllig ausreichend, so werden dids8ate innerhalb von 16 Stunden
vollstandig zum Produkt umgesetzt. Die Aufarbeitungdiesem unpolaren aromatischen
Lésungsmittel erwies sich als denkbar einfach, neicter Klarungsfiltration tibe€elite®
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und Besdukt durch Kugelrohrdestillation
aufgereinigt. Auf diesem Weg konnte 4’-Methyl-2raltiphenyl KX) in einer
hervorragenden Ausbeute von 99% isoliert werdent(&g 7).

5.2.4 Mal3stabsubertragung

Die Ansetzgrdl3e der Reaktion wurde schrittweis@&lghum den praparativen Nutzen dieser
Methode zu demonstrieren. In einem ersten Schttler Kalium-2-nitrobenzoab(2-29 mit
einer Reihe von Arylbromiden5(2-3b-g und einigen -chloriden5(2-3d,f,J unter den
optimierten Reaktionsbedingungen in einem zehnimddl-MalRstab umgesetzt. Tabelle 4
gibt einen Uberblick tiber diese Versuche.

Tabelle 4 Darstellung von Biarylen im zehn Millimol-Maf3stab.

R
Q 1.5 mol% [Cu]*-Kat. O
©\)LOK+ /©/R 0.15 mol% Pd(acac), O
+
NO X Mesitylen, 150 C, 16 h NO,
5.2-2a X=Br: 5.2-3a-g 5.2-4aa-ag
X=Cl: 5.2-3'd, f, g

Verb.  Struktur Ausb. (%) Verb.  Struktur Ausb. (%)

5.2-4ab 95 5.2-4ac 94
NO NO

2 2

—O

o}

J o1 (J
5.2-4ad (58) 5.2-4ae 77

NO,

O NO, CN
o1 ) o7
5.2-4af O (86) 5.2-4ag o
NO,

2

P4
NO

P4
O

Reaktionsbedingungen:11.0 mmol Kalium-2-nitrobenzoat, 10.0 mmol Arylbrioin 1.5 mol% (1,10-
Phenanthrolin)bis(triphenylphosphin)kupfer(l)-nitraDichlormethan  Addukt, 0.15 mol% Palladium(ll)-
acetylacetonat, 15.0 mL Mesitylen, 150 °C, 16 le, @ngegebenen Ausbeuten sind isolierte Ausbeutdnie@

in Klammer entsprechen den Ausbeuten mit dem estbpnden Arylchlorid anstelle des Arylbromides.

Die zehn Millimolanséatze lielen sich problemlosfim die Synthese geeigneten 60 mL

Headspace-Vials durchfiihren. Erfreulicherweise isstgn sowohl elektronenarme als auch
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

elektronenreiche Arylbromide 52-3a-9 in hervorragenden Ausbeuten mit Kalium-
2-nitrobenzoat H.2-2g9. Bemerkenswert ist, dass unter diesen Bedingungech
elektronenarme Arylchloridés(2-3d, f, g) zu den entsprechenden Biarylén2(4ad af, ag)
umgesetzt werden konnten. Aufgrund ihrer geringemst¢llungskosten und der einfachen
Verfugbarkeit eines breiten Substratspektrums ginglchloride (6.2-3") insbesondere flr
Anwendungen im industriellen MaRstab interes§antUnter den optimierten
Reaktionsbedingungen wurde eine Reihe von funkiiemeGruppen toleriert, wie zum
Beispiel Ester, Nitrile, Aldehyde, Ketone, Etheitrbigruppen sowie Chloride. Weiterhin war
die Aufreinigung der Produkte erdenklich einfachachm Filtration tberCelite® wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und die Produkteirch Kugelrohrdestillation

aufgereinigt.

Tabelle 5Darstellung von Biarylen im funf Gramm-Malf3stab.

R
Q 1.5 mol% [Cu]*-Kat. O
@fLOK /©/R 0.15 mol% Pd(acac), O
+
NO X Mesitylen, 150 C, 16 h NO,

5.2-2a X=Br: 5.2-3a, b, d 5.2-4aa, ab, ad, af
X=Cl: 5.2-3'
Verb.  Struktur Ausb. (%) Verb.  Struktur Ausb. (%)

9 ™
5.2-4aa 99 5.2-4ab ‘\/‘ 91
NO, NO,
o
5.2-4ad O 87 5.2-4af 7
NO,

NO

&,

2

Reaktionsbedingungen:44.0 mmol Kalium-2-nitrobenzoat, 40.0 mmol Arylbrioin 1.5 mol% (1,10-
Phenanthrolin)bis(triphenylphosphin)kupfer(l)-nitraDichlormethan  Addukt, 0.15 mol% Palladium(ll)-
acetylacetonat, 60.0 mL Mesitylen, 150 °C, 16 ke, @iigegebenen Ausbeuten sind isolierte Ausbeutemter
Verwendung von 40.0 mmeglara-Chlornitrobenzol.

In einem zweiten Schritt wurde diese Bedingungenemen grofReren Mal3stab Ubertragen.
Reaktionen in diesen GroRenordnungen konnten melir in den sonst tblichen Reaktions-
Vials durchgefuhrt werden, daher musste der Vessaudibau an die Bedingungen angepasst
werden. Alle weiteren Reaktionen wurden daraufhireiner klassischen Ruhrapparatur mit
Rundkolben und Rckflusskihler durchgefiihrt. Um diisem Verfahren die flr préaparative
Synthesemethoden durchaus Ublichen finf Gramm anirggehtem Produkt zu erhalten,

wurde bewusst eine AnsatzgrofRe von vierzig Millingewéhlt und Kalium-2-nitrobenzoat
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5.2 Verfahren zur decarboxylierenden Kreuzkupplungdi@rorganische Synthese

(5.2-29 mit verschieden Arylhalogenideb.R-33 b, d, 3f) umgesetzt. Dabei wurde bei der
Auswahl der elektrophilen Kupplungspartner darawfadntet, in Bezug auf deren
elektronische Eigenschaften ein moglichst breifgsk8um abzudecken. Weiterhin wurde mit
para-Chlornitrobenzol %.2-3'f) auch ein weniger reaktives Arylchlorid unter dies
Bedingungen umgesetzt. Tabelle 5 gibt einen Ubekhiber diese Versuche.

Bei der Malistabsibertragung dieser Methode von aahwierzig Millimol und den damit
verbundenen apparativen Veranderungen blieb didéuis an gewtinschtem Produkt2-
4aa ab, ad, af) unabhangig von den elektronischen Eigenschaftem dingesetzten
Arylhalogenide $.2-33 b, d, 3'f) unveréandert hoch. Dieses Resultat bestarkte dasgdben
die Ansatzgro3e weiter zu vergréf3ern und diese tRealn einem zwanzig Gramm-Mal3stab

durchzufuhren.
0 1.5 mol% [Cu]*-Kat. O
©flLo K /@/ 0.15 mol% Pd(acac), O
+
NO, Br Mesitylen, 150 C, 16 h NO, 21.1g, 99%
5.2-2a 5.2-3a 5.2-4aa

o 1.5 mol% [CuJ*-Kat. O
©flLOH /@/ 0.15 mol% Pd(acac), O
+
NO Br K,CO,, 3A MS NO,

Mesitylen, 150 C, 16 h
5.2-1a 5.2-3a 5.2-4aa

19.69, 92%

Schema 43Biarylsynthese im zwanzig Gramm-Mal3stab.

Dieses optimierte Versuchsprotokoll konnte ohne b&usgeverlust vom millimolaren auf
einen molaren Mal3stab Ubertragen werden (Schema B&) der Durchfiihrung dieser
Reaktion im 100 Millimol-Maf3stab erwies sich dagdgsatorsystem als &uf3erst robust und
fur den praktischen Einsatz im Labor hervorrageeeignet. Unter diesen Bedingungen
konnte eine Katalysatorbeladung von 1.5 mol% anrkerziellen (1,10-Phenanthrolin)bis-
(triphenylphosphin)kupfer(l)-nitrat  und  0.15 mol% n a Palladium(ll)-acetylacetonat
beibehalten werden. Dabei ist die Versuchsdurchifidprdenkbar einfach. Die Kalium-
2-nitrobenzoesaures 2-29 und die Einzelkomponenten des Katalysatorsystesrsien in
einem Rundkolben vorgelegt danach wird eine Ldsang para-Bromtoluol 6.2-39 in
150 mL Mesitylen zugegeben. Die Aufarbeitung deal®ensprodukte ist Uberaus einfach.
Die Katalysatorreste kdnnen zusammen mit dem emtsteen Kaliumbromid durch Filtration
tiber Celite® abgetrennt werden. Nach Entfernen des Lésungssnitte Vakuum wird das
Produkt 6.2-4ag nach Kugelrohrdestillation in einer beeindruckemdAusbeute von 99%

und Reinheit von 98% isoliert.
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Dieses zweistufige Reaktionsprotokoll eignet si@sdnders fur die Umsetzung fllichtiger
Arylbromide und -chloride. Dennoch koénnte ein aifigies Verfahren ausgehend von der
freien Saure trotz des damit verbundenen grol3gparativen Aufwands insbesondere dann
von Interesse sein, wenn sich diese im Reaktionsmedesser I6st als deren Kaliumsalz.
Um das bei dieser Reaktion entstehende Reaktiosswass dem Reaktionsmedium azeotrop
zu entfernen, wurde eine wohl durchdachte Versyggmatur bestehend aus einem
Rundkolben bestickt mit einem mit Molekularsiebefiiiten Soxhletaufsatz verwendet. So
konnte auch die freiertho-Nitrobenzoesaure5(2-19 im praparativen Mal3stab unter den
zuvor optimierten Reaktionsbedingungen npara-Bromtoluol 6.2-39 in sehr guten
Ausbeuten zu dem entsprechenden Biaryl24ag gekuppelt werden. Sowohl das
Katalysatorsystem als auch die geringe Katalysatadung konnten beibehalten und das
Produkt 6.2-4ag nach destillativer Aufreinigung in einer hervagemden Ausbeute von 92%
und Reinheit von 98% erhalten werden.

Basierend auf diesen Reaktionen im zwanzig Gramm3diéd konnte in nachfolgenden
Arbeiten ein Verfahren fiur die decarboxylierendestizkupplung im industriellen Mal3stab
entwickelt werden (siehe Abschnitt 5.3).

1 mol% Pd(acac),, 2 mol% dppm

10 mol% CuBr
oK' /@/ 10 mol% 1,10-Phenanthrolin
+
Br NMP/Chinolin, 160 <, 24 h O

6.33g, 75%
O o}
5.2-2b 5.2-3a 5.2-4ba
o 1 mol% Pd(acac),, 10 mol% CuBr
10 mol% 1,10-Phenanthrolin O
-+
O K + >
Br NMP/Chinolin, 160 <, 24 h
F

F 6.32g, 85%
5.2-2c 5.2-3a 5.2-4ca

Schema 44Anwendungsbreite der Methode in Bezug auf die Gesdare.

Diese praparative Methode ist nicht auf die Syrghegho-nitrosubstituierter Biaryle
beschrankt, sondern ist auch auf andemho-substituierte aromatische Carboxylate
anwendbar, erfordert aber eine substratspezififeeabstimmung um optimale Ausbeuten
zu erzielen. Im Vergleich zu Kalium-2-nitrobenzags 6.2-29 stellt Kalium-
2-acetylbenzoesaur®.@-2b) ein verhaltnismalig schwierig zu kuppelndes Sabstar, da
die sterisch anspruchsvolle Acetylgruppe die Krepgitung anscheinend erschwert. Daher
sind in diesem Fall hohere Katalysatorbeladungetwendig. Gleichzeitig erfolgt die
Aktivierung das Katalysatorsystems bestehend aus md% Kupfer(l)-
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5.2 Verfahren zur decarboxylierenden Kreuzkupplungdi@rorganische Synthese

bromid/1,10-Phenanthrolin und 1 mol% Palladiumédetylacetonain situ, wobei sich der
Zusatz des palladiumstabilisierenden Phosphin-ldgan Bisfliphenypbhosphinoinethan
(dppm) als forderlich erwies. Die besten Ausbeutgrurden dabei in  einem
Losungsmittelgemisch bestehend awdMethyl-2-pyrrolidon (NMP) und Chinolin erzielt.
Dies ist wahrscheinlich auf Léslichkeitsproblemenudalium-2-acetylbenzoesaurg.2-2b)

in reinem Mesitylen zurlckzuflhren. Mit dieser Madle konnte das Produl&.@-4bg nach
destillativer Aufreinigung mit einer Ausbeute vobB% isoliert werden (Schema 44). Die
sterisch weniger anspruchsvolle Kalium-2-fluorbesszure §.2-29 konnte zum Beispiel am
besten ohne palladiumstabilisierende Liganden geddtipwerden, so dass unter diesen

optimierten Bedingungen 85% an Produk®{4cq isolieret werden konnten (Schema 44).

5.2.5 Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse

Der praparativen Nutzen der optimierten Method® s&h durch eine ohne Ausbeuteverluste
problemlos realisierte Mal3stabsibertragung vommuolaren hin zum Multigramm-Mal3stab
und der daraus resultierenden Synthese einer lieheht Zahl anortho-substituierten
Biarylen im Multigramm-Mal3stab verdeutlichen.

Aufgrund der hohen Reaktivitdit der Kalium-2-nitrokeesaure konnte das
Reaktionsprotokoll in vielerlei Hinsicht verbesserrden. Fir die erfolgreiche Kupplung mit
einer Vielzahl von Arylbromiden und einigen elektemarmen Chloraromaten sind nur sehr
niedrige Katalysatorbeladungen (1.5 mol% Kupfer uhd5 mol% Palladium) vonndéten.
Aul3erdem konnte ein einfach zu handhabender, komefler (1,10-Phenanthrolin)bis-
(triphenylphosphin)kupfer(l)-nitrat-Komplex als Dboxylierungskatalysator verwendet
werden. Der Einsatz von Mesitylen als billiges wmgpolares Losungsmittel fihrte zu einer
vereinfachten Aufarbeitung, so dass nach Entfembes Losungsmittels im Vakuum und
anschlielBender Kugelrohrdestillation das Produkth@émvorragender Reinheit vorlag. Fur
andere, unreaktivere ortho-substituierte =~ Carbonsduren wurde eine alternative
Reaktionsvariante entwickelt, die eime situ Aktivierung des Katalysatorsystems und den
Zusatz von palladiumstabilisierenden Liganden adrisi

Diese Methode ermdglichte nicht nur die Kupplungeei Vielzahl von Arylbromiden,
sondern auch die Verwendung von einigen unrealdivehrylchloriden als elektrophile
Kupplungspartner, ohne dass deren oxidative Additam das Palladiumzentrum durch
sterisch anspruchsvolle, elektronenreiche Phoshlg@rden erleichtert wurde. Darauf
basierend konnte von Frau Bettina Zimmermann undrrHeThomas Knauber in
nachfolgenden Arbeiten ein effektives Katalysatetspn bestehend aus 2-10 mol%

Kupfer(l)-iodid, 2-10 mol% 1,10-Phenanthrolin, 2 Iéo Palladium(ll)-iodid und 2 mol%
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

(2-Biphenyl)ditert-butylphosphin (JohnPhos) identifiziert werden, ohéim zum ersten Mal
eine grol3e Zahl an nicht aktivierten Arylchloridgn2-3’) als elektrophile Kupplungspartner
umgesetzt werden konnten (Schema®5).

o 2-10 mol% Cul, 2 mol% Pdl, R
1 2-10 mol% 1,10-Phenanthrolin O
Tt R™ 2 mol% JohnPhos
O K +
R cl NMP, 160-170 C, 24 h R

1

5.2-2 5.2-3' 5.2-4
o)

OMe CN

=
NO, 719 NO, 1% NO, 66% NO, g19

weo_ N ® ® ®

® ® ® s
NO, 76% | 70% OMe 659 70%

o) NEt

2

Schema 45Decarboxylierende Kreuzkupplung von Arylchloriden.
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5.3 Industrielles Verfahren zur decarboxylierenden Krewzkupplung

5.3.1 Zielsetzung

In enger Kooperation mit d&altigo GmbHsollte ein Verfahren zur Herstellung von 2-Nitro-
5-fluor-3’,4’-dichlorbiphenyl - einer Schlisselvemdung in der industriellen Synthese des
Fungizids Bixafen %.3-1) (Schema 46) - im industriellen Mal3stab entwickald
durchgefuhrt werden. Dabei sollte zum Aufbau dearfdeinheit die decarboxylierende
Kreuzkupplung von 2-Nitro-5-fluorbenzoeséaure miBrbm-3,4-dichlorbenzol verwendet
werden. Mit der grol3technischen Synthese diesetog@ikch und 6konomisch relevanten
Biaryls sollte der industrielle Nutzen, sowie dasirtsehaftliche Potential der

decarboxylierenden Biarylsynthese demonstriert emrd

5.3.2 Hintergrund

Zwei der bedeutendsten Krankheiten von GrasernWaeen, Gerste und Roggen, die durch
Pilze hervorgerufen werden, sind die Blattdirre wied Braunrost.Septoria tritici der
Erreger der Blattdirre, tritt in allen Weizenanbaligten der Welt auf und ist die
wirtschaftlich bedeutendste Weizenkrankheit in @ritBnnien (Abbildung 2J°"* Die
erfolgreiche Bekampfung des Pilzes hat durch imens Anbautechniken und ein sich
anderndes Sortenspektrum in den letzten JahrenedeuBung zugenommen. Bei starkem
Befall werden Ertragsverluste bis 30% festgest#iltEuropa sind Mutationen vaseptoria
tritici groRtenteils resistent gegen Fungizide, die atdbBurine als Wirkstoffe basieref.
Dabei beruht die Resistenz auf einer Mutation dessGwelches das Protein codiert, das die

Bindungsstelle fiir das Fungizid darstéfltPuccinia triticina hingegen ist ein Vertreter der

Rostpilze und Erreger des Braunrostes, einer Kraihkion Weizen und anderen Grasern wie
Roggen (Abbildung 3).

Abbildung 2.Blattdirre. Abbildung 3.Braunrost.
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

Der Erreger ist der bedeutendste unter den Rostpilzind tritt in fast allen
Weizenanbaugebieten der Welt auf. Bei einer Infekkiann es zu Ertragsverlusten von bis zu
20% kommer? Mittlerweile haben diese beiden Schadlinge gegém lkestehenden
Wirkstoffe Resistenzen entwickelt, so dass die esetgten Fungizide wirkungslos wurden.
Somit wurde auch der gentechnische Einbau diesstizRigesistenzen in das Saatgut der
Nutzpflanzen nutzlos. Um dem Problem der Resistamaeklung von Schadlingsorganismen
beizukommen, miussen daher kontinuierlich neue gisth aktive Molekiile identifiziert und
synthetisiert werden, die gegen neue Mutationeksain sind.

Zur Bekampfung dieser bedeutenden GetreidekrarddheiBlattdiirre und Braunrost - wurde
von Bayer CropSciencenit dem Pyrazolfungizid Bixafen5(3-1) (Schema 46) eine neue
Generation von Succinat-Dehydrogenase-Inhibitoréwiekelt, dessen Zulassung rechtzeitig
fur die Anwendung 2011 erwartet wird. Studien zejgdass es in Kombination mit dem
bewahrten  Wirkstoff Prothioconazol ein unangefoohtebreites Spektrum der
Krankheitskontrolle bei lang anhaltender Wirkungtet. Dieses Fungizid ist somit nicht nur
von Okologischer Bedeutung, sondern besitzt mit emin erwarteten jahrlichen
Spitzenumsatzpotential von circa 300 Millionen Eeine enorme 6konomische Bedeutung.
Infolgedessen besteht die Notwendigkeit ein Vedahiur die industrielle Produktion von
Bixafen zu entwickeln.

Anhand der Struktur dieses Fungizid&s3(1) lassen sich mdgliche Synthesestrategien am
besten erlautern. Neben dem schon erwdhnten aamlidickten, substituierten Pyrrazolring
ist die in vielen biologisch aktiven Verbindungerorkommende ortho-substituierte

Biaryleinheit ein charakteristisches Strukturelem@@chema 46). Der Aufbau eben dieses

Biarylgrundgerustes stellt den Schliisselschriteasen Synthese dar.

(X
Cl

T

Schema 46Struktur von Bixafen.

Zur Darstellung dieser Substratg.3-4 wird insbesondere die Suzuki-Miyaura-Kupplung
von Arylhalogeniden §.3-2 mit Boronsauren 53-3 genutzt, da sie einfach und in
hervorragenden Ausbeuten durchfihrbar ist und viélmktionelle Gruppen und
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5.3 Industrielles Verfahren zur decarboxylierendenugieipplung

Substitutionsmuster toleriert werden. Speziell éime industrielle Anwendungen hat diese
Vorgehensweise jedoch aufgrund der schwierigen @gigékeit und dem daraus
resultierenden hohen Preis dieser Boronsa&8-3a) (2100.00 €/mol, Sigma-Aldrick)
entscheidende Nachteile. Auf3erdem entstehen bei Sieuki-Kupplung neben dem
gewlnschten Kreuzkupplungsprodukt5.3-4g nicht unbetrachtliche Mengen an
Homokupplungsprodukten, die im Falle von 3,4-Dicplenylboronsaure 5(3-39 als
nucleophilem Kupplungspartner zu arbeitshygienischaind umweltbedenklichen
polychlorierten Biphenylerb(3-5 fuhren (Schema 47).

Cl cl
F Br ok ‘ ‘
at.
O o e e e X
NH, (HO),B cl
NH, cl
535

5.3-2a 5.3-3a 5.3-4a

Schema 47Synthesestrategie ausgehend von Boronsauren.

Um bei der Synthese von Biphenylaminér3¢4) die Bildung von Homokupplungsprodukten
(5.3-5 ganzlich zu vermeiden, eignen sich Methoden leeied der zweite Phenylring, zum
Beispiel durch eine Diels-Alder-Reaktion gezielfgabaut wird”®> Im ersten Schritt dieser
Synthese wird zunéchsiN-(2-Brom-4-fluorphenyl)acetamid 5(3-2b) im Sinne einer
Sonogashira-Kupplung mit 2-Methyl-3-butin-2-d@.3-6 umgesetzt. AnschlielRend wird in
einem zweiten Schritt in Gegenwart von Basen Acetogespalten. Das so erhaltene Produkt
(5.3-8 wird im weiteren Verlauf mit 3,4-Dichlorthiopheiactid (5.3-9 in einer Diels-Alder-
Reaktion umgesetzt. Um das entsprechende Biphenylgdfh3-49 zu erhalten, wird
abschliel3end die Acetylschutzgruppe am Stickstoférusauren oder basischen Bedingungen

abgespaltet (Schema 48).
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OH

% OH

5.3-6

/
F B F F =
\©: " [Pd]Kat.
—_— —_—
NH NH -Aceton )Ni

o} o} O
5.3-2b 5.3-7 5.3-8

0. .0
s

ﬂ ;

&

Cl
S e
O cl H /HZO C|
_— _—
NH NH NH2

N

5.3-8 5.3-4b 5.3-4a

AN

Schema 48Vierstufiges Verfahren zur Herstellung eines Biphamins.

Alternativ lasst sich der zweite Phenylring aucheriteine &ahnliche Reaktionssequenz
aufbauen. Zunachst reagied-(2-Brom-4-fluorphenyl)acetamid5(3-2b) mit Ethylen im
Sinne einer Heck-Reaktion. Auch hier wird das sohakene Produkt mit
3,4-Dichlorthiophendioxidg.3-9 in einer Diels-Alder-Reaktion umgesetzt. Allerglnist bei
dieser Vorgehensweise ein zusatzlicher Oxidatidngsaotwendig um das entsprechende
acetylgeschiitzte Biphenylamis.8-4b) zu erhalteri® Bei diesem mehrstufigen Verfahren
entsteht aufgrund der zusatzlichen Aufreinigungsl Isolationsschritte eine grol3e Menge an
vermeidbaren Abfall.

Die decarboxylierende Biarylsynthese hingegen has dPotential diese bedeutenden
Schwachpunkte beider Methoden zu Utberwinden. Detelf@egeniber dem beschriebenen
Stand der Technik liegt in der Verwendung von piémstigen, einfach verfigbaren und
besser handhabbaren CarbonsauresalzBr8-1() als Kohlenstoffnucleopile. Unter
Verwendung der decarboxylierenden KreuzkupplungSalslisselschritt zur Knipfung der
Aryl-Aryl-Bindung wirde der Einsatz von stochiomsthen Mengen an Organo-
metallverbindungen vermieden, gleichzeitig wiirde 8chlisselverbindung 2-Nitro-5-fluor-
3',4’-dichlorbiphenyl 6.3-11a¢ regioselektiv in nur einem Schritt aufgebaut vegrdDurch
katalytische Hydrierung der Nitrogruppe kann diégerbindung in die entsprechende
Aminkomponenteq.3-49 Uberfuhrt werden, welche ihrerseits direkt zuntBgse des neuen

Wirkstoffes Bixafen $.3-1) eingesetzt werden kann (Schema 49).
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Cl

Cl O
cr i
Br Cl

Cl Cl

0 S

.3-2C

+ o — — —_—

F oK' NO, NH,

5.3-11ac 5.3-4a O
NO

2

5.3-10a

Schema 49Synthesestrategie unter Einbeziehung der decarieoggiden Kupplung.

Um die Methode der decarboxylierenden Kreuzkupplumgdie beschriebene Synthese
einzugliedern, musste ein effektives Protokoll fiie Substratkombination Kalium-5-fluor-
2-nitrobenzoat¥.3-109 und 1-Brom-3,4-dichlorbenzob(3-29 entwickelt werden, welches
zur SchlUsselverbindung 58-11a¢ fuhrt (Schema 49). Alle dazu verwendeten
Ausgangsmaterialien sind billig und zugleich naderaturbekannten Verfahren einfach
darstellbar. 5-Fluor-2-nitrobenzoeséuré.3¢139 ist zum Beispiel durch katalytische
Luftoxidation von 3-Fluortoluol §.3-2d und anschlie3ender regioselektiver Nitrierung der
entstandenen 3-Fluorbenzoesaurg.3{13h zuganglich’”’® Weiterhin wird 5-Fluor-
2-nitrobenzoesaures (3-139 bereits groftechnisch von dsaltigo GmbHhergestellt, daher
bestand ein reges Interesse dieses Startmateriaezvenden. 1-Brom-3,4-dichlorbenzol
(5.3-29 hingegen kann durch Bromierung von 1,2-Dichlodmn(5.3-29 oder durch
Sandmayerreaktion des zuvor diazotierten 3,4-Dranitin (5.3-29 gewonnen werden
(Schema 503%%°

F o F COOH F\@COOH
—_— —_—
i NO,

5.3-2d 5.3-13b 5.3-13a
©:CI

cl cl

5.3-2e - /©i
cl cl Br c
/@: . /@: — 5.3-2¢
H,N cl N; cl

5.3-2f 5.3-2g

Schema 50Einfacher Zugang zu den Ausgangsverbindungen vafdsi.

67
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5.3.3 Voriuberlegungen

Aufgrund der Vorteile von decarboxylierenden Kreuglungen gegeniber klassischen
Synthesestrategien, scheint diese alternative MetHdr die industrielle Produktion von
Bixafen 6.3-1) durchaus wettbewerbsfahig zu sein. Um dem Bediigimes Kunden aus der
Agrochemie zu gentigen, wurde eben diese Mdoglichkait derSaltigo GmbHin betracht
gezogen. Daher bestand das gemeinsame Bestrel@msammenarbeit ein Verfahren zur
industriellen Herstellung von 2-Nitro-5-fluor-3’ Afichlorbiphenyl 5.3-11ag zu entwickeln
und durchzufihren.

Wie bei allen Kreuzkupplungsreaktionen, die mittleile die etablierten Methoden der Wahl
sind, um insbesondere Naturstoffe zu synthetisienet vielseitige organische Bausteine
darzustelle§* werden auch bei der decarboxylierenden Kreuzkugpkostbare Edelmetalle
wie Palladium und Kupfer verwendet. Daher musseradge bei der Verwendung dieser
Methode auch fur die industrielle Produktion vorolbgisch aktiven Substanzen einige
Besonderheiten beriicksichtigt werden. Neben Efézienzdes Katalysatorsystems ist vor
allem seineAktivitat und Selektivitatentscheidend, sowie dMerunreinigungdes Produkts
mit dem Metall und den Ligandén.

Als Faustregel fur die Produktion von Feinchem#xaligilt dabei, dass die Effizienz eines
Katalysators also seine Turnover-Zahl (englistien over number, Abkirzung: TON)
zwischen 1000 und 10000 liegen muss, wenn die edweg teurer Metallkomplexe mit
anderen traditionellen Routen wettbewerbsfahig seih®® Fir die Synthese von Bixafen
(5.3-1) mit einem Molekulargewicht von 414.21 g/mol be@¢uwies zum Beispiel, dass die
Palladiumkosten bei TONs von 1000 im Bereich vom Bubis 4 Euro pro Kilogramm
Produkt liegen wirdeff: Allerdings kénnen auch betrachtliche Kosten fiin déganden
anfallen, insbesondere wenn diese wie im Falleaktneer Arylhalogenide.3-2 oft hoch
entwickelt oder sogar patentiert sind. Folglichdstchese Liganden manchmal teurer als das
Metall selbsf> Um bei der Produktion mégliche Betriebskosten znimieren, muss daher
zusatzlich die Aktivitat des gesamten Katalysatstesyis berticksichtigt werden. Natdrlich ist
die Selektivitat des Katalysators enorm wichtig, udie Bildung unerwinschter
Nebenprodukte, in diesem Fall umweltbedenklicheygidbrierte Biphenyle §.3-5, zu
vermeiden. Weiterhin kann auch die Verschmutzurgy Ri®duktes mit Liganden oder dem
Metall problematisch sein. Normalerweise darf dehvBermetallkonzentration einen Wert
von einigen ppm (englischparts per million) vor allem bei Pharmazeutika nicht
berschreitef® ansonsten miissen zumeist kostenintensive Strategigvickelt werden um

den Katalysator zu entfernéh.
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Q 1.5 mol% [Cu]*-Kat. Cl
©ju\OK+ /@/Cl 0.15 mol% Pd(acac),
+
NO, Br Mesitylen, 150 C, 16 h O
NO,
5.3-10c 5.3-2h 5.3-11ch

Schema 51F0r praparativen Mafl3stab optimierte Methode.

Die fur den praparativen Mal3stab entwickelte Me¢hadr decarboxylierenden Kupplung
von Kalium-2-nitrobenzoat5(3-109 mit Arylhalogeniden %.3-2 zu den entsprechenden
ortho-nitrosubstituierten Biarylen 5(3-11) erflllt bereits einige dieser an industrielle
Anwendungen gestellten Anspriiche (Schema 51). Aotyrder hohen Effizienz des
Katalysatorsystems und der dadurch bedingten gerdfajalysatorbeladung konnten bereits
respektable Turnover-Zahlen von tber 600 in Beazdglan Palladiumkatalysator beobachtet
werden. Diese galt es in Hinblick auf eine indetlei Anwendung noch weiter zu steigern.
Zudem ist der Palladiumkatalysator hoch chemosglekid schiebt sich ausschlief3lich in die
Kohlenstoff-Bromid-Bindung des 1-Brom-4-chlorberzdb.3-2h) ein, deswegen konnten
Koppelprodukte, ausgehend von einer durchaus nitglicinsertion in die Kohlenstoff-
Chlorid-Bindung, genauso wenig wie Homokupplungdpkte, oder andere Nebenprodukte
beobachtet werden. Weiterhin ermoglichte die Veduerg von Mesitylen als Losungsmittel
eine vereinfachte Aufarbeitung und Aufreinigung @eodukte, so dass diese nach simpler
Kugelrohrdestillation in hervorragender Reinheitlagen. Als Konsequenz sollte daher diese
Methode als Ausgangspunkt fur weitere Optimierundiemen, um ein effektives Protokoll
zu identifizieren, welches die gro3technische Pktdo von 2-Nitro-5-fluor-
3',4’-dichlorbiphenyl 6.3-11a¢ ermdglicht.

Das in der praparativen Methode verwendete Katwysgstem zur Decarboxylierung
bestehend aus einem (1,10-Phenanthrolin)bis(trihkasphin)kupfer(l)-nitrat-Komplex ist
zwar fur diese Umsetzung aul3erst effektiv allersliagch recht kostspielig (11.50 €/ mmol,
Sigma-Aldric/f). Somit ist der Einsatz alternativer Decarboxyliegskatalysatoren ein
vordringliches Ziel um diese Methode 6konomischemzachen. Deshalb sollte untersucht
werden, ob sich ein solch effizientes Decarboxyhgs-Katalysatorsystem auah situ aus
den preisgunstigeren Einzelkomponenten erzeugemuiineinem Kreuzkupplungskatalysator
kombinieren lasst. Durch konsequente Weiterentwiulliel3e sich so ein zugleich effektives
als auch billiges, auf die Substratkombination H@h5-fluor-2-nitrobenzoats(3-109 und
1-Brom-3,4-dichlorbenzol 53-29 individuell zugeschnittenes Katalysatorsystem

identifizieren.
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5.3.4 Entwicklung des Katalysatorsystems

Als Ausgangspunkt um ein effektives Katalysatomyst fir die gegebene

Substratkombination Kalium-5-fluor-2-nitrobenzo&t3-109 und 1-Brom-3,4-dichlorbenzol

(5.3-29 zu identifizieren, wurden die fur die Kupplungnv&alium-2-nitrobenzoaty(3-109

mit  1-Brom-4-chlorbenzol H.3-2h im praparativen Mal3stab zuvor optimierten
Reaktionsbedingungen gewahlt. In einer Serie voeukexperimenten wurde zunachst
untersucht ob sich diese Bedingungen auf die straktund elektronisch verwandten

Zielsubstrate Ubertragen lassen. Um festzustelleln, bereits der Austausch eines
Kupplungspartners aufgrund dessen unterschiedlichelektronischen Eigenschaft

problembehaftet sein kénnte, wurde sowohl der myptide als auch der elektrophile

Reaktionspartner ausgewechselt und unter ansoosteranderten Bedingungen umgesetzt.

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabellesarmmengefasst.

Tabelle 6 Kreuzexperimente.

(@) 1.5 mol% [Cu]*-Kat. cl
R . Cl' 0.15 mol% Pd(acac),
R
0K 4 R!
Br R! Mesitylen, 150 T, 16 h
NO
NO,

5.3-10a, ¢ 5.3-2¢, h 5.3-11ac, ah, cc, ch

Verb. Struktur Ausb. (%) Verb. Struktur Ausb. (%)

o8 o4
5.3-11ch 94 5.311cc CI 99
NO NO,

2

o8 o4
5.3-11ah F 91 5.3-11ac Fu 73
NO, NO,

Reaktionsbedingungen11.0 mmol Kaliumbenzoat, 10.0 mmol Arylbromid, 5mol%
(1,10-Phenanthrolin)bis(triphenylphosphin)kupfer(iirat Dichlormethan Addukt,
0.15 mol% Palladium(ll)-acetylacetonat, 15.0 mL Kgen, 150 °C, 16 h, die angegebenen
Ausbeuten sind isolierte Ausbeuten.

Erfreulicherweise hatte die unterschiedliche etaksche Natur der Einsatzstoffe nur einen
geringen Effekt auf das Ergebnis der Reaktion. Bt flur den praparativen Mal3stab
optimierten Katalysatorsystem bestehend aus 1.Som€lipfer(l)-komplex und 0.15 mol%
Palladium(ll)-acetylacetonat konnten in Mesitylezi biner Reaktionstemperatur von 150 °C
auf Anhieb 73% an gewtinschtem KuppelproddkB{11a¢ und 25% an nicht vollstandig
umgesetztem Arylbromid5(3-29 isoliert werden. Darlber hinaus entstanden bebeadi
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Reaktion keinerlei Nebenprodukte; so konnte wederchd Homokupplung entstandenen
polychlorierten Biphenyle noch Protodecarboxyligysprodukt detektiert werden. Unter
diesen Bedingungen wurde auch keine katalytischerddiefluorierung des Produktes
beobachtet. Das bereits fur die Umsetzung von KafunitrobenzoatH.3-109 mit einer

respektablen Zahl an Arylbromiden5.8-2 im praparativen Mal3stab optimierte
Katalysatorsystem besitzt demzufolge sowohl eirfeehiktivitat als auch Selektivitat fur die
gewlnschte Reaktion. Zur weiteren Optimierung deatalgsatorsystems und der
Reaktionsbedingungen bedurfte es daher nur werN@gsuche. Die Ergebnisse dieser

Reihenexperimente sind in Tabelle 7 zusammengefasst

Tabelle 7Optimierung des Katalysatorsystems.

o Cl
F . Cl [cul*Kat.,Pd(acac), O
oK . F cl
Br Cl Losungsmittel, 160 C, 24 h

NO, NO,
5.3-10a 5.3-2¢ 5.3-11ac

Eintrag mol%-[Cu]* mol%-[Pd] L&sungsmittel Ausb. (%)
1P 1.50 0.15 Mesitylen 73 (75)
22 " " " 92 (90)
3 " " 90 (93)
4 1.00 0.10 " 99 (99)
5 1.00 0.03 " 79 (82)
6 0.30 0.10 " 81 (81)
7 " 0.03 " 95 (98)
g° " " " (97)
9 3.00 0.30 " 98 (97)
10 " " Mesitylen / Chinolin  2/1 (63)

Reaktionsbedingungen 10.0 mmol Kalium-5-fluor-2-nitrobenzoat, 10.0 mimd.-Brom-
3,4-dichlorbenzol, (1,10-Phenanthrolin)bis(triphimpsphin)kupfer(l)-nitrat Dichlormethan
Addukt, Palladium(ll)-acetylacetonat, 15.0 mL Légamittel, 160 °C, 24 h, die angegebenen
Ausbeuten sind isolierte Ausbeuten; Zahlen in Klammentsprechen den Ausbeuten die
mittels GC unter Verwendung vanrTetradecan als internem Standard bestimmt wurdgen;
11.0 mmol Kalium-5-fluor-2-nitrobenzoat; b) 16 BQL°C; ¢) 10.0 mL Mesitylen.

Da das Startmaterial unverdndert zurick gewonnerdeme konnte, gab es Grund zur
Annahme, dass die Reaktion lediglich nicht vollgigrabgelaufen ist. Dies bestatigte sich, da
mit einer von 150 °C auf 160 °C gering erhéhtenkieastemperatur und einer von 16 auf
24 Stunden verlangerten Reaktionszeit bereits anfiigh fast quantitative Ausbeuten an
2-Nitro-5-fluor-3’,4’-dichlorbiphenyl $.3-11ag isoliert wurden (Eintrag 2). Unter diesen
Reaktionsbedingungen konnte die Stéchiometrie agkBon weiter verbessert werden. Ein
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Uberschuss des eingesetzten Kaliumbenzoa-109 ist nicht notwendig, um nahezu
guantitative Umsatze an Produkt3-11ag¢ zu erzielen (Eintrag 3). Dies wirde ein Verfahren
ermoglichen, bei dem kein zusatzlicher Abfall aufgt im Uberschuss eingesetzter
Startmaterialien entsteht. In Mesitylen als Losumigiel konnte die Katalysatorbeladung
weiter reduziert werden. Dabei ist ein ausgewogeWeshéltnis beider Katalysatoren
entscheidend um gleich bleibend hohe Ausbeuteneaviigschtem Produk6(3-11ag¢ zu
erzielen und Nebenreaktionen zu minimieren (Eirrdg). Unter diesen optimierten
Reaktionsbedingungen sind lediglich 0.3 mol% Kuf@fgfomplex und 0.03 mol% an
Palladiumkatalysator notwendig, so dass mit diedégrfahren das gewinschte 2-Nitro-
5-fluor-3',4’-dichlorbiphenyl 6.3-11a¢ mit einer hervorragenden Ausbeute von 95% idolier
werden konnten (Eintrag 7). Die Menge an verwemdetedsungsmittel konnte ohne
Ausbeuteverlust weiter reduziert werden. Dabeieise Reaktionszeit von 24 Stunden und
eine Reaktionstemperatur von 160 °C entscheidemdvallstandige Umsatze zu garantieren
(Eintrag 8).

Allerdings ist Mesitylen als verwendetes Losungsshitm Vergleich zu anderen unpolaren,
aromatischen Loésungsmitteln, wie zum Beispiel Tblwod Xylol aufgrund seines Preises
unwirtschaftlicher. Um eine 6konomischeres Verfahe entwickeln wurde im weiteren
Verlauf versucht, das recht kostspielige Mesityldarch preiswertere toluol- oder
xylolbasierte Ldsungsmittel oder -gemische zu eteat oder zumindest die eingesetzte
Menge an Mesitylen auf ein Minimum zu reduzieremfgkund der geringen Siedepunkte
dieser Losungsmittel konnten diese allerdings nichieiner Form verwendet werden, um die
notwendige Reaktionstemperatur von 160 °C zu ger@m. Daher musste zunéchst ein
geeignetes hochsiedendes Cosolvent fiur diese Uomgetzlentifiziert werden. Allerdings
hatte selbst der Zusatz von heterocyclischen Amingie zum Beispiel Chinolin zur
Reaktionslosung nicht den erwarteten nutzbringenééfekt. Vermutlich werden die
Ubergangsmetallkatalysatoren bereits durch dieesigigten Liganden am besten in Losung
stabilisiert. Daher wurden selbst bei einer zehmta@heren Katalysatorbeladung von 3 mol%
an Kupfer(l)-komplex und 0.3 mol% an Palladium@betylacetonat geringere Ausbeuten an
Produkt 6.3-11ag identifiziert (Eintrag 10). Verstandlicherweiseslgng es daher nicht
Mesitylen durch andere toluol- oder xylolbasiertisungsmittel oder -gemische zu ersetzen,
so dass sich letztendlich reines Mesitylen fir eliBgaktion allen getesteten Losungsmitteln

oder Kombinationen als tberlegen erwies.
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5.3.5 In situ Erzeugung des Decarboxylierungs-Katalysatstems

Unter Verwendung des einfach zu handhabenden, konetien Kupfer(l)-Komplex konnte
ein  hoch effizientes Katalysatorsystem fur die Badhsng von 2-Nitro-5-fluor-
3',4’-dichlorbiphenyl .3-11a¢ ausgehend von Kalium-5-fluor-2-nitrobenzadat3¢109 und
1-Brom-3,4-dichlorbenzol5(3-29 identifiziert werden, mit dem fur beide Edelmé&tahohe
Turnover-Zahlen - von > 300 fur Kupfer respektiv8300 fur Palladium - realisiert wurden.
Sollte diese Methode fir die Synthese von BixafeR-0) zum Einsatz kommen, mussten
allerdings annahernd 75 € pro Kilogramm Produktdén preformierten Kupfer(l)-Komplex
ausgegeben werden, deshalb eignete sich dieseahvenf nur bedingt fur die industrielle
Produktion dieser Schlusselverbindurig3f11ag. Um dieses Verfahren ékonomischer zu
machen sollten daher alternative Decarboxylieruaggisatoren identifiziert werden.
Bedeutend preisgiinstiger wére es ein solch eftegeBecarboxylierungs-Katalysatorsystem
in situ aus den Einzelkomponenten zu erzeugen und miteiKreuzkupplungskatalysator zu
kombinieren. Deswegen sollten zunéchst verschigdgafer(l)- und Kupfer(ll)-Quellen im
gleichen stdchiometrischen Verhdaltnis wie beim karaielle Kupfer(l)-Komplex mit
1,10-Phenanthrolin und Triphenylphosphin situ kombiniert werden und auf ihre
katalytische Aktivitat hin untersucht werden. Diegébnisse dieser Reihenversuche sind in
Tabelle 8 zusammengefasst.

Unter den Reaktionsbedingungen zeigten fast allesggten Kupfer(l)- als auch Kupfer(ll)-
Quellen fur diese Umsetzung eine ausreichend hokievi#&t. Dabei wurden die besten
Ergebnisse mit Kupfer(l)-bromid beziehungsweisgidtlid erzielt (Eintrage 1-6). Kupfer(l)-
bromid ist wesentlich preisguinstiger (Kupfer(l)-bmd 25 €/mol, Kupfer(l)-iodid 42 €/mol
Sigma-Aldricf), daher wurden alle weiteren Optimierungen mitseie Kupferquelle
durchgefuhrt. Anscheinend bendtigt dieses Katatysgstem zur Stabilisierung in Mesitylen
recht hohe Konzentrationen an Triphenylphosphinndes war nicht moglich die verwendete
Menge weiter zu verringern (Eintrédge 7-8). Diesesntl bestatigte sich auch fur alle anderen
getesteten Phosphine, so dass mit Triphenylphosnlfidnhieb der einfachste und zugleich
billigste Phosphin-Ligand gefunden und beibehaligarde. Unter diesen optimierten
Reaktionsbedingungen konnte die Katalysatorbeladugiter reduziert werden, so dass mit
nur 0.5 mol% Kupfer(l)-bromid und 0.03 mol% Pallaati(ll)-acetylacetonat beeindruckende
76% an 2-Nitro-5-fluor-3’,4’-dichlorbiphenyl 5(3-11a¢ detektiert werden konnte
(Eintrag 11). FUr nahezu quantitative Umséatze, wie fur industrielle Anwendungen
erwinscht werden, sind allerdings leicht hdhere alaatorbeladungen notwendig
(Eintrag 6).
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 8Versuche zur in situ Erzeugung des Decarboxyliestigtalysatorsystems.

o) [Cu]-Kat., 1,10-Phenanthrolin cl
F . Cl Pd(acac),, PPh, . O
\[ :[ 0K 4 /@: O Cl
Br cl Mesitylen, 160 C, 24 h
NO, NO,
5.3-10a 5.3-2c 5.3-11ac

Eintrag Kupferquelle mol% Pd(acac) mol% phen. mol% PRBh Ausb. (%)

1* 1.0 mol% [Cu] 0.06 — — 98
2 1.0 mol% CuO " 1.00 2.00 14
3 1.0 mol% CuGl " " 79

4 0.5 mol% CgO " " " 75

5 1.0 mol% Cul 92
6 1.0 mol% CuBr " " " 93
7 " 1.00 83
8 " " " 0.50 68
9 0.03 2.00 78
10 0.5 mol% CuBr 0.06 0.50 1.00 84
11 " 0.03 " " 76
12 0.03 mol% CuBr " 0.03 0.06 50

Reaktionsbedingungen 11.0 mmol Kalium-5-fluor-2-nitrobenzoat, 10.0 mmd-Brom-
3,4-dichlorbenzol, 15.0 mL Mesitylen, 24 h, 160 °@le angegebenen Ausbeuten wurden
mittels GC unter Verwendung vomTetradecan als internem Standard bestimmt. acac =
acetylacetonat; phen = 1,10-Phenanthrolin; a) (PAénanthrolin)bis(triphenylphosphin)-
kupfer(l)-nitrat Dichlormethan Addukt.

Trotz der im Vergleich h6heren Katalysatorbeladustgdiese Reaktionsvariante dennoch
signifikant billiger und somit wettbewerbsfahigels avlethoden, bei denen preformierte
Kupfer-Phenanthrolin-Phosphin-Komplexe als Decayberungskatalysatoren eingesetzt
werden. Diese Methode reprasentiert somit den liggiohsten Kompromiss zwischen
Effizienz und Rentabilitdt und wirde sich somityweragend fur die industrielle Produktion

von 2-Nitro-5-fluor-3’,4’-dichlorbiphenyl§.3-11ag eignen.

5.3.6 In situ Preformation des Kaliumsalzes

Nachdem effektives und kostengiinstiges alisatorsystem fur die

Substratkombination Kalium-5-fluor-2-nitrobenzo&t3-109 und 1-Brom-3,4-dichlorbenzol

zugleich

(5.3-29 entwickelt wurde, traten zum ersten Mal nicht meie Kosten fir eingesetzte
Edelmetallekatalysatoren sondern die anfallendenfatieenskosten in den Vordergrund.
Diese Kosten galt es im weiteren Verlauf zu idézigfen und zu minimieren.

Ein diesbezlgliches Beispiel ist, dass die freiaur&a6.3-139 bei den bisherigen

zweistufigen Verfahrem priori in das entsprechende Kaliumsafz3(109 tberfuhrt wird,
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5.3 Industrielles Verfahren zur decarboxylierendenugieipplung

bevor in einem zweiten Schritt die eigentliche Kaauwpplung mit dem BromaromateB.3-

20) zum entsprechenden Biary.B8-11ag erfolgt. Die vorherige Bereitstellung des Kalium-
5-fluor-2-nitrobenzoats5(3-109 in hervorragender Ausbeute und Reinheit ermoglahe
fur die eigentliche Kreuzkupplung vereinfachte Reaidsfihrung. Ansonsten musste das bei
der in situ Deprotonierung der freien Saure entstehende Reetiasser effektiv aus der
Reaktionslosung entfernt werden, um die Bildung reieschter Nebenprodukte zu
vermeiden. In diesem zweistufigen Prozess entstediggr aufgrund der zusatzlichen
Aufarbeitungs- und Aufreinigungsschritte vermeiadbatosten. Diese Vorgehensweise ist
daher fir eine industrielle Anwendung nicht sehrteithaft und bietet Raum fiir weitere
Optimierungen. Demzufolge sollte unbedingt ein wifiges Verfahren entwickelt werden, in
der das Kalium-5-fluor-2-nitrobenzoas.8-10g in situ erzeugt und direkt zum 2-Nitro-5-
fluor-3',4’-dichlorbiphenyl 6.3-11a¢ umgesetzt wird. Dazu sollten zunéchst eine mbsgtic
preiswerte Methode zur Deprotonierung von 5-FlumitBobenzoesaure 5(3-139
identifiziert werden, die sich zugleich in einenstufigen Prozess eingliedern lasst. Zwischen
den zur Verfugung stehenden Methoden, um freie &es&uren in ihre Kaliumsalze zu
Uberfuhren, ist die Verwendung einer konzentriertefissrigen Kaliumhydroxid-Losung zur
Deprotonierung mit Sicherheit die preisglunstigstiéervative. Prinzipiell sollten dabei
aquimolare Mengen an Base genugen um quantitativgdtze zu erzielen, ansonsten kénnte
auch ein Uberschuss an 5-Fluor-2-nitrobenzoesause3-139 eingesetzt werden.
Selbstverstandlich musste das zugegebene Wassammen mit dem entstehenden
Reaktionswasser aus der Reaktionslosung entferntdewe bevor die eigentliche
Kreuzkupplung durchgefthrt werden konnte. Idealeseéodnnte Mesitylen gleichzeitig als
Schleppmittel in der dann notwendigen azeotropestillaion und als Reaktionsmedium in
der anschlieenden Kreuzkupplung dienen. Gegebaisenivare auch ein kompletter
Losungsmittelaustausch denkbar, falls kein fur édtthzelschritte geeignetes Losungsmittel
gefunden wirde. Eine Auswahl dieser umfangreicheudi& ist in Tabelle 9

zusammengefasst.
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Tabelle 91n situ Preformation des Kaliumsalzes.

Cl
/©: 5.3-2¢c
Br Cl

1 mol% CuBr
1 mol% 1,10-Phenanthrolin

o o 0.06 mol% Pd(acac), ‘ c
KOH/H,,O _ ., 2mol% PPh
F\©\)LOH 2 F\CEU\O K+ 3 F O Cl
Mesitylen oder EtOH i
NO y NO Mesitylen, 160 C, 24 h NO

2 AT,16h 2 2
5.3-13a 5.3-10a 5.3-11ac
Eintrag Séaure / KOH Lésungsmittel Aufarbeitung Augio)
1 1.0/1.0 Mesitylen zur Trockne eingeengt 32
22 1.1/1.0 " " 20
3 1.0/1.0 Ethanol " 41
42 1.1/1.0 " " 7
5 1.0/1.0 Mesitylen mit Ethanol gewaschen 88
6% 1.1/1.0 " " 73
7 1.0/1.0 Ethanol " 79
g*P 1.1/1.0 " " 76

Reaktionsbedingunger22.0 mmol 5-Fluor-2-nitrobenzoesaure, 22.0 mmaliutahydroxid,
40.0 mL Mesitylen, 108 °C, 16 h; a) 24.2 mmol 5dfl2-nitrobenzoeséaure; b) 22.0 mL
Ethanol, 90 °C 16 h.

Zunachst wurde in Mesitylen suspendierte 5-Fluoit@benzoesaure 5(3-139 mit
aqguimolaren Mengen einer wassrigen Kaliumhydroxiding in das entsprechende
Kaliumbenzoat %.3-10g9 dberfihrt. Nach kompletter Zugabe der Base wune
Reaktionslésung auf 108 °C erwarmt und das Wassievdsmindertem Druck azeotrop aus
dem Reaktionsmedium entfernt. Anschliel3end wurdezde Trockne eingeengte Rickstand
wie bei einem einstufigen Prozess direkt ohne weitAufreinigung unter den zuvor
optimierten Reaktionsbedingungen in der Kreuzkupglmit 1-Brom-3,4-dichlorbenzob(3-
20) eingesetzt. Jedoch konnten auf diesem Weg ledigdi2% an gewlnschtem 2-Nitro-
5-fluor-3’,4’-dichlorbiphenyl 6.3-11a¢ detektiert werden (Eintrag 1). Dieses Resultat wa
keinesfalls Uberraschend, da gleichzeitig in eiSerie von Kontrollexperimenten gezeigt
wurde, dass schon der Zusatz katalytischer MengerKaiumhydroxid gentgt, um die
Kreuzkupplung von preformiertem Kalium-5-fluor-2nobenzoat §.3-109 zu erschweren.
Um bei der Salzbildung eine quantitative Umsetzdeg Base zu begunstigen und somit
Spuren an Kaliumhydroxid zu vermeiden, wurde diesger ansonsten unveranderten
Bedingungen mit einem Uberschuss an 5-Fluor-24mitnaoesaure5(3-139 zur Reaktion
gebracht. Der so erhaltene Feststoff wurde ebenfait 1-Brom-3,4-dichlorbenzob(3-29
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gekuppelt. Die Ausbeute an Produkt3-11a¢ war aber auch in diesem Fall mit nur 20%
nicht zufrieden stellend (Eintrag 2).

Um auszuschlieBen, dass diese unbefriedigendent&esour auf den bei der Darstellung
des Kaliumsalzes vorgenommen Wechsel des Losungniturickzufiihren sind, wurde
5-Fluor-2-nitrobenzoeséauré.8-139 wie im urspringlichen Verfahren in Ethanol in das
entsprechende Kaliumbenzoab.3-10g9 uberfuhrt. Auch jetzt wurde das zu Trockne
eingeengte Rohprodukt direkt ohne weitere Aufreingymit 1-Brom-3,4-dichlorbenzob(3-

2¢) umgesetzt. Doch auch auf diesem Weg konnte debéute an Produkb@-11a¢ mit
41% nicht wesentlich verbessert werden. Dies lieR &chluss zu, dass fir eine glatte
Umsetzung nicht der Syntheseweg sondern die Qualitél somit die Reinheit des
eingesetzten Kalium-5-fluor-2-nitrobenzoa®s3- 109 entscheidend ist.

Tatsachlich konnten in der Kreuzkupplung, unabhgrdavon mit welcher Methode das
Kaliumsalz synthetisiert wurde durchweg hohe Ausbewan Produkt erzielt werden, wenn
das Rohprodukt vorher abfiltriert und grindlich fthanol gewaschen wurde (Eintréage 5-8).
Ein einstufiges Verfahren in dem das Kaliumsazsitu dargestellt und ohne zusatzlichen
Aufreinigungsschritt zum gewlnschten 2-Nitro-5-f#),4’-dichlorbiphenyl £.3-11a¢

umgesetzt wird, scheint somit nicht ohne Weiteeadisierbar.

5.3.7 Isolierung und Reinigung des Produkts

Weitere vermeidbare Verfahrenskosten kénnten aucthddie Verschmutzung des Produkts
mit Schwermetallen oder Liganden anfallen, da ehtrkostenintensiv sein kann Reste des
Katalysators oder -systems zu entfernen. Dahertes@ine mdglichst einfache und
preisgunstige Methode entwickelt werden, welche Arennung von Nebenprodukten
sowie die Aufreinigung des Produktes aus der Reaglbsung erméglicht. Die bisherige
nach der Abtrennung der Feststoff durchgefiihridilidgive Aufreinigung des Produktes
eignet sich aufgrund des apparativen Aufwand (Vatdestillation) und der dennoch
harschen Bedingungen (150 °C) nur bedingt fur egnefl3technische Anwendung. Als
Alternative fur industrielle Verfahren hat sich fegen die Umkristallisation als
Reinigungsmethode fir verunreinigte Feststoffe letva Daher sollte durch
Loslichkeitsversuche ein geeignetes Losungsmitler egemisch ermittelt werden aus, dem
sich das Produkt5(3-11a¢ einfach umkristallisieren lasst. Die Ergebnisseser Versuche

sind in Tabelle 10 zusammengefasst.
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Tabelle 10Versuche zur Léslichkeit von 2-Nitro-5-fluor-3’ diehlorbiphenyl.

Eintrag L6sungsmittel Ausb. Kristallisat (%)
1 Hexan 94
2 Cyclohexan 94
3 Methylcyclohexan 93
4 Mesitylen 54
52 Mesitylen / Hexan  1/1 64
6” " 1/2 79
7° ! 1/4 99

Bedingungen 20.0 mmol 2-Nitro-5-fluor-3’,4’-dichlorbiphenyl,50.0 mL Ldsungsmittel,
Auskristallisieren: langsames Erkalten vom Sied&purur Raumtemperatur; angegebene
Ausbeuten sind isolierte Ausbeuten; a) 40 mL Loésamgelgemisch; b) 30 mL
Losungsmittelgemisch; ¢) 25 mL Losungsmittelgemisch

Unpolare Losungsmittel wie Hexan, Cyclohexan odeethyicyclohexan eigneten sich
hervorragend als Losungsmittel, so dass 2-Nitrtudr3’,4’-dichlorbiphenyl 6.3-11ag¢ aus
einer zuvor hergestellten, heil3 gesattigten Loso@ign anschlieenden Erkalten langsam
auskristallisierte und nahezu quantitativ zurickvgenen werden konnte (Eintrage 1-3).
Alternativ _konnte das Produkt mit geringerer Audbewuch aus reinem Mesitylen
umkristallisiert werden. Dies erdffnete die Mogkelit das Produkty3-11a¢ direkt durch
ein spontanes Auskristallisieren aus der langsarkaltenden Reaktionsldsung in
hervorragender Reinheit zu isolieren (Eintrag 4ifretlicherweise konnten die erzielten
Ausbeuten an Kristallisat noch weiter gesteigertder, sobald ein Loésungsmittelgemisch
aus Mesitylen und Hexan verwendet wurde (Eintrade 3m optimierten Verfahren konnten
20 mmol 2-Nitro-5-fluor-3’,4’-dichlorbiphenyl§.3-11a¢ aus einem Lodsungsmittelgemisch
bestehend aus 5 mL Mesitylen und 20 mL Hexan utaltligert und quantitativ zuriick
gewonnen werden (Eintrag 7). Um beim langsamen |terkader Losung das Ausdlen des
Stoffes zu verhindern und die spontane Kristalligatzu erleichtern, wurden beim Erreichen
des Schmelzpunktes des zu reinigenden Feststoffggkristalle des gleichen Stoffes
eingebracht. So konnte die Kristallisation einsetzend wurde bei Raumtemperatur

vervollstandigt.

5.3.8 Fur GrofRRansatze optimierte Verfahren

Basierend auf den in den vorhergehenden Kapitelmogeenen Erkenntnissen wurde ein
zweistufiges Verfahren zur Darstellung von 2-Nisdtuor-3’,4’-dichlorbiphenyl b.3-11ag
im Molaren-Mal3stab entwickelt und durchgefuhrt.einem ersten Schritt wurde 5-Fluor-

2-nitrobenzoesaure5(3-139 zunachst mit Kaliumhydroxid in das entsprechek@dium-
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5-fluor-2-nitrobenzoat §.3-109 uberfuhrt. Erst dann erfolgt in einem zweiten @thdie
eigentliche Kreuzkupplung mit 1-Brom-3,4-dichloreh (5.3-29 zum gewtnschten Biaryl
(5.3-11a¢. Wie aus der folgenden, detaillierten Versuchsgbrift hervorgeht, sind die
Hauptmerkmale dieser Methode ein einfacher Versudbau, sowie eine simple
-durchfihrung. Weiterhin konnte das Produkt in eies Verfahren durch langsames
Auskristallisieren aus der konzentrierten Reakiiigisng gewonnen werden, so dass keine
zusatzlichen Aufreinigungsschritte notwendig sind.

5.3.8.1 Darstellung von Kalium-5-fluor-2-nitrobenzoat

In einem 4.0 L Dreihalskolben mit 1.5 L Tropftriehtund KPG-Ruhrwerk wird 5-Fluor-
2-nitrobenzoesaure53-139 (2319, 1.25mol, 1.20 Aquiv.) vorgelegt und irth&ol
(1.00 L) gelost. Zu dieser Losung wird eine Losung Kaliumhydroxid (85 %ig, 75.0 g,
1.14 mol, 1.10 Aquiv.) in Ethanol (1.10L) zugetiiop AnschlieRend wird das
Reaktionsgemisch Uber Nacht bei RaumtemperaturhgerDanach wird das ausgefallene
Kaliumsalz abfiltriert und zwei Mal mit Ethanol (Q@nL) gewaschen. Anschlie3end wird das
Kristallisat im Vakuum getrocknet. Auf diesem WegrdvKalium-5-fluor-2-nitrobenzoat
(5.3-109 (217 g, 86%) als hellgelber Feststoff erhalten.

5.3.8.2 Darstellung von 2-Nitro-5-fluor-3’,4’-dichlorbiphefh

In einem 4.0 L Dreihalskolben mit RickflusskiihledKPG-RUhrwerk werden nacheinander
Kalium-5-fluor-2-nitrobenzoat 5.3-103 (217 g, 971 mmol, 1.1 Aquiv.), Kupfer(l)-bromid
(1.27 g, 8.83 mmol, 0.01 Aquiv.), 1,10-Phenantimo(il.56 g, 8.83 mmol, 0.01 Aquiv.),
Palladium(ll)-acetylacetonat (161 mg, 0.53 mmolQ006 Aquiv.) und Triphenylphosphin
(4.63 g, 17.7 mmol, 0.02 Aquiv.) vorgelegt und elrisung aus 1-Brom-3,4-dichlorbenzol
(5.3-20 (199 g, 883 mmol, 1.00 Aquiv.) in Mesitylen (1.8p zugegeben. Diese
Reaktionsmischung wird auf 160 °C erwarmt und fdrSRunden bei dieser Temperatur
geruhrt. Nach dem Abkihlen auf 100 °C wird Mesityl@.20 L) unter verringertem Druck
(300-150 mbar) abdestilliert. AnschlieBend wird dieil3e Reaktionsmischung Uber ein
Kieselgel-Bett filtriert und der Filterriickstand tnhieiBem Mesitylen (2 x 35 mL) gewaschen.
Zu der vereinigten organischen Phasen wird nachAlgkihlen Methylcyclohexan (880 mL)
gegeben. Diese Losung wird erst kurz auf 80 °C enwéund dann langsam auf
Raumtemperatur abgekihlt. AnschlielBend wird dast#ltisat abfiltriert, je zwei Mal mit
Methylcyclohexan (2 x 100 mL) gewaschen und im Makugetrocknet. Auf diesem Weg
wird 2-Nitro-5-fluor-3’,4’-dichlorbiphenyl $%.3-11a¢ (146 g, 58%) als gelbe Kristalle
erhalten.
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5.3.8.3Einstufiges Verfahren zur Darstellung von 2-Nitrdhtor-3’,4’-dichlorbiphenyl

In Zusammenarbeit mit deBaltigo GmbHwurde diese zweistufige Methode konsequent
weiterentwickelt. Schlussendlich gelang es trotleralSchwierigkeiten eine einstufigen
Reaktionsvariante zu entwickeln, bei der die eiats 5-Fluor-2-nitrobenzoesaute3-1339

in situ in das entsprechende Kaliumsa&z3(109 uberfuhrt und direkt mit 1-Brom-3,4-
dichlorbenzol $.3-29 zum gewiinschten 2-Nitro-5-fluor-3’,4’-dichlorbiphyl (.3-11ag
gekuppelt wird. Dieses einstufige Verfahren wundeiner Vielzweckpilotanlage d&altigo
GmbH im PilotierungsbetrielzeTO (Zentrale Technikum Organisch) in einem 250 Mol-
Mafl3stab durchgefuhrt (Abbildung 4 und 5).

Abbildung 4 und 5Vielzweckpilotanlage der Saltigo GmbH im Pilotiegsbetrieb ZeTO.

Das Katalysatorsystem erwies sich bei der Durchiigprder Reaktion im 250 Mol-Malf3stab
als aulerst robust und fir den industriellen Emdagrvorragend geeignet. Unter den
optimierten Bedingungen konnte eine Katalysatoxheig von 1 mol% an Kupfer(l)-bromid
und 0.06 mol% an Palladium(ll)-acetylacetonat bedben werden. Auch im endgultigen
Verfahren ist die Reaktionsdurchfihrung und die ahbéitung des Reaktionsprodukts
denkbar einfach, so wird 5-Fluor-2-nitrobenzoes#tir@-133 (51.9 kg, 275 mol, 1.1 Aquiv.)
vorgelegt und in 430 kg Mesitylen suspendiert. ®aser Suspension werden Kaliumhydroxid
(90 %ig, 17.1kg, 275 mol, 1.1 Aquiv.) geldst in ¥¥ar (25.0 kg) (entspricht einer
36.5 %igen wassrigen Kaliumhydroxid-Losung) bei Reamperatur zugegeben. Dabei muss
die Stochiometrie unbedingt eingehalten werdens®Reaktionsmischung wird zunéchst auf
90 °C erwarmt, anschlielend wird unter verringerterack (190 mbar) der Grof3teil des
Wassers (28.0 kg) azeotrop entfernt. Um Restspuvan/Vasser aus der Reaktionslésung zu
entfernen wird die Temperatur weiter auf 108 °Coatrund bis zu einem Wassergehalt von
<0.03 % (Karl-Fischer-Titration) weiter azeotropiddach dem Ruckbefullen mit Stickstoff
und Abkuhlen auf Raumtemperatur werden nacheinakdpfer(l)-bromid (360 g, 2.50 mol,

0.01 Aquiv.), 1,10-Phenanthrolin (460 g, 2.50 nfoQ1 Aquiv.), Palladium(ll)-acetylacetonat
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(45.6 g, 0.15 mol, 0.0006 Aquiv.), Triphenylphosplil.35 kg, 5.10 mol, 0.02 Aquiv.) und
1-Brom-3,4-dichlorbenzol5(3-29 (57.6 kg, 250 mol, 1.0 Aquiv.) zugegeben. Danadiu
die Reaktionsmischung auf 160 °C erwarmt und furSfi#ghden bei dieser Temperatur
geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wer@elite® (5.0 kg) zugegeben.
Anschliel3end wird die Reaktionsmischung filtriertduder Filterrickstand je zwei Mal mit
Mesitylen (50.0 kg) gewaschen. Die vereinigten oigghen Phasen werden auf 100 °C
erwarmt. Danach wird Mesitylen (430 kg) bei vergngm Druck (300-150 mbar)
abdestilliert. Nach dem Abkihlen auf 50 °C wird Netol (180 kg) zugegeben. Diese
Reaktionslosung wird erst kurz auf 70 °C erwarmt wann mit 10 °C pro Stunde auf
Raumtemperatur abgekuhlt. AnschlieRend wird destantlene Feststoff abfiltriert und je
zwei Mal mit Methanol (30 kg) gewaschen. Danachdwder Filterkuchen mit Stickstoff
trocken geblasen und methanolfeucht ausgenommech Mam Trocknen wird 2-Nitro-
5-fluor-3’,4’-dichlorbiphenyl 6.3-11a¢ (40.5 kg, 57%) als hellgelber Feststoff erhalten.

5.3.9 Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse

In Kooperation mit derSaltigo GmbHgelang es ein Verfahren fir die grof3technische
Produktion von 2-Nitro-5-fluor-3’,4’-dichlorbiphehy5.3-11a¢ einer Schlisselverbindung in
der Synthese des Fungizids Bixafeh3fl) zu entwickeln. Dieses Verfahren lie3 sich
problemlos vom millimolaren Maf3stab bis hin zum Nkillbo-MaR3stab durchftihren, und
wurde erfolgreich in einem 250 Mol-Mal3stab pilatievit der grof3technischen Synthese
dieses 0Okologisch und O0konomisch relevanten Biakgsnte der industrielle Nutzen der
decarboxylierenden Kreuzkupplung demonstriert werde

Im Laufe der Mal3stabsibertragung wurden fur dies8atkombination Kalium-5-fluor-
2-nitrobenzoat %.3-103d und  1-Brom-3,4-dichlorbenzol 5(3-29 verschiedene
Verfahrensvarianten optimiert. Fiur zehn Millimol-gétze konnte ein hocheffektives
Katalysatorsystem identifiziert werden, so dass8mol% eines einfach zu handhabenden,
kommerziell erhaltlichen Kupfer(l)-1,10-PhenantimePhosphin-Komplex als
Decarboxylierungskatalysator und 0.03 mol% Pallaql)-acetylacetonat als
Kreuzkupplungskatalysator in Mesitylen verwendet rdeu Unter diesen optimierten
Bedingungen konnte das Produkd.3-11la¢ nach destillativer Aufreinigung mit einer
Ausbeute von 95% isoliert werden. Alternativ l&sish das Katalysatorsystem auaohsitu
aus den preisginstigeren Einzelkomponenten erzewdlendings sind dann leicht héhere
Katalysatorbeladungen von 1 mol% Kupfer(l)-bromid, mol% 1,10-Phenanthrolin,
0.06 mol% Palladium(ll)-acetylacetonat und 2 mol%iphenylphosphin notwendig um

vergleichbare Ausbeuten an Produkt3flla¢ zu erzielen. Diese Katalysatorsystem war
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auch fur grol3ere Anséatze hervorragend geeignetieBosich diese Umsetzung mit einer
gleich bleibenden Katalysatorbeladung vom millimmekabis hin zum industriellen Mal3stab
durchfuhren. Dabei ermdglichte das unpolare, ariscta Losungsmittel Mesitylen ein

direktes Auskristallisieren des Produkts aus dkaltsten Reaktionslésung und somit eine
effiziente Isolierung. Dennoch fiel die Entscheiduftir die industrielle Produktion dieser

Verbindung - trotz der mit diesen Methoden kontamlich erzielten Verbesserungen und
ereichten guten Ergebnisse - zugunsten eines koeianden Verfahrens aus.
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5.4 Kupferkatalysierte Protodecarboxylierung aromatischer Carbonsauren

5.4.1 Zielsetzung

Um die bisherige audrtho-substituierte Carbonsauren eingeschrankte Anwegshreite der
decarboxylierenden Kreuzkupplung auf das volle S8atspektrum an aromatischen
Carbonsauren zu erweitern, war es das Ziel diesbei#®n ein neues Decarboxylierungs-
Katalysatorsystem mit signifikant verbesserter kit und Anwendungsbreite zu
entwickeln, welches die Protodecarboxylierung ein¥ielzahl von aromatischen
Carbonsauren unabhangig von ihrem Substitutionsanuast den korrespondierenden Arenen
ermoglicht.

Dieses Projekt wurde in Zusammenarbeit mit FrauNDiria Rodriguez Garrido durchgefthrt.

5.4.2 Voruberlegungen

Die ursprunglichen Verfahren der kupfer- und pallatkatalysierten decarboxylierenden
Kreuzkupplung von aromatischen CarbonsauresalzénAmilhalogeniden konnten bereits
wesentlich verbessert werden. So wurde ein in bei&hwermetallen katalytische
Reaktionsvariante entwickelt, die sich auf einelaahbl ortho-substituierter Carbonsauren
anwenden lasst. Weiterhin liel3 sich der prapardiviezen diese Methode durch die Synthese
einer beachtlichen Zahl arortho-substituierten Biarylen im Multigramm-Mal3stab
verdeutlichen. Letztendlich konnte der industrieMutzen dieser Methode durch die
Produktion einer Schlusselverbindung in der Syrghéss Fungizids Bixafen demonstriert
werden. Das alles macht die decarboxylierende HKagyzung von aromatischen
Carbonsauresalzen mit Arylhalogeniden zu einenktitren Methode flir die Synthese von
unsymmetrischen Biarylen.

Allerdings wird deren Anwendungsbreite durch die zureichende Aktivitdt des
Decarboxylierungskatalysators begrenzt. Obwohl imcdboxylierungsschritt flortho-
nitro-substituierte Carbonséauren mit den bestenfétpmplexen Turnover-Zahlen von tber
300 erzielt werden konnten, war deren Aktivitdt fameta und para-substituierte
Carbonsaurederivate nur bescheiden. Um die Anwegsiiwaite der decarboxylierenden
Kreuzkupplung auf das volle Substratspektrum amnatischen Carbonsauren zu erweitern,
sollten daher neue Decarboxylierungskatalysatorgrerneblich verbesserter Aktivitat und
Anwendungsbreite entwickelt werden. Daher solltenieiteren Verlauf die kupferkatalysierte

Protodecarboxylierung aromatischer Carbonsauren bhimaig von der
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

palladiumkatalysierten Kreuzkupplung untersuchtdeer um einen effektiven Cokatalysator
zu identifizieren.

Kupferbasierte stéchiometrische Decarboxylierungboden sind schon seit langem bekannt
und wurden bereits fur eine beachtliche Zahl anzBesdurederivaten in der Literatur
beschrieber’ Eine schrittweise Verbesserung dieser Verfahremrtdiizu katalytischen
Methoden. Um mit diesen Reaktionsvarianten vermgmfiAusbeuten an decarboxyliertem
Produkt zu erzielen, missen die eingesetzten amchah Carbonsauren jedoch einen
elektronenziehenden Substituenten, wie zum Beisgi® Nitrogruppe, inortho-Position
tragen oder heteroaromatisch sein. Obwohl wiederkiofgeschlagen und in Patenten
beansprucht, konnte kein einziges Beispiel fur éungferkatalysierte Decarboxylierung von
nicht aktivierten Benzoes&urederivaten gefundenderé®® Somit ist es nicht weiter
verwunderlich, dass bisher fiir solch unreaktivaratische Carbonsauren stdchiometrische
Mengen eines Kupfermediators notwendig sind, um ldgr decarboxylierenden
Kreuzkupplung mit Arylhalogeniden befriedigende Besten zu erzielen. Basierend auf dem
vorgeschlagenen Mechanismus der kupferkatalysidPtemodecarboxylierung aromatischer
Carbonsaurens(4-1) zu den entsprechenden Arené&m(2 sollte es allerdings keine solche
inharente Einschrankung der Substratbreite kasalyér Reaktionsvarianten geben (Schema
52).

o

Q)Lo

H [Cu]
Cco,
R
b R
5.4-1
Protonolyse Decarboxylierung
a O
H - +
Q/ o’cu

R R
5.4-2

Schema 52Mechanismus der kupferkatalysierten Protodecarbesyhg.

Um ein effektives Katalysatorsystem fur die Protmtboxylierung einer Vielzahl von
Carbonsauren 5(4-1) unabhangig von ihrem Substitutionsmuster zu eak®in, sollte
zunachst eine groRBen Zahl an verschiedenen Matatl- Ubergangsmetallsalzen auf ihre

katalytische Aktivitat hin untersucht und mit deonv literaturbekannten Kupferquellen
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5.4 Kupferkatalysierte Protodecarboxylierung aromaésaCarbonsauren

verglichen werden. Sobald ein hinreichend aktivataysator detektiert wurde, sollte mit der
weiteren systematischen Optimierung der Bedingungegonnen werden. Dazu sollten
verschiedene Kombinationen an Katalysatoren, Ligandind LOsungsmittel auf ihre

katalytische Aktivitat hin untersucht werden.

5.4.3 Entwicklung des Katalysatorsystems

Um ein moglichst aktives Katalysatorsystem fiir Bi@todecarboxylierung einer Vielzahl
nicht aktivierter Carbonsaureb.4-1) zu identifizieren, wurde zunachst die Umsetzung v
2-(4-Dimethylamino-phenylazo)-benzoesaused{19 zu 4-(Dimethylamino)azobenzob.4-
2a) als Modelreaktion gewahlt, und eine Vielzahl antewschiedlichen Metall- und
Ubergangsmetallsalzen systematisch auf ihre kaahg Aktivitat hin untersucht (Schema
53). Diese Vorgehensweise ermdglichte eine schropliglitative Analyse der durchgefiihrten
Reaktionen, da sich eine erfolgreiche Reaktion somdit aktive Katalysatoren bereits durch
einen Farbumschlag der Reaktionslésung von rot rgeth identifizieren lie3en. Diese
Beobachtung wurde mittels Dunnschichtchromatogeaptarifiziert. AnschlieRend wurden

die Ausbeute der betreffenden Reaktionen gaschogragihisch bestimmit.

O

H
s X
N Metall-, Ubergangsmetallsalz N

I I + CO

N\©\ NMP/Chinolin 3/1, 120 T, 2 h N\@\
N N

5.4-1a 5.4-2a
rot gelb

2

Schema 53Decarboxylierung von 2-(4-Dimethylamino-phenylakzeizoesaure.

Unter allen getesteten Metall- und Ubergangsmetlai;m waren nur Verbindungen aus der
Gruppe der Munzmetalle katalytisch aktiv. Dabeekplie Natur des Gegenions anscheinend
eine untergeordnete Rolle, allerdings nahm die \Atidti der getesteten Katalysatoren in der
Reihe von Kupfer- und Silber- hin zu den Goldquellstark ab. Nahezu quantitative
Ausbeuten an Produkt5@-2a) wurden bereits nach einer halben Stunde beir eine
Reaktionstemperatur von nur 120 °C mit einem Kattlyrsystem bestehend aus 2.5 mol%
Kupfer(l)-oxid und 5 mol% 1,10-Phenanthrolin in em L&sungsmittelgemisch aus
N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) und Chinolin detektierEbenso kann fiir diese Umsetzung
auch 5 mol% Silber(l)-triflat als Decarboxylierukgs$alysator verwendet werden, dies fuhrt

allerdings zu leicht geringeren Ausbeuten. Da Krg#lze preisgunstiger als Silberquellen
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

sind und aufgrund der unter diesen Bedingungerhtldi®heren Aktivitat kupferbasierter
Katalysatorsysteme, wurden alle weiteren Untersugbn mit Kupfer als

Decarboxylierungskatalysator durchgefuhrt.

Tabelle 11Optimierung der Reaktionsbedingungen.

o 10 mol% [Cu]-Kat.
0% N-Li H
OH 10 mol% N-Ligand
+ CO,
MeO Losungsmittel, AT \veo

5.4-1c 5.4-2¢

Eintrag Cu-Quelle Ligand Additiv Lésungsmittel TAF Ausb. (%)
1 CuO 54-3a - NMP / Chinolin 170 35
2 CuOAc " - " " 29
3 CuCOs " — " " 29
4 CuBr " - " " 0
5 CuO KoCOs " " 30
6 " " Sc(OTfy " " 0
7 " " PPh " " 11
8 " " — Chinolin " 28
9 " " — NMP " 33
10 " " - Mesitylen / Chinolin " 20
11 " " - DMF / Chinolin " 26
12 " " - DMPU / Chinolin " 35
13 ! ! - Diglym / Chinolin " 25
14 " " - DMSO / Chinolin " 4
15 " 54-3b - NMP / Chinolin " 0
16 " 54-3c - " " 42
17 ! 54-3d - ! ! 9
18 " 5.4-3e - " " 7
19 ! 5.4-4a - ! ! 20
20 " 5.4-4b - " " 31
21 ! 5.4-5 - ! ! 10
22 " 54-3c - " 160 11
23 " " — " 180 80
24 ) " — ! 170 82

Reaktionsbedingungent.00 mmol para-Methoxybenzoesaure, 10 mol% Kupferkatalysator
(5 mol% fur Kupfer(l)-oxid und basisches Kupfer¢Brbonat), 10 mol% Stickstoff-Ligand,
2.00 mL Lo6sungsmittel, 12 h, die angegebenen Ausbewurden mittels GC unter
Verwendung von n-Tetradecan als internem Standard bestimmt; a) 1 3/
Losungsmittelgemisch; b) 24 h; NMPNsmethyl-2-pyrrolidon; DMF =N,N-Dimethyl-
formamid; DMPU = 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydral®{)-pyrimidinon;  Diglym = Bis-
(2-methoxyethyl)ether; DMSO = Dimethylsulfoxid.

Wie schon aus den vorangegangenen Untersuchungemtet; konnte mit diesem kupfer-
und phenanthrolinbasierten Katalysatorsystem aktiSubstrate wie zum Beispiaitho-

Nitrobenzoesaure 5(4-1b in guten Ausbeuten zu Nitrobenzob.4-2b) decarboxyliert
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werden. Wahrend die Resultate fir andere aromati€drbonsduren nur moderat waren,
konnten fiur elektronenreiche Substrate \p@ra-Methoxybenzol %.4-19 nur Spuren an
Anisol (5.4-29 detektiert werden. Aufgrund der anhaltenden Sehgkeit solch
elektronenreiche Carbonsauren zu den entsprechéxréaen zu decarboxylieren, wurde fir
die weiteren Optimierungepara-Methoxybenzoesauré.@4-19 als Modellsubstrat gewahlt
und verschiede Kombinationen an Kupferquellen, kStaff-Liganden $.4-3 und
Losungsmittel auf ihre katalytische Aktivitat hinntersucht. Die Ergebnisse dieser
Reihenversuche sind in Tabelle 11 zusammengefasst.

Die mit dem Katalysatorsystem bestehend aus 5 m#&l@pfer(l)-oxid und 10 mol%
1,10-Phenanthrolin5(4-39 erzielten Ergebnisse waren sprunghaft, wenn dessihgsmittel
nicht sorgfaltig desoxygeniert wurde. Dieses flulmtebescheidenen aber reproduzierbaren,
katalytischen Umsatzen, die eine weitere systeptaisOptimierung der Bedingungen
ermdglichte (Eintrag 1). Unter den getesteten Kigafleen zeigten halogenidfreie
Verbindungen die grof3te Aktivitat. Anscheinend teolldie Gegenionen nicht zu stark an das
Kupferzentrum koordinieren, so dass mit Kupfer@)ebdie besten Ausbeuten erzielt wurden
(Eintrage 1-4). Ebenso wurde die Reaktion durch desatz von Halogeniden gehemmt.
Anorganische Basen wurden zumeist toleriert, wateer fur die Reaktion nicht férderlich
(Eintrag 5). Der Zusatz von Lewisséduren und kooedenden Phosphin-Liganden hingegen
hinderte die Reaktion (Eintrag 6-7). Die getestdtéaungsmittelsysteme hatten kaum einen
Einfluss auf das Ergebnis dieser Reaktion, da diegeannahernd gleicher Ausbeute in
verschiedenen Losungsmitteln oder -gemischen defiihg werden konnte (Eintrage 1, 8-
14). Allerdings erwies sich eine Kombination adtkmethyl-2-pyrrolidon (NMP) und
Chinolin fir diese Umsetzung am effektivsten, sesdanter diesen Bedingungen Ausbeuten
von 35% an decarboxyliertem Produkt4-29 detektiert wurden (Eintrag 1). Alternativ kann
die Reaktion auch ohne Ausbeuteverlust in einemuhg@gsmittelgemisch bestehend aus
1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinonDIPU) und Chinolin durchgefihrt
werden (Eintrag 12). Chelatisierende Stickstoffdrden erhdhten betrachtlich die Aktivitat

des eingesetzten Kupferkatalysators und erlei@resdmit die Umsetzung (Schema 54).
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\_,\f }\l_/ \_,\f }\l_/ \_,\f \N_/

5.4-3a 5.4-3b 5.4-3c 5.4-3d
/ \Y / \Y / \ ~
N N N % \ N N % \ N N / N/ N N
H

5.4-3e 5.4-4a 5.4-4b 5.4-5

Schema 54In der kupferkatalysierten Protodecarboxylierungegtete Stickstoff-Liganden.

Unter den getesteten unsubstituierten Liganden wWAO-Phenanthrolin 5(4-39 am
wirkungsvollsten, so dass als nachstes die stensahd elektronischen Eigenschaften dieses
Liganden variiert wurden (Eintrage 1, 15-21). Daberringern Substituenten in 2- und
9-Position vermutlich aufgrund der sterischen Bdbmng die Aktivitat des Katalysators. Bis
auf die verstandliche Ausnahme der Hydroxygruppendenen das entsprechende Pipyridon
das Haupttautomer darstellt, erhdhen Substitueimerd- und 7-Position hingegen die
Aktivitat. Das beste Resultat wurde schlief3lich #it-Diphenyl-1,10-phenanthroli®.@d-39
einem Liganden mit besonders groRembystem erzielt. Mit diesem Katalysatorsystem
konnte bereits nach 12 Stunden hdohere Ausbeuter2®m an Produkty(4-29 beobachtet
werden (Eintrag 16). Unter diese Bedingungen btleb Katalysator weiterhin aktiv bis die
eingesetztepara-Methoxybenzoesaures@-19 vollstandig verbraucht wurde. Demzufolge
wurde mit einem Katalysatorsystem bestehend au®|%nKupfer(l)-oxid und 10 mol%
4,7-Diphenyl-1,10-phenanthrolis.@-39 nach 24 Stunden eine ausgezeichnete Ausbeute von
82% an gewiinschtem Produld.4-29 identifiziert (Eintrag 24). Alternativ |asst siohin
vergleichbar gutes Ergebnis auch nach 12 Stundent ainer leicht erhéhten

Reaktionstemperatur von 180 °C erzielen (Eintrag 23

5.4.4 Anwendungsbreite der kupferkatalysierten Protodecaylierung

Um die Anwendungsbreite diese Katalysatorsystemgebiend zu untersuchen wurden,
verschieden substituierte aromatische und hetemwatirsche Carbonsaureb.4-1b-2, sowie
aliphatische Carbonsaurederivafe4(8a, ) und einea-Oxocarbonséures(4-69 unter den
zuvor optimierten Bedingungen umgesetzt. AusgewahBltgebnisse dieser durchgefiihrten

Untersuchungen sind in Tabelle 12 zusammengefasst.
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Tabelle 12 Anwendungsbreite der kupferkatalysierten Decarbexyhg.

O 5 mol% Cu,O

OH 10 mol% N-Ligand H
Q/ + Co,
NMP/Chinolin 3/1, 170 C, 12-24 h
R R
5.4-1b-z 5.4-2b,c, e-n, p, 1, U-z
5.4-6a 5.4-7a
5.4-8a, b 5.4-9a,b
Ver. Carbonsaure Ausb. (%) Ver. Carbonséaure Aush. (
COOH COOH
5.4-1b @[ 87(92)  5.4-1d @[ 24 (24)
NO, OMe
COOH COOH
5.4-1e C@ 76 (91) 5.4-1f C;( 87 (99)
(e} (e}
COOH ©:COOH
5.4-1g @[ (79)  5.4-1h - 60 (68)
F oo
COOH COOH
e e
5.4-1i T 82 (97) 5.4-1j T 85 (88)
©:COOH
5.4-1k H 82 (99) 5.4-1 COOH 83 (99)
~ COOH ~ COOH
5.4-1m F (62) 5.4-1n Ol (58)
O,N COOH COOH
5.4-10 7@( 89 (93f°  5.4-1p \C( (60)°
COOCH COOH
5.4-1q Q 68 (73)¢  5.4-1r j@f 83 (93§
O,N NC
COOH COOH
5.4-1s (@ 65 (80f"¢  5.4-1t Y@ 75 (78§ ¢
(o] (o]
o COOH COOH
s4-1u M 76 (80} 5.4-1v \/@( (92
H
COOH COOH
5.4-1w Q (22f¢  5.4-1x Q (72)> ¢
F.C cl
COOH COOH
5.4-1y /@ 75 (93)¢  5.4-1c Q 80 (81} ¢
HO MeO
MeO COOH o
5.4-1z \©: 90 (93) 5.4-6 §COOH (67)
NO,
COoH COOH
5.4-7a @ 0  5.4-7b @M 0
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Reaktionsbedingungen: 1.00 mmol Carbonsaure, 5 mol% Kupfer(l)-oxid, 10i%6
1,10-Phenanthrolin, 1.50 mi-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 0.50 mL Chinolin, 175 12 h,
die angegebenen Ausbeuten sind isolierte Ausbedigmen in Klammern entsprechen den
Ausbeuten die mittels GC unter Verwendung vefmetradecan als internem Standard flr
jedes Produkt einzeln kalibriert und bestimmt wuardeéb) 10 mol% 4,7-Diphenyl-
1,10-phenanthrolin; c) 24 h; d) 16 h.

Unter denen zuvor optimierten Bedingungen konnte &fielzahl aromatischer Carbonséauren
(5.4-1b-2 unabhéangig von ihrem Substitutionsmuster in gltisnexzellenten Ausbeuten zu
den entsprechenden Arenén4-2b c, e-n, p, r, u-z) decarboxyliert werden. Flortho-
substituierte aromatische Carbonsaurerb.4-(h d-k, z), sowie heteroaromatische
Carbonsauren5(4-1m n) war ein Katalysatorsystem bestehend aus Kupfekitj und
1,10-Phenanthrolin5(4-39 hinreichend aktiv, wahrend es fir nicht aktiverheta und
para-substituierte Derivate5(4-1¢ 0-y) notwendig war 4,7-Diphenyl-1,10-phenanthrolin
(5.4-39 als Ligand zu verwenden. Trotz der vergleichsevdishen Reaktionstemperaturen
von 170 °C sind die Bedingungen dennoch mild gamnmgeine grof3e Zahl an funktionellen
Gruppen, wie zum Beispiel Ester, Amide, Nitrile, IfBoe, Aldehyde, Ketone, Ether,
Nitrogruppen, Halogenide sowie Heterocyclen, prots zu tolerieren. Mit einigen
Substraten konnte selbst mit einer verlangerterkiReezeit keine vollstindigen Umsatze an
decarboxyliertem Produkt erzielt werden. Dennochrden nur Spuren der moglichen
Nebenprodukte, die durch Homokupplung oder Sulistitsreaktionen entstehen kodnnten,
detektiert. Bemerkenswert ist, dass-Oxocarbonsauren 5(4-6, wie zum Beispiel
Phenylglyoxylsaure 5.4-69, unter diesen Reaktionsbedingungen zu den ewtspneen
Benzaldehyden 5(4-7) decarboxyliert werden konnten. Aliphatische Cadiéurederivate
(5.4-8, wie zum Beispiel Phenylessigsaure.4(89 und 5-Phenylvalerinsaures.4-8b),
hingegen konnten unter diesen Bedingungen nichartegyliert werden. Dies war nicht
Uberraschend, da deren Decarboxylierung bekannBermaber einen anderen Mechanismus
der Einelektronenprozesse beinhaltet verl&uft.

Die Aufarbeitung der Reaktionsprodukte aus der Reaslosung ist Uberaus einfach. Die
Reaktionsmischung wird mit Diethylether verdinndumit einer wassrigen Salzsaurelésung
gewaschen. Danach wird das Losungsmittel destillantfernt und das Produkt in
hervorragender Reinheit erhalten. Bedauerlicheevdieferten einige der eingesetzten
Carbonsaurerb(4-1g m, n, w, X) Produkte mit solch niedrigem Siedepunkt, bezigisureise
hohem Dampfdruck, dass es nicht méglich war diesbss unter Zuhilfenahme einer

Vigreux-Kolonne destillativ von dem fur die Extraki verwendeten Diethylether zu trennen.
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In diesen Féllen wurde daher die entsprechende ediisban Produkt5(4-2g m, n, w, X)
mittels quantitativer Gaschromatographie bestimmt.

5.4.5 Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse

Es wurde ein effizientes Verfahren entwickelt, ndém zum ersten Mal das volle
Substratspektrum aromatischer Carbonséuren unaighéiog ihrem Substitutionsmuster in
angemessenen bis guten Ausbeuten zu den entspdeché@menen decarboxyliert werden
konnte. Unter Verwendung eines ProtodecarboxyligstiKatalysatorsystem bestehend aus
5 mol% Kupfer(l)-oxid und 10 mol% 4,7-Diphenyl-1;pbenanthrolin als Ligand in einem
Losungsmittelgemisch audl-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) und Chinolin konnten sag
deaktivierte, elektronenreiche aromatische Carhoesédwie para-Methoxybenzoesaure in
hohen Ausbeuten decarboxyliert werden. Fur andekévierte, ortho-substituierte
Benzoesaurederivate hingegen genigte der Einsatz10amol% 1,10-Phenanthrolin als
Stickstoff-Ligand. Weiterhin ist diese Methode aufgd der Vielzahl an funktionellen
Gruppen, die toleriert werden, in der organischgntl&se breit anwendbar, wenn es zum
Beispiel darum geht eine Carbonsauregruppe zu raetie die noch als Resultat einer

komplizierten Synthese im Molekul vorhanden ist.

) 5 mol% Cu,O
10 mol% 1,10-Phenanthrolin H
OH Q/ + co,
HMW: NMP/Chinolin, 160-190 C, 5-10 min
R R
5.4-1 5.4-2
(0] (0] (0] (0]
MeO NC O,N NO,
77% 81% 86% 85%
(0] (0] (0] (0]
OH OH OH OH
(0]
|
(0] (0] (0] (0]
64% 79% 84% 85% W/

Schema 55Mikrowellenunterstlitzte kupferkatalysierte Protcaiboxylierung.

Auf diesen Ergebnissen aufbauend konnte von HeligeRManjolinho, Herrn Bilal A. Khan
und Frau Dr. Nuria Rodriguez Garrido in nachfolgemdArbeiten ein wirkungsvolles,
mikrowellenbasiertes Verfahren entwickelt werderit, dem verschiedenst, funktionalisierte

aromatische Carbonsaurerb.4-1) innerhalo von nur 5 bis 10 Minuten mit einem
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Katalysatorsystem bestehende aus 5 mol% Kupfex{t)-ond 10 mol% 1,10-Phenanthrolin
problemlos zu den entsprechenden ArenBmi}-B protodecarboxyliert werden konnten
(Schema 55%°

Weiterhin konnte basierend auf der Beobachtungs dlesse Katalysatorsystem auch die
Decarboxylierung von Phenylglyoxylsaurg4-69 zu Benzaldehyd5(4-73 vermittelt, von
Herrn Felix Rudolphi, Herrn Christoph Oppel und Birau Nuria Rodriguez Garrido in
nachfolgenden Arbeiten ein decarboxylierende Ketotiese entwickelt werden. In
Abwesenheit von Protonen konnte diese Decarboxylggmit einer palladiumvermittelten
Kreuzkupplungsreaktion mit Arylhalogenideb.4-10 kombiniert werden Das Neuartige an
diesem Zugangsweg ist die Umkehrung der Polaraédittoneller Ketonsynthesen, so dass in
dieser Umsetzung Acylanionen-Aquivalente mit Arglgtophilen verkniipft werden (Schema
56).90

15 mol% CuBr, 15 mol% 1,10-Phenanthrolin 0]

Q o, Br 1 mol% Pd(hf-acac),, 2 mol% P(o-Tol),
o ]
o RY NMP/Chinolin, 170 T, 16 h ]!

5.4-6 5.4-10 5.4-11
O O O
OMe CN
83% 82% 99%
O O O
78% O 70% O 99%

Schema 56Synthese von Ketonen amgOxocarbonsauren.

Allerdings war es selbst mit diesem verbessertecatb®xylierungs-Katalysatorsystem nicht
moglich, bessere Ausbeuten in der Kreuzkuppluniyiakter aromatischer Carbonsauren mit
Arylbromiden zu erzielen, oder gar niahttho-substituierte Benzoesauren mit katalytischen
Mengen an Kupfer zu den entsprechenden Biarylerusatzen. Anscheinend erschwert die
hohe Affinitat der Halogenide gegentber den Kupfen auch bei diesem hochreaktiven
Protodecarboxylierungs-Katalysatorsystem den flutaliiasche Umsétze notwendigen
Salzaustausch zwischen Kaliumcarboxylat und Kupfledenid. Eine fir nichtortho-
substituierte Carbonséauren in beiden Schwermetiléaytische Reaktionsvariante ist somit
mit Arylhalogeniden als elektrophile Kupplungspartmur schwer vorstellbar. Es erscheint

daher viel versprechender eine ganzlich halogesigliReaktionsvariante mit Aryltriflaten als
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5.4 Kupferkatalysierte Protodecarboxylierung aromaésaCarbonsauren

Kupplungspartner zu entwickeln um die Anwendungsbreder decarboxylierenden

Kreuzkupplung auf das volle Substratspektrum amb@@auren zu erweitern.

93



5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

5.5 Decarboxylierende Kreuzkupplung aromatischer Carboylate mit Aryltriflaten

5.5.1 Zielsetzung

Die Anwendungsbreite der decarboxylierenden Kreppkuing sollte auf das volle
Substratspektrum an Carbonsauren - unabhéngighremiSubstitutionsmuster - erweitern
werden. Dadurch wirde ein entscheidender Schrielerwerden, um decarboxylierende
Kreuzkupplungen als wahre Alternative zu traditiere C—C-Bindungsknipfungen zu
etablieren. Daher sollte ein effektives Katalyssyetem entwickelt werden, welches es zum
ersten Mal ermdglicht elektrophile Kupplungspartmet nicht koordinierenden Gegenionen,
wie zum Beispiel Aryltriflate, in decarboxylierend&reuzkupplungen zu verwenden.

Das gesamte Projekt wurde in Zusammenarbeit mit Fda Nuria Rodriguez Garrido
durchgefuhrt. Weiterhin wurde die Anwendungsbreieser Transformation in Kooperation

mit Herrn Paul P. Lange untersucht.

5.5.2 Voriuberlegungen

Die bisher bestehenden in beiden Schwermetallenalykigschen Protokolle der
decarboxylierenden Kreuzkupplung erlauben die Ums®t von ortho-substituierten
aromatischen Carbonsauren und heterocyclischeno@sdiiren oder anderweitig aktivierter
Derivate mit einer groRen Vielfalt an Aryl- oder tewarylhalogeniden. Mit nichbrtho-
substituierten Benzoesduren wurden dagegen selastVérwendung stochiometrischer
Kupfermengen nur mafdige Ausbeuten erzielt. Dieein dorherigen Kapiteln durchgefiihrten
mechanistischen  Untersuchungen  deckten auf, das®e dwpferkatalysierte
Protodecarboxylierungen nichartho-substituierter Benzoesduren durch den Zusatz von
Halogeniden, wie sie bei der decarboxylierendenukkapplung von Arylhalogeniden
unvermeidlich gebildet werden, blockiert wird. DRestriktion der decarboxylierenden
Kreuzkupplung aubrtho-substituierte Carbonsauren kénnte daher lediglinok Konsequenz
der hohen Affinitat des Kupferkatalysatorsystems fiie bei der Kreuzkupplung
unvermeidlich freiwerdenden Halogenidionen sein.dideh wird der fur katalytische
Umsetzungen notwendige Salzaustausch von Halogeeidi gegen Benzoate am
Kupferzentrum erschwert; aul3er fur Carbonsauren dieen koordinationsfahigen
Substituenten in Nachbarschaft zur Carboxylgruppegein. Anscheinend sindrtho-
substituieren oder heteroaromatischen Carbonsanrder Lage in einer bidentalen Art und
Weise an das Kupferzentrum zu koordinieren. Diagertschaft ermoglicht es ihnen mit den

bei der Kreuzkupplung freiwerdenden Halogenidionerfolgreich um einen freien
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Koordinationsplatz am Kupferzentrum zu konkurrierBasierend auf dem vorgeschlagenen
Reaktionsmechanismus sollte es aber keine solcharente Einschrankung der
Anwendungsbreite  der decarboxylierenden Kreuzkupgpluin Bezug auf das
Substitutionsmuster des eingesetzten Benzo&t&sl) geben. Der in Schema 57 illustrierte
Mechanismus verdeutlicht dartber hinaus in einfadMeise das Zusammenspiel beider
Katalysatorzyklen, die wie zwei synchronisierte @@der ineinander greifen missen, um

hohe Ausbeuten an gewtnschtem Kupplungsprodukitaiten.

Schema 57lllustration zum Mechanismus der decarboxylierendesuzkupplung.

Eine Moglichkeit die Anwendungsbreite der katalgtien Reaktionsvarianten der
decarboxylierenden Kreuzkupplung auf das volle S8atspektrum an Carbonsauren
unabhangig von ihrem Substitutionsmuster zu erweitBesteht mit Sicherheit darin neue
Ligandensysteme zu identifizieren, die dem Kupfemaen eine hohere Affinitat far
Carboxylate im Vergleich zu Halogenidionen indueret*

Eine alternative Strategie, um die oben genanntesdBrankung der decarboxylierenden
Kreuzkupplung zu Uberwinden, ware es eine ganziglogenidfreie Reaktionsvariante mit
Aryltriflaten (5.5-4 anstelle von Arylhalogeniderb.6-2 als elektrophile Kupplungspartner
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

zu entwickeln. Weiterhin ergab die separate Untdrsngen des Protodecarboxylierungs-
schrittes einer Vielzahl von aromatischen Carboresgudass die Geschwindigkeit der
kupferkatalysierten Decarboxylierung stark von ddatur der eingesetzten Carbonsaure
abhangt. Dartber hinaus wird das Kupferzentrum idaiebesten von phenanthrolinbasierten
Ligandensystemen stabilisiert, so dass mit diesgsteSien sowohl aktivierte als auch nicht
aktivierte aromatische Carbonsduren unabhangig umem Substitutionsmuster mit
ausreichend hoher Geschwindigkeit zu den entspnelemeArenen decarboxylieren werden
konnten. Ausgestattet mit diesem Wissen, sollterewipiell moglich sein ein effektives
bimetallisches Katalysatorsystem zu entwickeln, clvet es ermdglicht das volle
Substratspektrum an Carbonséauren in decarboxytlereikKreuzkupplungen zu verwenden,
sobald Arylelektrophile mit nicht koordinierendenbgangsgruppen verwendet werden.
Voraussetzung hierfur ist jedoch, dass solch scha@&oordinierende Anionen nicht in
gleicher Weise die Aktivitat des Decarboxylierun{mtalysatorsystems beeintrachtigen. Die
Herausforderung besteht darin ein Ligandensysteamdéin Kreuzkupplungskatalysator zu
identifizieren, so dass sich Aryltriflat.b-4) aktivieren lassen. Gleichzeitig sollte dieses
Ligandensystem die kupfervermittelte Decarboxyigyunicht behindern. Eine solche
Vorgehensweise erscheint vielversprechend, da dastrdben von Aryltriflaten 5(5-4)
oxidativ an ein Metallzentrum zu addieren hoch umidl dem von Arylbromiden 5.5-2
vergleichbar ist? In den letzten Jahren wurde eine Reihe von Kaa#dysystemen
entwickelt, mit denen sich Aryltriflate5(5-4 aktivieren lassen. Seitdem wurden diese in
verschiedenen (bergangsmetallkatalysierten Reaktiorerfolgreich als elektrophile
Kupplungspartner eingesetzt. Beispiele hierfiir skmuzkupplungei® Amidierunger?
Cyanierunge™ und Reaktionen, die iiber einen Heckmechanismuaufen®® Auch fiir die
Umsetzung der reaktionstrageren Tosylate und Mesypbt es eine Reihe effizienter
KreuzkupplungsverfahreH.Im Allgemeinen werden Aryltriflate5(5-4), wie alle Sulfonate,
ausgehend von den entsprechenden Phenolderivaigs) (synthetisiert. Diese wiederum
gehen zumeist aus grundlegend anderen Ausgangsstal§ Arylbromide %.5-2 hervor.
Daher erganzen Aryltriflate5(5-4 auf ideale Weise das vorhandene Substratspekamm
Kohlenstoffelektrophileri®
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OH ] Hal
andere synthetische Quellen,
komplementére Substitutionsmuster
R

5.5-5 5.5-2

Ox  R-M R"—M
—_—
Kat Kat.
R
5.5-4

X = SO2R', Me, C(O)R'

Schema 58Phenolderivate als alternative Kohlenstoffelektridgah

5.5.3 Entwicklung des Katalysatorsystems

Im Vergleich zu Arylhalogeniden 5(5-2 sind Aryltriflate  6.5-4 anfallig far
Nebenreaktionen, die bei Arylhalogenidéns(2 nicht beobachtet werden. Die mit Abstand
wichtigste Nebenreaktion ist die durch Wasser oaledere Nucleophile hervorgerufene
Spaltung des Trifluormethansulfonséureesters zumegpondierenden Phend.$-5 oder
Phenylester. Um sicherzustellen, dass die in deneReersuchen erhaltenen Resultate nicht
von solch unkatalysierten Hintergrundreaktionen ridgert werden, sondern nur die
gewilnschte Katalysatoraktivitat widerspiegeln, nerssbeide Modelsubstrate fur die
gewlnschte decarboxylierende Kupplung mit groRergfath ausgewdéhlt werden. Als
elektrophiler Kupplungspartner wurdpara-Tolyltriflat (5.5-49 ausgewahlt, da diese
Verbindung voraussichtlich hydrolysestabiler sailitg als entsprechende Aryltriflate die aus
elektronenarmeren Phenolen zugénglich sind. Aldenpdiler Kupplungspartner erscheinen
nitro-substituierte aromatische Carbonsduren alsnvsil. Aufgrund der geringeren
Nucleophilie solch elektronenarmer Benzoate istresahrscheinlich, dass diese Aryltriflate
(5.5-4 Uuber einen nucleophilen Additions-Eliminierungedhanismus angreifen. Mit
Kalium-3-nitrobenzoatq.5-19 wurde schlie3lich ein Substrat gewahlt welcheshda nicht
mit katalytischen Mengen an Kupfer und Palladiunmt Arnylhalogeniden %.5-2 gekuppelt
werden konnte. Zunachst wurde durch einen Vorvérshestatigt, dass sich die
kupferkatalysierte Protodecarboxylierung der kqgrosslierendenmetaNitrobenzoeséaure
(5.5-79, selbst durch die Zugabe stdéchiometrischer Meragetaliumtriflat, wie es in der
Kreuzkupplung mit Aryltriflaten §.5-4 unvermeidlich gebildet wird, nicht blockiert wad
sobald 1,10-Phenanthrolin als Stickstoff-Ligand wesrdet wurde. Um ein effektives
Katalysatorsystem zu identifizieren wurde daher dfeeuzkupplung von Kalium-

3-nitrobenzoatq.5-19 mit para-Tolyltriflat (5.5-49 zu 3-Nitro-4’-methylbiphenyl§.5-3ag
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

als Modellreaktion gewahlt und verschiedene Komippm@n an Kupfer- und
Palladiumquellen sowie Phosphin-Liganden und 1HA@ABnthrolin auf ihre katalytische
Aktivitat hin untersucht. Eine Auswahl dieser ungegichen Untersuchungen ist in Tabelle

13 zusammengefasst.

Tabelle 13Entwicklung des thermischen Versuchsprotokolls.

0 Cu-Kat., 1,10-Phenanthrolin O
OZN\©/1LOK+ /@/ Pd-Kat., Phosphin O,N O
+
TfO A:NMP, 170 C, 16 h

pW: NMP, 190 €C, 10 min

5.5-1a 5.5-4a 5.5-3aa
Eintrag Cu-Kat. Pd-Kat. Phosphin Ausb. (%)
12 A Cul Pd(acag) - 11
2 " " " - 34
3 " " " PPh 24
4 " " " P(-Tol)s 39
5 " " " PCy 28
6 " " " BINAP 38
7 " " " dppb 36
8 " " " Tol-BINAP 47
9 " CuBr " " 49
10 " CuCh " " 14
11 " CuO " " 52
12° " " " " 11
13 " " Pd(OAc) " 49
14 " " Pd(dba) " 31
15 " " Pdb " 58
16° " " " " 70
17 " " " " 39
18 uw " " " 59
19° " ! " ! 52

Reaktionsbedingungerthermisch 4): 1.00 mmol Kalium-3-nitrobenzoat, 2.00 mmuhra-
Methylphenyl-trifluormethansulfonat, 15 mol% Kupdeelle (7.5 mol% fur G0), 15 mol%
1,10-Phenanthrolin, 3 mol% Palladiumquelle, 9 mdé¥wosphin (4.5 mol% fur zweizahnige
Phosphine), 4.0 mN-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 170 °C, 16 h, die angbgnen Ausbeuten
wurden mittels GC unter Verwendung voiTetradecan als internem Standard bestimmt; a)
2.00 mmol para-Bromtoluol anstelle vonpara-Methylphenyl-trifluormethansulfonat; b)
1.00 mmol Natrium-3-nitrobenzoat anstelle von Kaii3-nitrobenzoat; c) 24 h; d) 1.00 mmol
para-Methylphenyl-trifluormethansulfonat;  mikrowellenenstitzt (w): 0.50 mmol
Kalium-3-nitrobenzoat, 0.50 mmol para-Methylphenyl-trifluormethansulfonat, 5 mol%
Kupfer(l)-oxid, 10 mol% 1,10-Phenanthrolin, 2 mol®alladium(ll)-iodid, 3 mol% Tol-
BINAP, 1.0 mL N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 190 °C, 150 W, 10 mirg) 0.55 mmol
metaNitrobenzoeséure anstelle von Kalium-3-nitrobenz@50 mg Molekularsiebe 3 A;
BINAP = (2,2’-Bis(diphenylphosphino)-1,Binaphthyl); dppb = Bisdiphenyphosphino)-
butan; Tol-BINAP = 2,2’-Bis(dipara-tolylphonphino)-1,1’binaphthyl).
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5.5 Decarboxylierende Kreuzkupplung aromatischer Caylate mit Aryltriflaten

Erfreulicherweise konnte die Turnover-Zahl des tiisglichen Katalysatorsystems bestehend
aus 15 mol% Kupfer(l)-iodid, 15 mol% 1,10-Phenaalinr und 3 mol% Palladium(ll)-
acetylacetonat, alleine durch den Austausch yama-Bromtoluol 6.5-29 mit para
Tolyltriflat (5.5-49 von unter eins auf Uber zwei erhéht werden (Borl-2). Dadurch
konnte die Viabilitat der Strategie direkt untemigts gestellt werden. Entscheidend fur eine
erfolgreiche Umsetzung war allerdings die Wahl ddsosphins (Eintrédge 3-8). Dieses
Resultat ist nicht verwunderlich, da keine koordranden Anionen vorhanden sind um das
Palladium zu stabilisieren. Der Palladiumkatalysdtann daher nur in Loésung gehalten
werden, wenn es gelingt ihn durch geeignete Ligand#ektiv zu stabilisiertef’ Im
Gegensatz zu anderen Kreuzkupplungen mit Aryltefia 6.5-4), bei denen sich im
Uberschuss zugegebene Halogenidionen zur Stahiligjeoft als niitzlich erwiesen hab®f,
war dies hier nicht mdoglich, da diese ansonsten diktivitdt des
Decarboxylierungskatalysators, wie oben beschriebdarch Koordination an das
Kupferzentrum beeintrachtigt hatten. Das beste Reswurde schliel3lich mit Tol-BINAP
(Eintrag 8) einem elektronenreichen, sterisch argdmvollen Chelatliganden oder mit dem
preiswerteren, monodentaten Ppara-tolylphosphin erzielt (Eintrag 4). Anscheinend dsin
diese beiden Phosphin-Liganden in der Lage deradtaihkatalysator auf ideale Weise zu
stabilisieren, wahrend sie die Decarboxylierungsa#it des Kupferkatalysators auf dem
hdchstmdglichsten Niveau belassen.

Die verwendeten Kupfer- und Palladiumvorstufen wakgeniger entscheidend fir den
Ausgang der Reaktion. Der Decarboxylierungskatadysaird am besten aus Kupfer(l)-
quellen und 1,10-Phenanthrolin erzeugt, wobei mitpfé€r(l)-iodid, -bromid, und -oxid
anndhernd gleiche ausbeuten an Produkb-8ag detektiert wurden (Eintrage 8-11).
Wahrend Palladium(ll)-iodid die effektivste Palladiquelle darstellt, kbnnen auch andere
Palladium(ll)-Salze oder Palladium(0)-vorstufenwendet werden (Eintrage 8, 13-15). Die
Verwendung von anderen Erdalkalibenzoaten wie Nat3-nitrobenzoaty(5-1 a) fuhrte zu
geringeren Ausbeuten (Eintrag 12). Unter den optiten Bedingungen wurden ausgehend
von Kalium-3-nitrobenzoat5(5-19 und einem Uberschuss aara-Tolyltriflat (5.5-49 mit
einem  Katalysatorsystem bestehend aus 7.5 mol% dklpbxid, 15 mol%
1,10-Phenanthrolin, 3 mol% Palladium(ll)-iodid udd5 mol% Tol-BINAP in N-Methyl-
2-pyrrolidon (NMP) Ausbeuten von 70% an gewulnsch&iitro-4’-methylbiphenyl $.5-
3ad) erzielt (Eintrag 16).

Die Hypothese, dass eine intrinsische Einschrankwey Anwendungsbreite der

decarboxylierenden Kreuzkupplung autho-substituierte aromatische Carbonséuren besteht,
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

wurde durch diese Ergebnisse unzweifelhaft widerlBgdurch bestatigte sich gleichzeitig,
dass die ursprunglich beobachtete Substratresmikiiberwunden werden kann, wenn
Arylelektrophile mit schwach koordinierenden Abgaggippen anstelle von Arylhalogeniden
(5.5-2 als Kupplungspartner verwendet werden. Allerdimgsl ein moglicher synthetischer
Nutzen dieser Reaktionsvariante durch die relaBbwen Reaktionsbedingungen etwas
begrenzt.

Bemerkenswert war, dass sich diese Reaktion mitglerohen Katalysatorsystem auch in der
Labormikrowelle  durchfihren lasst. Nach umfangreith Optimierungen der
Versuchsbedingungen konnte eine mikrowellenunteatgtiiReaktionsvariante entwickelt
werden. In der verbesserten Versuchsdurchfihrurrgevdas Katalysatorsystem praformiert
bevor mit der auf 150 Watt begrenzten Mikrowellestehlung begonnen wurde. Unter
diesen Bedingungen war die Reaktion bei einer Raadtemperatur von 190 °C bereits nach
zehn Minuten in der Labormikrowelle beendet (Eigti8). Alternativ kann das
Kaliumbenzoat aucim situ ausgehend von 3-Nitrobenzoesal®{79 und Kaliumcarbonat
erzeugt werden (Eintrag 19). Allerdings sind didalaerhaltenen Ausbeuten schlechter als
die unter thermischen Bedingungen erzielten Ergsien(Eintrag 16).

Insgesamt wird das Losungsmittel durch die verwmd&likrowellenstrahlung anscheinend
so effektiv aufgeheizt, dass die Reaktionsgeschgked erhtht und die Reaktionszeit
dadurch von Stunden auf wenige Minuten verkirztdwDie konsequente Weiterentwicklung
dieser mikrowellenunterstitzten Reaktionsvariamsehesint daher eine Erfolg versprechende
Vorgehensweise um die Reaktionszeit der decarbeneylden Kreuzkupplung zu verringern
und zugleich deren Anwendbarkeit zu verbessernoimixrowellen gehdren mittlerweile
sowohl auf industrieller, als auch auf akademiscké&ene zur Standardausstattung in
chemischen Laboren. Besonders im Bereich der Pliadostrie, die einen hohen Durchsatz
an neuen organischen Verbindungen fordert, istZ#gtvorteil gegeniiber konventionellen
Wegen ein wichtiges Argument fir die Nutzung vomdamikrowellen.

Indem Mikrowellenstrahlung anstelle von konventitere Methoden zum aufheizen des
Losungsmittels verwendet wurde, konnte fur andéergangsmetallkatalysierte Reaktionen
bereits die Reaktionszeit drastisch verkirzt werderd somit der thermische Stress auf
thermolabile Ausgangsverbindungen, sowie Produktkiziert werden® Beispiele hierfiir
sind Kreuzkupplungef?? Buchwald-Hartwig-Amidierungett® Heck-Reaktioneti* und die
nur scheinbar mechanistisch ahnliche decarboxyldee Kupplungen von Finfring-
Heterocyclerf® Im Gegensatz zu diesen Verfahren fuRit die kupfied palladiumkatalysierte

decarboxylierende  Kreuzkupplung auf der Kombinatiomweier unabhéangiger
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Katalysatorzyklen. Fir eine erfolgreiche Umsetzisigeine ausgewogene Geschwindigkeit
zwischen beiden ineinander greifenden Zyklen unchitseeine mikrowellenunterstitzte

Beschleunigung beider Katalysatorzyklen erfordérlic

Tabelle 14Entwicklung des mikrowellenunterstitzten Versuatisgolls.

O
Cu-Kat., Pd-Kat. O
ok . /©/ N-Ligand, Phosphin O
NO, TfO A oder pW, NMP NO,

5.5-1b 5.5-4a 5.5-3ba
Eintrag Cu-Kat. Pd-Kat. Phosphin Ausb. (%)

1 A CwO Pdb P(-Tol)s 83

2 " " " Tol-BINAP 74

3 PdBr P(-Tol)s 77

4 " " Pd(acag) " 64

52 " Ag.CO; PdChL(PPh), PPh 52

6 pw  CwO Pdb P(-Tol)s 62

7 " " " - 9

8 PPh 44

9 " " " BINAP 52

10 " " " Tol-BINAP 61

11 " " PdBp " 78

12 " " PdC} " 63

13 " " Pd(acag) " 80

14° " Cul " " 79

15 " CuyO " Pp-Tol)s 51

16° " " " Tol-BINAP 81

17 " " PdBr, " 80

Reaktionsbedingungerthermisch 4): 1.00 mmol Kalium-2-nitrobenzoat, 2.00 mmuhra-
Methylphenyl-trifluormethansulfonat, 5 mol% KupfBfoxid, 10 mol% 1,10-Phenanthrolin,
2 mol% Palladiumquelle, 6 mol% Phosphin (3 mol% fiwveizahnige Phosphine), 4.0 mL
N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 170 °C, 1 h, die angbgaen Ausbeuten wurden mittels GC
unter Verwendung vom-Tetradecan als internem Standard bestimmt; a) 1%on&ilber(l)-
carbonat, 3 mol% Bis(triphenylphosphin)palladiurz@hlorid, 10 mol% Triphenylphosphin,
4.0 mLN-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 120 °C, 16 h; mikrowehunterstutztywW): 1.5 mol%
Kupfer(l)-oxid, 3 mol% 1,10-Phenanthrolin, 2 mol%alldiumquelle, 6 mol% Phosphin
(3 mol% flur zweizéhnige Phosphine), 1.0 iMethyl-2-pyrrolidon (NMP), 190 °C, 150 W,
5min; b) 3 mol% Kupfer(l)-iodid; ¢) 2.5 min; d) 90 mmol Kalium-3-nitrobenzoat,
1.00 mmol para-Methylphenyl-trifluormethansulfonat, 7.5 mol% Kuepfl)-oxid, 15 mol%
1,10-Phenanthrolin, 2 mol% Palladium(ll)-bromidm®I% Tol-BINAP, 3.0 mLN-Methyl-
2-pyrrolidon (NMP), 190 °C, 150 Watt, 15 min.

Die von Herrn Filipe Manjolinho, Herrn Bilal A. Kinaund Frau Dr. Nuria Rodriguez Garrido

durchgefuhrten, vorangegangenen Untersuchungenbemgallerdings, dass auch die
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kupferkatalysierte Protodecarboxylierung aller amtisthen Carbonséuren unabhéngig von
ihrem Substitutionsmuster durch Mikrowellenstratbeschleunigt werden kafh.

Darauf basierend sollte im weiteren Verlauf untensuverden, ob sich eine auf ein breites
Substratspektrum allgemein anwendbare alternativikrowellenunterstiitzte Methode der
decarboxylierenden Kreuzkupplung entwickeln las&tm auszuschlieBen, dass die
ursprunglich erhaltenen Ergebnisse nur auf die Ggkljche Wahl des Modelsubstrats
zuruckzufuhren sind, wurde dieses Mal Kalium-2ab&gnzoat §.5-1b anstelle des weniger
reaktiven Kalium-3-nitrobenzoat$.6-19 als nucleophiler Kupplungspartner gewahit und
mit para-Tolyltriflat (5.5-49 umgesetzt. Weiterhin lieferte diese Substratkomton unter
angemessenen thermischen Bedingungen bisher immier suverlassige Ergebnisse.
Ausgewahlte Resultate dieser umfangreichen Untewgen sind in Tabelle 14
zusammengefasst.

Unter thermischen Bedingungen wurden die besterbéuten mit einem Katalysatorsystem
bestehend aus 5 mol% Kupfer(l)-oxid, 10 mol% 1,b@#anthrolin, 2 mol% Palladium(ll)-
iodid und 6 mol% Tripara-tolylphosphin erzielt (Eintrag 1). Bemerkenswest, idass Tol-
BINAP im Vergleich zu der Umsetzung mit Kalium-3raeat 6.5-19 fur diese
Substratkombination etwas weniger effektiv ist (Eag 2). Alle anderen getesteten Kupfer-
und Palladiumquellen fuhrten zu einer geringeresb®ute (Eintrage 3-4). In Abwesenheit
von Halogenidionen sind nicht nur Kupfer(l)-, somdeauch Silber(l)-quellen als
Decarboxylierungsmediator in katalytischen Mengéfiekév. So wurden mit nur 5 mol%
Silber(l)-carbonat als Cokatalysator Ausbeuten @& an ProduktH.5-3bg identifiziert
(Eintrag 5). Dies st das erste Beispiel fur einlbest und palladiumbasiertes
Katalysatorsystem, mit dem in decarboxylierendeeugkupplungen tberstéchiometrische
Turnover-Zahlen erzielt wurden. Fur die Entwicklusgich alternativer Katalysatorsysteme
ist dies folglich ein auRergewdhnlich wichtiger 8tth

AnschlielRend wurde die Reaktion mit dem optimiertempferbasierten Katalysatorsystem
unter den zuvor fir die Kupplung von Kalium-3-niiemzoat %.5-19 mit para-Tolyltriflat
(5.5-49 optimierten Reaktionsbedingungen in der Mikroealurchgefihrt. Diese Reaktion
auf die Labormikrowelle zu Ubertragen beinhaltemziBeispiel den Druckaufbau im
Mikrowellenreaktionsgefald zu verringern. Dazu wuide Vergleich zu den thermischen
Bedingungen die LOsungsmittelkonzentration unteeichizeitiger Sicherstellung der
Homogenitat der Reaktionslésung um den Faktor &idrl mmol/mL erhdht. Gleichzeitig
wurde die Reaktionszeit von einer Stunde auf funinuen verringert und die

Reaktionstemperatur mit einer maximalen Mikrowdiestung von 150 Watt von 170 °C auf
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5.5 Decarboxylierende Kreuzkupplung aromatischer Caylate mit Aryltriflaten

190 °C erhoht. Dabei wurde die Mikrowellenstrahlustgrk von der Reaktionsmischung
absorbiert. Dies fuhrte wahrend der ersten Sekumdeziner schnellen Erhhung sowohl der
Reaktionstemperatur als auch des Drucks. Um eisgeawngene Geschwindigkeit beider
Katalysatorzyklen (Decarboxylierung und Kreuzkup) zu garantieren, war es notwendig
die Menge an Kupfer- zu Palladiumkatalysator vdmsic aufeinander abzustimmen. Indem
das Verhaltnis von Kupfer zu Palladium von 5:1 Abf1 abgeglichen wurde, war es mdglich
die Katalysatorbeladung an Kupfer von 10 mol% anfd% zu reduzieren und dennoch eine
viel versprechende Ausbeute von 62% an gewunscBtblitro-4’-methylbiphenyl $.5-3bg

zu erzielen (Eintrag 6). Die Untersuchung einera&kl an Phosphin-Liganden verdeutlichte,
dass ein Katalysatorsystem bestehend aus Tol-BIN&Rr Tripara-tolylphosphin in
Verbindung mit Palladium(ll)-iodid annahernd gleieffektiv und allen anderen getesteten
Systemen uUberlegen ist (Eintrage 6-10). Die Vamatder Palladiumquellen ergab, dass
Palladium(ll)-iodid unter Mikrowellenbedingungendumit Tol-BINAP als Phosphin-Ligand
erstaunlicherweise nicht mehr die beste Palladiustute darstellt. Mit Palladium(Il)-bromid
und insbesondere mit Palladium(ll)-acetylacetonairden bessere Ausbeuten erzielt
(Eintrage 11-13). Die getesteten Kupferquellenemakeinen wesentlichen Einfluss auf das
Resultat der Reaktion (Eintrag 14). Interessantesevevar nun der unter thermischen
Bedingungen effektivste Ligand Tpara-tolylphosphin klar schlechter als Tol-BINAP
(Eintrage 13 und 15). Unter den optimierten Bednggn konnte die Reaktionszeit noch
weiter von 5 auf 2.5 Minuten verringert werden, dgass mit einem Katalysatorsystem
bestehend aus 1.5 mol% Kupfer(l)-oxid, 3 mol% 1PH&nanthrolin, 2 mol% Palladium(ll)-
acetylacetonat und 3 mol% Tol-BINAP iN-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) Ausbeuten von
81% an Produkt H.5-3bg detektiert wurden (Eintrag 16). Die mit diesem
mikrowellenunterstitzten Versuchsprotokoll erhadterAusbeuten waren trotz der drastisch
verringerten Reaktionszeit und Katalysatorbeladurahezu identisch mit denen unter
thermischen Bedingungen erhaltenen Ausbeuten @grity.

Ausgehend von diesen Resultaten wurde erneut dgpldog von Kalium-3-nitrobenzoat
(5.5-19 mit paraTolyltriflat (5.5-49 unter Mikrowellenbedingungen untersucht.
Entscheidend fir eine erfolgreiche Umsetzung wae dVlenge des eingesetzten
Losungsmittels. Um eine homogene Reaktionsmischumd) eine lokale Uberhitzung des
Losungsmittels zu garantieren, wurde die Losundstkdnzentration um den Faktor sechs
auf 1/6 mmol/mL verringert. Indem Palladium(ll)-&dacetonat durch Palladium(ll)-bromid
ersetzt wurde und gleichzeitig die Katalysatorbetay von 1.5 mol% auf 7.5 mol% an

Kupfer(l)-oxid als auch die Reaktionszeit von 5 Mien auf eine viertel Stunde erhdht
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

wurde, konnte ein sehr effektives Protokoll fur #epplung nicht aktivierter Carboxylate
identifiziert werden. Auf diese Weise wurden eriblbessere Ausbeuten als unter den
thermischen Bedingungen, mit einem Katalysatoraydtestehend aus 7.5 mol% Kupfer(l)-
oxid, 15 mol% 1,10-Phenanthrolin, 3 mol% Palladilljxipdid und 4.5 mol% Tol-BINAP in
N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) erzielt (Eintrag 17).

5.5.4 Anwendungsbreite der neuen Reaktionsvariante

Um die Anwendungsbreite sowohl der thermischenaalsh der mikrowellenunterstitzten
Reaktionsvariante in Bezug auf den nucleophilen fwpgspartner eingehend zu
untersuchen, wurde paraTolyltriflat (5.5-49 unter den zuvor optimierten
Reaktionsbedingungen mit einer Vielzahl untersdidkdt substituierter aromatischen oder
heteroaromatischen Carbonsaureb.5{19 umgesetzt. Ausgewdéhlte Ergebnisse dieser

ausfuhrlich durchgefihrten Untersuchungen sindabelle 15 zusammengefasst.

Tabelle 15. Awendungsbreite in Bezug auf den nucleophilen Kungspartner.

Cu-Kat., Pd-Kat.

ok /@/ N-Ligand, Phosphin O
+
TfO A oder pW, NMP

&

5.5-1a-w 5.5-4a 5.5-3aa-aw
Verb.  Struktur Ausb. (%) Verb. Struktur Ausb. (%)
wioe 553 “° - 57
. . zad
5.5-3da C' uveg gg 5.5-3ea Meo ue\}:z e
O A: 68 O A: 62
5.5-3fa LW: 81° 5.5-3ga LW 6F
O,N O,N
O A: 58 . O A 44
5.5-3ha W 76 5.5-3ia LW: 74
NC F,C
| (s CLILY e
5.5-3ja 0 _ 5.5-3ka i
A UW: 5 O LW: 71
H
A: 477 A: 54
5.5-3la | \/ LW 5¢° 5.5-3ma (/j/©/ LW 65
N S
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5.5 Decarboxylierende Kreuzkupplung aromatischer Caylate mit Aryltriflaten

Cu-Kat., Pd-Kat.

ok /@/ N-Ligand, Phosphin O
+
TfO A oder pW, NMP

R
5.5-1a-w 5.5-4a 5.5-3aa-aw
Verb.  Struktur Ausb. (%) Verb. Struktur Ausb. (%)
O A: 72 O A: 59
5.5-3na W 73 5.5-30a O - W 64
NO, >
O A: 76 O A: 40
5.5-pa i 5.5-3qa e
F OMe
O A: 80 O A: 45
5.5-3ra 5.5-3sa O AW 54
o o
@ A: 30 ) A: 44
5.5-3ta o LW 58 5.5-3ua s
OT/ CN
A: 75 A: 75
5.5-3va C\O/Q/ LW 76b 5.5-3wa @/Q/ LW 8P

Reaktionsbedingungenthermisch 4): 1.00 mmol Kaliumbenzoat, 2.00 mmaopara-
Methylphenyl-trifluormethansulfonat, 5 mol% KupfBf6xid, 10 mol% 1,10-Phenanthrolin,
2 mol% Palladium(ll)-iodid, 6 mol% Tmara-tolylphosphin, 4.0 mLN-Methyl-2-pyrrolidon
(NMP), 170 °C, 16 h, die angegebenen Ausbeuten siolierte Ausbeuten; a) 7.5 mol%
Kupfer(l)-oxid, 15 mol% 1,10-Phenanthrolin, 3 molPalladium(ll)-iodid, 4.5 mol% Tol-
BINAP, 24 h; mikrowellenunterstitzt pv): 2.5 mol% Kupfer(l)-oxid, 5 mol%
1,10-Phenanthrolin, 2 mol% Palladium(ll)-acetylacet, 3 mol% Tol-BINAP, 1.0 mL
N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 190 °C, 150 W, 5 min;) 1.00 mmol para-Methylphenyl-
trifluormethansulfonat; c¢) 0.50 mmol Kaliumbenzoat,00 mmol para-Methylphenyl-
trifluormethansulfonat, 7.5 mol% Kupfer(l)-oxid, 1%0l% 1,10-Phenanthrolin, 2 mol%
Palladium(ll)-bromid, 3 mol% Tol-BINAP, 3.0 mN-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 190 °C,
150 W, 10 min; d) angegebene Ausbeute wurden mit@C unter Verwendung von
n-Tetradecan als internem Standard bestimmit.

Sowohl die thermische als auch die mikrowellenwgttdézte Reaktionsvariante wurde
erfolgreich auf eine bemerkenswerte Zafmmleta und para-substituierter Carboxylate
angewandt, dabei wurde die zuvor fir Kalium-3-b#nzoat %.5-139 optimierten

Reaktionsbedingungen verwendet. Thermische Reationwurden mit einer
Reaktionstemperatur von 170 °C und einer Katalybatadung von 7.5 mol Kupfer(l)-oxid

und 3 mol% Palladium(ll)-iodid durchgefiuhrt und earnach 24 Stunden beendet. In der
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

Labormikrowelle betrug die Reaktionszeit nur 10 Man bei einer Reaktionstemperatur von
190 °C und einer Katalysatorbeladung von 7.5 mol%upfer(l)-oxid und 2 mol%
Palladium(ll)-bromid (Eintrage 1-12). Mit diesentdbysatorsystemen konnte zum ersten Mal
eine Vielzahl nicht ortho-substituierter aromatischer Carbonsaurén5-(lg c-j) sowie
heteroaromatische Derivate wie zum Beispiel Kalilootinat 6.5-1), Kalium-
3-thiophencarboxylats(5-1m mit para-Tolyltriflat (5.5-49 zu den entsprechenden Biarylen
(5.5-3ag ca-ja, la, ma) gekuppelt werden. Dabei wurden eine Vielzahl ankfionellen
Gruppen, wie zum Beispiel Nitrile, Ether, Amide,tfdgruppen und Fluoride, problemlos
toleriert. Weiterhin zeigt die erfolgreiche Kuppturon Kalium-3-thiophencarboxylab.6-
1m), dass Funfring-Heterocyclen mit dieser decarbherghden Kreuzkupplung im
Gegensatz zu der von Forgione und Bilodeau vorlifestanicht nur in 2- sondern auch in 3-
Position aryliert werden kénnen. Gleichzeitig werdgadurch auch die mechanistischen
Unterschiede beider Methoden verdeutlitht.

Fur die Kreuzkupplung der reaktiverenrtho-substituierten und heteroaromatischen
Carboxylate %.5-1h n-w) wurde die zuvor fur Kalium-2-nitrobenzod.%-20) optimierten
Reaktionsbedingungen verwendet. Unter thermischedingungen waren alle Reaktionen
mit einer Katalysatorbeladung von 5 mol% KupfegXid und 2 mol% Palladium(ll)-iodid
bei einer Reaktionstemperatur von 170 °C innerhabim 16 Stunden beendet. In der
Labormikrowelle betrug die Reaktionszeit mit eineatalysatorbeladung von 2.5 mol%
Kupfer(l)-oxid und 2 mol% Palladium(ll)-acetylacett bei einer Reaktionstemperatur von
190 °C nur 5 Minuten (Eintrage 13-22). Mit diesemt#lysatorsystemen konnten sowohl
elektronenreiche als auch elektronenarorého-substituierte aromatische Carboxyla®e5¢
1b, n-u) sowie heteroaromatische Derivate5-1v, W mit para-Tolyltriflat (5.5-49 zu den
entsprechenden Biaryle®.b-3ba n-w) gekuppelt werden. Dabei wurden eine Vielzahl an
funktionellen Gruppen wie zum Beispiel Ester, N&iri Aldehyde, Ketone, Ether,
Nitrogruppen und Fluoride problemlos toleriert. W&id die Anwendungsbreite beider
Protokolle hervorragend ist, ist die mikrowelleremstitzte Reaktionsvariante dennoch
effektiver. Selbst fur besonders empfindliche St#tet wie 3-Methoxy-4’-methylbiphenyl
(5.5-3e3 und 4’-Methylbiphenyl-2-carbonsaure-isopropylesfe.5-ta) wurden mit diesem
neuen Protokoll moderate Ausbeuten erzielt, wolgegeunter thermischen Bedingungen fast
kein Umsatz beobachtet werden konnte.

Mit der neuen mikrowellenunterstitzten Reaktionsrde konnten im Vergleich zu den
thermischen Bedingungen durchweg bessere Ausbeuterit werden. Weiterhin verblieben

nur einige wenige Substrateinschrankungen, flrteleknreichgara-substituierte Benzoate
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5.5 Decarboxylierende Kreuzkupplung aromatischer Caylate mit Aryltriflaten

wie zum Beispiel Kalium-4-methoxybenzod.§-1XY wurde das gewinschte Biaryl nur in
Spuren detektiert. Stattdessen wird eine UmestedesdSulfonséureesters.§-49 durch die
hohe Nucleophilie dieser elektronenreichen Benzaeataveit beginstigt, dass die daraus
resultierende Bildung des entsprechenden 4-Mettengesaure-4-tolylesterss.$-8x3
beobachtet wird. Diese unkatalysierte Nebenreaktioomt bei Reaktionstemperaturen tber
140 °C an Bedeutung zu und konkurriert erfolgremahder gewtinschten decarboxylierenden
Kreuzkupplung (Schema 59).

o

? T
-+
+ —_—
MeO TfO NMP, 140 T MeO

5.5-1x 5.5-4a 5.5-8xa

Schema 59%Beobachtete Nebenreaktion fir elektronenreichecaroxylate.

Um die verbleibende Restriktion dieser Reaktion doerwinden, musste eine neue
Katalysatorgeneration mit stark verbesserter Atdtventwickelt werden, die entweder die
Kupplung bei tieferen Temperaturen oder alternatwm robusteren Sulfonaten (Tosylate,
Mesylate) ermoglicht.

Die eben durchgefuhrten Untersuchungen zur Anwegshneite der decarboxylierenden
Kreuzkupplung in Bezug auf den nucleophilen Kupgkpartner verdeutlichen, dass die
Kupplung von nichtortho-substituierten Carbonsauren zweifellos moglicheralvesentlich
schwieriger als die von aktivierten Carboxylatenh I$m den unmittelbaren synthetischen
Wert dieser neuen Transformation zu demonstriesemgde untersucht, in welchen Ausmaf}
nicht aktivierte Carbonsauren mit Aryltriflaten ggdpelt werden kdénnen. Daher wurde
Kalium-3-nitrobenzoatH.5-19 als Modellsubstrat gewéhlt und unter den zuvdmaprten
thermischen und mikrowellenunterstitzten Bedingungeit einer Reihe verschieden
substituierter Aryltriflate §.5-4a-j umgesetzt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungehirsi

Tabelle 16 zusammengefasst.
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 16 Anwendungsbreite fur die Kupplung von Kalium-3-eb&nzoat.

0 Cu-Kat., Pd-Kat. O
ON oK N-Ligand, Phosphin  O,N
* R
TfO - A oder pW, NMP

5.5-1a 5.5-4a 5.5-3aa-gj

Verb.  Struktur Ausb. (%) Verb.  Struktur Ausb. (%)

saa oA 872 g o N
5.5-3aa LW- 84 5.5-3ab
s T Y s
5.5-3ac *: O LW 74 5.5-3ad *: O LW 61
a0 oA _ ®
5.5-3ae ©: LW: 34 5.5-3af on
07 0™

- O,N O O( _ O.N O A 57
5.5-3ag - O I LW: 40 5.5-3ah *2 O I LW 49

F
aa onn A s omon A
>53a OMe uw: 40 >o3a HW: 64

Reaktionsbedingungerthermisch 4): 0.50 mmol Kalium-3-nitrobenzoat, 1.00 mmol Aryl-
trifluormethansulfonat, 7.5 mol% Kupfer(l)-oxid, 1%0l% 1,10-Phenanthrolin, 3 mol%
Palladium(ll)-iodid, 4.5 mol% Tol-BINAP, 4.0 mIN-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 170 C,
24 h, die angegebenen Ausbeuten sind isolierte @uish; mikrowellenunterstitzia\V):

2 mol% Palladium(ll)-bromid, 3 mol% Tol-BINAP, 3rAL N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP),
190 °C, 150 W, 10 min.

A: 48

HW: 69

Unter thermischen Bedingungen waren alle Reaktianéneiner Katalysatorbeladung von
7.5 mol Kupfer(l)-oxid und 3 mol% Palladium(ll)-i@t bei einer Reaktionstemperatur von
170 °C innerhalb von 24 Stunden beendet. Unteredi@&edingungen wurden mit Ausnahme
von metaAcetylphenyltriflat 6.5-4h) nur mit methylsubstituierten Aryltriflaterd(5-4a, d, J,
sowie mit Naphtyl- %.5-49 und Phenyltriflat $.5-4b nur befriedigende Ausbeuten des
entsprechenden Biaryls(5.5-3aa-ad af, ah) erzielt. Einige anderweitig substituierte
Aryltriflate konnten den hohen Reaktionstemperatudes thermischen Versuchsprotokolls
nicht lange genug standhalten. Wie erwartet war waierwinschte Umesterung der
Aryltriflate  die  Hauptnebenreaktion.  Erfreulichems® war das entwickelte
mikrowellenunterstitzte Protokoll fiir solch nicltigierte Carboxylate erkennbar effektiver.

Demzufolge konnten eine Reihmetanitro-substituierter Biaryle 5(5-3aa-a) mit einer
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Katalysatorbeladung von 7.5 mol% Kupfer(l)-oxid uBdnol% Palladium(ll)-bromid und
einer Reaktionszeit von nur 10 Minuten in maRigsngoiten Ausbeuten synthetisiert werden.
Weiterhin ermoglicht dieses Protokoll die Umsetzwmm Aryltriflaten mit empfindlichen
funktionellen Gruppen wie Ester, Ketone und Fluerid

Um die Anwendungsbreite sowohl der thermischenaalsh der mikrowellenunterstitzten
Reaktionsvariante in Bezug auf den elektrophilen pdungspartner eingehend zu
untersuchen, wurde Kalium-2-nitrobenzoab.5¢1b unter den zuvor optimierten
Reaktionsbedingungen mit einer Vielzahl von Arfliiten 6.5-4a-r) zu den entsprechenden
ortho-nitro-substituierten Biarylen5(5-3ba-br) umgesetzt. Ausgewahlte Ergebnisse dieser

ausfuhrlich durchgefihrten Untersuchungen sindab€elle 17 zusammengefasst.

Tabelle 17 Anwendungsbreite in Bezug auf den elektrophilerpKungspartner.

* Cu-Kat., Pd-Kat. O
©fu\OK+ /@ N-Ligand, Phosphin O
+ R
NO, TiO - A oder pW, NMP NO,
Verb. Struktur Ausb. (%) Verb.  Struktur Ausb. (%)
O A: 91 OO A: 98
o538 uw:ga  >53bc O HW: 99
NO, NO,
O OMe NO,
A: 83 O A: Spuren
>:5-3bk uw:g7  >>3bl MW: 31
NO, NO,
(o] (o]
O A: 45 O A: 30
5.5-3bm uw:sg 03PN O uW: 23
NO, NO
(6]
/\
O A: 79 o O A: 37
5.5-3bd LW 93 5.5-3be O LW 23
NO,
NO,
— AL Lo A: 99
NO, NO,
> o
5.5-3b0 A9l 553y £ 75
NO, NO,
5530 () » A:76 55.3pp ® A:64
NO (¢] (0]

N
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Cu-_Kat., Pd-Kat. _ O
oK /@ N-Ligand, Phosphin O
+ R
NO TiO - A oder pW, NMP NO

.

2 2

Verb. Struktur Ausb. (%) Verb.  Struktur Ausb. (%)

5.5-3bg O AT9 553 OMe A4
2 N02
X X
| N
5.5-3bq ) 880 55.3pr ;} A:63
NO O NO

2 2

O!
O—\

) .

Reaktionsbedingungen:thermisch 4): 1.00 mmol Kalium-2-nitrobenzoat, 2.00 mmol
Trifluormethansulfonat, 5 mol% Kupfer(l)-oxid, 10aif% 1,10-Phenanthrolin, 2 mol%
Palladium(ll)-iodid, 6 mol% Trpara-tolylphosphin, 4.0 mLN-Methyl-2-pyrrolidon (NMP),
170 °C, 1 h, angegeben Ausbeuten sind isoliertebduten; mikrowellenuntersttitzp\(V):
1.5 mol% Kupfer(l)-oxid, 3 mol% 1,10-Phenanthrolihmol% Palladium(ll)-acetylacetonat,
3 mol% Tol-BINAP, 1.0 mLN-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 190 °C, 150 W, 5 min.

Die thermische Reaktionsvariante wurde erfolgreiahf eine bemerkenswerte Zahl
elektronenreicher und elektronenarmer Aryltrifla{®.5-4a-r) angewandt. Mit einer
Katalysatorbeladung von 5 mol% Kupfer(l)-oxid undndl% Palladium(ll)-iodid waren alle
Reaktionen innerhalb einer Stunde beendet, unthdisten Produktes(5-3ba-br) konnten in
guten Ausbeuten isoliert werden. Unter diesen Readibedingungen wurde eine Vielzahl
funktioneller Gruppen toleriert, unter ihnen Est@ldehyde, Ketone, Ether, Nitrogruppen,
Fluoride sowie Chloride und Chinolylgruppen. Wediiarsind die erhaltenen Ausbeuten mit
denen fiir die Kupplung der entsprechenden Arylbdemiergleichbat®

Im direkten Vergleich ist die mikrowellenunterstigzReaktionsvariante fur die meisten
Substrate effektiver, da mit einer geringeren Kaatorbeladung von 1.5 mol% Kupfer(l)-
oxid und innerhalb von nur finf Minuten Reaktionsz@here Ausbeuten an gewinschtem
Produkt 6.5-33 c-g k-n) erhalten werden. Die derzeitige Leistungsgreradds Protokolle
wird mit Ester-, Acetyl- und Nitrogruppen die ortho- und para-Position zum Aryltriflat
stehen erreicht. Fir solch elektronenarme Substvéted deren thermische Stabilitat
zunehmend zu einem Problem, so dass Aryltriflate moch elektronenarmeren Phenolen zu
instabil sind und nicht ein Mal einer Mikrowellerdteahlung von wenigen Minuten stand
halten. Mit einem Kontrollexperiment wurde bestétdass eben diese thermische Instabilitat

fur die verringerten Ausbeuten verantwortlich ishdu nicht auf eine mangelnde
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5.5 Decarboxylierende Kreuzkupplung aromatischer Caylate mit Aryltriflaten

Katalysatoraktivitdt zurlickzufuhren ist. Denn edddt sich der 2-Nitrobenzoesaure-
4-nitrophenyl-ester 5.5-8a), wenn paraNitrophenyl-triflat 6.5-4) mit Kalium-
2-nitrobenzoat¥.5-19 ohne Katalysator auf 140 °C erwarmt wird (Sché&tp

o] o] NO,
O ™ e OO
_—
NO, " o NMP, 140 T NO,
5.5-1a 5.5-4] 5.5-8al

Schema 60Beobachtete Nebenreaktion fir elektronenarme Aftgite.

Wahrend der standardmaligen Aufarbeitung wird deerEteilweise zum entsprechenden
para-Nitrophenol 6.5-5) hydrolisiert. Um die Anwendungsbreite der Reaktiauf solch
elektronenarme Kohlenstoffelektrophile auszuweit@fissten Katalysatorsysteme mit stark
verbesserter Aktivitat entwickelt werden, die erdee die Kupplung bei tieferen
Temperaturen oder alternativ von robusteren Sutéon@l osylate, Mesylate) ermdglichen.
Das fur die decarboxylierende Kreuzkupplung vomaatischen Carbonsauresalzén5¢1)

mit Aryltriflaten (5.5-4 aul3erst effektive Katalysatorsystem zur Synthessymmetrischer
Biaryle (5.5-3 konnte auch zur Darstellung von aromatischen etoverwendet werden. In
dieser Transformation werden Kaliumsalze varOxocarbonséuren5(5-9 an einem
Kupferkatalysator decarboxylativ in eine Acylkugezies Uberfuhrt und direkt an einem
Palladiumkatalysator mit Aryltriflaten5(5-4 zu den entsprechenden Arylketonén5¢10
umgesetzt. Die in Schema 61 illustrierten Beispigedeutlichen, dass beides aliphatische
und aromatischa-Oxocarboxylate§.5-9g b) sowohl mit der thermischen Reaktionsvariante
und einem Katalysatorsystem bestehend aus 5 mol%pfeKi)-oxid, 10 mol%
1,10-Phenanthrolin, 2 mol% Palladium(ll)-iodid ur@mol% Tripara-Tolylphosphin in
N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), als auch mit der mikrellenunterstiitzten Reaktionsvariante
und einem Katalysatorsystem bestehend aus 2.5 md¥Upfer(l)-oxid, 5 mol%
1,10-Phenanthrolin, 2 mol% Palladium(ll)-acetylacett und 3 mol% Tol-BINAP in
N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) in durchweg guten Auslben gekuppelt werden kdnnen.

Cu-Kat., Pd-Kat. o

o _, TfO N-Ligand, Phosphin
o T :
A oder pyW, NMP
(0]
5.5-9a: R = p-Tol 5.5-4a 5.5-10aa: A: 85%, pW: 89%
5.5-9b: R =Bu 5.5-10ab: A: 77%, uW: 51%

Schema 61Decarboxyliernde Ketonsynthese w®xocarboxylaten mit Aryltriflaten.
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Der Vorteil dieser Vorgehensweise gegenuber dekohemlichen, bestehenden Methoden
liegt darin, dass die Acylnucleophile ohne Schuipgentechni’® und ohne starke Basém

situ aus leicht zuganglichen und stabilen Salzen agdxocarbonséuren - die zum Teil als
Zwischenprodukte bei der Herstellung von Aminosaugeof3technisch verfigbar sind -
erzeugt werdenDiese Reaktion verdeutlicht, dass das Konzept dmrarboxylierenden

Kreuzkupplung keineswegs auf die Synthese von Riarypbeschrénkt ist, sondern als
Grundlage fir die Entwicklung eines breiten Spekigunachhaltiger Kreuzkupplungen

dienen kann.

5.5.5 Einfluss der mikrowelleninduzierten Erwarmung ae€arboxylierende Kupplungen.

Der positive Effekt der mikrowelleninduzierten Emviung des Reaktionsmediums war fur
die erfolgreiche Kupplung nicht aktivierter Carbtatg so maf3geblich, dass eine Reihe von
Protodecarboxylierungsexperimenten durchgefuhrtdeurum den Grund fur die starke
Beschleunigung des Protodecarboxylierungsschrittetcher bisher der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt dieser Umsetzung darstelltsfirallg zu machen. Dabei sollte der
jeweilige Einfluss der einzelnen Komponenten desi loker decarboxylierenden
Kreuzkupplung verwendeten Katalysatorsystems umntbts werden. Alle diese
Protodecarboxylierungsreaktionen wurden gleichgdiir drei reprasentative nicht aktivierte
Carbonsaurerb(5-7) durchgefuihrt. Als ein Vertreter fur elektronenar@arbonsauren wurde
metaNitrobenzoesaure 5(5-79 gewahlt. Para-Cyanobenzoesaure5.6-7h) wurde als
Beispiel fir elektronenarme Derivate mit einer peotatischen, koordinierenden
Funktionellengruppe undpara-Methoxybenzoesaure 56-7X als ein Vertreter fur
elektronenreiche Substrate ausgewahlt. Die Resullat durchgefihrten Reihenexperimente
sind in Tabelle 18 zusammengefasst.

Wurden die Carbonsauren zusammen mit 7.5 mol% K(pfexid aber in Abwesenheit eines
Stickstoff-Liganden fir 16 Stunden auf 170 °C eathiso wurden fir die elektronenarmen
Derivate 5.5-7aund 5.5-7h nur geringe Ausbeuten an decarboxyliertem Prodekéktiert.
Mit der elektronenreichemparaMethoxybenzoesaure5.6-7X hingegen wurde keinerlei
Umsatz beobachtet (Eintrag 1). Erst durch den Zusain 1,10-Phenanthrolin als
Kupferligand wurden fur alle drei Derivate hoherasheuten erzielt. Allerdings wurde die
Aktivitat des speziell fur solch reaktionstrage raatische Carbonsauren in dieser Arbeit
entwickelte Protodecarboxylierungs-Katalysatorsystgsiehe Abschnitt 5.4) bestehend aus
7.5 mol% Kupfer(l)-oxid und 15 mol% 4,7-DiphenyltD;phenanthrolin nicht véllig erreicht
(Eintrag 2). Der Zusatz von Palladium(ll)-iodid zuReaktionsmedium hatte auf die

Protodecarboxylierung vametaNitrobenzoesaures(5-79 kaum einen Einfluss.
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Tabelle 18Einfluss der Additive auf die kupferkatalysiert@tdecarboxylierung.

o 7.5 mol% Cu,O, 15 mol% 1,10-Phenanthrolin
3 mol% [Pd]-Quelle, 4.5 mol% Tol-BINAP H
NMP, AT oder pw
R R
5.5-7a, h, x 5.5-11a, h, x
Eintrag N-Ligand Pd-Quelle Phosphin 5.5-11a 5.5-11h 5.5-11x

1 A - - - 28 10 0
2 " Phen - - 50 89 39 (51)
3 " " Pdb - 49 51 14
4 noo Pd(dba) - 54 86 30
5 " " - Tol-BINAP 35 13 0
6 " " Pdb ! 59 19 0
7 mo Pd(dba) " 49 40 11
8 TV - - 70 99 99
9 " " Pdb Tol-BINAP 59 42 25

Reaktionsbedingungerthermisch 4): 1.00 mmol Benzoesaure, 7.5 mol% Kupfer(l)-oxid,
15 mol% 1,10-Phenanthrolin, 3 mol% Palladiumquelle> mol% Tol-BINAP, 2.0 mL
N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 170 °C, 16 h, die angbgnen Ausbeuten wurden mittels GC
unter Verwendung vonn-Tetradecan als internem Standard bestimmt; a) dl%m

4,7-Diphenyl-1,10-phenanthrolin;  mikrowellenuntétgt @UW): 1.0 mL N-Methyl-
2-pyrrolidon (NMP), 190 °C, 150 W, 5 min.

Die Decarboxylierung vopara-Cyanobenzoesauré.6-7h undpara-Methoxybenzoesauren
(5.5-7X hingegen wurde dadurch erheblich erschwert (&)n8). Anscheinend konkurriert
das eingesetzte Palladium(ll)-Salz erfolgreich dam Kupfer(l)-salz um den vorhandenen
Stickstoff-Liganden, so dass die Aktivitat des larphsierten Decarboxylierungs-
Katalysatorsystems teilweise herabgesetzt wirdGkegensatz dazu konnte ein solcher Trend
nicht beobachtet werden, wenn anstelle von Paladl}+tiodid eine Palladium(0)-Vorstufe
wie Bis(dibenzylidenaceton)palladium(0) mit gerirge Affinitat fur Stickstoff-Liganden
verendet wurde (Eintrag 4). Auch durch den Zusatn VvTol-BINAP wurde die
Protodecarboxylierung vommetaNitrobenzoeséure 5(5-79 und para-Cyanobenzoesaure
(5.5-7h betrachtlich gehindert und vgrara-Methoxybenzoesaurerh.6-7X sogar ganzlich
blockiert (Eintrag 5). Dieser Phosphin-Ligand dermalerweise verwendet wird um den
Palladium-Kreuzkupplungskatalysator zu stabilisieré&onkurriert anscheinend mit dem
1,10-Phenanthrolin um eine freie Koordinationsstelin Kupferzentrum. Dadurch wird die
Aktivitat des Decarboxylierungs-Katalysatorsystepegtiell erniedrigt. Eine Kombination
von Palladium(ll)-iodid und Tol-BINAP hatte keindiinfluss auf die Protodecarboxylierung
von metaNitrobenzoesaure5(5-79, verringerte aber die Ausbeute an decarboxyherte
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Produkt firpara-Cyanobenzoesaur®.6-7h und blockierte die Decarboxylierung vpara-
Methoxybenzoesauren 5.6-7X vollstandig (Eintrag 6). Diese Beeintrachtigungerd
Protodecarboxylierung durch den Palladium-Cokatdtysist nicht so ausgepragt sobald eine
Palladium(0)-Vorstufe verwendet wird (Eintrag 7)ieB lasst sich am Wahrscheinlichsten
wiederum auf einen Ligandenaustausch zwischen depfiei(l)- und Palladium(ll)-Zentrum
zuruckfuhrten.

Ein solch klarer Trend konnte fur die unter vergtdiaren Bedingungen durchgefihrten
Reihenexperimente der mikrowellenunterstitzten deletarboxylierung nicht beobachtet
werden. In einem Kontrollexperiment konnten alleidaromatischen Carbonsaurén5¢7g

h, X) mit einem Katalysatorsystem bestehend aus 7.%om€upfer(l)-oxid und 15 mol%
1,10-Phenanthrolin bei einer Reaktionstemperatur 180 °C und einer Reaktionszeit von
nur 5 Minuten decarboxyliert, und die entsprechenfeene 5.5-113 h, x) in guten bis
hervorragenden Ausbeuten detektiert werden (Eir@jadder Zusatz von Palladium(ll)-
Salzen oder Phosphin-Liganden zur Reaktionslosatig hm Vergleich zu den thermischen
Bedingungen einen geringeren Einfluss auf die Flextarboxylierung. Anscheinend wird die
Aktivitat des kupferbasierten Decarboxylierungsdgsatorsystems unter Mikrowellen-
bedingungen nicht so stark beeintrachtigt. FolgkonntenmetaNitrobenzoesaures(5-79
und para-Cyanobenzoesaur®.b-7h mit befriedigenden Ausbeuten in die entsprechende
Arene 6.5-113 h) Uberfuhrt werden. Selbst fur die unter thermisch@edingungen
unreaktive para-Methoxybenzoesaurens.6-7¥ konnten noch 25% an Anisob.6-11%
detektiert werden (Eintrag 9).

Dieses Resultat konnte darauf hinweisen, dass ri@decarboxylierung in der Mikrowelle
stark beschleunigt wird, der mdgliche Ligandenawsth zwischen dem Kupfer(l)- und
Palladium(ll)-Zentrum hingegen nicht. Andererseitgire es auch denkbar, dass der
Palladium(ll)-Katalysator unter Mikrowellenbestrahy unmittelbar zu Palladium(0)
reduziert wird. Diese Palladium(0)-Spezies bindetssark an den Phosphin-Ligand Tol-
BINAP, dass die Konzentration beider Verbindungeder Reaktionsldsung zu gering ist um
mit dem Decarboxylierungs-Katalysatorsystem zurfateeren. Weiterhin sollte es in der
Mikrowelle bei der kurzen Reaktionszeit nicht zu nexi Zersetzung des
Palladiumkatalysatorsystems unter Freisetzung desghin-Liganden kommen.

Allerdings ist bei der Deutung dieser Ergebnissee ekorrekte Temperaturmessung im
Mikrowellenfeld enorm wichtig. Gerade in den frih@&mwendungen auf diesem Gebiet
haben ungeeignete Temperaturmessungen zu falschéils§&en auf nicht thermische Effekte

gefuhrt’®” Wenn die Temperatur wie bei dem verwendeten Milelmsystem von der Firma
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Biotageindirekt mit einem externen IR-Sensor gemessed,wituss beachtet werden, dass
die Reaktorwand in der Regel die kalteste Stells deeaktionssystems ist. Dieser
Gegebenheit wird durch die verwendete externe Duitkkihlung - wodurch die

Reaktorwand weiter abgekihlt wird - noch verstéidr Einfluss all dieser Effekte konnte im
Rahmen dieser Doktorarbeit allerdings nicht volidig aufgeklart werden. Somit lassen sich
die besseren Ausbeuten der mikrowellenunterstitAR=aktionsvarianten nur schwer

erklaren.

5.5.6 Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse.

Es wurde ein effektives kupfer- und palladiumbaserKatalysatorsystem entwickelt, mit
dem =zum ersten Mal nichtortho-szubstituierte aromatische Carbonsauren sowie
a-Oxocarbonséuren in der decarboxylierenden Kreyzkung mit Aryltriflaten umgesetzt
werden konnen. Im Gegensatz zu Arylhalogeniden ererdei diesen Arylelektrophilen
schwach koordinierende Triflatsalze freigesetze¢, dén Decarboxylierungschritt und daher
die Bildung des nucleophilen Kupplungspartners reffehtlich nicht behindern. Deshalb
konnte die Anwendungsbreite dieser Transformatioon vortho-substituierten oder
anderweitig aktivierten Derivaten auf eine Vielzanlortho-, meta und para-substituierter,
aromatischer Carbonsauren entscheidend erweiterlewe Dieses Verfahren ermoglicht
somit decarboxylierende Kreuzkupplungen mit denfevoSubstratspektrum an aromatischen
und heteroaromatischen Carbonsauren unabhangig Woen Substitutionsmuster
durchzufiihren. Die bisherige fur nicht aktivierteoraatische Carbonséuren beobachte
Substratrestriktion, welche bis jetzt die praktscnwendbarkeit decarboxylierender
Kreuzkupplungen einschrankte, konnte somit Uberngondverden. Zusatzlich konnte
bewiesen werden, dass sich die zuvor beobachtetstmilRionen der Anwendungsbreite zum
groBten Teil auf das Vorhandensein von koordingeen Halogenidionen in der
Reaktionslosung zurlckfihren lassen. Da bei dearbegylierenden Kreuzkupplung von
Aryltriflaten schwach koordinierende Triflatsalzeifwerden, bestétigte sich die Hypothese,
dass es nur der Salzaustausch ist, der die allgemfnwendbarkeit der Reaktion bisher
verhindert hat. Weiterhin wurde die Anwendungskeretter zur Verfiigung stehenden
Arylelektrophile um die Verbindungsklasse der Phéedvate erweitert. Im Vergleich zu
Arylhalogeniden sind diese zumeist Uber grundsitziinterschiedliche Syntheserouten
zuganglich und erganzen daher auf ideale Weise vdasandene Substratspektrum an
Kohlenstoffelektrophilen.

Zwei alternative Reaktionsvarianten wurden optitmigm thermisches Versuchsprotokoll bei

dem 10-15 mol% eines Kupfer(l)-oxid/1,10-PhenanthrDecarboxylierungs- und 2-3 mol%
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eines  Palladium(ll)-iodid/Phosphin  Kreuzkupplungskgsatorsystem in N-Methyl-
2-pyrrolidon (NMP) verwendet wurde. Das andere owkgllenunterstitzte Protokoll besteht
aus 6-15 mol% Kupfer(l)-oxid/1,10-Phenanthrolin esnDecarboxylierungs- und 2 mol%
eines  Palladium(ll)-bromid/Tol-BINAP  Kreuzkupplunggalysatorsystem. Mit den
entwickelten Reaktionsvarianten konnten einundaghtznterschiedlich substituierte,
unsymmetrische Biaryle dargestellt werden. Obwol dneisten Produkte mit der
thermischen Reaktionsvariante binnen 1-24 Stundegérmlich sind, wurde ein positiver
Effekt der Mikrowellenbestrahlung insbesondere filie Kupplung nicht aktivierter
aromatischer Carbonséauren mit funktionalisiertegltiflaten beobachtet, so dass mit diese
mikrowellenunterstiitzten Methode durchweg besseisbAuten erzielt wurden.

Die neuen Katalysatorsysteme erméglichen auch dieppkKing von Kalium-
a-Oxocarboxylaten mit Aryltriflaten zu den entsprentden Arylketonen. Dies reprasentiert
eine wesentliche Erweiterung der Anwendungsbreaitevdn Felix Rudolphi, Herrn Christoph
Oppel und Frau Dr. Nuria Rodriguez Garrido entwligke decarboxylierenden
Ketonsynthesé®

Die fur das derzeitige Katalysatorsystem erfordedn Temperaturen sind allerdings recht
hoch und verhindern die Umsetzung thermisch inkgablektronenarmer Aryltriflate genauso
wie die Verwendung von Triflaten, die von elektrorechen Carboxylaten nucleophil
angegriffen werden kénnen. Um die wenigen unsynmiswdten Biaryle die mit diesem
Protokoll nicht zuganglich sind, zu synthetisiereniissten Katalysatorsysteme mit stark
verbesserter Aktivitdt entwickelt werden, die esla@sen robustere und zugleich
kostengunstigere Sulfonate, wie zum Beispiel Tdsylader Mesylate, zu aktivieren. Als
Alternative konnten effektivere Decarboxylierungshgsatoren entwickelt werden, so dass
die Protodecarboxylierung aromatischer Carbonsadrerits bei tieferen Temperaturen
durchgefuhrt werden konnen. Dies wuirde auch deggtieoende Kreuzkupplungen bei
tiefen Reaktionstemperaturen ermdglichen, so dash ahermisch labile Verbindungen
erfolgreich umgesetzt werden konnten. Somit lieRBesich decarboxylierende
Kreuzkupplungen als wahre Alternative zu traditiere C—C-Bindungsknipfungen
etablieren.
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5.6 Decarboxylierende Kreuzkupplung aromatischer Carboylate mit Aryltosylaten

5.6.1 Zielsetzung

Es sollte eine effektives Katalysatorsystem entelickwerden, welches es ermdoglicht
robustere Aryltosylate als elektrophile Kupplungsper in decarboxylierenden

Kreuzkupplungen zu verwenden. Dabei ist eine schwkmordinierende Abgangsgruppe
notwendige Voraussetzung, um die volle Substratbran substituierten Carbonsauren
zuganglich zu machen. Grundséatzlich sollte die depglierende Kreuzkupplung mit

Aryltosylaten daher vergleichbar breit anwendban sgie Reaktionsvariante, bei denen
Aryltriflate als Kohlenstoffelektrophile eingeseteierden, allerdings zu weitaus geringeren
Kosten. Durch die Verwendung von Aryltosylaten ahletvon Aryltriflaten ergeben sich

auch neu Mdoglichkeiten fur die industrielle Anwenduwieser Methode. Schlussendlich ware
dieses auch ein weiterer Schritt auf dem Weg, tecatierende Kreuzkupplungen als
Alternative zu traditionellen C—C-Bindungsknipfungau etablieren.

Dieses Projekt wurde in Zusammenarbeit mit FrauNRria Rodriguez Garrido und Herrn

Paul P. Lange durchgefuhrt.

5.6.2 Voruberlegungen

Mit der Entwicklung eines neuen Katalysatorsystedes es zum ersten Mal ermdglichte
Aryltriflate als elektrophile Kupplungspartner ziltigieren, wurde die Anwendungsbreite
decarboxylierenden Kreuzkupplungen auf das vollds8atspektrum an Carbonsauren
unabhangig von ihrem Substitutionsmuster entschdiderweitert. Die Kupplung dieser
Substrate setzen nicht koordinierende Anionen freglche die Decarboxylierung am
Kupferzentrum nicht erschweren. Allerdings wird esirweitlaufige synthetische oder
industrielle Anwendung dieses Protokolls durch dehen Preis von Aryltriflaten und deren
thermische Labilitat begrenzt.

In diesem Zusammenhang besteht ein maRgeblichespiiksches Interesse robustere und
kostengunstigere Aryltosylate nicht nur in decagdiexenden Kupplungen, sondern in allen
Arten von bestehenden Kreuzkupplungsreaktionen emwenden. Daher wurden in den
letzten Jahren betrachtliche Anstrengung unternammem Katalysatorsysteme zu
entwickeln, die es ermdglichen Tosylate zu aktagf® Da Aryltosylate viel unreaktiver als
Aryltriflate sind, wurden in den urspringlichen Bikollen zumeist Nickelkomplexe als
Katalysatoren verwend&t’ Erst durch die Entdeckung, dass sterisch ansprattes
elektronenreiche Phosphine die oxidative Additiam \Aryltosylaten an Palladiumzentren
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erheblich erleichtert, wurde die Entwicklung palladbasierter Katalysatorsysteme
ermoglicht®®* ¢’ Seit dem wurden Aryltosylate erfolgreich als Stdtst in Stille-**°
Suzuki®® ™ und Kumada-Kupplungel® 2 Buchwald-Hartwig-Amidierungen® und
Kupplungen, die durch einen katalytischemho-Metallierungsschritt* eingeleitet werden,
verwendet.

Die Verwendung von robusteren und kostengunstig@rgtiosylaten in decarboxylierenden
Kreuzkupplungen sollte eine noch grol3ere syntheiddedeutung haben, da eine schwach
koordinierende Abgangsgruppe notwendige Vorausegtii, um die volle Substratbreite an
substituierten Carbonsauren zuganglich zu machefeicl@eitig ware diese ein
entscheidender Schritt auf dem Weg decarboxylierdfr@uzkupplungen als Alternative zu
den traditionellen Kreuzkupplungen zu etabliereneslialb sollte ein effektives
Katalysatorsystem fur die gewlnschte decarboxylseeKreuzkupplung von aromatischen
Carboxylaten mit Aryltosylaten identifiziert werdeBiese Verbindungen sollten nicht so
leicht von elektronenreichen Carboxylaten nuclebahgreifbar und zugleich auch thermisch
stabiler sein als die entsprechenden Aryltrifldd@her sollte es moglich sein, die wenigen
noch verbleibenden Produkte, die mit den bestelemietokollen nicht zugénglich sind,
darzustellen. Dabei besteht die Herausforderungn dgeeignete Phosphin-Liganden zu
identifizieren, mit denen sich Aryltosylate aktiea lassen. Gleichzeitig sollten diese
Liganden die Aktivitdt des Decarboxylierungskatalgs mdglichst nicht beeinflussen, so
dass mit dieser Methode das volle Substratspektarm aromatischen Carbonsauren

zuganglich sein sollte.

5.6.3 Entwicklung des Katalysatorsystems

Um ein effektives Katalysatorsystem fur die gewimsaecarboxylierenden Kreuzkupplung
von Aryltosylaten %.6-2 mit aromatischen Carboxylate®.§-1) zu entwickeln, wurden
zunachst eine Serie von Protodecarboxylierungserpaten in der Gegenwart von

Phosphin-Liganden durchgefinhrt.

P(l Ad)z PBU, F>Cy2 F>Cy2
Pr MeO OMe Pr

ImiPrAd JohnPhos SPhos XPhos

Schema 62Elektronenreiche, sterisch anspruchsvolle Phosphine
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Dazu wurde metaNitrobenzoesaure als Modellsubstrat gewéhlt undt meinem
Katalysatorsystem bestehend aus 5 mol% Kupfer(j-axd 10 mol% 1,10-Phenanthrolin
umgesetzt. Gleichzeitig wurden zu dieser Reaktimwsig verschiedene Phosphin-Liganden
gegeben (Schema 62). Dadurch sollten die Ligandiemtifiziert werden, welche den
Decarboxylierungsschritt nicht behindern. Die kukétalysierte Decarboxylierung vaneta
Nitrobenzoesauren zu Nitrobenzbl§-4 wurde durch den Zusatz elektronenreicher, sterisc
anspruchsvoller Phosphin-Liganden, die auch in dege sein sollten Aryltosylate zu
aktivieren, nicht blockiert. Als nachstes wurde di@talytische Aktivitat der mit diesen
Liganden erzeugten Palladiumkomplexe in Kombinatianit einem kupferbasierten
Cokatalysator fur die geplante decarboxylierendemeukkupplung von Kalium-
2-nitrobenzoat §.6-19 mit para-Tolyltosylat 6.6-29 untersucht. Ausgewéhlte Resultate

dieser Reihenexperimente sind in Tabelle 19 zusamgeaiasst.

Tabelle 19Entwicklung des Katalysatorsystems.

(6]
Cu-Kat., 1,10-Phenanthrolin O
oK Pd-Kat., Phosphin H
+ > +
NO TsO NMP, 170 T NO, NO,

2

5.6-1a 5.6-2a 5.6-3aa 5.6-4a
Eintrag Katalysatorsystem Phosphin Zeit (Bb)6-3aa(%) 5.6-4a(%)
1 CwO Pd(acag) Tol-BINAP 16 4 69
2 " " Im'PrAd " 9 86
3 " " JohnPhos " 7 87
4 " " SPhos " 21 66
5 " " XPhos " 48 39
6% " NiBr, PPh " 0 99
7 " NiBry(PPh), " " 0 99
8 " (1-Np)NiBr(PPR), " " 0 92
o° " Pd(acac) XPhos " 63 0
10° " " " 8 72 0
11° " " " 4 76 0
12 " PdBr, " " 29 0
13 " PdCb " " 58 0
14 " Pd(OAC) " " 40 59
15° " Pd(dba) " " 31 0

Reaktionsbedingungenl1.00 mmol Kalium-2-nitrobenzoat, 2.00 mmglara-Tolyltosylat,

5 mol% Kupfer(l)-oxid, 10 mol% 1,10-Phenanthrolihmol% Palladium- oder Nickelquelle,
7.5 mol% Phosphin, 4.0 mIN-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 170 °C, die angegebenen
Ausbeuten wurden mittels GC unter Verwendung wehetradecan als internem Standard
bestimmt; a) 15 mol% Triphenylphosphin; b) 2.5 mol%upfer(l)-oxid, 5 mol%
1,10-Phenanthrolin. dbatrans,transDibenzylidenaceton; 1-Np = 1-Naphthyl.
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Obwohl alle Reaktionen unter striktem Feuchtiglaitschluss durchgefiuhrt wurden, konnte
bei den ersten Versuchen hauptsachlich das Pradateg/lierungsprodukt Nitrobenzdb.G-

43) detektiert werden. So wurden mit dem fir die l&ofpbare Umsetzung von Aryltriflaten
auRerst effektiven Katalysatorsystem bestehend Zuo®ol% Kupfer(l)-oxid, 10 mol%
1,10-Phenanthrolin, 5 mol% Palladium(ll)-acatylacett und 7.5 mol% Tol-BINAP nur
Spuren an gewinschtem Produl.6(3ag identifiziert (Eintrag 1). Bessere Ausbeuten
wurden mit sterisch anspruchsvolleren Phosphintidgan, wie zum Beispiel Bellers
Im'PrAd-Ligand, erzielt (Eintrag 2)° Unter allen getesteten Phosphin-Liganden wurde das
beste Ergebnis schliel3lich mit Buchwalds XPhos editziso dass mit diesem Ligand
Ausbeuten von 42% an Produk5.6-3a3 erzielt wurden (Eintrage 1-859 Mit
nickelbasierten Katalysatorsystemen hingegen waoiclg das gewtinschte Produkt@-3ag
sondern ausschlie3lich das Protodecarboxylierungsit Nitrobenzol %.6-49 detektiert
(Eintrage 6-8). Entscheidend flr eine erfolgreidhmsetzung war aber eine ausgewogene
Geschwindigkeit beider ineinander greifender Kagatgrzyklen und somit das Verhaltnis
beider Katalysatoren. Mit einer schrittweise Erniggng der Kupferkatalysatorbeladung
konnte die Menge an unerwiinschtem Protodecarbouglgsnenbenprodukt verringert
werden, so dass mit einem aquimolaren Katalysatio@ltais nur noch Spuren an Nitrobenzol
(5.4-49 detektieret werden konnten (Eintrag 9). Untersedre optimierten Bedingungen
konnte die Reaktionszeit weiter verringert werdem,dass bereits nach 4 Stunden bessere
Ausbeuten von 76% an Produkig-3ag erzielt wurden (Eintrage 10 und 11) (Schema 63).
Die verwendeten Kupfervorstufen waren weniger dmmiend fir den Ausgang der
Reaktion, wobei der Decarboxylierungskatalysator maten aus 2.5 mol% Kupfer(l)-oxid
und 5 mol% 1,10-Phenanthrolin erzeugt wird. Wahrdralladium(ll)-acetylacetonat die
effektivste Palladiumquelle darstellt, kdnnen auemdere Palladium(ll)-Salze oder

Palladium(0)-vorstufen verwendet werden (Eintragyel ).

0 2.5 mol% Cu,0, 5 mol% 1,10-Phenanthrolin
©fu\OK+ /@/ 5 mol% Pd(acac),, 7.5 mol% XPhos O
+
NO, TsO A:NMP, 170 T, 4 h NO,
5.6-1b 5.6-2a 5.6-3ba, 76%

Schema 630ptimiertes thermisches Versuchsprotokoll.

Im Gegensatz zu den Reaktionsvarianten, bei denemylhalogenide als
Kohlenstoffelektrophile eingesetzt werden, ist dikecarboxylierende Kupplung von
Aryltosylaten 6.6-2 nicht aufortho-substituierte aromatische Carbonsauren beschritikt.
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einem nur leicht veranderten Versuchsprotokoll kenkalium-3-nitrobenzoat5(6-1b) mit
para-Tolyltosylat 6.6-29 in befriedigenden Ausbeuten zu 4’-Methyl-3-nitighenyl (5.6-
3ba) gekuppelt werden. Fiur diese mikrowellenunterstlitReaktionsvariante sind leicht

hohere Katalysatorbeladung sowie Reaktionstempenatwendig (Schema 64).

0 7.5 mol% Cu,O, 15 mol% 1,10-Phenanthrolin
OZN\©)LO K /@/ 5 mol% Pd(acac),, 7.5 mol% XPhos O,N O
+ -
TsO UW: NMP, 190 €, 150 W, 5 min
5.6-1b 5.6-2a 5.6-3ba, 53%

Schema 640ptimiertes mikrowellenunterstitztes Versuchspiatok

5.6.4 Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse

Es wurde ein effektives Katalysatorsystem entwickait dem zum ersten Mal Aryltosylate
(5.6-2 als Kohlenstoffelektrophile in decarboxylierendéfreuzkupplungen eingesetzt
werden konnten. Dabei konnten zwei sich gegenseitignzende Reaktionsprotokolle fur die
Kupplung von aktivierten und nicht aktivierten amachen Carboxylaterb6-1) optimiert
werden. Das thermische Versuchsprotokoll, bei demoB6 eines Kupfer(l)-oxid /
1,10-Phenanthrolin Decarboxylierungs- und 5 mol%egi Palladium(ll)-acetylacetonat /
XPhos Kreuzkupplungskatalysatorsystems NaMethyl-2-pyrrolidon (NMP) verwendet
wurde, erwies sich fur die Umsetzung von Kaliumi2ebenzoat %.6-19 mit para-
Tolyltosylat 6.6-29 als aul3erst effektiv, so dass mit diesem Katabysgstem Ausbeuten
von 76% an zu 4’-Methyl-2-nitrobiphenyl(5.6-3ag isoliert wurden. Das andere
mikrowellenunterstiitzte Protokoll bestehend aus md®o eines Kupfer(l)-oxid /
1,10-Phenanthrolin Decarboxylierungs- und 5 mol%egi Palladium(ll)-acetylacetonat /
XPhos Kreuzkupplungskatalysatorsystems NeMethyl-2-pyrrolidon (NMP) war fir die
Umsetzung von Kalium-3-nitrobenzoab.§-1b mit para-Tolyltosylat 6.6-289 aul3erst
effektiv, so dass mit diesem optimierten Katalysststem Ausbeuten von 53% an
4’-Methyl-3-nitrobiphenyl(5.6-3bg erzielt wurden.

Weiterhin wurde die Anwendungsbreite dieser neueakRonsvariante untersucht. Dabei
zeigte sich, dass mit diesem Protokoll ein verglleqr breites Substratspektrum zugénglich
ist, wie mit Reaktionsvarianten bei denen Arylai# als Kohlenstoffelektrophile eingesetzt
werden, aber zu einem wesentlich geringeren Peifies ist insbesondere fiir eine
industrielle Anwendungen von malgeblichen IntereBsglurch, dass es mit diesen neuen

Reaktionsprotokollen mdoglich ist Aryltosylate in cdeboxylierenden Kreuzkupplungen
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einzusetzen, wurde insgesamt ein wichtiger Scartielt um diese als wahre Alternative zu

traditionellen C—C-Bindungsknupfungen zu etablieren
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5.7 Silberkatalysierte Protodecarboxylierung aromatiscler Carbonsauren

5.7.1 Zielsetzung

Um die bisherigen erforderlichen hohen Reaktionpeeaturen decarboxylierender
Kupplungen zu erniedrigen, war es das Ziel diesdrefen ein effektives Tieftemperatur-
Decarboxylierungs-Katalysatorsystem mit verbessekigivitdt zu entwickeln, welches die

Protodecarboxylierung einer Vielzahl von aromatesthCarbonséduren unter milden
Bedingungen zu den korrespondierenden Arenen erchigl

Dieses Projekt wurde in Zusammenarbeit mit FrauNria Rodriguez Garrido und Herrn
Paul P. Lange durchgefiihrt. Weiterhin wurde die f&up und silberverkatalysierte

Protoadecarboxylierung verschiedener, aromatisCagbonséuren von Andreas Fromm mit

Hilfe von DFT-Rechnungen untersucht.

5.7.2 Voruberlegungen

Die Anwendungsbreite der decarboxylierenden Kreppking konnte zwar mit der
Entwicklung neuer Katalysatorsysteme, die es zwsterrMal ermdglichen Aryltriflate sowie
-tosylate als elektrophile Kupplungspartner zu\a&ten, auf das volle Substratspektrum an
Carbonsauren unabhéngig von ihrem Substitutiongnustal3geblich erweitert werden,
allerdings wird eine praktische und industriellewsmdung decarboxylierender Kupplungen
durch die harschen Reaktionsbedingungen begremtteivdie Extrusion von Kohlendioxid
als geschwindigkeitsbestimmender Schritt angeseked. Die Entwicklung effektiverer
Decarboxylierungskatalysatoren ist somit eine dmislender Schritt um die bisher
notwendigen hohen Reaktionstemperaturen zu ergedri und dadurch die
Anwendungsbreite dieser Transformation auf thermiabilere Substrate zu erweitern.

Die Protodecarboxylierung aromatischer Carbonséaiserine ideale Testreaktion um ein
solch effektiveres Cokatalysatorsystem flr decaybesende Kreuzkupplungsreaktionen zu
entwickeln. Darlber hinaus ist diese Reaktion vaiparativer Bedeutung, wenn es darum
geht, eine Carbonsauregruppe zu entfernen, dieumndginer eingeschlagenen Syntheseroute
noch im Molekul vorhanden ist. Die Decarboxylierugigfacher aromatischer Carbonsauren
erfordert normalerweise extreme Reaktionstemperatur Weiterhin sind in den
urspringlichen Verfahren stéchiometrische Mengen Kupfer>4558:560.57 gy
Silberkomplexefr® notwendig um diesen Prozess zu vermitteln. Qubseksiermittelte

Protodecarboxylierungen hingegen verlaufen beis#is Temperaturen von 100 °C. Deren
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

synthetische Anwendbarkeit wird aber durch die Zb&i der verwendeten
Organoquecksilber(I1)-Verbindungen begrehzt.

Im Zusammenhang mit den durchgefihrten Untersudunguf dem Gebiet der
kupferkatalysierten Decarboxylierung konnte in dresArbeiten zum ersten Mal ein
allgemeine anwendbares Verfahren zur Protodecalieoxyg aromatischer Carbonsauren
entwickelt werden (siehe Abschnitt 5.4). Mit ein&atalysatorsystem bestehend aus 5 mol%
Kupfer(l)-oxid und 10 mol% 1,10-Phenanthrolin kogmtmit dieser Methode eine Vielzahl
unterschiedlichst  substituierter, aromatischer Gashuren 95.7-1) bei einer
Reaktionstemperatur von 170 °C binnen 16 Stundederuentsprechenden Areneén7(2
decarboxyliert werden. Ein effizientes und preisgiges Tieftemperatur-Decarboxylierungs-
Katalysatorsystem konnte sowohl flr Protodecarberyhgen als auch decarboxylierende
Kreuzkupplungen verwendet werden und ist daher wesentlichem Interesse. Ein nahe
liegender Schritt um die Aktivitat bestehender, fieupasierter Katalysatorsysteme zu
verbessern, wére es geeignete Substituenten ih, d&$henanthrolinringsystem einzufihren.
Allerdings erwies sich die Synthese solch unteestiighst substituierter 1,10-Phenanthroline
als sehr aufwandig. Dartber hinaus hatten die aigfsed Liganden basierenden
Decarboxylierungs-Katalysatorsysteme in den durthgeen Testreaktionen nicht die
erhoffte verbesserte Kkatalytische Aktivitat. In dearspringlich durchgefihrten
Protodecarboxylierung von 2-(4-Dimethylamino-pheg)-benzoesaure 5.7-19 zu
4-(Dimethylamino)azobenzol5(7-29 hingegen waren nicht nur Kupfer(l)- sondern auch

Silber(l)-salze bereits bei Temperaturen von 12&atalytisch aktiv.

O
H
L™ X
N Kupfer- oder Silberquelle N
1 I
N\©\ NMP/Chinolin, 120 C, 2 h N\©\
N~ N
I I
5.7-1a 5.7-2a

In der Tat ist dies eine fur Silber(l)-quellen ungénliche Reaktivitat, da bekanntermal3en
nur oxidative Decarboxylierungen unter solch vagyearen milden Bedingungen allerdings
tiber Einelektronenprozesse verlauf€hWeiterhin ist bekannt, dass die bei dieser Renktio
intermediar gebildeten Silberarene unter harschBeaktionsbedingungen tber radikalische
Prozesse zerfallell? Dennoch sollte im weiteren Verlauf die silberkgsigrte
Protodecarboxylierung aromatischer Carbonsausenl) genauer untersucht werden. Dazu
sollte zunachst die Aktivitdit solche silberbasierteSysteme mit der von
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5.7 Silberkatalysierte Protodecarboxylierung aromagsdcCarbonsauren

Kupferkatalysatorsystemen bei diesen niedrigeenidfemperaturen verglichen werden. Erst
dann sollte mit der gezielten Optimierung der Riealsbedingungen begonnen werden, um
ein Katalysatorsystem mit stark verbesserter A#dtvi zu entwickeln, so dass
Protodecarboxylierungen von aromatischen Carboagd@r7-1) auch bei signifikant tiefen

Temperaturen maglich sein sollten.

5.7.3 Entwicklung des Katalysatorsystems

Um ein moglichst aktives Katalysatorsystem fiir Bietodecarboxylierung einer Vielzahl
von aromatischen Carbonsaurén7(l) bei tiefen Temperaturen zu identifizieren wurde d
Umsetzung vorortho-Methoxybenzoesaurés (7-1b) zu Anisol 6.7-2b als Modellreaktion

gewahlt. Dieses Substrat wurde ausgesucht, wedemurspringlichen, kupfervermittelten

Reaktionsvariante nur bescheidende Ausbeuten arlueg/lierten Produkt erzielt wurden.

O

2.5 mol% Cu,O oder Ag,0
©fU\OH 5 mol% 1,10-Phenanthrolin ©:H
OMe NMP, 140, 25h OMe
5.7-1b 5.7-2b
60 -
50 - A 4
A

g 40 4 A Silber(l)-oxid
E A | Kupfer(l)-oxid
o
(2]
@2 A A
I 30
c
©
2 .
3 A
% 20 ~ A = 1
§ A

10 5 n?

]
[]
O T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Zeit in (min)

Abbildung 6.Protodecarboxylierung von ortho-Methoxybenzoes#aiel 40 °C.

Um ein besseres Verstandnis fur die Geschwindigkeit kupfer- und silberkatalysierten
Protodecarboxylierungen zu erlangen, wurden zunédies betreffenden Umsatze flur die
Protodecarboxylierung voortho-Methoxybenzoesaurd.(7-1b) mit einem Katalysatorsystem

bestehend aus 2.5 mol% Kupfer(l)-oxid und 5 mol%04Rhenanthrolin oder 2.5 mol%
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

Silber(l)-oxid und 5 mol% 1,10-Phenanthrolin bemegi leicht tieferen Reaktionstemperatur
von 140 °C miteinander verglichen. Diese Untersughwler Reaktionskinetik ist in
Abbildung 6 dargestellt.

Bereits nach einer Reaktionszeit von 15 Minutendearmit dem Silber(l)-Katalysator schon
20% an ProduktH.7-2b) detektiert, wohingegen mit dem Kupfer(l)-Katalywanur Spuren
an Anisol 6.7-2b nachgewiesen werden konnten. Nach einer Reak&ingon 2.5 Stunden
wurden 50% an Anisol5(7-2b mit dem Silber(l)- und im vergleich dazu 24% amdukt
(5.7-2b mit den Kupfer(l)-Katalysator erzielt. Durch déssErgebnis konnte eine verbesserte
Aktivitat von Silber(l)- gegentiber Kupfer(l)-Katagtorsystemen in Protodecarboxylierungs-
reaktionen aromatischer Carbonsauren zumindestdiéises Substrat5(7-1b) bestatigt
werden. Um die besten experimentellen Bedingungeitlentifizieren, wurden anschliel3end
verschiedene Kombinationen an  Silbersalzen, LigandeL6sungsmitteln  und
Reaktionsbedingungen systematisch auf ihre kasalyi Aktivitat hin untersucht.
Ausgewahlte Ergebnisse dieser ausfuhrlich durchgedii Reihenversuche sind in Tabelle 20

zusammengefasst.

Tabelle 20Entwicklung des Katalysatorsystems.

Q 10 mol% [Ag]-Kat.
oH 10 mol% Ligand H
+ CO,
OMe Losungsmittel, AT OMe
5.7-1b 5.7-2b

Eintrag Katalysator Ligand  Additiv  Losungsmittel (IC) Ausb. (%)

12 CwO 5.7-3a - NMP/Chinolin 170 24
2 Ag.0O " - " " 22
3 " " - NMP " 85
4P " " - " " 85
5 " " - " 120 60
6 AgOTf " — " " 0
7 AgO " - " " 20
8 AgCOs " — " " 39
9 AgOAc " — " " 70
10 " 5.7-3b - " " 51
11 " 5.7-3¢ - " " 47
12 " 5.7-3d - " " 46
13 " 5.7-3f - " " 36
14 " 5.7-3e - " " 46
15 " DMAP — " " 43
16 " Chinolin — " " 21
17 " AsPh - " " 11
18 " PPh - " " 0
19 " - - " " 24
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Q 10 mol% [Ag]-Kat.
on 10 mol% Ligand H
+ CO,
OMe Losungsmittel, AT OMe

5.7-1b 5.7-2b

Eintrag Katalysator Ligand  Additiv  Losungsmittel (IC) Ausb. (%)

20 " - NaCO; " " 66
21 " - CsCO; " " 70
22 " - KCO; " " 98
23 " - " DMSO " 57
24 " - " DMF " 77
25° " - " NMP " 79
26 " - " " 100 17
27" " - " " 80 60

Reaktionsbedingungen:1.00 mmol ortho-Methoxybenzoesaure, 10 mol% Katalysator
(5 mol% Kupfer(l)-oxid, Silber(l)-oxid und Silbej¢tarbonat), 10 mol% Ligand, 15 mol%
Additiv, 2.0 mL LOsungsmittel oder -gemisch, 16die¢ angegebenen Ausbeuten wurden
mittels GC unter Verwendung von-Tetradecan als internem Standard bestimmt; a)
Losungsmittelgemisch von 3/1; b) 0.5h; c) 8 h; 1d00 mmol ortho-Nitrobenzoesaure.
DMAP = 4-(Dimethylamino)-pyridin  NMP #N-Methyl-2-pyrrolidon, DMSO = Dimethyl-
sulfoxid; DMF =N,N-Dimethylformamid.

Wie bereits in Abschnitt 5.4 berichtet, war die tBdecarboxylierung vonortho-
Methoxybenzoesaur®.(7-1b mit einem Katalysatorsystem bestehend aus 5 nkalpger(l)-
oxid und 10 mol% 1,10-Phenanthrolin in einem Losmigtelgemisch aud\N-Methyl-
2-pyrrolidon (NMP) und Chinolin bei einer Reaktibesperatur von 170 °C gering. So
konnten unter diesen Bedingungen nur 24% an decxglibdem Produkt %.7-2b) detektiert
werden (Eintrag 1). Unter ansonsten unverandertedingungen waren die erzielten
Ausbeuten mit Silber(l)-oxid zunéchst vergleichlzgaring (Eintrag 2). Allerdings konnte
bereits durch eine geringe Veranderung der Reatiedingungen ein sehr effektives
silberbasiertes Katalysatorsystem erzeugt werdem. kBnnten in reinemN-Methyl-
2-pyrrolidon (NMP) ohne den Zusatz an Chinolin KirAusbeuten von 85% an Anisd.{-

2b) nachgewiesen werden (Eintrag 3). Anscheinendlieses basische Cosolvens nur auf die
kupferbasierte Reaktionsvariante einen nutzbringencEinfluss, aber zugleich eine
nachteilige Wirkung auf die silberkatalysierte R@@ak Zusatzlich konnte die Reaktionszeit
in reinem N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) ohne jeglichen Ausbeuéglist auf 30 Minuten
reduziert werden (Eintrag 4). Weiterhin war dies&stalysatorsystem so aktiv, dass die
Reaktionstemperatur direkt um 50 °C auf 120 °C zemtti und gleichzeitig immer noch
Ausbeuten von 60% an Produkt detektiert werden tanrEintrag 5). Die Wahl der
Silberquelle war fur diese Umsetzung entscheidand¢cheinend haben die Silbergegenionen
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einen bemerkenswerten Einfluss auf das Reaktioaebargt Wahrend die besten Resultate mit
Silber(l)-acetat erzielt wurden, waren andere $flpeoder Silber(ll)-Salze weniger effektiv
(Eintrage 5-9). Einige der getesteten mono- underiimten Stickstoff-Liganden5(7-3
(Schema 65), sowie Triphenylphosphin und -arsirdleidn im Vergleich zu Silber(l)-acetat
ohne Ligand die Aktivitat des Katalysatorsystemsl wmleichterten somit die Umsetzung
(Eintrage 9-19). Die besten Resultate wurden dghdle mit gewdhnlichem
1,10-Phenanthrolin5(7-39 erzielt, so dass unter diesen Reaktionsbedingu#gesbeuten
von 70% an AnisolR.7-2b) detektiert wurden.

o S
S iNeSvIRe Sy

5.7-3a 5.7-3b 5.7-3c

5.7-3d 5.7-3e 5.7-3f

Schema 65In der silberkatalysierten Protodecarboxylierungegtete Stikstoff-Liganden.

Davon ausgehend, dass das eingesetzte 1,10-Phatian(B.7-39 nicht nur als Stickstoff-
Ligand sondern vielmehr auch als milde Stickstafbawirken kann, die den
Ligandenaustausch am Silberzentrum und die Bilduag Silber(l)-benzoat erleichtert,
wurden verschieden Carbonate als Additive auf katalytische Aktivitat hin untersucht.
Durch den Zusatz von Natriumcarbonat und Cesiunocetanstelle von 1,10-Phenanthrolin
(5.7-39 zur Reaktionslosung blieben die Ausbeuten unweén(Eintrag 20-21). Eine
Kombination von 10 mol% Silber(l)-acetat mit 15 #toKaliumcarbonat fuhrte allerdings im
Vergleich zu allen anderen getesteten Kombinati@esilberquellen und Liganden zu einer
erheblichen verbesserten Aktivitdt des Katalysg&iesns und demzufolge zu erhdhten
Ausbeuten an Anisol5(7-2b) (Eintrag 22). Diese Ergebnisse bestatigten, dassSilber(l)-
katlysator keine chelatisierenden Stickstoff-Ligandenétigt, aber dass nur ein Aquivalent
an Base in Bezug auf den Silber(l)-katalysator eoiig ist um sicherzustellen, dass sich das
entsprechende Silber(l)-benzoat auch dann aushiasin das urspringliche Silbergegenion
nur schwach basisch ist. Dies steht im Gegensatazleru entwickelten kupferbasierten
Versuchsprotokollen, bei denen 1,10-Phenanthrdiry-89 als Ligand notwendig war,

obwohl auch dort basisches Kupfer(l)-oxid als Kgdator verwendet wurde. Unter den
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getesteten Losungsmitteln (Eintrage 22-24) erwieb Bl-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) fir
diese Umsetzung am effektivsten, so dass unteemiBedingungen Ausbeuten von 98% an
decarboxyliertem Produk6(7-2b) detektiert wurden (Eintrag 22). Unter diesen roggrten
Reaktionsbedingungen konnte die Reaktionszeit weg#duziert werden (Eintrag 25). Eine
Erniedrigung der Reaktionstemperatur auf 100 °Cinvgerte die Ausbeute an Anis@.7-2b

fur ortho-Metoxybenzoesaures(7-1b) aber betrachtlich (Eintrag 26). Dennoch konntah m
aktivierten ortho-substituierten aromatischen Carbonsauren wie zueispiel ortho-
Nitrobenzoesaure 5(7-19 selbst bei einer Reaktionstemperatur von ledigli80 °C
Ausbeuten von 60% an Nirobenzdb.{-29Q detektiert werden (Eintrag 27). Dies stellt
gegenidber den kupferbasierten Methoden, bei den@n vergleichbare Substrate
Reaktionstemperaturen von bis zu 170 °C notwenihd, im befriedigende Ausbeuten an

decarboxyliertem Produkt zu erzielen eine enormdo&&serung dar.

5.7.4 Anwendungsbreite der silberkatalysierten Protodboaylierung

Um die Anwendungsbreite diese silberbasierten Ksasbrsystems eingehend zu
untersuchen, wurden verschieden substituierte arecha 6.7-1b-2 und heteroaromatische
Carbonsaurerb(7-4a-¢ sowietrans-Zimtsaure %.7-5 unda-Oxothiophen-2-essigsaurg. (-

6) unter den zuvor optimierten Bedingungen umges@éitzeichzeitig wurden diese Ergebnisse
mit denen der besten Kupferkatalysatorsysteme icbegl. Die kupferkatalysierten
Reaktionen wurden bei einer Reaktionstemperatur vbr0°C und mit einem
Katalysatorsystem bestehend aus 5 mol% Kupfer(J-ord 10 mol% 1,10-Phenanthrolin fur
aktivierte Derivate §.7-1a-r), oder 10 mol% 4,7-Diphenyl-1,10-phenanthrolin fdiara-
substituierte Derivate 5(7-1s-3 durchgefuhrt. Silberkatalysierten Reaktionen bomn
wurden bei einer Reaktionstemperatur von ledigliz@ °C und mit einem Katalysatorsystem
bestehend aus 10 mol% Silber(l)-acetat und 15 md{®&iumcarbonat durchgefihrt.
Ausgewahlte Ergebnisse dieser ausfihrlich durchgefii Untersuchung sind in Tabelle 21

zusammengefasst.
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Tabelle 21 Anwendungsbreite der silberkatalysierten Protodboaylierung.
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O
OH Ag oder Cu-Katalysatorsystem H
+ CO,
R

R

5.7-1b-z 5.7-2b-f, h-j, I-r, w-y
5.7-4a-e 5.7-7a,b,d, e
5.7-5 5.7-8
5.7-6 5.7-9
Ver. Carbonséaure Ausb. (%) Ver. Carbonséaure Aush. (
COOH COOH
571 @[ Ag: 83 £ 71c @[ Ag: 92
' OMe Cu: 24 ' NO, Cu: 87
MeO COOH MeO COOCH
5.7-1d C[ AGB8  goge D[ Ag: 43
NO, Cu: 90" MeO oMe Cu: 0
OMe
5 7.1f /@[COOH Ag: 89 5.7-1g COOH Ag: 87
MeO OMe Cu:0 one Cu:0
COOH MeO COOH
5.7-1h @[ Ag: 76 5.7-1i ) D[ Ag: 95
Br Cu:0 MeO Br Cu:0
Cl
COOH
. Ag: 74 COOH Ag: 76
5.7-1) CI/©:C| Cu: 0 5.7-1k @: Cu: 0
Cl
O,N COOH COOH
2 Ag: 85 @[ Ag: (74)
5.7-1l \©:(:| cu: 0 5.7-1m - cu: (79)
COOH COOH
Ag: (91) @[ Ag: 90
=.7-1n C[CF cu(22) >71o s Cu: 60
8 OO0
COOH
COOH
Ag: 58 (I//O Ag: 71
517-1p : 7( Cu: 87 5.7-19 S Cu: 82
o} j/
COOH
COOH S
= Ag: (80) Ag: (78)
>-7-4a s cu:(s8) 7P <\;S( cu: (73)
COOCH COOH
i Y Ag: (36) i = Ag: (77)
5.7-4c . Cu (o) 574 CL o (66
Ag: (54) O Ag: 45
_ COOH _ COOH
5.7-4e | cu:(8s) > Cu: 83
N
5.7-5 @NCOOH Ag: (T6)° 5.7-6 () coon Ag: (41
: Cu: (43) : S T Cu: (31)
O,N COOH AQ: MeO COOH .
) g:0 ) \@/ Ag: (38
5.7-1s T@f AVRPTEE N &1 o
COOH COOH
Ag: 0 /©/ Ag: (14
5.7-1u OzN/©/ Cu: 68" 5.7-1v MeO Cu: 80"
COOH COOH
Ag: 0 /©/ Ag: 17
571w /©/ Cu: 83 5.7-1x Cu: 78

NC

I
o
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O
OH Ag oder Cu-Katalysatorsystem H
+ CO,
R R

5.7-1b-z 5.7-2b-f, h-j, I-r, w-y
5.7-4a-e 5.7-7a,b,d, e

5.7-5 5.7-8

5.7-6 5.7-9

Ver. Carbonséaure Ausb. (%) Ver. Carbonséaure Alsh. (

o COOH COOH
Ag: 0 Ag: 0
57-1y ANQ/ Cu7ge 5712 Y© Cur 78
H

o

Reaktionsbedingungersilberkatalysierte Protodecarboxylierung: 2.00 rhn@arbonsaure,
10 mol% Silber(l)-acetat, 15 mol% Kaliumcarbonaf) L N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP),
120 °C, 16 h, die angegebenen Ausbeuten sind rigol&usbeuten; Zahlen in Klammern
entsprechen den Ausbeuten die mittels GC unter ®&eiwng vom-Tetradecan als internem
Standard fur jedes Produkt einzeln kalibriert uedtimmt wurden; alN,N-Dimethylacetamid
(DMACc); b) 140°C; c¢) 160 °C; kupferkatalysierte oRydecarboxylierung: 1.00 mmol
Carbonsaure, 5 mol% Kupfer(l)-oxid, 10 mol% 1,1GRdnthrolin, 1.50 mLN-Methyl-
2-pyrrolidon (NMP), 0.50 mL Chinolin, 170°C, 12 hd) 10 mol% 4,7-Diphenyl-
1,10-phenanthrolin; €) 16 h; f) 24 h.

Unter den zuvor optimierten Reaktionsbedingungemni® mit dem silberbasierten
Katalysatorsystem eine Vielzaldrtho-substituierte aromatische Carbonsaurér/-(b-g)
sowie heteroaromatische Carbonsaureii-4a-¢ zu den entsprechenden Arené&n7¢2b-f,
h-j, I-g) oder heteroaromatischen Verbindung®&n/{7a b, d, €) decarboxyliert werden.
Dabei war eine Reaktionszeit von 16 Stunden vddigsreichend, um fir die meisten
Substrate gute bis hervorragende Ausbeuten zu lenzieDie Selektivitdt des
Katalysatorsystems war durchweg hoch, so dass pureS§ der mdglichen Nebenprodukte
wie zum Beispiel Homokupplungsprodukte detektiererden konnten. Die fur einige
Substrate auftretenden geringeren Ausbeuten sirterdaelbst bei einer verlangerten
Reaktionszeit auf nicht vollstandigen Umsatze zkzutiihren.

Im Vergleich zum kupferbasierten Protokoll ist @ieeeu entwickelte silberkatalysierte
Reaktionsvariante fur elektronenreiche BenzoesaumBe einen elektronenschiebenden
Substituenten irortho-Position tragen, weitaus effektiver. So konnterbstemit mehren
Methoxygruppen  substituierte  aromatische  Carboesgur wie zum  Beispiel
2,4,5-Trimthoxybenzoesaure 5.7-1¢, sowie 2,4-Dimethoxybenzoesaures.7-1f) und
2,6-Dimethoxybenzoesauré.7-19, die mit dem Kupfersystem nicht umgesetzt werden
konnten, decarboxyliert werden. Des Weiteren kamntausschliel3lich mit diesem

silberbasierten Katalysatorsystem einfach sowie rfaeh halogenierte aromatische
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

Carbonsauren, wie zum  Beispiel ortho-Brombenzoesaure 5(7-1h, sowie
2,4-Dichlorbenzoesaur®.(/-1j)) und 2,6-Dichlorbenzoesaurg.7-1K), zu den entsprechenden
halogenierten Aromaten5(/-2h j) decarboxyliert werden. Auch mit thermisch laleler
Substraten, wie zum BeispidtansZimtsaure %.7-5, wurden mit der silberbasierten
Reaktionsvariante, wahrscheinlich aufgrund der emdd Reaktionsbedingungen bessere
Ausbeuten an Styrob(7-8 detektiert.

Der Vorteil des kupferbasierten Katalysatorsystegegentber der silberkatalysierten
Reaktionsvariante besteht in der Decarboxylierurmn wneta und para-substituierten
aromatischen Carbonsauréna-1s-3. Fur solche nicht aktivierte aromatische Carbaresé
wurden mit dem silberbasierten Katalysatorsystemelmer Reaktionstemperatur von 120 °C
nur geringe oder sogar kein Umséatze beobachtetbsSebei einer erhdhten
Reaktionstemperatur von bis zu 160 °C wurde deralgsatorzyklus nur fur bestimmte
elektronenreiche meta und para-substituierte aromatische Carbonséuren wieta
Methoxybenzoesaure5.(7-1) und para-Methoxybenzoesaure5.(-1\) mehr als einmal
durchlaufen. FiUr diese Substratklasse ist die Awlegsbreite des kupferbasierten
Katalysators deutlich groRer. Diese Beispiele watlddnen wie gut sich diese beiden
katalytischen Methoden ergdnzen. Fast alle aroohmis oder heteroaromatischen
Carbonsauren konnen mit einem der bestehendenyKatafsysteme zu den entsprechenden
Arenen decarboxyliert werden. Das kupferbasierte talaatorsystem eignet sich
hervorragend flrmeta und para-substituierte aromatische Carbonsauren7-(s-3,
wohingegen das Silberkatalysatorsystem fir viettho-substituierte und heterocyclische
Derivate b.7-1b-q 4a-6 aul3erst effektiv ist.

5.7.5 Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse.

Es wurde ein effektives silberbasiertes Protodepaflierungs-Katalysatorsystem entwickelt,
welches die Protodecarboxylierung einer Vielzah apomatischen und heteroaromatischen
Carbonsauren bei Temperaturen von nur 80 °C bis°@2@rmoglicht. Dies liegt 50 °C
unterhalb der Reaktionstemperatur der besten békarkupferbasierten Systeme. Dabei ist
dieses Katalysatorsystem bestehend aus 10 mol% er@jtacetat und 15 mol%
Kaliumcarbonat insbesondere fir die Protodecarbesytg von ortho-substituierten,
halogenierten aromatischen Carbonsauren und fimarseche Carbonsauren, die ontho-
Position eine Methoxygruppe tragen, hervorragenceigget. Weiterhin  wird die
Anwendungsbreite der kupferkatalysierten Methode, fdr meta und para-substituierte
aromatische Carbonsauren aullerst effektiv ist, dutas neue silberbasierte System

vervollstandigt.
132



5.7 Silberkatalysierte Protodecarboxylierung aromagsdcCarbonsauren

Mit diesem neuen silberbasierten Decarboxylierudgtalysatorsystem konnten nicht nur auf
dem Gebiet der Protodecarboxylierung bedeutendésdtuitte erzielt werden. Dadurch
eroffnen sich auch vollig neue Mdglichkeiten flrcddboxylierende Kreuzkupplungen bei
tiefen Temperaturen, da eine Verringerung der Reastemperatur um 50 °C auch fir

decarboxylierende Kreuzkupplungen vorstellbar ist.
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

5.8 Silberkatalysierte decarboxylierende Kreuzkupplungbei tiefen Temperaturen

5.8.1 Zielsetzung

Ziel der Arbeit war es das soeben identifiziertehHedfektive silberbasierte Tieftemperatur-
Decarboxylierungs-Katalysatorsystem mit einer phillenkatalysierten Kreuzkupplungen zu
kombinieren, so dass decarboxylierende Kreuzkug@nonauch bei solch niedrigeren
Reaktionstemperaturen durchfuhrbar sind.

Dieses Projekt wurde in Zusammenarbeit mit FrauNRria Rodriguez Garrido und Herrn

Paul P. Lange durchgefuhrt.

5.8.2 Voriuberlegungen

Mit der Entwicklung neuer Katalysatorsysteme, de emdglichen Aryltriflate sowie
-tosylate zu aktivieren, konnte die Anwendungskrdir decarboxylierenden Kreuzkupplung
auf das volle Substratspektrum an Carbonsaurenitertvaverden. Die praktische und
industrielle Anwendung decarboxylierender Kreuzkupgen wird dennoch durch die hohen
Reaktionstemperaturen begrenzt.

Silberbasierte Katalysatorsysteme besitzen biskangichtlich ihrer Anwendungsbreite und
Reaktionstemperatur in decarboxylierenden Kreuzkumgen keinerlei Vorteile gegentber
den entwickelten kupferbasierten Systemen. Da eafzaBstausch zwischen frischem
Kaliumbenzoat und dem bei der Kreuzkupplung von |l#algeniden unvermeidlich
ausfallenden Silber(l)-halogenid ausgeschlossenchenst, ist es unmdglich den
Katalysatorzyklus hinsichtlich des Silbers zu sRén. Im Gegensatz zum Kupfer- musste
der Silberkatalysator daher bisher in Gberstochtasslen Mengen eingesetzt werden.
Dennoch wurden in dieser Arbeit Bedingungen idenift, bei denen Silber(l)-salze die
Protodecarboxylierung bestimmter aromatischer Gwséoren effektiver vermitteln als
Kupfer(l)-komplexe (siehe Abschnitt 5.7). Diesesu@esilberbasierte Versuchsprotokoll
ermdglicht die  Protodecarboxylierung  aromatischer arb@nsauren  bei  einer
Reaktionstemperatur von nur 120 °C; dies liegzbi$0 °C unterhalb der Temperatur fir die
besten Kupfersysteme. Gleichzeitig konnte in dieSdyeit gezeigt werden, dass bei der
decarboxylierende Kreuzkupplungen von Arylelektitggh mit nicht koordinierenden
Abgangsgruppen, wie zum Beispiel Aryltriflaten (seAbschnitt 5.5) und Aryltosylaten
(siehe Abschnitt 5.6), schwach koordinierende arifl beziehungsweise Tosylatsalze
freiwerden, die offensichtlich die Decarboxylierukgpferbasierter Systeme nicht behindern.
Die geringe Affinitdt dieser Gegenionen fiur Silbsollite den fur katalytische Umsatze
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5.8 Silberkatalysierte decarboxylierende Kreuzkupplbegtiefen Temperaturen

notwendigen Salzaustausch zwischen dem bei derzKupplung entstehenden Silber(l)-
sulfonat und frischem Kaliumcarboxylat erméglichBraher sollte es prinzipiell mdglich sein
ein, silber- und palladiumbasiertes Katalysatomyst fir die decarboxylierende
Kreuzkupplung von Arylsulfonaten mit aromatischearlidxylaten bei tiefen Temperaturen

Zu entwickeln.

5.8.3 Entwicklung des Katalysatorsystems

Um ein effektives Katalysatorsystem fiur die decagtierende Kreuzkupplung von
Arylsulfonaten 5.8-2 mit aromatischen Carboxylate®.8-1) bei tiefen Temperaturen zu
entwickeln, wurde die Umsetzung von Kalium-2-nigohoat %.8-19 und para
Chlorphenyltriflat 6.8-29 zu 4’-Chlor-2-nitrobipheny(5.8-3ag als Modellreaktion gewahlt
und verschiedene Kombinationen an Silber- und iallaquellen sowie Phosphin- und
Stickstoff-Liganden auf ihre katalytische Aktivithin untersucht. Ausgewéhlte Ergebnisse
der durchgefuhrten Reihenversuche sind in Tabe@lleudammengefasst.

Tabelle 22 Entwicklung des Katalysatorsystems.

o Cl
| Ag-Kat., Pd-Kat. ‘
o k' /@/C Phosphin, N-Ligand O
" -
NO TfO A oder pW, NMP NO,

2

5.8-1a 5.8-2a 5.8-3aa

Eintrag Ag-Kat. Pd-Kat. Phosphin N-Ligand T (°C) Ausb. (%)
1 Ag.CO;  Pdb P(-Tol)s - 130 17
2 " Pd(acag) " — ! 6
3 " Pd(dba) " - " 54
4 " PdBr, " - " 77
5 " PdC} " - " 85
6 " — — " 0
7 " " P{-MeO-GsHa)s - ! 73
8 " " P(-Tol)s — " 0
9 " " RPrPh - " 55
10 " " Tol-BINAP - " 75
11 " " PPh - " 86
12 AgOAc " " - " 67
13 AgOTf " " - " 68
14 AgO " " — " 29
15 AgCO; " " Phen " 29
16 " " " Pyridin " 82
17 " " " DMAP " a7
18 " " " 2,6-Lutidin " 96
19 ! " ) ) ! 74
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

o Cl
| Ag-Kat., Pd-Kat. O
o k' /@/C Phosphin, N-Ligand O
+ >
NO TfO A oder pW, NMP NO,

2

5.8-1a 5.8-2a 5.8-3aa
Eintrag Ag-Kat. Pd-Kat. Phosphin N-Ligand T (°C) Ausb. (%)
20° " " " " 120 58
21° " " " " 130 80

Reaktionsbedingungethermisch AT): 1.00 mmol Kalium-2-nitrobenzoat, 2.00 mnpara-
Chlorphenyiltriflat, 10 mol% Silber(l)-quelle (5 nd6l Silber(l)-carbonat und Silber(l)-oxid),

3 mol% Palladiumquelle, 9 mol% Phosphin (4.5 molXzweizdhnige Phosphine), 20 mol%
Stickstoff-Ligand, 4.0 mLN-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) 16 h, die angegebenensBbeuten
wurden mittels GC unter Verwendung vorTetradecan als internem Standard bestimmt,
phen = 1,10-Phenanthrolin, DMAP = 4-(Dimethylamupgyidin; a) 4 h; b)
mikrowellenunterstitzt pwW): 0.5 mmol Kalium-2-nitrobenzoat, 1.00 mmolpara
Chlorphenyltriflat, 3.0 mIN-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 150 Watt, 5 min.

Unter Verwendung eines Katalysatorsystems bestelamrsd 5 mol% Silber(l)-carbonat,
3 mol% Palladium(ll)-iodid und 9 mol% Tparatolylphosphin wurden bereits bei einer
Reaktionstemperatur von nur 130 °C moderate Umddéndachtet (Eintrag 1). Bei einer
solch geringen Reaktionstemperatur zeigten dieekpondierenden kupferbasierten Systeme
allerdings fast keine Aktivitat.

Entscheidend fir eine erfolgreiche Umsetzung wae dirt der Palladiumvorstufe.
Anscheinend hat das Gegenion einen mal3geblicherflugsn auf die Aktivitat des
Katalysatorsystems. So waren 3 mol% Palladium@8tgdacetonat fast vollstandig unreaktiv
wohingegen mit 3 mol% Palladium(ll)-chlorid bereAsisbeuten von 85% an gewiinschtem
Produkt 6.8-3ag detektiert wurden (Eintrage 1-5). Dieses Katdlysystem wurde am
besten mit elektronenreichen, sterisch nicht spralcdisvollen oder mit bidentaten Phosphin-
Liganden stabilisiert, so dass die besten Ergebrsssliel3lich mit Trpara-tolylphosphin
oder dem preiswerteren Triphenylphosphin erzielt rdgn. Der Zusatz sterisch
anspruchsvoller Phosphin-Liganden wie zum Beisprelortho-tolylphosphin, hallte einen
negativen Effekt auf die Aktivitat des Katalysayw®ms (Eintrage 5-11). Unter den
getesteten Silber(l)-salzen wurden die besten Ausbemit Silber(l)-carbonat erzielt, aber
andere Silber(l)-quellen kdnnen auch verwendet werdEintrage 11-14). Fur diese
Umsetzung sind aprotische Losungsmittel wh-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) und
N,N-Dimethylacetamid (DMAc) am besten. Als nachstesrdguuntersucht, ob sich die

Aktivitat des Silberkatalysators durch die Zugabeonv Stickstoff-Liganden zur
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5.8 Silberkatalysierte decarboxylierende Kreuzkupplbegtiefen Temperaturen

Reaktionslésung erhdhen lasst. Der Zusatz von RiEhanthrolin, dem fir kupferbasierte
Systeme effektivsten Ligand, verringerte die Aktivides Silberkatalysators (Eintrag 15).
Bessere Ergebnisse wurden mit Liganden des Pyymhnérzielt, so dass mit dem sterisch
anspruchsvollen 2,6-Lutidin nahezu quantitative augen an Produk®(8-3ag detektiert
wurden (Eintrage 16-18). Unter Verwendung diesesinogrten Katalysatorsystems
bestehend aus 5 mol% Silber(l)-carbonat, 3 mol% la&iam(ll)-chlorid, 9 mol%
Triphenyphosphin und 20 mol% 2,6-Lutidin konnte dReaktionszeit weiter verringert
werden, so dass bereits nach 4 Stunden Ausbeuterv4% an Produkt5(8-3ag erzielt
wurden (Eintrag 19) (Schema 66). Selbst bei eir@ringerten Reaktionstemperatur von
120 °C wurden unter diesen optimierten Bedingungeoh moderate Ausbeuten erreicht
(Eintrag 20).

cl
o 5 mol% Ag,CO,, 10 mol% 2,6-Lutidin O
dLOK+ . /©/C' 3 mol% PdCl,, 9 mol% P(p-Tol), O
NO, TO A:NMP, 130 T, 4 h NO,

5.8-1a 5.8-2a 5.8-3aa, 74%

Schema 660ptimiertes thermisches Versuchsprotokoll.

Alternativ kann diese Reaktion mit dem gleichen dfyatorsystem auch in der
Labormikrowelle durchgefiihrt werden. Dabei ist efiefminitige Mikrowellenbestrahlung
von 150 Watt bei einer Reaktionstemperatur von°I3006llig ausreichend um eine Ausbeute
von 80% an Produk6(8-3ag zu erzielen (Eintrag 21) (Schema 67).

Cl
o 5 mol% Ag,CO,, 10 mol% 2,6-Lutidin O
©fU\OK+ /©/C| 3 mol% PdCl,, 9 mol% P(p-Tol), O
+
NO, TfO UW: NMP, 130 C, 150 W, 5 min NO,
5.8-1a 5.8-2a 5.8-3aa, 80%

Schema 670ptimiertes mikrowellenunterstitztes Versuchspiatok

5.8.4 Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse

Insgesamt wurde ein effektives silber- und pallathasiertes Katalysatorsystem fur die
decarboxylierende Kreuzkupplung aromatischer Caéoren mit Aryltriflaten bei einer
Reaktionstemperatur von nur 130 °C entwickelt. Bsed/erfahrensvariante erwies sich
insbesondere fur die Kupplung halogenierter sowtetoaromatischer Carbonsauren, die sich
mit kupferbasierten Katalysatorsystemen nicht umesetlassen, als (iberaus geeigfet.

Weiterhin  wurde mit dieser, unter solch milden Begingen durchgefihrten
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5 Eigene Ergebnisse und Diskussion

decarboxylierenden Biarylsynthese insgesamt ein htiger Schritt erzielt, um
decarboxylierende  Kupplungen als wahre Alternativeu traditionellen C-C-

Bindungsknupfungen zu etablieren.

138



6.1 Ubergangsmetallkatalysierte Protodecarboxylieranognatischer Carbonséauren

6 Decarboxylierende Reaktionen in der aktuellen Liteatur

In diesem Abschnitte werden gegenwartige Entwic@mauf dem kurzlich entdeckten und
schnell wachsenden Gebiet der decarboxylierendeakt®een zusammengefasst. Der
Schwerpunkt der prasentierten Reaktionen liegt idabaf kirzlich publizierten

decarboxylierenden Kupplungen. Die umfangreicheerhtur zur decarboxylierenden

Allylierung hingegen wird nur verklrzt dargestellt.

6.1 Ubergangsmetallkatalysierte Protodecarboxylierung eomatischer Carbonsauren

Larrosa et al entwickelten 2009 unabhangig zu derdieser Arbeit vorgestellten
silberkatalysierten Protodecarboxylierung aromagscCarbonsauren (siehe Abschnitt 5.7)
ein eng verwandtes silberbasiertes Protokoll migheichbarer Anwendungsbreité: *22So
konnten mit einem Katalysatorsystem bestehend aisnal% Silber(l)-carbonat in
Dimethylsulfoxid (DMSO)ortho-substituierte aromatische Carbonsauréri-Q) bei einer
Reaktionstemperatur von 120 °C zu den entsprecheAdenen 6.1-2 protodecarboxyliert
werden (Schema 68).

©\)LOH 10 mol% Ag,CO, ©:H
DMSO, 120 C, 16 h
R R R R
6.1-1 6.1-2
OMe Cl
NO, MeO OMe OMe Cl Cl
90% 96% 91% 90% 96%

Schema 68Silberkatalysierte Protodecarboxylierung.

Die Anwendungsbreite dieser amtho-substituierte Carbonsauren limitierte Methode kenn
durch den Zusatz katalytischer Mengen an Essigsaureliesem Katalysatorsystem auf
heteroaromatische Carbonsauren erweitert werdeitelivie konnen mit dieser modifizierten
Methode aromatische oder heteroaromatische Dicathowan 6.1-3 selektiv zur
entsprechenden Monocarbonsaui@i-1) protodecarboxyliert werden. So kann zum Beispiel
Chinolinsaure €.1-39 selektiv zu Nicotinsaure6(1-139 decarboxyliert werden (Schema
69).123
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Q 10 mol% Ag,CO,

X OH 5 mol% AcOH | X OH
N NPT DMso,120T,16h SNl
0

6.1-3a 6.1-1a

Schema 69Selektive Decarboxylierung von Chinolinséure.

Palladiumvermittelte Protodecarboxylierungen araescaer Carbonsauren verlaufen sogar
bei noch tieferen Temperaturen, haben aber eineebelg Anwendungsbreite. Demnach
stellte Kozlowski et al. 2007 basierend auf der vbbyers et al. vorgestellten
palladiumkatalysierten decarboxylierenden Heckiieakton aromatischen Carbonsauren mit
Alkenen zur Darstellung von Vinylarerfereine palladiumkatalysierte Protodecarboxylierung
aromatischer Carbonséuren vot. Mit diesem Protokoll kénnen elektronenreiche
2,6-dimethoxysubstituierte Benzoesaurénl{lb bereits bei Temperaturen von 70 °C in
Gegenwart von 20 mol% Palladium(ll)-trifluoracetatund  zehn  Aquivalenten
Trifluoressigsaure in einem Losungsmittelgemischtdteend aus Dimethylsulfoxid (DMSO)

und Dimetylformamid (DMF) umgesetzt werden (Schétda

OMe O 20 mol% Pd(O,CCF,), OMe
10 Aquiv. CF,CO,H H
OH
DMSO/DMF, 70-80 C, 24 h
OMe OMe
6.1-1b 7.1-2b
OMe OMe MeO OMe OMe
OMe OMe MeO OMe MeO OMe
99% 99% 99% 99%

Schema 70Ralladiumkatalysierte Protodecarboxylierung.

Auch die von Zhao et al. vorgestellte rhodiumkadedste Protodecarboxylierungen verlauft
unter solch milden Bedingungéf’. Deren Anwendungsbreite ist aber amftho-ortho
disubstituierte oder anderweitig aktivierte Carldanen begrenzt. Mit einem
Katalysatorsystem bestehend aus [(COD)Rh(@MHJ)ld 1,3-Bisdiphenyphosphinopropan
(dppp) konnen solche Substrag 119 bei einer Reaktionstemperatur von 90-120 °C in
einem Gemisch aus Toluol und wassriger Natriumhyidr@Gsung zu den entsprechenden

Arenen 6.1-29 decarboxyliert werden (Schema 71).
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1-1.5 mol% [(COD)Rh(CH)],

Q 1.1-3.3 mol% dppp
@)\OH 1 Aquiv. NaOH Q/H
= Toluol/H,0, 90-120 T, 5-30 h .

6.1-1c 6.1-2c
F F F F
F F F F F
93% 98% 83% 89%
F F F OMe
CF, MeO F OMe OMe
83% 87% 87% 75%

Schema 71Rhodiumkatalysierte Protodecarboxylierung.

141



6 Decarboxylierende Reaktionen in der aktuellenrhiigr

6.2 Decarboxylierende Kupplung
6.2.1 Redoxneutrale decarboxylierende Kupplungen

6.2.1.1 Bimetallische Katalysatorsysteme fur decarboxyhdeeKupplungen

Bereits 2007 stellten Becht und Wagner et al. ¥imgterentwicklung der von Gool3en et al.
verdffentlichten silber- und palladiumvermittelt@iarylsynthese vot®#* Im optimierten
Verfahren wurden eine Vielzahl zumeisbrtho-ortho-disubstituierter aromatischer
Carbonsauren 6(2-1) in Gegenwart von 30 mol% Palladium(ll)-chlorid,0 Bol%
Triphenylarsin und stéchiometrischen Mengen aneg(lp-carbonat mit Aryliodideng.2-2

zu den entsprechenden unsymmetrischen Biar@dén3 gekuppelt (Schema 72).

30 mol% PdCl,
60 mol% AsPh, O
@/u\ /@ 3 Aquiv. Ag,CO, O L
R
DMSO, 150 €, 6 h =
6.2-3

l OMe ‘f‘/GOMe
Foo82% ‘ NO, 63%
l yoi O
OMe 77% OMe 78%

Schema 72Biarylsynthese ausgehend von Benzoesauren unaéiggin.

OMe

OMe 89% OMe 70%

Basierend auf diesen Arbeiten wurde die Anwendureggb diese Reaktionstyps von den
gleichen Autoren 2008 um die Substanzklasse deryldoniumtriflate ©6.2-4) als
elektrophile Kupplungspartner erweitéff. Diese analogen Umsetzung wird mit einem
vergleichbaren Katalysatorsystem bestehend ausoBa nPalladium(ll)-chlorid, 20 mol%
Bis(2-diphenylphosphinophenyl)ether (DPEPhos) sodéen im Uberschuss zugegebenen
Silber(l)-carbonat katalysiert (Schema 73).
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6.2 Decarboxylierende Kupplung

R' 20 mol% PdCl,
0]
Q 20 mol% DPEPhos O
OH .. 3 Aquiv. Ag,CO, N
+ I OTf R
@ DMSO, 150 T, 1 h

R

OMe OiPr OMe
@ SO
OMe 75% OiPr 72% OMe 67% NO, 81%

e
F
OMe O OMe O

Schema 73Biarylsynthese ausgehend von Benzoesauren undiD@opiumsalzen.

OMe 73% OMe 63% OMe 57% OMe 37%

Der gemeinsame Nachteil aller silberbasierten deoatierenden Kupplungen besteht
allerdings darin, dass in diesen Transformationehile Silber(l)-halogenidsalze frei werden,
sobald Arylhalogenide6(2-2 als elektrophile Kupplungspartner verwendet werdBer
eingesetzte Silberdecarboxylierungskatalysator tstelann flir weitere Kkatalytische
Transformation nicht mehr zur Verfugung und musdtdglich bisher immer in
Uberstochiometrischen Mengen eingesetzt werden.

Gool3en et al. entwickelten 2009 eine mikrowellderstiitzte Reaktionsvariante der kupfer-
und palladiumkatalysierten decarboxylierenden Kkepplung ortho-substituierter
Kaluimbenzoate §.2-5 mit Arylhalogeniden .2-6.'*® Durch den Einsatz von
Mikrowellenstrahlung ist die Reaktion bereits ndiéhf Minuten beendet und wird durch 2-
10 mol% Kupfer()-iodid, 5-17 mol% 1,10-Phenantimolund 1 mol% Palladium(ll)-
acetylacetonat imN-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) katalysiert. Dieses Po&bll ermdglicht die
schnelle Synthese einer Vielzahl von unsymmetrisd@iarylen 6.2-3 und eignet sich somit
hervorragend fur die organische Synthese und flrallele Reaktionen in der

Pharmaforschung (Schema 74).
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3-10 mol% Cul

0 5-17 mol% 1,10-Phenanthrolin R
-4 R* 1 mol% Pd(acac),
O K + /@/
R Br MW: NMP, 190 €, 50 W, 5 min O
R

OMe NO, B
@ C @ g
NO, 93% NO, 78% NO, 87% NO, 83%

O O \ \
(o] S
CN 67% F 81% 38%

Schema 74Mikrowellenunterstiitzte decarboxylierende Kreuz kuipg.

75%

6.2.1.2 Monometallische Katalysatorsysteme fur decarbosgtide Kupplungen

Da sich Palladium(ll)-Komplexe dafiir eignen die tBdmcarboxylierung insbesondere von
aktivierten aromatischen Carbonsauren zu besclgennisollte es prinzipiell méglich sein
decarboxylierende Kreuzkupplungen solcher Verbiggnn mit Palladium alleine ohne
zusatzlichen Decarboxylierungskatalysator zu veeaimt Allerdings ist das bei diesen
palladiumvermittelten Protodecarboxylierungen verdete Ligandensystem nicht zwingend
fiir weiterfiihrende katalytische Transformationerigeet'?* Dennoch wurde von Forgione
und Bilodeau et al. bereits 2006 eine palladiuniisiarte decarboxylierende Kupplung einer
Reihe von funfringheterocyclischen Carbonsaum®@2-7) mit verschiedenen Arylbromiden
(6.2-6 vorgestellf® In weiterfihrenden Arbeiten konnten die Autoreriges, dass eine
solche Umsetzung mit einem gleich bleibenden Katdtysystem auch mit den
entsprechenden Aryliodiden, -chloriden und -trélat sowie insbesondere mit
heterocyclischen Arylbromiden als elektrophile Klpmspartner méglich  ist’
Verstandlicherweise blieb die Anwendungsbreite alie®RReaktion in Bezug auf den
nucleophilen Kupplungspartner mit diesem identiachéatalysatorsystem weiterhin auf
hetroaromatische Carbonsaure®i2¢7) die in ortho-Position ein Carboxylgruppe tragen

beschrankt (Schema 75).
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6.2 Decarboxylierende Kupplung

5 mol% Pd[P('Bu),],

X 1.0 Aquiv. nBu,N*CI-H,0 X_Ar
« / OH + ArBr «I
Y 1.5 Aquiv. Cs,CO, Y

DMF, pyW, 170 C, 8 min

6.2-8

6.2-6
I
N O O S
\J § [ 9 Q_Z/O § [ 9
88% 53% 86% 74%

o RPN S S §
\/N\/sﬁjxS L)

85% 71% 18% 78%
Schema 75Palladiumkatalysierte Arylierung heteroaromatisci@arbonsauren.

Eine weitere Verbindungsklasse der Carbonséauresidemit Palladiumkatalysatoren unter
Extrusion von Kohlendioxid kuppeln lassen ist dieigpe der Alkynylcarbonsaure6.2-9.

In diesem Zusammenhang gelang es Lee et al. 208$chend von Propiolsauré.2-99
unsymmetrisch substituierte Diarylalkine.Z-10 darzustellet®® In einer aufeinander
folgenden Reaktionssequenz wurde zunachst Proprels§.2-99 im Sinne einer
Sonogaschira-Reaktion mit Aryliodide6.2-2) bei Raumtemperatur zu den entsprechenden
substituierten Phenylpropiolsauren umgesetzt. Daraflgtein situ die decarboxylierende
Kupplung dieser Phenylpropiolsduren mit verschiederAryloromiden 6.2-6 zu den
korrespondierenden unsymmetrisch substituierterryikinen 6.2-10. Diese Reaktion
verlauft unter milden Bedingungen bei einer Realdiemperatur von 90 °C und wird von
5 mol% Tris(dibenzylideneaceton)-dipalladium(0), r6l% 1,1’-Bis(diphenylphosphino)-
ferrocen (dppf) und stochiometrischen Mengen amakebutylammoniumfluorid (TBAF) in
N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) katalysiert (Schema 76).

145



6 Decarboxylierende Reaktionen in der aktuellenrhiigr

5 mol% Pd,(dba), Br 1

R
o) 10 mol% dppf
' 6 Aquiv. TBAF 6.2-6 P
+ =~ OH > 2 R
i NMP, RT, 12 h 90 T, 12 h O
6.2-9a R  6.2-10

NO,
OMe
86% 61% 48% 62%

Schema 76Darstellung unsymmetrischer Diarylalkine ausgeheod Propiolséure.

Basierend auf diesem Reaktionstyp entwickelten Aditoren in weiterfihrenden Arbeiten
eine palladiumkatalysierte decarboxylierende Kupglumit der sich alkyl- und
arylsubstituierte  Alkynylcarbonsauren 6.2-9b ¢) direkt mit einer Vielzahl von
Arylhalogeniden §.2-6) umsetzten lasséi’ Fir diese Reaktion wurden zwei sich
gegenseitig erganzende Katalysatorsysteme entwidki@l die Kupplung alkylsubstituierter
Alkynylcarbonsauren G.2-9b erwies sich Katalysatorsystem bestehend 1 mol%
Bis(triphenylphosphin)-palladium(ll)-chlorid und n20l% Bis@diphenybhosphinobutan
(dppb) in Dimethylsulfoxid (DMSO) am EffektivsterDie Reaktion arylsubstituierter
Alkynylcarbonsauren 6§.2-99 hingegen wird am Besten mit 2.5 mol%
Tris(dibenzylideneaceton)-dipalladium(0) und 10 #aoTri-tert-butylphosphin inN-Methyl-
2-pyrrolidon (NMP) katalysiert. In beiden Fallemaifir die Umsetzung stéchiometrischen
Mengen an Tetra-butylammoniumfluorid (TBAF) notwendig (Schema 77).
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6.2 Decarboxylierende Kupplung

1 mol% Pd(PPh,),Cl,
O 10 mol% dppb

2 Aquiv. TBAF
// OH *
H . C Br 1 DMSO,110<C,2h

1175 R H

%

1175

6.2-9b 6.2-6 6.2-11

2.5 mol% Pd,(dba),
10 mol% P'Bu,

O I
2 Aquiv. TBAF
é OH *
Ph Br r! NMP,90<C, 12h

E}

Ph
6.2-9c 6.2-6 6.2-10
OMe
=
| T
SN S
= = = =
R R R R
R=Ph- :88% R=Ph- :64% R=Ph- :92% R=Ph- :83%
R= CgH, - 94% R= C.H,,-: 99% R= CgHyy-: 92% R= C;H,,- 98%
> ‘/\‘ _ oy
82%  HyCs 99% O 94% 88%

Schema 77Darstellung unsymmetrischer Diarylalkine ausgeheod Phenylpropiolséuren.

Fu und Liu et al. publizierten 2009 eine palladiataftysierte decarboxylierende Kupplung
bei der Oxalsduremonoesté&.Z-12 mit einer Vielzahl von Arylhalogenider®.@-6 zu den
entsprechenden aromatischen Estefi2-(4 gekuppelt werdef?> Der Vorteil dieses
Verfahrens gegeniber gangigen palladiumkatalysier@arbonylierungsreaktionen im
Labormalistab ist, dass auf gasférmiges, toxisclurdemonoxid verzichtet werden kann.
Als Katalysator werden fur diese Umsetzung 1-3 mdPlladium(ll)-trifluoracetat und
1.5 mol% 1,3-Bisgdiphenybhosphinopropan (dppp) in inN-Methyl-2-pyrrolidon (NMP)
verwendet, wobei fur reaktionstragere Arylchloride (6.2-13 6 mol%
1,4-Bis(dicyclohexylphosphino)-butane (dCypp) al®o$phin-Ligand eingesetzt wurde
(Schema 78).
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6 Decarboxylierende Reaktionen in der aktuellenrhiigr

1-3 mol% Pd(O,CCF;),

o (e}
- X 1.5 mol% dppp oder 6 mol% dCypp
RO OK + RO
. NMP, 150 C, 16-24 h
o R

1

R
6.2-12 6.2-6, 13 6.2-14
(@] (0] (@] (0]
EtOJ\©\ Eto)b\ EtOJ\©\ Eto)b
OMe NO,
Br: 96% Br: 95% Br: 82% Br: 83%
Cl: 66% Cl: 74% Cl: 70%
(@] (0] (@] O
MeOJ\©\ Eto)b EtOJ\©\ Eto%
~
MeO Cl N
Br: 52% Br: 79% Br: 94% Br: 82%

Schema 78Decarboxylierende Kupplung zur Synthese von Estern.

Weiterhin kdnnen einige aromatische Carbonsdurert sher aul3ergewohnlichem
Substitutionsmuster wie zum Beispiel polyfluorieBenzoate Ubergangsmetallkatalysiert mit
Arylhalogeniden oder -triflaten unter Extrusion vdfohlendioxid gekuppelt werden.
Basierend auf Arbeiten von Sheppard et al. die itserE968 zeigten, dass Pentafluoro-
phenylkupferkomplex mit Aryliodiden in guten Aushenm umgesetzt werden konnn,
entwickelte Liu et al. 2009 eine katalytische Realdvariante dieser Transformation bei der
Kalium-fluorbenzoate @.2-59 an einem Kupferkatalysator decarboxyliert und mit
Aryliodiden 6.2-2 oder -bromiden@.2-6) zu den entsprechenden unsymmetrischen Biarylen
(6.2-3 gekuppelt werden kénnéft Diese Reaktion wird durch 10 mol% Kupfer(l)-iodid
Bis(2-methoxyethyl)ether (Diglyme) Kkatalysiert, @abhat sich fur die Kupplung
reaktionstragerer Arylbromide 62-6 oder polyfluorierter Benzoate eine hdhere
Katalysatorbeladung und der Zusatz kupferstabibsider Stickstoff-Liganden bewahrt
(Schema 79). Basierend auf theoretischen Studiedemon den Autoren ein Mechanismus
vorgeschlagen bei dem sich zunachst aus dem ugitiigebildete Kupfer(l)-benzoat unter
Extrusion von Kohlendioxid ein Polyfluorphenylkupf@-komplex bildet. Dieser Komplex
reagiert mit Arylhalogeniden in einer Sequenz auwgativer Addition und reduktiver

Eliminierung zum gewinschten unsymmetrischen Biaryl
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6.2 Decarboxylierende Kupplung

0 10-20 mol% Cul O
— o+ 20 mol% 1,10-Phenanthrolin
oK , R
X Diglyme, 130-160 C, 24 h
R R' R
6.2-3

6.2-5a 6.2-2,6

OMe

F F F | =
F l F l F N
F F F F F F

F o 1:90% F o 1:99% F 1:98%

Br: 95% Br: 97% Br: 89%

I: 73% I: 73% I: 21%
Schema 7XKupferkatalysierte Kupplung polyfluorierter Benzeat

Die gleichen Autoren stellten 2010 eine palladiutakeierte Reaktionsvariante dieser
decarboxylierenden Kupplung vb¥ Mit einem Katalysatorsystem bestehend aus 1-4 mol%
Palladium(ll)-acetat und 2-8 mol% Tricyclohexylpbbs oder Triertho-tolylphosphin in
Bis(2-methoxyethyl)ether (Diglyme) konnten polyftierte aromatische Carbonsaurén2¢
5a) mit einer Vielzahl von Arylbromideng(2-6) -chloriden 6.2-13 und —triflaten §.2-19

zu den entsprechenden unsymmetrischen Biary@et+3 umgesetzt werden (Schema 80).
Basierend auf DFT-Rechnungen wurde von den Autofelyender Mechanismus
vorgeschlagen. Zunachst addiert das Arylhalogeridativ an eine koordinativ ungesattigte
Palladium(0)-Spezies. Diese Palladium(ll)-Speziesmnmt das Carboxylat durch
Ligandenaustausch auf. Durch Decarboxylierung bisileh daraus eine Arylpalladium(Il)-
Spezies, wie sie auch durch die oxidative Additeanes Arylhalogenids entstehen wiirde.
Durch reduktive Eliminierung wird das Produkt fresgtzt, wodurch sich der Katalysezyklus
hinsichtlich des Palladiums schlie3t. Im Gegensatar kupferkatalysierten
decarboxylierenden Kupplung bei der die oxidative ddiion als
geschwindigkeitsbestimmender Schritt angesehen wstdin dieser palladiumbasierten

Reaktionsvariante die Decarboxylierung geschwingitgbestimmend.
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6 Decarboxylierende Reaktionen in der aktuellenrhiigr

1-4 mol% Pd(OAG), O
/@ 2-8 mol% PCy, oder P(o-Tol), O o
R Diglyme, 130-160 C, 24 h R

6.2-5a 6.2-6, 13, 15 6.2-3

Q

OMe
F F | =
F ‘ F ‘ F N
F F F F F F
F Br:96% F CIl. 85% F Br:81%
Cl: 92% OTf: 79%

OMe

Br: 68% Cl: 81% Cl: 85% Cl: 51%
Br: 74% Br: 82%

Schema 80Ralladiumkatalysierte Kupplung polyfluorierter Beate.
6.2.2 Oxidative decarboxylierende Kupplungen

6.2.2.1 Oxidative Heck-Olefinierung von aromatischen Cadguren

Die erste oxidative decarboxylierende Kupplung veuddereits 2002 von Myers et al.
vorgestell®® In dieser neuartigen Heckreaktion werden aromfatis€arbonsauren unter
Freisetzung von Kohlendioxid mit Alkenen zu Vingaen umgesetzt. Diese Reaktion wird
durch einen Palladiumkatalysator vermittelt unddigr zumindest stéchiometrische Mengen
an Silber(l)-carbonat als Oxidationsmittel. Diesarisformation wurde zur Vorlage flr eine
Reihe regiospezifischer oxidativer Kupplungen bemeh aromatische Carbonsaurér2{1)

als Quelle fur Arylelektrophile eingesetzt werdetunachst wurde die Anwendungsbreite
dieser Reaktionstyp von Myers et al. 2004 um dibstanzklasse der 2-Cyclohexen-1-one
(6.2-16 erweitert**® Ein Vielzahl an aromatischen Carbonsaur@2-) konnten mit einem
Katalysatorsystem bestehend aus 20 mol% Palladitrifluoracetat und stochiometrischen
Mengen an Silber(l)-carbonat bereits bei einer Reagtemperatur von 80 °C in
Dimethylsulfoxid (DMSO) und Dimethylformamid (DMF)zu den entsprechenden
heckartigen Kuppelprodukte®.@-17 umgesetzt werden (Schema 81). Ein Vergleich diese
Methode mit der herkdmmlichen Heck-Kupplung von lagiden 6.2-2 mit 2-Cyclohexen-
1-on verdeutlichte allerdings, dass die besten Autn unter phosphinfreien Jeffery-

Bedingungen erzielt werden.
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6.2 Decarboxylierende Kupplung

o}

©)L oH Rl\@ 20 mol% Pd(0O,CCF,), o
+

R O 2 Aquiv. Ag,CO, R

DMSO/DMF, 80-120 €C, 0.5-2 h

6.2-1 6.2-16 6.2-17
’0 o=
MeO OMe MeO OMe
65% 64% 30%
O sen
OMe
63% 89% 52% 62%

Schema 81Palladiumkatalysiertd®ecarboxylierende Arylierung von 2-Cyclohexen-1-on.

Silber(l)-carbonat ist allerdings ein recht kostdiges Reagenz, so dass die Erschlie3ung
alternativer Oxidationsmittel fiir diese zukunftssexide Reaktion eine entscheidende Rolle
spielt, um diese 6konomischer zu machen. Su eeajten 2009, dass eine solche Umsetzung
auch mit 1,4-Benzochinon als Oxidationsmittel ing€swart von 5-10 mol% Palladium(Il)-
trifluoracetat als Katalysator und 1-Adamantylcarfiure als Additiv gelindt® Die
Anwendungsbreite dieser Reaktion ist aber zwesellmuf die limitierte Anzahl an
aromatischen  Carbonsauren6.2-1), die sich mit einem Palladiumkatalysator
protodecarboxylieren lassen, begrenzt (Schema 82).

1
oH . 5-10 mol% Pd(0,CCF,), xR
+ X R
1.2 Aquiv. BQ

R 4 Aquiv. 1-AdCOOH R
6.2-1 6.2-18 DMSO/DMF/Dioxan, 120 C, 1 h 6.2-19
O
CI \ .
"0k
H,N OMe )
61% 72%
SN COOEt
COOEt
MeO OMe
81% 74% 61%

Schema 82Decarboxylierende Heck-Olefinierung aromatischerli@amsauren.
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6 Decarboxylierende Reaktionen in der aktuellenrhiigr

Gool3en et al. stellten 2010 eine alternatives Viegfa zur oxidativen Heck-Olefinierung
aromatischer Carbonsauren vor, bei dem Kupfer@x& als Oxidationsmittel verwendet
werden™’ Mit einem Katalysatorsystem bestehend aus 2 mai#tadtum(ll)-acetylacetonat,
4 mol% 1,4,5-Triazanaphthalin, zwei Aquivalenten pkar(ll)-fluorid und einem halben
Aquivalent 1,4-Benzochinon iN-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) konnte eine Vielzahl an
Olefinen 6.2-18 bei einer Reaktionstemperatur von 130 °C mit i@k2-nitrobenzoatd(. 2-

5b) in guten Ausbeuten zu den entsprechenden Vinygref.2-19 umgesetzt werden

(Schema 83).
O 2 mol% Pd(acac),
oKk ., 4mol% 1,4,5 Triazanaphthalin xR
+ X R @\/\/
NO 2 Aquiv. CuF,, 0.5 Aquiv. BQ NO

MS 3 A, NMP, 130 C, 20 h

6.2-19
o 0
©f\)‘\otsu ©f\/u\ow|e
NO, NO,
81% 86%
0 0 0 J\
N0kt N0y SO
H
NO, NO, NO,
88% 85% 71%

Schema 830xidative Heck-Olefinierung von ortho-Nitrobenzassa

6.2.2.2 Decarboxylierende Kupplungen via C—H-Aktivierung

Crabtree et al. gelang es 2008 zum ersten Mal @égcarboxylierende Kupplung mit einer
Reaktion, die Uiber eine C—H-Aktivierung verlauft, kombinieren:*® In dieser Umsetzung
wird 2,6-Dimethoxybenzoesauré.2-19 mit Arenen 6.2-20 in der Gegenwart von 10 mol%
Palladium(ll)-acetat, 20 mol% 2-Dert-butylphosphino-2’,4’,6'-triisopropylbiphenyl
(tBuXPhos) und stéchiometrischen Mengen an Silbediponat binnen funf Minuten in der
Labormikrowelle zu den entsprechenden substitmeBerylen 6.2-3 gekuppelt. Dabei
wurden die besten Ausbeuten mit 2-Phenylpyridineitzwahrend mit anderen Substraten

nur moderate Ausbeuten erreicht wurden (Schema 84).
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6.2 Decarboxylierende Kupplung

10 mol% Pd(OAc),
MeQ  © 20 mol% BuxXPhos MeO O
+ R
OMe H R uW, DMF/DMSO, 200 €, 5 min OMe
6.2-1a 6.2-20 6.2-3
(6]
~ "N O
| Y
A N
wo ) e T Y weo "TY meo” T -
L o ® ® g v
OMe OMe OMe OMe o
53%, Isomere 69% 31% 25% 44%

Schema 84Decarboxylierende Kupplung von Carbonsauren minare

Wahrend bei diesen Transformationen die PositionCa€C-Bindungskniipfung auf der Seite
der Carbonséure durch die Carboxylgruppe vorgegebgnverlauft die direkte C—H-

Aktivierung nicht immer regioselektiv. Daher ist ede Reaktion insbesondere fir
intramolekulare Kupplungen, bei denen nur eine @Hitlung Ubergangsmetallkatalysiert
aktiviert werden kann, von praparativen Interes€eine solche intramolekulare

Reaktionsvariante dieses Reaktionstyps wurde 2008 @lorius et al. zur Synthese
substituierter Dibenzofuranes.g-29 vorgestelltt*® Diese Reaktion wird durch 15 mol%
Palladium(ll)-trifluoracetat und Silber(l)-carbonat einem Gemisch aus Dimethylsulfoxid
(DMSO) und 1,4-Dioxan katalysiert. Dabei sind audler stéchiometrische Mengen an
Silber(l)-carbonat als Oxidationsmittel notwendigema 85).

o 15 mol% Pd(0,CCF,),
@fu\OH 3 Aquiv. Ag,CO, Rl
R 0 DMSO/14-Dioxan, 150 C, 4h o
H
6.2-21 6.2-22

o ot o o
R ol o

Schema 85ntramolekulare decarboxylierende Dibenzofuransgath

Die Autoren schlagen fur diese Transformation follgn Mechanismus vor (Schema 86).

Analog zu ubergangsmetallvermittelten Protodecaylierung koordiniert die Silber(l)-
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6 Decarboxylierende Reaktionen in der aktuellenrhiigr

spezies §) zunachst an das Carboxylatsauerstoffatom undelstisich anschlieend in die
C-C(0)-Bindung unter Extrusion von Kohlendioxid unddBng einer Silber-Aryl-Spezies
(c) ein. Nun folgt eine Transmetallierung, bei dee dirylgruppe vom Silber- auf das
Palladium(ll)-Atom Ubertragen wird. Aus diesem féstenden Palladium(ll)-Komplexe)
bildet sich durch intramolekulare C—H-AktivierungrdPaladacyclusf), Durch reduktive
Eliminierung wird das Produkt DibenzofurahZ-22 freigesetzt. Der Katalysezyklus schliel3t
sich hinsichtlich des Palladiums durch einen zlislien Oxidationsschritt, der das
freigewordene Palladium(Og) wieder in Palladium(ll) ) Gberfihrt. Diese Oxidation wird
durch das im Uberschuss zugesetzte Silber(l)-cartdmewirkt.

€0, Ag® Oxidation  Ag,CO,

[Ag] >—4 O -
: X e
ecarboxy-
lierung R OAr pd! o
. . d g

R 6.2-22
OAr metallierung

HX a

Reduktive
Eliminierung

Pd
1980
R o R
HBase

@ilpd] C-H-Aktivierung
o)
R OAr Base
@iﬁ OH g1
OAr

Schema 86Mechanismus der intramolekularen Arylierung vontieRoxybenzoesauren.

Larrosa et al. gelang es 2009 diesen Reaktionstyp dee direkte Kupplungortho-
substituierter, aromatischer Carbonsau@g-() mit Indolderivaten §.2-23 auszuweiteri™
Mit einem Katalysatorsystem bestehend aus 20 ma@e&etonitril)dichloropalladium und
stéchiometrischen Mengen an Silber(l)-carbonat inmdhylformamid (DMF) und
Dimethylsulfoxid (DMSO) als Losungsmittel konnendéile 6.2-23 selektiv in 3-Position
aryliert werden (Schema 87).

154



6.2 Decarboxylierende Kupplung

RZ

O 2 O tBu
R 20 mol% Pd(MeCN),Cl, N~\<
3-4.5 Aquiv. Ag,CO X
SERES L B e
1 R S~ N*\{ DMF/DMSO, 110 C, 16 h

1 R

o R
6.2-1 6.2-23 6.2-24a

(0]
OMe

[ [ . () .
N \N‘\< O,N \N~\<

o O o)
Cl Cl Cl

76% 67% 66%

[ . [ .

\NT< MeO \NT<

SELCSgi i s og)
NO NO

70% 2 sgy ~ MeO 2 44%

Schema 87Decarboxylierende Arylierung von Indolen.

Der von den Autoren vorgeschlagene Mechanismus @iese intermolekulare
Reaktionsvariante ist mit dem der intramolekulaesy verwandt (Schema 88). Auch hier
koordiniert die Silber(l)-speziesaX zundchst an das Carbonylsauerstoffatom. Durch
Decarboxylierung bildet sich anschlieRend darans éiryl-Silber-Speziesc]. Gleichzeitig
schiebt sich die Palladium(ll)-Spezies unter Aulilmlg des Palladium(ll)-Komplexe®) (
elektrophil in die C3-H-Bindung des Indol$.2-23 ein. Wie bei einer klassischen
Kreuzkupplung folgt nun eine Transmetallierung, b die Arylgruppe vom Silber- auf das
Palladiumatom Ubertragen wird).( Anschlieend wird durch reduktive Eliminierungsd
Produkt 6.2-249 freigesetzt. Der Katalysezyklus schlief3t sichopd hinsichtlich des
Palladiums durch einen zusatzlichen OxidationsHclter das freigewordene Palladium(0)
(g) wieder in Palladium(ll) ) Uberfuhrt. Auch hier wird diese Oxidation durchsdim

Uberschuss zugesetzte Silber(l)-carbonat bewirkt.
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6 Decarboxylierende Reaktionen in der aktuellenrhiigr

Co, C-H-Aktivierung
6.2-23
[Ad]
Decarboxy- @i
lierung 1 R

X,Pd!
d Ag®
o

O [Agl" Trans-
h R metallierung

b

Oxidation

R Ag,CO,

/‘ S
9 Reduktive
Eliminierung
OH 621 1
R 6.2-24a
1 R

Schema 88Mechanismus der intermolekularen C3-Arylierung Urmsiolen.

HX

Erst kdrzlich demonstrierten Su et al.,, dass digioselektive direkte Arylierung
verschiedener Indolderivate 6.2-23 sowohl mit elektronenreichen als auch mit

41 Diese

elektronenarmenrtho-substituierten aromatischen Benzoesauge2+{) moglich ist.
Vorgehensweise ergénzt in idealer Weise die bebgistehenden Methoden fir die direkte
Arylierung von Indolerf? Dabei erwies sich eine Kombination aus 7.5 mol%taBiam(l)-

trifluoracetat mit stbchiometrischen Mengen Silhecérbonat und 25 mol% Propionsaure in
1,4-Dioxan und Tetrametylensulfoxid (TMSO) flur d€Bbransformation als aul3erst effektives
Katalysatorsystem. Ausgehend von elektronenrei@erzoesauren sind bei dieser Reaktion
mit dem vielseitigen Katalysatorsystem in 2-Posit@ylierte Indolderivate§(2-24h selektiv

zuganglich, wahrend sich 3-Arylindole 6.2-243 ausschlie3lich ausgehend von

elektronenreichen Benzoeséauren darstellen lassteif& 89).
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6.2 Decarboxylierende Kupplung

7.5 mol% Pd(O,CCF,), N R
@\)L 2 Aquiv. Ag,CO, O A ‘\<
N~\< 0.25 mol% EtCOOH

R
Dioxan/TMSO, 80 C, 24 h R*
6.2-1 6.2-23 6.2-24a
MeO OMe 78% MeO OMe 73% MeO OMe 45%

NO, %MeO NO, %ON Cl

Schema 89Selektive Arylierung von Indolen.

Die Autoren begrinden die fur elektronenreiche ustkktronenarme aromatische
Carbonsauren beobachtete gegensatzliche Reakbeiti#hungsweise Selektivitat mit einem
fur beide Carbonséuren unterschiedlichen Reaktienhanismus. Fur elektronenarme
Carbonsauren stimmt der Mechanismus mit dem vorokarin Schema 88 vorgeschlagenen
Uberein, fur elektronenreiche Carbonsauren schlafyenAutoren hingegen den folgenden
Mechanismus vor (Schema 90). Der Katalysezyklusnipégnit einer Palladium(ll)-Spezies
(a) die das Carboxylat durch Ligandenaustausch aufiinburch Decarboxylierung bildet
sich daraus eine Arylpalladium(ll)-Spezies).( Dieser so gebildete Arylpalladium(Il)-
Komplex greift dann elektrophil den Indolring.2-23 in der 3-Position an. Die dabei
entstehende positive Ladung wird Uber das Sticksgtwh stabilisiert. AnschlieRend wird das
Palladiumzentrum in einer konzertierten C3-C2-Wandg in dieortho-Position verschoben.
Danach wird das Produkt6.2-24h durch reduktive Eliminierung freigesetzt. Der
Katalysezyklus schlief3t sich hinsichtlich des Rhllens durch einen zusatzlichen
Oxidationsschritt, der das freigewordene Pallad@)m) wieder in Palladium(ll) &)
uberfuhrt. Diese Oxidation wird durch das im Ubbrss zugesetzte Silber(l)-carbonat
bewirkt.
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6 Decarboxylierende Reaktionen in der aktuellenrhiigr

HO 6.2-1

Oxidation  Ag° R 1 Ligandenaustausch

a 0
%Ar pd°
N f x-pd-0 R'
R

b
6.2-24b
Decarboxylierung
Reduktive co,
Eliminierung H
e
c

%Pd“Ar X*Pd'@
; N

R R4 R
4 H pg'ar
A\
C3zuC2Pd ) 6.2-23
Migration & A N
' R

Py
-

R2 \RA R 4
C-H-Aktivierung

Schema 90Mechanismus der intermolekularen C2-Arylierung urmsiolen.

Greaney et al. vertffentlichten 2010 eine interrkolare Reaktionsvariante, bei der in 2- und
4-Position substituierte Oxazol6.2-259 und Thiazolcarbonsaurel.2-2509 mit Oxazolen
(6.2-26 gekuppelt werden. Mit einem Katalysatorsystem tdleend aus 10 mol%
Palladium(ll)-acetat, 5 mol% Bidicyclohexybhosphinoghan (dcpe) sowie drei
Aquivalenten  Kupfer(l)-carbonat in 1,4-Dioxan und inigthylsulfoxid sind so

unterschiedlichst, substituierte Bisazde2(27 zuganglich (Schema 91).

RZ O R 10 mol% Pd(OAc),, 5 mol% dcpe , /g7
NMOH ) O/\g—pf 3 Aquiv. CuCo, )ﬁ)%,\} =?
~ ~
X )\N 1,4-Dioxan/DMSO, 140 T, 16 h N
1 H >\/X
R 1
R
6.2-25a, b 6.2-26 6.2-27
COOEt Ph
o o o 0
:\gfcooa ' H—CooEt \J\B '
x N X N B N S N
N\ N\ N\ N\
S 8o% S 51% S a5% S 2%
Ph Ph Ph Ph
Ph Ph Ph Ph
o o 0 o
:\gfcooa :\gfcooa H :%*COOEt :\gfcooa
x N x N S N B N
N\ N\ N\ N\
>0 79% O s6% O 1% S 52%
Ph Ph

MeO

Schema 91Decarboxylierende Kupplung von hetrocyclischen ©ad&uren mit Oxazolen.
158



6.2 Decarboxylierende Kupplung

6.2.2.3 Oxidative Kupplung von Aminosauren

Auch Ubergangsmetallkatalysierte oxidative Decaybesungen von a-Aminosauren
konnten zur selektiven C—C-Bindungsknipfung vervegrneerden. In diesem Zusammenhang
zeigten Liang und Li et al. 2009 zum ersten Malsdayclischea-Aminosauren §.2-29
insbesondere Prolinderivaté.2-289 mit terminalen Alkinen §.2-29, Indolderivaten §.2-
23) oder Nitromethan §.2-3Q zu den entsprechenden Propargylamineh2-81),
Indolylpyrrolidinen 6.2-32 oderf-Nitroaminen 6.2-33 gekuppelt werden konnéff Diese
Reaktion wird durch 15 mol% Kupfer(l)-bromid, 30 Bt Tetramethylethylendiamin
(TMEDA) und dem als Oxidationsmittel im Uberschussjegebenen Dert-butylperoxid
katalysiert (Schema 92). Der von den Autoren auggéd Mechanismus beginnt mit der
kupferkatalysierten oxidativen Decarboxylierung derAminosaure 6.2-283 unter
Ausbildung eines Kupfer-Iminkomplexes. Danach dohisich dieser Komplex in die
aktivierte C—H-Bindung des Kupplungspartne&2¢23 29, 31) ein. Der Katalysezyklus
schliefl3t sich hinsichtlich des Kupfers durch diedtieRende Freisetzung des Produgt&-(
31, 32, 33).

o 15 mol% CuBr
30 mol% TMEDA
O)LOH . . 1.4 Aquiv. (tBuO), C’/N”
-Nu
N> Toluol, 110 C, 16 h NW
Ph Ph
6.2-28a 6.2-29, 23, 30 6.2-31, 32, 33

NuH = Alkine, Indole, ...

O/@ C’/@ C,/Q/ C,/CBHN
N\7 N> N\7 N

Ph  g0% Ph 70% Ph  73% Ph 5%
N N
= | |
e
N N N N
) ) Br ) )
Ph 569 Ph 749 Ph 0% Ph 8694

Schema 92Kupferkatalysiertexidative Kupplung von Aminosauren.

Den Autoren gelang es die Anwendungsbreite diessktionstyps auf die Substanzklasse
der Naphthole §.2-34 als nucleophile Kupplungspartner zu erweitéfh.Mit einem

Katalysatorsystem bestehend aus 10 mol% EisenHjsund stéchiometrischen Mengen an
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6 Decarboxylierende Reaktionen in der aktuellenrhiigr

Di-tert-butylperoxid wurden wiederum Prolinderivat®.2-289 zu den entsprechenden

Aminonaphtholeng.2-35 umgesetzt (Schema 93).

HO HO
O 10 mol% FeSO, O
1.5 Aquiv. (‘BuO
H + H O quiv ( u )2 Q
Toluol, 115 <C, 16 h N
R 7 R
Ph

6.2-28a 6.2-34 6.2-35
780/ 43% 59% 74%

Schema 93Eisenkatalysierte oxidative Kupplung von Aminoséure

6.2.2.4 Kohlenstoff-Heteroatom-Kupplungen

Durch oxidative decarboxylierende Kupplungen konnight nur C—C-Bindungen aufgebaut,
sondern auch Bindungen zwischen Kohlenstoff- ungtidatomen geknipft werden. Die von
Liu et al. 2009 vorgestellte Umsetzung vamtho-substituierten und heterocyclischen
aromatischen Carbonsduref.2-1) mit Thiolen ©6.2-3§ oder Disulfiden 6.2-37) zur
Darstellung arylierter Sulfide 6(2-39 ist demnach das erste Beispiel einer C-S-
Bindungskniipfung tber eine decarboxylierende Kuppld*® Diese Reaktion wird durch
5 mol% Palladium(ll)-acetat und stéchiometrischenlyen an basischem Kupfer(l)-carbonat
in N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) katalysiert (Schema 94).

5 mol% Pd(OAc),
o]

H-SR! 15 Aquiv. CuCO,Cu(OH), <
OH 3 Aquiv. KF “RY
+ oder
NMP, 160 C, 24 h

R R's-SR* R

6.2-1 6.2-36, 37 6.2-38
@NOU @NO@ @NO“ @NI)
75% 68% 73% 81%
S
(OO0 OO0
N

z O,N

55% o 92% 88% 70%

Schema 94Decarboxylierende Kupplung von Carbonsauren miblem oder Disulfiden.
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6.2 Decarboxylierende Kupplung

Jiao et al. zeigten 2010 zum ersten Mal, dassaichh C—N-Bindungen Uber eine oxidative
decarboxylierende Amidierung von Propiolsauredéenakniipfen lasself> Mit einem
einfachen Katalysatorsystem bestehend aus 10 maigteKl)-chlorid konnten verschiedene
Stickstoffnucleophile wie zum Beispiel 1,3-Oxazali@-one 6.2-39, Indole 6.2-23,
B-Lactam und Sulfonamidé 2-40 mit Propiolsaurederivater®.2-9 gekuppelt werden. Als
Oxidationsmittel wurde fur diese Umsetzung ledigl@auerstoff verwendet (Schema 95).

10 mol% CuCl,2H,0 EWG
EWG 1 Aquiv. Na,CO, !

N<1
OH *  _N<1 = R
H™ R Toluol, 100 T, 12-48 h R/

6.2-9 6.2-39, 23, 40 6.2-41

N
o

COOMe

0 o) _
\\Q S Ts
N N\) N N
O/ = = =

x N
\_0 22% 42% 56% 32%

Schema 950xidative Amidierung von Propiolsaurederivaten.
6.2.3 Sonstige decarboxylierende Kupplungen

6.2.3.1 Decarboxylierende Additionsreaktionen

Zhao et al. gelang es 2009 zum ersten Mal die imhertggen Abschnitt beschriebene
rhodiumkatalysierte Decarboxylierung mit einer MiehAddition zu kombiniereff®> Im
Gegensatz zu den etablierten rhodiumvermittelterAtlditionsreaktionen an konjugierte
Doppelbindungen bei denen in der Regel Boronsaatennucleophile Kupplungspartner
eingesetzt werdet® werden in dieser Reaktion aromatische Carbonsa(Behl) mit
Acrylsdureestern 6(2-42 oder -amiden §.2-43 in der Gegenwart von 1.5 mol%
[(cod)Rh(OH)E, 3 mol%  2,2-Bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthy(BINAP) und
stochiometrischen Mengen an Natriumhydroxid umges&t Allerdings ist die
Anwendungsbreite dieser Transformation auf aktigiezumeistortho-orthodisubstituierte

aromatische Carbonsauren beschréankt (Schema 96).
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6 Decarboxylierende Reaktionen in der aktuellenrhiigr

o 1.5 mol% [(cod)Rh(OH)], o
O 3 mol% BINAP .
OH + R
\/U\Rl 1 Aquiv. NaOH
Toluol/H,0, 120 T, 24 h
R R
6.2-1 6.2-42, 43 6.2-44
o] F o] F
F p Cl
©:/\)‘\OnBU \©f\/u\onBU \@)\/\)‘\OnBu
F F F
87% 75% 86%
F O F O F O
@i\/‘\/\LOEt ©f\/lot8u @f\/\‘\NMeZ
F F F
65% 63% 56%

Schema 96Rhodiumkatalysiertdecarboxylierende konjugierte Addition.

Die Autoren konnten zeigten dass sich die Selaktivilieser Transformation durch die
geeignete Wahl des Phosphin-Liganden steuern ldsger Verwendung von RI5R)-(-)-

4,5-Bis(Diphenylphosphinomethyl)-2,2-Dimethyl-1,3eRolan (DIOP) als Phosphin-Ligand
aber unter ansonsten gleich bleibenden Reaktiomsipgtgen bleibt die Doppelbindung
erhalten*® allerdings wird dabei ein Aquivalent des im Ubérsss zugesetzten Olefins als
Wasserstoffakzeptor  aufgebraucht. Diese  Reaktioissa kann  somit als

rhodiumkatalysierte decarboxylierende Heck-Reakéingesehen werden (Schema 97).

1.5 mol% [(cod)Rh(OH)],

o)
o) 3.3 mol% DIOP
OH +
\)J\R 1 Aquiv. NaOH
. Toluol/H,0, 120 T, 36 h

6.2-1 6.2-42, 43 6.2-45
F O
@f\/u\ Fwon \@f\/u\
F
70% 81% 73%
F O
LR )
MeO F
75% 72% 10%

Schema 97Rhodiumkatalysierte decarboxylierende Heck-Reaktion

Dieser neuartige Reaktionsmodus einer Carbons&ugel) ist keinesfalls auf konjugierte

Additionsreaktionen beschrénkt sondern lasst sicth auf andere Additionsarten anwenden.
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6.2 Decarboxylierende Kupplung

Demzufolge konnten Wu et al. 2010 zeigen, dassaisharomatischen Carbonsaurér2{1)

in situ erzeugte Kohlenstoffnucleophile in 1,2-Additionemsetzen lassefi® Mit einem
Katalysatorsystem bestehend aus 10 mol% Palladiofiorid und 20 mol% Silber(l)-triflat

in Dimethylsulfoxid (DMSO) und Dimethylformamid (DN konnten elektronenreiche
aromatische Carbonsauréhd-1) mit elektronenarmen Aldehydef.2-46 oder Iminen §.2-

47) unter milden Bedingungen zu den entsprechendkahélen 6.2-48 oder Aminen §.2-

49) umgesetzt werden. Obwohl es auch bei diesem &sogelang, die fur diese Reaktion
traditionell verwendeten Boronsduren durch arorohéisCarbonsduren zu ersetzen, ist die
Anwendungsbreite dieser Umsetzung offensichtlich edektronenreiche Carbonsauren und

elektronenarme aromatische Aldehyde und Imine véa&h(Schema 98).

OMe O 10 mol% PdCl, OMe X

20 mol% AgOTf
OH + H
DMSO/DMF, 80 T
R OMe R

6.2-46, 47 6.2-48, 49
OMe OH OMe OH CI OMe OH Br OMe OH NO,
i OMe I NO, i OMe ' Cl i OMe i i OMe '
87% 68% 53% 41%
OMe NTs OMe NTs ClI OMe NTs Br OMe NTs
i OMe II NO, il OMe i Cl i] OMe i F MeO il OMe II NO,
62% 60% 70% 7%

Schema 98Decarboxylierende 1,2-Addition von CarbonsauremAtaehyde und Imine.

Ein weiteres Beispiel einer decarboxylierendenAgaition ist die von Kanai und Shibasaki
et al. 2010 veroffentlichte mannichartige Reaktoen der die Kohlenstoffnucleophila situ
durch kupferkatalysierte Decarboxylierung vanCyanocarbonsduren6.@-50 erzeugt
werden**® Diese Methode erméglicht die asymmetrische Ddustgl chiraler
B-Aminosaurevorstufers(2-52 mit quaternaren Stereozentren in der Gegenwarbumol%
Kupfer(l)-acetat und 5 mol% Rj-(-)-5,5-Bis[di(3,5-ditert-butyl-4-methoxyphenyl)-
phosphino]-4,4’-bi-1,3-benzodioxol RJ-DTBM-SEGPHOS) in Tetrahydrofuran (THF)
(Schema 99).
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6 Decarboxylierende Reaktionen in der aktuellenrhiigr

o (o) 5 mol% CuOAc

I
\e % pph. 5 Mol% (R)-DTBM-SEGPHOS H\N/Pth
+ N~ 2
OH NC
Rl R? [Ra THF, 0, 12 h %Ra
R'R’
6.2-50 6.2-51 6.2-52
"
Hey /PPh Hey /PPh H /PPh H\N/Pth
NC o
W,
Br
94% 90% 96% 94%
I
Hey ,PPh Hey ,PPh Hey ,PPh H\N,Pth
NC s
W,
OMe
82% 70% 93% 93%

Schema 99Synthese vofF-Aminosaurenvorstufen.

6.2.3.2 Decarboxylierende Allylierungen

Die als Carroll-Umlagerung bezeichnete Transforomtiist eine [3,3]-sigmatrope
Umlagerung in der AllyB-ketoester §.2-53 zunéachst inp-Oxocarbonséauren6(2-59
Uberfuhrt werden, welche anschlieend zu den extbpndeny,s-ungeséttigten Ketonen
(6.2-56 decarboxyliered®® Diese bereits 1940 beschriebene unkatalysiertasiaemation
kann formal auch als decarboxyliereraillylierung von Ketonen angesehen werden und
verlauft in der Regel bei Temperaturen oberhalb ¥@0 °C. Seitdem wurden zahlreiche

Ubergangsmetallkomplexe identifiziert welche dieselagerung erleichtern.

(0] (0] O OH (e} OH O
=
P G N —
o o ~ 2 ~
6.2-53 6.2-54 6.2-55 6.2-56

Schema 100Thermische Carroll-Umlagerung.

Bereits 1980 entdeckten Saegusa et al. dass diatwae Addition von Allyl-ketoestern
(6.2-539 an eine Palladium(0)-Vorstufe zur Ausbildung sirigalladium(ll)-Enolates fuhrt,
sofern die korrespondierenden Palladium@Hiketocarboxylate schnell decarboxyliereh.
Daher ermdglichte der Zusatz von 5 mol% Tetrakg{enylphosphin)palladium(0)

Dimethylformamid (DMF) die decarboxylierende Umlagey zumeist cyclischer Allyl-
[-ketoestern zu den entsprechendeid-ungesattigten Ketonen6.2-563 bereits bei

Raumtemperatur. Im gleichen Jahr beobachteten dischi et al., dass Palladium die
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6.2 Decarboxylierende Kupplung

decarboxylierende Allylierung vermittéft? Mit einem Katalysatorsystem bestehend aus
5 mol% Palladium(ll)-acetat und 20 mol% Triphenydpphin in siedendem Tetrahydrofuran
(THF) konnten acyclische AllyB-ketoester .2-53) zu den Kkorrespondierenden
v,0-ungeséttigten Ketoner®.2-561) umgesetzt werden. Seit diesen urspringlichencBem
wurde die Anwendungsbreite auf eine Vielzahl ansBaben, einschliel3licB-Nitro- (6.2-
530), B-Cyano- 6.2-539 und Trifluormethylketoaceta6(2-53¢ erweitert (Schema 10153

O

[Pd]-Kat
X>(U\ /\/ —_— X =
o)
) AT O
R R R R
6.2-53a, b, c, d, e 6.2-56a, b, 57, 58
_— NC _—
/lg(\/ F.C ”B>g\/
83% Et Bn 939 53% u Bu g394

0 0 0
= O,N _
ﬁ/v meo” > Ny~
94% 75% 82% Et Et 590

Schema 101Darstellungy,s-ungesattigter Ketonen via decarboxylierender Adlylng.

Da bei solchen Reaktionen asymmetrische Kohlermgoffen aufgebaut werden kdnnen,
wurden in den letzten Jahren effiziente enantibsigle Varianten dieser Reaktion
entwickelt'>* Tunge et al. berichteten 2004 iber eine palladataisierte decarboxylierende
allylische Alkylierung mit dem Trost-Liganden bekrda-unsubstituiertep-Ketoester in
Ausbeuten von 69 bis 94% und Enantioselektivitaten 54 bis 98% umgesetzt werden.
Stoltz et al. beschrieben 2005 eine katalytischentgoselektive Synthese von cyclischen
Ketonen mit quartarem Stereozentrum ausgehend ammischer3-Ketocarboxylaten. Mit
dem 'Bu-Phosphinooxazolin-Liganden wurden mehrere cglos a-substituierte
2-Carboxyallylketone unter Decarboxylierung in gut&usbeuten von 80 bis 99% und mit
hohen Enantioselektivitaten von 81 bis 91% zu detspeechenden Ketonen umgeséizt.
Durch die kontinuierliche Weiterentwicklung bestetler Katalysatorsysteme und der
Entdeckung immer neuer Reaktionsvarianten habenemedMethoden mittlerweile ein

beeindruckendes Leistungsniveau erreictién.
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6 Decarboxylierende Reaktionen in der aktuellenrhiigr

6.3 Zusammenfassung

Innerhalb nur weniger Jahre nach der Entdeckungetsten decarboxylierenden Kupplung
wurde eine Vielfalt unterschiedlichster Reaktiork@ser Art entwickelt. Diese ermoéglichen
es Carbonsauren als Substrate fir die Darstellunay ¥ielzahl unterschiedlichster wetvoller
Substanzen wie zum Beispiel Arene, Biaryle, artdiender heteroarylierte Heterocyclen,
Vinylarene, Ester, Aldeyde, Amine, Thioether zuwenden. Ein wichtiges Ziel kinftiger
Forschungsarbeiten ist es die Aktivitat der Katalgsen weiter zu steigern, so dass die fur die
Decarboxylierung bisher notwendige hohe ReaktiongtFatur herabgesetzt werden kann.
Dadurch waren zum Beispiel Arylmetallspezies dumkcarboxylierung aromatischer
Carbonsaurenn situ unter milden Bedingungen zuganglich und lie3erh sitit einem
breiteren Spektrum an Kupplungsreaktionen kombemerWeiterhin wahre es zukinftig
wichtig die Anwendungsbreite silber-, palladiumhpdiumbasierter Decarboxylierungen zu

erweitern.
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6.3 Zusammenfassung

7 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Doktorarbeit gelang es die Ubgsyaetallkatalysierte decarboxylierende
Kreuzkupplung aromatischer Carbonsauren als nublsop Kupplungspartner mit
Kohlenstoffelektrophilen fir die Darstellung unsyetnischer Biaryle von einem neuartigen
synthetischen Konzept hin zu einer allgemein anwereh Methode entscheidend
weiterzuentwickeln.

In dieser attraktiven Transformation werden die Iabktoffnucleophile durch
Decarboxylierung von Carbonsauresalzen an einenfekkgtalysatoiin situ erzeugt und an
einem Palladium Cokatalysator unmittelbar mit Koiskeffelektrophilen unter Ausbildung
einer C—C-Bindung verknupft. Die Viabilitdt dies@&eaktion zusammen mit einigen
Beispielen wurde bereits in einer vorausgegangeNendffentlichung demonstrieff.
Wahrend sich der elektrophile Kupplungspartner iemd fir ortho-Nitrobenzoesaure
optimierten urspringlichen Verfahren verhaltnisrgél@icht variieren lasst, werden fir eine
limitierte Zahl an ortho-substituierten oder heteroaromatischen Carbonsauare gute
Ausbeuten erzielt, wenn das Verfahren fur jedessBabindividuell optimiert wird. Dies
fuhrte allerdings zu einer Vielzahl an verschieaeriReaktionsprotokollen, welche die
mogliche Anwendung dieser Reaktion durch Synthesadter erheblich erschwert.
Ausgehend von den bestehenden Methoden wurde zitn&oh generell anwendbares
Verfahren fur die Kupplung aktivierter aromatischerd heteroaromatischer Carbonsauren
mit Aryloromiden entwickelt. Um die Effizienz desatalysatorsystems zu steigern, wurde der
Decarboxylierungsschritt separat untersucht. Dale@jte sich, dass Halogenidionen einen
gro3en Einfluss auf die Reaktion nehmen, indem mi¢é Carboxylationen um eine
Koordinationsstelle am Kupfer konkurrieren. Es waugn Katalysatorsystem bestehend aus
10 mol% Kupfer(l)-bromid und 1,10-Phenanthrolin amsnen mit 3 mol% Palladium(ll)-
bromid entwickelt, mit dem verschiedeogho-substituierte Carbonsauren unterschiedlicher
Reaktivitat umgesetzt werden konnten. Obwohl méisdr Methode gute Ausbeuten erzielt
wurden, blieb das Substratspektrum der decarborylden Kreuzkupplung auf
heterocyclische odertho-substituierte aromatische Carbonsauren limitiert.

Eine konsequente Weiterentwicklung dieser Methodarté zur Entwicklung zweier
zuverlassiger Reaktionsprotokolle fir den prapeeatiMalstab. Das erste Protokoll, bei dem
nur 1.5 mol% eines einfach zu handhabenden, kometlerz Kupfer(l)-Komplexes und
lediglich 0.15 mol% Palladium(ll)-acetylacetonatrwendet werden, wurde fir die reaktive

ortho-Nitrobenzoeséure entwickelt. Dabei ermdglichte d&nsatz von Mesitylen als
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7 Zusammenfassung und Ausblick

Losungsmittel eine vereinfachte Aufarbeitung devdekte in hoher Reinheit direkt aus der
Reaktionslosung. Das zweite Protokoll eignet sielvbrragend fir die meisten anderen
ortho-substituierten Carbonsauren. Durch diese ver@s=ii Methoden lasst sich die
decarboxylierende Kreuzkupplung auch, von in detaliae unerfahrenen Synthesechemiker
verwenden.

In enger Zusammenarbeit mit d8altigo GmbHwurde ein Verfahren zur grof3technischen
Produktion von 2-Nitro-5-fluor-3’,4’-dichlorbiphehy einer Schlisselverbindung in der
Synthese des 6konomisch und dkologisch wertvoll@ngizids Bixafen, entwickelt. Dieses
Verfahren, bei dem lediglich 1 mol% Kupfer(l)-bramiund 0.6 mol% Palladium(Il)-
acetylacetonat zum Einsatz kommen, liel3 sich pnoloie vom millimolaren Maf3stab bis hin
zum Multimol-MalRstab durchftihren und wurde erfoiginen einem 50 Kilogramm-Mal3stab
pilotiert.

Um die decarboxylierende Kreuzkupplung auf dasev8ubstratspektrum an Carbonsauren
anwenden zu koénnen, wurden zuné&chst Decarboxylekatalysatoren mit deutlich
verbesserter Aktivitat entwickelt. Dies fuhrte zuinem allgemein anwendbaren
Reaktionsprotokoll fur die kupferkatalysierte Piagoarboxylierung aromatischer
Carbonsauren. Unter Verwendung eines Protodecaliboxygs-Katalysatorsystems,
bestehend aus 5 mol% Kupfer(l)-oxid und 10 mol% -Biphenyl-1,10-phenanthrolin,
wurden zum ersten Mal selbst nicht aktivierte ariisohe Carbonsauren in guten Ausbeuten
zu den entsprechenden Arenen decarboxyliert.

Der entscheidende Durchbruch zur Erweiterung desstBatspektrums auf nichartho-
substituierte Carbonsauren wurde durch den Einsatz Aryltriflaten als elektrophile
Kupplungspartner ermoglicht. Dadurch entstehen aufé der Reaktion nicht koordinierende
Triflatanionen, welche den Kupferkatalysator nibbktntrachtigen. In diesem Zusammenhang
wurde ein effektives kupfer- und palladiumbasieKesalysatorsystem entwickelt, mit dem es
zum ersten Mal moglich war nicht aktivierte Cark@unen in der decarboxylierenden
Kreuzkupplung mit Aryltriflaten umzusetzen. Diese¥erfahren ermdglicht es,
decarboxylierende Kreuzkupplungen mit dem vollebssatspektrum an aromatischen und
heteroaromatischen Carbonsauren unabhangig von Bubstitutionsmuster durchzufihren.
Besonders von Vorteil zeigte sich der Einsatz vakrdvellenstrahlen, mit der die Reaktion
in nur wenigen Minuten mit guten Ausbeuten durchiban ist. Die bisherige fur nicht
aktivierte aromatische Carbonsauren beobachte @itdestriktion, welche bis jetzt die
praktische Anwendbarkeit decarboxylierender Krepghungen einschrénkte, konnte somit

Uberwunden werden.
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Es wurde ein effektives bimetallisches Katalysatstesm, bestehend aus 5-15 mol%
Kupfer(l)-oxid und 5 mol% Palladium(ll)-acetylacett, entwickelt, mit dem zum ersten Mal
Aryltosylate als Kohlenstoffelektrophile in decaxlyberenden Kreuzkupplungen eingesetzt
werden konnten, wobei sich XPhos als besonderktefte Ligand fir das Palladium erwies.
Auch hier war es von Vorteil, die Reaktion in deabbrmikrowelle durchzufiihren.
Untersuchungen zur Anwendungsbreite zeigen, dassliesem Protokoll ein vergleichbar
breites Substratspektrum zuganglich ist, wie makRiensvarianten bei denen Aryltriflate als
Kohlenstoffelektrophile eingesetzt werden, abeeimem wesentlich geringeren Preis.
Weiterhin wurde ein silberbasiertes Protodecarlienyhgs-Katalysatorsystem, bestehend aus
10 mol% Silber(l)-acetat und 15 mol% Kaliumcarbonagntwickelt, welches die
Protodecarboxylierung einer Vielzahl vorortho-substituierten aromatischen und
heteroaromatischen Carbonsauren bei Temperatunemuwo 80 °C bis 120 °C ermdéglicht.
Dies liegt 50 °C unterhalb der Reaktionstemperktyferbasierter Systeme. Erwdhnenswert
hierbei ist, dass besonders halogensubstituiertdboGaduren mit Silber decarboxyliert
werden, die mit Kupfer selbst bei einer Reaktiomgteratur von 170 °C nicht
decarboxylieren. Somit sind beide Katalysatorsysteomplementar einsetzbar.

Darauf aufbauend wurde ein silber- und palladiundress Katalysatorsystem fur die
decarboxylierende Kreuzkupplung aromatischer Cafllabx mit Aryltriflaten bei einer
Reaktionstemperatur von nur 130 °C entwickelt. Bi®®rfahrensvariante, bei der 5 mol%
Silber(l)-carbonat, 3 mol% Palladium(ll)-chlorid,n®I% Triphenylphosphin und 20 mol%
2,6-Lutidin, verwendet werden, ist insbesondere dig Kupplung halogenierter, sowie
heteroaromatischer Carbonsauren, die sich mit kbaéterten Katalysatorsystemen nicht
umsetzen lassen, Uiberaus geeignet.

Einige vorlaufige Experimente zur Untersuchung \anyltosylaten bei diesen niedrigen
Temperaturen mit einem silber- und palladiumbasierKatalysatorsystem zeigten bereits
vielversprechende Resultate.

Wie breit sich dieses neue Konzept der decarbaeylden Kupplung in der Synthese
anwenden lasst, hangt im Wesentlichen davon ab, stmk die Aktivitat der
Decarboxylierungskatalysatoren erhéht werden kdargeringer die Temperaturen sind, bei
denen zuklnftige Katalysatorgenerationen Carboesalre zu Kohlenstoffnucleophilen
decarboxylieren kdnnen, desto breiter stellt sigh 8pektrum an Reaktionsschritten dar, die
damit potenzielin situ kombiniert werden kdnnen. Wenn Arylnucleophile ansmatischen
Carbonsauren bei solch geringen Temperaturen zligargind, konnte dieser Schritt mit

anderen Arten von temperaturempfindlicheren Funkisierungen verbunden werden, zu
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7 Zusammenfassung und Ausblick

denen traditionelle Organometallverbindungen betikind. Beispiele hierflr sind die in
Schema 102 gezeigten Additionsreaktionen an Kkoaijteyi Systeme oder Epoxid-
Ringoffnungen.

o) o)
ok o) OR?
+ - >
o \)J\ORZ o
R' R'
0 R?
- OH
(@) K+ + :O: R2 _— oH +
1 R2
R R R

Schema 102Decarboxylierende Additionsreaktionen.
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8.1 Aligemeine Anmerkungen

8 Experimenteller Teil

8.1 Allgemeine Anmerkungen

8.1.1 Verwendete Losungsmittel und Chemikalien

Soweit nicht anders angegeben, wurden alle Expetanenter Verwendung von Standard-
Schlenk-Techniken mit Stickstoff als Schutzgas dgefiihrt. Feste Einsatzstoffe wurden an
Luft eingewogen, dann in den entsprechenden Glasger im Olpumpenvakuum
(<10°mbar) von Luft- und Feuchtigkeitsspuren befreitdumit Stickstoff begast.
Kommerziell erhaltliche Ausgangschemikalien wurdergnn nicht anders angegeben, bei
einer Reinheit vor> 95% direkt eingesetzt, andernfalls destilliert, kastallisiert oder
getrocknet. Alle verwendeten LOosungsmittel wurd@ecmden Ublichen Verfahren mit den
unten aufgefihrten Reagenzien getrocknet, ansemce@estilliert und unter Stickstoff auf

3A-Molekularsieben aufbewabhrt.
8.1.2 Analytische Methoden

Dunnschichtchromatographie (DC)

Fur die analytische Dinnschichtchromatographie (D&)rden kieselgelbeschichtete
Kunststofffolien mit Fluoreszenzindikator (DC-Fefblien Polygram  Sil-G/UVs,,
Schichtdicke 0.25 mm) der FirmMdacherey & Nagelverwendet.

Saulenchromatographische Methoden

Zur Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (Kaifdg 0.063-0.200 mm, 230-400 mesh
ASTM) der FirmerMerck Darmstadt undldrich verwendet. Die Isolierung einiger Produkte
wurde mit Hilfe des Combi Flash Companie@hromatographieSystemsder Firma
Ico-Systemsvorgenommen. Das System besteht aus einer Chrgraptuesaule mit

Probenaufgabeeinheit und einem FraktionssammleDAiR-Detektor (Abbildung 7).
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8 Experimenteller Teil

Abbildung 7.Companion Combi Flash Companion-Chromatographige®ys

Als Saule wurde die kauflichRedSepKartuschen der GroRen 4, 12, 40 g verwendet. Die
individuellen Parameter fur die Saulengrof3e wurideer das SoftwareprogramReakTrak
eingestellt. Die Zusammensetzung des Eluenten &aroh die Steuerungssoftware Gber zwel
Kolbepumpen auch wéahrend der Trennung variiert eréo dass Gradienten unmittelbar
angepasst werden kénnen (Abbildung 8).
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Abbildung 8:PeakTrakSteuerungssoftware des Combi Flash Companion (1).
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8.1 Aligemeine Anmerkungen

Abbildung 9:PeakTrakSteuerungssoftware des Combi Flash Companion (2).

Im Auswertungsprogramm kann das UV-Detektorsigndtchtzeit verfolgt werden. Je nach
gewahlter Empfindlichkeit werden ab einer bestirmrBégnalintensitat die unterschiedlichen
Fraktionen gesammelt und auf dem display farblidneimander abgesetzt dargestellt
(Abbildung 9). Im Gegensatz zu der Ublicherweise luaboralltag verwendeten Flash-
Chromatographie, die im Vergleich zu@ompaniorFlash-ChromatographieSystemsehr

zeitaufwendig ist, ergibt sich somit die Moglichikbei auftretenden Trennproblemen direkt
auf das Mischungsverhdltnis des Eluenten einzuwirkend somit eine verbesserte

Trennleistung zu erzielen.

Gaschromatographie (GC)

Gaschromatogramme wurden mit einem Gaschromatogmagdr Firmadewlett Packardnit
einer HP-5 Saule aufgenommen. Sofern nicht andemmerkt, sind die Umsétze in Prozent
angegeben, die aus den relativen GréRen der Iteegra Vergleich zu einem internen

Standard durch einen experimentell ermittelten éraétrechnet wurden.

Tabelle 23 Geratedaten.

Gerét: Hewlett Packard 6890

Saule: HP-5 % Phenyl-Methyl-Siloxan 30 m x 32® x 0.25um,
100/2.3-30-300/3

Injektor: 220 °C, Spit-Verhaltnis 1/ 100

Tragergas: N

Druck: 0.5 bar

Flussrate: 1.5 mL/ min

Temperaturprogramm: 60 °C /2 min, 30 °C / min, 3603 min
Detektor: FID, 330 °C
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8 Experimenteller Teil

Massenspektrometrie (MS)

Die Messung von Massenspektren unter ElektronerstuBation (EA) erfolgt an einem
GC-MS Saturn 2100 Massenspektrometer der Firrdarian. Die angegebenen Intensitaten
der Signale beziehen sich auf das Verhaltnis zutensivsten Peak (Basispeak). Fur
Fragmente mit einer Isotopenverteilung ist jewets der intensivste Peak eines Isotopomers

aufgefuhrt.

Infrarotspektroskopie (IR)

Infrarot-Schwingungsspektren (IR) wurden an eineyarfer-Transform-Infrarotspektrometer
FT/IR der FirmaPerkin Elmer aufgenommen. Zu vermessende Feststoffe wurden mit
Kaliumbromid verrieben und ein Pressling angefertigu vermessenden Flussigkeiten
wurden als dinner Film zwischen Natriumchlorid-félat gebracht. Die Angaben der

Schwingungsbandenlage erfolgt in Wellenzahlen{cm

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

'H-NMR-, breitband*H-entkoppelten*C-NMR-, **F-NMR und*P-NMR-Spektren, wurden
bei Raumtemperatur an FT-NMR-Spektrometer DPX ZDPX 400, und Avance 600 der
FirmaBruker aufgenommen. Die chemische Verschiebung der Sghiatl in ppm-Einheiten
(parts per million) ded-Skala angegeben, als interner Standard dienteRe&senanzsignale
der Restprotonen des verwendeten deuterierten ggmittels beiH-Spektren (Chloroform:
7.25 ppm, DO: 4.79 ppm, Methanol: 3.35 ppm) und die entspnedee Resonanzsignale bei
13c-Spektren (Chloroform: 77.0 ppm, Methanol: 49.&ppDie Multiplizitat der Signale
wird durch folgende Abkirzungen wiedergegeben:Ssngulett, d = Dublett, dd = Dublett
eines Dubletts, ddd = Dublett eines Doppeldubleits; Dublett eines Tripletts, t = Triplett,
td = Triplett eines Dubletts, q = Quartett, m = Kplett. Die Kopplungskonstantehsind in
Hertz (Hz) ausgegeben. Bearbeitung und Auswertemdgsgektren erfolgte mit der Software

ACD-Labs 7.qAdvanced Chemistry Development Inc.).

Elementaranalyse

Die Elementaranalysen (C,H,N-Analyse beziehungav€i$i,N,S-Analyse) wurden mit dem
Elementar Analyser 2400 CHdler FirmaPerkin Elmeroder mit dewvario MICRO cubeder
Firma Elementar Analysentechniturchgefihrt. Die so bestimmten Gewichtsprozente de

Elemente in den Verbindungen wurden den berechrgetganibergestellt.
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8.1 Aligemeine Anmerkungen

Schmelzpunkbestimmung

Schmelzpunkte wurden mit delvhettler FP61der FirmaMettler bestimmit.

8.1.3 Durchfiihrung von Reihenversuchen

Fur die parallele Durchfihrung einer groRen Zah ¥atalyseexperimenten wurden eigens
spezielle Versuchsaufbauten entworfen und anggfeAlle Versuche wurden in 20 mL oder
in 60 mL Headspace-Vials fir die Gaschromatogragahiee mit Aluminiumbdrdelkappen mit
Teflon beschichteten Butylgummi-Septen verschlossemirden durchgefihrt. Die
verwendeten Boérdelkappen waren zudem mit Perforatioversehen, die bei einem
Uberdruck von mehr als 0.5 bar ausreiBen und aadediVeise eine Explosion der GefaRRe
verhindern.

Zur Temperierung der Gefal3e wurden 8 cm hohe ayicide Aluminiumblécke angefertigt,
die in ihrem Durchmesser genau dem der HeizplattenLabormagnetrihren entsprechen.
Diese Aluminiumblécke wurden mit zehn 7 cm tiefemhBungen vom Durchmesser der
ReaktionsgefalRe und einer Bohrung zur Aufnahmeseli@nperaturfihlers versehen. Zum
Evakuieren und Ruckfullen von jeweils zehn Gefalemchzeitig wurden Vakuumverteiler
zum Anschluss an die Vakuumlinie angefertigt. Dazuden jeweils zehn vakuumfeste 3 mm
Teflonschlauche an einem Ende mit Adaptern zur Alufne von Luer-Lock-Spritzennadeln
verbunden und mit dem anderen Ende an ein Stahloleschlossen, das Uber einen
Vakuumschlauch mit der Vakuumlinie verbunden werkizmn.

Abbildung 10.Block. Abbildung 11. \érteiler.

Zur Durchfihrung von Reihenversuchen wurden di¢efe&insatzstoffe an der Luft in die

ReaktionsgefalRe eingewogen, 20 mm Magnetrihrsi#ipesetzt und die GefalRe mittels einer
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Bordelzange mit Septenkappen luftdicht verschlasBem obere Teil des Reaktionsgefalies,
der aus der Bohrung des Reaktionsblockes heraesragirde mit der Reaktionsnummer
beschriftet. Jeweils zehn Reaktionsgefal3e wurdefieirBohrungen eines Aluminiumblocks
gesteckt und Uber Hohlnadeln, die durch die Sepigmén gesteckt wurden, mit dem
Vakuumverteiler verbunden.

Die Reaktionsgefaf3e wurden danach gemeinsam drdimidreinander evakuiert und mit
Stickstoff ruckgefullt. Nachdem die Reaktionsgefaldef diese Weise mit einer
Inertgasatmosphéare versehen waren, wurde an deuuvfdinie Uber ein Nadelventil ein
Druckausgleich mit der AuRRenatmosphare hergestMit. Hilfe von Spritzen wurden
gegebenenfalls flissige Reagenzien bzw. Losungdndtirch die Septenkappen hindurch
zugesetzt. Danach wurde der Aluminiumblock auf Reaktemperatur gebracht und die
Nadeln des Vakuumverteilers entfernt. Alle Tempeatgaben beziehen sich auf die
Temperaturen der Heizblocke. Alle Reaktionen wurden Gegenwart eines internen
Standards, in der RegalTetradecan durchgefthrt.

Nach Ablauf der Reaktionszeit wurden die Gefal3éhrdemm Abkihlen vorsichtig gedffnet
und mit Hilfe von Einwegpipetten 0.25 mL Probenremimen. Dabei wurde stets auf die
Homogenitat des Reaktionsgemisches geachtet. @ieeRrwurden in 6 ml Rollrandgefalie
verbracht, die 3 mL eines geeigneten Losungsmitielsler Regel Essigsaureethylester und
2 mL 1 N Salzsaure enthielten. Die beiden Phasewlevmit Hilfe der Pipette zunachst gut
durchmischt und dann die Phasentrennung abgewArtsthlieend wurde jeweils 2 mL der
organischen Phasen durch 0.3 g trockenes Natriurnpgdsulfat sowie 0.3 g trockenes
Magnesiumsulfat in 2 mL GC-Probenglaschen hindindrt. Dabei wurden Einwegpipetten
als Filter verwendet, die mit einem Wattepfropfesrsehen und mit Natriumhydrogensulfat
sowie Magnesiumsulfat gefullt waren. Anschliel3enarden die Umsatze der Reaktionen,
relativ zum internen Standard mittels GC ermittelt.

Mit Hilfe der neu entwickelten Versuchsapparatulessen sich Reihenversuche in einem
Bruchteil der Zeit durchfiihren, die bei der Verwend von Standardtechniken erforderlich
ware. Nur durch die Entwicklung und Anwendung dieBarallelisierungstechniken und
durch die Programmierung eines elektronischen Laborals war es maoglich, eine grol3e
Zahl an Experimenten innerhalb von so kurzer Zaitckhzufihren und auszuwerten.
Insgesamt wurden innerhalb von drei Jahren Ube® F$aktionen durchgefuhrt. Aufgrund
dieser hohen Zahl kénnen bei den Reihenversuchehasonders wichtige Einzelergebnisse

naher diskutiert werden.
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8.1 Aligemeine Anmerkungen

8.1.4 Durchfihrung von mikrowellenunterstiitzten Reaktione

Alle mikrowellenunterstutzten Reaktionen wurden der Multimode Labormikrowelle
Initiator ™ 2.5 EXP der FirmaBiatage durchgefiihrt und mit der dazugehérigeitiator ™
Steuerungssoftware verfolgt. Daduch konnten diekfRe@sparameter auch wahrend der
Reaktion variiert werden. Eine prazise Heizreglwigl durch ein leistungsstarkes 400 Watt
Magnetron erzielt. Dabei erméglicht der einstuflgechfrequenzerhitzer mit de@ynamic
Field Tunind™ ein schnelles Aufheizen einer groRen Palette vissuhgsmitteln. Weiterhin
kénnen vier unterschiedliche grol3e Reaktionsgef@fdebeliebiger Reihenfolge oder
Kombination jederzeit ohne Systemmodifikationen gesetzt werden. Dies ermoglicht
gro3ere Flexibilitat und ein direktes Mal3stabsiitbgting vom Milligramm in den Gramm-
MaRstab. Uber einen eingebauten Computer und einchF8creen-Interface kann die

integrierte Steuerungssoftware einfach bedient arerd

I i

Abbildung 12 Labormikrowelle Initiatof™ 2.5 EXP der Firma Biotage.

Alle mikrowellenunterstiitzten Reaktionen wurden wafiir geeigneten Uberdruck-
Reaktionsgefaf3en, die mit Aluminiumbérdelkappen nigflon beschichteten Septen
verschlossen wurden, durchgefihrt. Zum Evakuierad ®&uckfillen von jeweils zehn
Gefal3en gleichzeitig kamen die in Abschnitt 8.181te beschriebenen Vakuumverteiler zum
Einsatz. Zur Durchfihrung von Versuchen in der Llabkrowelle wurden die festen
Einsatzstoffe an der Luft in die ReaktionsgefalRengeivogen, entsprechenden
Magnetrihrstdbe zugesetzt und die GefalRe mitteler d8drdelzange mit Septenkappen
luftdicht verschlossen. Die ReaktionsgefdRe wurddanach gemeinsam dreimal

hintereinander evakuiert und mit Stickstoff rickgkf Nachdem die Reaktionsgefal3e auf
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diese Weise mit einer Inertgasatmosphare verselaeanwwurde an der Vakuumlinie tber
ein Nadelventil ein Druckausgleich mit der Au3enagphare hergestellt. Mit Hilfe von
Spritzen wurden gegebenenfalls flissige Reagenzamrehungsweise Losungsmittel durch
die Septenkappen hindurch zugesetzt. Danach wudierNadeln des Vakuumverteilers
entfernt und die Reaktionsgefal3e der Mikrowelledtmg ausgesetzt. Die angegebenen
Temperaturen beziehen sich auf die durch den Teahpéihler gemessenen Temperaturen.
Alle Reaktionen wurden in Gegenwart eines interBéandards, in der RegelTetradecan
durchgefuhrt.

Nach Ablauf der Reaktionszeit wurden die Gefal3éhrdemm Abkihlen vorsichtig gedffnet
und mit Hilfe von Einwegpipetten 0.25 mL Probenramimen. Dabei wurde stets auf die
Homogenitat des Reaktionsgemisches geachtet. @ieeRrwurden in 6 ml Rollrandgefalie
verbracht, die 3 mL eines geeigneten Losungsmitielsler Regel Essigsaureethylester und
2 mL 1 N Salzsaure enthielten. Die beiden Phasawevmit Hilfe der Pipette zunéchst gut
durchmischt und dann die Phasentrennung abgewArtsthlieend wurde jeweils 2 mL der
organischen Phasen durch 0.3 g trockenes Natriuraggdsulfat sowie 0.3 g trockenes
Magnesiumsulfat in 2 mL GC-Probenglaschen hindiridit. Dabei wurden Einwegpipetten
als Filter verwendet, die mit einem Wattepfropfarsehen und mit Natriumhydrogensulfat
sowie Magnesiumsulfat geflllt waren. AnschlieBengrden die Umsatze der Reaktionen,

relativ zum internen Standard mittels GC ermittelt.

Tabelle 24. Bchnische Daten.

Gerattyp Biotage Initiator 2'5
Temperaturbereich  40-250 °C
Temperaturanstieg  2-5°C/ sec
Druckbereich 0-20 bar
Leistungsbereich 0-400 W bei 2.45 GHz
Reaktionsgefalie vier verschiedene Grol3en: 0.2-0,Dr5-2.0 mL,
2.0-5.0 mL, 10-20 mL
Reaktionsvolumen  0.2-20 mL
Durchmischung Magnetruhrer, wahlweise GeschwindidB®&0-900 U/min)
Kihlung Druckluftversorgung, > 60 L/min, 2.5-4 bar

8.1.5 Durchfiihrung von praperativen Versuchen

Auch die meisten praparativen Versuche wurden imRCEinweggefal3en durchgefuhrt. Im

Experimentalteil sind alle Versuche beschriebesa,zdir Darstellung und Isolierung der in den
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8.2 Darstellung von Kalium-carboxylatderivaten

Tabellen des Theorieteils enthaltenen Verbindurigjerien. Bei den angegebenen Ausbeuten
handelt es sich um isolierte Ausbeuten. Alle Vedbimyen wurden mit Hilfe vonH- und
3C-NMR, GC bzw. GC-MS sowie CHN-Analyse charaktenisi Diese Daten sind fiir alle

Verbindungen explizit angegeben.

8.2 Darstellung von Kalium-carboxylatderivaten

8.2.1 Umsetzung von Carbonsauren mit Kalimhydroxid

o) o)
OH + KOH — > oK
EtOH
R R
5.2-1a-c 8.2-1 5.2-2a-c

Schema 103arstellung von Kalium-carboxylatderivaten.

In einem 100 mL Dreihalskolben ausgestattet mitpfirechter, Innenthermometer und
Magnetriihrstab wird eine Lésung aus der jeweili@ambonsaures(2-1a-9 (20.0 mmol) in
Ethanol (20 mL) vorgelegt. Zu dieser Losung wirdefilzwei Stunden eine LOsung aus
Kaliumhydroxid 8.2-1) (1.12 g, 20.0 mmol) in Ethanol (20 mL) zugetrofdiach beendeter
Zugabe wird das Reaktionsgemisch 1 h lang bei Remperatur gerihrt, wobei ein in der
Regel weil3er Feststoff ausféllt. Anschlieend wdre Reaktionsmischung filtriert und der
Filterkuchen zweimal mit jeweils 10 mL Ethanol uadmal mit 10 mL kaltem Diethylether
gewaschen. Nach Trocknen des Feststoffes im Olpovageum sind die entsprechenden
Kaliumcarboxylate %.2-2a-Q in ausgezeichneten Ausbeuten (83-96%) zugangliod

kénnen unmittelbar weiter eingesetzt werden.

Darstellung von Kalium-2-nitrobenzoat (5.2-2a)

Verbindung5.2-2awird analog zur allgemeinen Methode aus 2-Nitraloeisaure 5.2-19
(3.34 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvs.2-2a (3.38 g, 83% d. Th.) als ein
weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredbeen von Kalium-2-nitrobenzoat,
CAS Registrierungsnummer [15163-59-4].
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Darstellung von Kalium-2-acetylbenzoat (5.2-2b)

Verbindung5.2-2b wird analog zur allgemeinen Methode aus 2-Acetyfioesaures.2-1b
(3.28 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedws.2-2b (3.87 g, 96% d. Th.) als ein
weilRer Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmedbeen von Kalium-2-acetylbenzoat,
CAS Registrierungsnummer [16727-00-7].

Darstellung von Kalium-2-fluorbenzoat (5.2-2c)

Verbindung5.2-2c wird analog zur allgemeinen Methode aus 2-Fluazbesaure §.2-19
(2.80 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvs.2-2¢ (3.36 g, 94% d. Th.) als ein
weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredaeen von Kalium-2-fluorbenzoat,
CAS Registrierungsnummer [16463-37-9].

8.2.2 Umsetzung von Carbonsauren mit Kalium-tert-butanola

(0] O
-+
OH 4+ koBy ——= O K
EtOH
R R
5.5-7a-w 8.2-2 5.5-1la-w

Schema 104Darstellung von Kalium-carboxylatderivaten.

In einem 100 mL Dreihalskolben ausgestattet mitpfirechter, Innenthermometer und
Magnetruihrstab wird eine Losung aus der jeweili§Ganbonsaure5(5-7a-w) (20.0 mmol) in
Ethanol (20 mL) vorgelegt. Zu dieser Losung wirdefilzwei Stunden eine LOsung aus
Kalium-tert-butanolat 8.2-2 (2.24 g, 20.0 mmol) in Ethanol (20 mL) zugetropNach
beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch 1 hhbandgRaumtemperatur gertihrt, wobei
ein in der Regel weil3er Feststoff ausfallt. AnsefRéind wird die Reaktionsmischung filtriert
und der Filterkuchen zweimal mit jeweils 10 mL Htbhund einmal mit 10 mL kaltem
Diethylether gewaschen. Nach Trocknen des Feststofin Olpumpenvakuum sind die
entsprechenden Kaliumcarboxylat®.5-1a-w) in ausgezeichneten Ausbeuten (81-98%)

zuganglich und kdnnen unmittelbar weiter eingesgé&rtien.
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Darstellung von Kalium-3-nitrobenzoat (5.5-1a)

Verbindung5.5-1awird analog zur allgemeinen Methode aus 3-Nitrdoeséure §.5-79
(3.34 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedv.5-1a (3.77 g, 92% d. Th.) als ein
weilRer Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredbeen von Kalium-3-nitrobenzoat,
CAS Registrierungsnummer [18312-48-6].

Darstellung von Kalium-2-nitrobenzoat (5.5-1b)

Verbindung5.5-1b wird analog zur allgemeinen Methode aus 2-Nitradoesaure 5.5-70
(3.34 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedws.5-1b (4.01 g, 98% d. Th.) als ein
weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredbeen von Kalium-2-nitrobenzoat,
CAS Registrierungsnummer [15163-59-4].

Darstellung von Kalium-3-cyanobenzoat (5.5-1c)

Verbindung5.5-1cwird analog zur allgemeinen Methode aus 3-Cyanobesaure §.5-79
(2.94 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvs.5-1c (3.47 g, 94% d. Th.) als ein
weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredbeen von Kalium-3-cyanobenzoat,
CAS Registrierungsnummer [1086406-19-0]

Darstellung von Kalium-3-chlorbenzoat (5.5-1d)

Verbindung5.5-1d wird analog zur allgemeinen Methode aus 3-Chlarberdure §.5-7d
(3.13 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvi.5-1d (3.61 g, 93% d. Th.) als ein
weilRer Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredbren von Kalium-3-chlorbenzoat,
CAS Registrierungsnummer [16518-11-9].

Darstellung von Kalium-3-methoxybenzoat (5.5-1€)

Verbindung5.5-1ewird analog zur allgemeinen Methode aus 3-Methexyloesaures(5-7¢9
(3.04 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvs.5-1e(2.89 g, 76% d. Th.) als ein
weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspnetdreen von Kalium-3-methoxybenzoat,
CAS Registrierungsnummer [74525-40-9].
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8 Experimenteller Teil

Darstellung von Kalium-4-nitrobenzoat (5.5-1f)

Verbindung5.5-1f wird analog zur allgemeinen Methode aus 4-Nitradoesaure §.5-71)
(3.34 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvd.5-1f (3.92 g, 95% d. Th.) als ein
weilRer Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredbeen von Kalium-4-nitrobenzoat,
CAS Registrierungsnummer [15922-01-7].

Darstellung von Kalium-3-methyl-4-nitrobenzoat (5.519)

Verbindung5.5-1g wird analog zur allgemeinen Methode aus 3-Methyitdobenzoesaure
(5.5-79 (3.62 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisel 5.5-1g(4.17 g, 95% d. Th.) als
ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecdenen von Kalium-3-methyl-
4-nitrobenzoat, CAS Registrierungsnummer 10864062

Darstellung von Kalium-4-cyanobenzoat (5.5-1h)

Verbindung5.5-1h wird analog zur allgemeinen Methode aus 4-Cyanobesaure5.5-7h
(2.94 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvid.5-1h (3.58 g, 97% d. Th.) als ein
weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredbeen von Kalium-4-cyanobenzoat,
CAS Registrierungsnummer [120543-33-1].

Darstellung von Kalium-4-trifluormethylbenzoat (5.5-1i)

Verbindung5.5-1i wird analog zur allgemeinen Methode aus 4-Trifftnethylbenzoesaure
(5.5-7) (3.80 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weised 5.5-1i (4.41 g, 98% d. Th.) als
ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclieenen von Kalium-
4-trifluormethylbenzoat, CAS Registrierungsnumnird5761-03-5].

Darstellung von Kalium-4-acetamidobenzoat (5.5-1j)

Verbindung5.5-1j wird analog zur allgemeinen Methode aus 4-Acetalmtizoesaures(5-
7)) (3.58 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weised 5.5-1j (4.21 g, 97% d. Th.) als ein
weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclikenen von  Kalium-

4-acetamidobenzoat, CAS Registrierungsnummer [108@2-5].
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8.2 Darstellung von Kalium-carboxylatderivaten

Darstellung von Kalium-1-naphthoat (5.5-1k)

Verbindung 5.5-1k wird analog zur allgemeinen Methode aus 1-Naplshoe $.5-7K)
(3.44 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedws.5-1k (3.61 g, 86% d. Th.) als ein
weiler Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprasdreen von Kalium-1-naphthoat, CAS
Registrierungsnummer [16518-19-7].

Darstellung von Kalium-nicotinat (5.5-11)

Verbindung5.5-11 wird analog zur allgemeinen Methode aus Nicotinsdb.5-7) (2.46 g,
20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weise wiscb-1l (3.15 g, 98% d. Th.) als ein weil3er
Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmedbeen von Kalium-nicotinat, CAS

Registrierungsnummer [16518-17-5].

Darstellung von Kalium-thiophen-3-carboxylat (5.5-1n)

Verbindung5.5-1mwird analog zur allgemeinen Methode aus Thiophea®onsaurex(5-
7m) (2.56 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weiged 5.5-1m (3.02 g, 91% d. Th.) als
ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectenen von Kalium-thiophen-
3-carboxylat, CAS Registrierungsnummer [11957616D4-

Darstellung von Kalium-5-methyl-2-nitrobenzoat (5.51n)

Verbindung5.5-1n wird analog zur allgemeinen Methode aus 5-Methyitfobenzoesaure
(5.5-7n (3.62 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisal 5.5-1n(4.27 g, 97% d. Th.) als
ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredenen von Kalium-5-methyl-
2-nitrobenzoat, CAS Registrierungsnummer [120543]33

Darstellung von Kalium-3-methyl-2-nitrobenzoat (5.510)

Verbindung5.5-1owird analog zur allgemeinen Methode aus 3-MethyitBobenzoesaure
(5.5-79 (3.62 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisal 5.5-10(4.09 g, 93% d. Th.) als
ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecenen von Kalium-3-methyl-

2-nitrobenzoat, CAS Registrierungsnummer [8084 1F44-
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8 Experimenteller Teil

Darstellung von Kalium-2-fluorbenzoat (5.5-1p)

Verbindung5.5-1p wird analog zur allgemeinen Methode aus 2-Fluazberdure §.5-7p
(2.80 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedws.5-1p (3.39 g, 95% d. Th.) als ein
weiler Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredaeen von Kalium-2-fluorbenzoat,
CAS Registrierungsnummer [16463-37-9].

Darstellung von Kalium-2-methoxybenzoat (5.5-1q)

Verbindung5.5-1q wird analog zur allgemeinen Methode aus 2-Methexyoesaure5(5-
79) (3.04 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisel 5.5-1q(3.72 g, 98% d. Th.) als ein
weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspnetdreen von Kalium-2-methoxybenzoat,
CAS Registrierungsnummer [16463-34-6].

Darstellung von Kalium-2-acetylbenzoat (5.5-1r)

Verbindung5.5-1r wird analog zur allgemeinen Methode aus 2-AcetyfioesaureS.5-7r)
(3.28 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvs.5-1r (3.27 g, 81% d. Th.) als ein
weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredbeen von Kalium-2-acetylbenzoat,
CAS Registrierungsnummer [16727-00-7].

Darstellung von Kalium-2-formylbenzoat (5.5-1s)

Verbindung5.5-1swird analog zur allgemeinen Methode aus 2-Formm#besaurey.5-79
(3.00 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvs.5-1s(3.05 g, 81% d. Th.) als ein
weiler Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreddeen von Kalium-2-formylbenzoat,
CAS Registrierungsnummer [97051-59-7].

Darstellung von Kalium-isopropylphthalat (5.5-1t)

Verbindung5.5-1t wird analog zur allgemeinen Methode aus Phthagsginlrydrid $.5-71)
(2.69 g, 20.0 mmol) und 2-Propanol (20 mL) ansteien Ethanol dargestellt. Auf diese
Weise wird5.5-1t(3.95 g, 81% d. Th.) als ein weil3er Feststoff kena

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspraidieen von Kalium-isopropylphthalat,
CAS Registrierungsnummer [1071850-03-7].
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8.2 Darstellung von Kalium-carboxylatderivaten

Darstellung von Kalium-2-cyanobenzoat (5.5-1u)

Verbindung5.5-1u wird analog zur allgemeinen Methode aus 2-Cyanobesaure5.5-7u)
(2.94 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedv.5-1u (3.58 g, 97% d. Th.) als ein
weilRer Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmedbeen von Kalium-2-cyanobenzoat,
CAS Registrierungsnummer [1071849-95-0].

Darstellung von Kalium-furan-2-carboxylat (5.5-1v)

Verbindung5.5-1v wird analog zur allgemeinen Methode aus FuranfBezeséaure §.5-7V)
(2.24 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvs.5-1v (2.82 g, 94% d. Th.) als ein
weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectienen von Kalium-furan-

2-carboxylat, CAS Registrierungsnummer [20842-02-8]

Darstellung von Kalium-thiophen-2-carboxylat (5.5-1v)

Verbindung5.5-1wwird analog zur allgemeinen Methode aus Thiophe&arbonsaurey(5-
7w) (2.56 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisel 5.5-1w(3.13 g, 94% d. Th.) als ein
weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectenen von Kalium-thiophen-

2-carboxylat, CAS Registrierungsnummer [33311-43-2]

Darstellung von Kalium-oxo-(4-methylphenyl)acetat (5.5-9a)

Verbindung5.5-9awird analog zur allgemeinen Methode aus 4-Methgipttglyoxylsaure
(5.5-9'a) (3.84 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weiged 5.5-9a(3.25 g, 80% d. Th.)
als ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecli'enen von Kalium-
oxo-(4-methylphenyl)acetat, CAS Registrierungsnumjh@33133-17-3].

Darstellung von Kalium-3,3,3-trimethylpyruvat (5.5-9b)

Verbindung5.5-9b wird analog zur allgemeinen Methode aus Trimettgilatraubensaure
(5.5-9'b) (2.60 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weaised 5.5-9b (2.76 g, 82% d. Th.)
als ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclikenen von Kalium-

3,3,3-trimethylpyruvat, CAS Registrierungsnummer [41-3845].
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8 Experimenteller Teil

8.3 Darstellung von Trifluormethansulfonatderivaten

8.3.1 Umsetzung von Phenolen mit Trifluormethansulfonséninydrid

OH Pyridin oTf
+ (M),0 ——»
CH,CI, R

R
5.5-5a-r 8.3-1 5.5-4a-r

Schema 10®arstellung von Trifluormethansulfonatderivaten.

In einem 250 mL Dreihalskolben ausgestattet mitpfirechter, Innenthermometer und
Magnetrihrstab wird eine eisgekuhlte Losung aus dewmeiligen Phenol §.5-5a-r)
(20.0 mmol) und Pyridin (3.23 mL, 40.0 mmol) in dkenem Dichlormethan (20 mL)
vorgelegt. Zu dieser  eisgeklhlten Losung  wird eineLdsung aus
Trifluormethansulfonsdureanhydrid (8.3-) (4.00 mL, 24.0 mmol) in trockenem
Dichlormethan (10 mL) zugetropft. Nach beendetegahe wird das Reaktionsgemisch 1 h
lang bei Raumtemperatur gerthrt. Danach wird daskf®sgemisch mit 30 mL
Diethylether verdinnt und nacheinander dreimal jeviteils 20 mL 1 N Salzsaure, zweimal
mit jeweils 20 mL gesattigter Natriumhydrogencardmbisung und einmal mit 20 mL
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Die anigche Phase wird Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und die flichtigen Komgrten unter vermindertem Druck
entfernt. Nach Kugelrohrdestillation des Rohproduldhter vermindertem Druck sind die
entsprechenden Triflatés.6-4a-1) in ausgezeichneten Ausbeuten (79-99%) zuganginzh

konnen unmittelbar weiter eingesetzt werden.

Darstellung von 4-Methylphenyl-trifluormethansulfonat (5.5-4a)

Verbindung 5.5-4a wird analog zur allgemeinen Methode aus 4-Methymahe(5.5-59
(2.09 mL, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvb.5-4a(4.70 g, 97% d. Th.) als ein
farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreadenen von 4-Methylphenyl-
trifluormethansulfonat, CAS Registrierungsnummeé520-83-8].

Darstellung von Phenyl-trifluormethansulfonat (5.54b)

Verbindung 5.5-4b wird analog zur allgemeinen Methode aus Pheadb-$b (1.88 g,
20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weise Wird-4b (3.90 g, 86% d. Th.) als ein farbloses Ol
erhalten.
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8.3 Darstellung von Trifluormethansulfonatderivaten

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclteenen von Phenyl-

trifluormethansulfonat, CAS Registrierungsnummét7a3-67-6].

Darstellung von 2-Naphthyl-trifluormethansulfonat (5.5-4c)

Verbindung5.5-4c wird analog zur allgemeinen Methode aus 2-Naph{d-59 (2.88 g,
20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weise wib-4c¢ (4.52 g, 82% d. Th.) als ein weil3er
Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecdenen von 2-Naphthyl-

trifluormethansulfonat, CAS Registrierungsnummey3-83-8].

Darstellung von 2-Methylphenyl-trifluormethansulfonat (5.5-4d)

Verbindung 5.5-4d wird analog zur allgemeinen Methode aus 2-Methgih 6.5-50
(2.07 mL, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvb.5-4d (4.00 g, 83% d. Th.) als ein
farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreadtenen von 2-Methylphenyl-
trifluormethansulfonat, CAS Registrierungsnumme1[@7-34-4].

Darstellung von Ethyl-2-(trifluormethylsolfonyloxy) benzoat (5.5-4€)

Verbindung 5.5-4e wird analog zur allgemeinen Methode aus
2-Hydroxybenzoesaureethylestérq-5¢ (2.94 mL, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weise
wird 5.5-4e(5.65 g, 95% d. Th.) als ein farbloses Ol erhalten

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectdenen von Ethyl-
2-(trifluormethylsolfonyloxy)benzoat, CAS Registi@gsnummer [179538-97-7].

Darstellung von 3,5-Dimethylphenyl-trifluormethansufonat (5.5-4f)

Verbindung5.5-4f wird analog zur allgemeinen Methode aus 3,5-Diylptienol 6.5-5f)
(2.44 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvd.5-4f (4.59 g, 90% d. Th.) als ein
farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprede@en von 3,5-Dimethylphenyl-
trifluormethansulfonat, CAS Registrierungsnummerd@67-41-1].
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Darstellung von Ethyl-3-(trifluormethylsolfonyloxy) benzoat (5.5-4Q)

Verbindung  5.5-4g wird analog zur allgemeinen Methode aus
3-Hydroxybenzoesaureethylestér.5-59 (3.32 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weise
wird 5.5-49(5.47 g, 92% d. Th.) als ein farbloses Ol erhalten

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectdenen von Ethyl-
3-(trifluormethylsolfonyloxy)benzoat, CAS Registtigsnummer [1006714-38-0].

Darstellung von 3-Acetylphenyl-trifluormethansulfonat (5.5-4h)

Verbindung 5.5-4h wird analog zur allgemeinen Methode aus 3-Aceftyt 6.5-5h
(2.72 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvi.5-4h (5.14 g, 96% d. Th.) als ein
farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkis entspreaenen von 3-Acetylphenyl-
trifluormethansulfonat, CAS Registrierungsnumme3g313-22-1].

Darstellung von 3-Methoxyphenyl-trifluormethansulfonat (5.5-4i)

Verbindung 5.5-4i wird analog zur allgemeinen Methode aus 3-Methbeypl 6.5-5i)
(2.16 ml, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedwb.5-4i (4.77 g, 93% d. Th.) als ein
farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecleen von 3-Methoxyphenyl-
trifluormethansulfonat, CAS Registrierungsnummel[@7-33-3].

Darstellung von 4-Fluorphenyl-trifluormethansulfonat (5.5-4j)

Verbindung5.5-4j wird analog zur allgemeinen Methode aus 4-Fluonphé.5-5)) (2.24 g,
20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weise wird-4j (4.10 g, 84% d. Th.) als ein farbloses Ol
erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredtenen von 4-Fluorphenyl-
trifluormethansulfonat, CAS Registrierungsnumme2d93-23-8].

Darstellung von 4-Methoxyphenyl-trifluormethansulfonat (5.5-4k)

Verbindung5.5-4k wird analog zur allgemeinen Methode aus 4-Methbey! 6.5-5K)
(2.48 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedv.5-4k (4.80 g, 94% d. Th.) als ein
farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectenen von 4-Methoxyphenyl-
trifluormethansulfonat, CAS Registrierungsnumme1[@7-29-7].
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8.3 Darstellung von Trifluormethansulfonatderivaten

Darstellung von 4-Nitrophenyl-trifluormethansulfonat (5.5-4I)

Verbindung5.5-41 wird analog zur allgemeinen Methode aus 4-Nitrowhég5.5-5)) (2.78 g,
20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weise wisb-4l (5.21 g, 96% d. Th.) als ein gelber
Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreatenen von 4-Nitrophenyl-
trifluormethansulfonat, CAS Registrierungsnummét7a3-80-3].

Darstellung von 4-Propionylphenyl-trifluormethansulfonat (5.5-4m)
Verbindung5.5-4mwird analog zur allgemeinen Methode aus 4-Hydroagmphenon §.5-
5m) (3.00 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weiged 5.5-4m (4.99 g, 88% d. Th.) als
ein farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclemen von 4-Propionylphenyl-
trifluormethansulfonat, CAS Registrierungsnummét281-55-2].

Darstellung von 4-Acetylphenyl-trifluormethansulfonat (5.5-4n)

Verbindung 5.5-4n wird analog zur allgemeinen Methode aus 4-Aceftyt 6.5-5n)
(2.72 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvi.5-4n (4.72 g, 88% d. Th.) als ein
farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmedEnen von 4-Acetylphenyl-
trifluormethansulfonat, CAS RegistrierungsnummeX9q@13-00-5].

Darstellung von 4-Chlorphenyl-trifluormethansulfonat (5.5-40)

Verbindung5.5-4owird analog zur allgemeinen Methode aus 4-Chlonphé.5-59 (2.57 g,
20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weise wiré-40(4.99 g, 96% d. Th.) als ein farbloses Ol
erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreatenen von 4-Chlorphenyl-
trifluormethansulfonat, CAS Registrierungsnummeé520-84-9].

Darstellung von 3-Formylphenyl-trifluormethansulfonat (5.5-4p)

Verbindung 5.5-4p wird analog zur allgemeinen Methode aus 3-Fornmsgh 6.5-5p
(2.44 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedv.5-4p (4.03 g, 79% d. Th.) als ein
farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreatenen von 3-Formylphenyl-
trifluormethansulfonat, CAS Registrierungsnummét7a3-68-7].

189



8 Experimenteller Teil

Darstellung von 8-Chinolinyl-trifluormethansulfonat (5.5-4q)

Verbindung5.5-4q wird analog zur allgemeinen Methode aus 8-Hydrbxyalin (5.5-50)
(2.90 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvi.5-4q (5.23 g, 97% d. Th.) als ein
weilRer Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecienen von 8-Chinolinyl-

trifluormethansulfonat, CAS Registrierungsnumméga30-08-1].

Darstellung von 2-Methyl-8-chinolinyl-trifluormetha nsulfonat (5.5-4r)

Verbindung5.5-4r wird analog zur allgemeinen Methode aus 2-MethialyEiroxychinolin
(5.5-5r) (3.18 g, 20.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weisml 5.5-4r (5.21 g, 89% d. Th.) als
ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredaeen von 2-Methyl-8-Chinolinyl-
trifluormethansulfonat, CAS Registrierungsnummég@s2-07-0].

8.4 Allgemeine Methode zur Darstellungortho-substituierter Biarylderivate

8.4.1 Durchfuihrung der Katalysereihenversuche

Bei den Katalysereihenversuchen wird 2-Nitrobendoes 6£.1-39 in  Gegenwart

verschiedener Kupferverbindungen, Palladiumverbigénm, Liganden und Basen gemafi
Schema 106 mit 4-Bromtoluob(1-29 umgesetzt. Alle Reaktionen kdnnen mit Hilfe der
zuvor beschriebenen Aluminiumblécke und Vakuumwiertein verschlossenen 20 mL

Gefal3en durchgefuhrt werden.

O

[Cu]-Kat., [Pd]-Kat.
OH /©/ Ligand, Base
+ >
NO Br 250 mg Molekularsiebe O

2 NMP/Chinolin, 170 T, 24h NO

2
5.1-1a 5.1-2a 5.1-3aa

Schema 10@urchgefuhrte Reihenversuche zur Biarylsynthese.

In einem typischen Experiment werden zundchst Bahé@nzoesaures(1-19 (1.00 mmol),
die jeweilige Palladium- sowie Kupferverbindung, rdd.igand (in der Regel
1,10-Phenanthroline) und die Base (meist Kaliummaat) zusammen mit gemahlenen
Molekularsieben 3 A vorgelegt. Danach wird ein 20 mflagnetriihrstab zugegeben und das
Reaktionsgefald mit einer Septumkappe luftdicht cldossen. Dann werden zehn
Reaktionsgefalie gleichzeitig evakuiert und mitKstioff riickbefullt. AnschlielRend werden

4-Bromtoluol 6.1-29 (1.20 mmol) und je 2.0 mL des entsprechenden hgsmittels oder
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8.4 Allgemeine Methode zur Darstellung ortho-substittér Biarylderivate

-gemisches und 50 n-Tetradecan als interner Standard mittels Hamifiaten zugesetzt.
Nun werden die Nadeln des Vakuumverteilers aus 8eptenkappen entfernt und die
Reaktionsmischungen temperiert und tber Nacht B8 UWmin gerihrt, da mit 20 mm
Magnetrihrkernen bei dieser Drehzahl in allen Reakgefal3en eine gleichermal3en gute
Durchmischung erreicht wird.

Da bei diesen Reaktionen Kohlendioxid als Nebengtberzeugt wird, wird nach dem
Abkuhlen ein Druckausgleich mit einer Nadel, digsichtig durch das Septum der Kappen
gestochen wird durchgefuhrt. Erst dann werden diakRonsgefal3e vorsichtig getffnet. Mit
graduierten Einwegpipetten werden 0.25mL Probertnoenmen und in 2.0 mL
Essigsaureethylester verdinnt und mit 2.0 mL 1 NzsBare gewaschen. Die organische
Phase wird durch trockenes Natriumhydrogencarbsoatie trockenes Magnesiumsulfat

filtriert und gaschromatographisch analysiert.

8.4.2 Umsetzung ortho-substituierter Carbonsauren mitl#akpgeniden

Darstellung von 4’-Methyl-2-nitrobiphenyl (5.1-3aa)

In einem 20 mL Reaktionsgefald mit Magnetrihrstatd wiacheinander 2-Nitrobenzoesaure
(5.1-19 (167 mg, 1.00 mmol), Palladium(ll)-bromid (8.0 @03 mmol), Kupfer(l)-bromid
(14.3 mg, 0.10 mmol), 1,10-Phenanthroline (18.0 ;g0 mmol), Kaliumcarbonat (138 mg,
1.00 mmol) und gemahlene Molekularsiebe 3 A (250 wuggelegt und das ReaktionsgefaR
luftdicht verschlossen. Danach wird das Reaktiofigyemehrfach evakuiert und mit
Stickstoff rickgefullt. Mit Hilfe von Hamiltonspaen werden 4-Bromtoluol 5(1-29
(205 mg, 1.20 mmol), trockenes und deoxygenieNddethyl-2-pyrrolidon (1.5 ml) sowie
Chinolin (0.5 mL) zugegeben. Die Reaktionsmischumgrd 24 Stunden bei einer
Reaktionstemperatur von 170 °C gerthrt. Nach derkUAlen wird das Reaktionsgemisch
mit 20 mL Essigsaureethylester verdinnt und nacimeier dreimal mit jeweils 20 mL 1 N
Salzsaure, zweimal mit jeweils 20 mL gesattigtertriNenhydrogencarbonatlésung und
einmal mit 20 mL gesattigter Natriumchloridlosungwgschen. Die organische Phase wird
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und die flichtigemponenten unter vermindertem Druck
entfernt. Der verbleibende Ruckstand wird in eimemnimalen Menge Dichlormethan
aufgenommen und auf Kieselgel aufgezogen. Nacheséufomatographischer Reinigung
(SiO,, n-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis7@Pwird 5.1-3aa (175 mg, 82%
d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreddr@en von 4’-Methyl-2-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [70680-21-6].
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Darstellung von 2-Cyano-4’-methylbiphenyl (5.1-3ba)

Verbindung5.1-3bawird analog zu Verbindun§.1-3aaaus 2-Cyanobenzoesauiel(-1b
(147 mg, 1.00 mmol) und 4-Bromtolud.(-29 (205 mg, 1.20 mmol) dargestellt und mittels
Séaulenchromatographie (SiOn-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis7G@p:
aufgereinigt. Auf diese Weise wirdl.1-3ba (65 mg, 34% d. Th.) als ein weil3er Feststoff
erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecldenen von 2-Cyano-
4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [114-5321].

Darstellung von 2-Acetyl-4’-methylbiphenyl (5.1-3da

Verbindung5.1-3dawird analog zu Verbindun§.1-3aaaus 2-Acetylbenzoesaurb.1-10
(164 mg, 1.00 mmol) und 4-Bromtolud.(-29 (205 mg, 1.20 mmol) dargestellt und mittels
Saulenchromatographie (SiOn-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis7G@p:
aufgereinigt. Auf diese Weise wifil1-3da(144 mg, 69% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.
Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecldenen von 2-Acetyl-

4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [1692¢0].

Darstellung von 2-Formyl-4’-methylbiphenyl (5.1-3e&

Verbindung5.1-3eawird analog zu Verbindun§.1-3aaaus 2-Formylbenzoesaurg.1-1¢9
(150 mg, 1.00 mmol) und 4-Bromtolud.(-29 (205 mg, 1.20 mmol) dargestellt und mittels
Saulenchromatographie (SiOn-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis7G@p:
aufgereinigt. Auf diese Weise wifil1-3ea(120 mg, 61% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.
Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecdenen von 2-Formyl-

4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [1688L9].

Darstellung von 2-Methylsulfonyl-4’-methylbiphenyl (5.1-3fa)

Verbindung5.1-3fa wird analog zu Verbindun.1-3aaaus 2-Methylsulfonylbenzoeséaure
(5.1-19) (200 mg, 1.00 mmol) und 4-Bromtolud.{-23 (205 mg, 1.20 mmol) dargestellt und
mittels S&ulenchromatographie (SiOn-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis
30:70) aufgereinigt. Auf diese Weise wifdl-3fa (102 mg, 42% d. Th.) als ein weil3er
Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectemen von 2-Methylsulfonyl-
4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [6328899].
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Darstellung von 4’-Methylbiphenyl-2-carbonséaure-is@ropylester (5.1-3ga)
Verbindung5.1-3gawird analog zu Verbindun§.1-3aaaus Isopropylhydrogenphthal&t 1-

1g) (246 mg, 1.00 mmol) und 4-Bromtoludb.{-29 (205 mg, 1.20 mmol) dargestellt und
mittels S&ulenchromatographie (SiOn-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis
30:70) aufgereinigt. Auf diese Weise wikl1-3ga (129 mg, 51% d. Th.) als ein weil3er
Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclsmen von 4’-Methylbiphenyl-
2-carbonsaure-isopropylester, CAS Registrierungsneni937166-54-6].

Darstellung von 2N,N-Diethyl-(4’-methylbiphenyl)-carboxamid (5.1-3ha)
Verbindung5.1-3hawird analog zu Verbindun§.1-3aaaus 2-Diethylcarbamoylbenzoesaure
(5.1-1h (221 mg, 1.00 mmol) und 4-Bromtoludb.{-29 (205 mg, 1.20 mmol) dargestellt
und mittels Sdulenchromatographie (§i®Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis
30:70) aufgereinigt. Auf diese Weise wikl1-3ha (119 mg, 45% d. Th.) als ein weil3er
Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreathenen von N,N-Diethyl-
(4’-methylbiphenyl)-carboxamid, CAS Registrierungsmmer [937166-54-6].

Darstellung von 2-Fluor-4’-methylbiphenyl (5.1-3ia)

Verbindung 5.1-3ia wird analog zu Verbindund.1-3aa aus 2-Fluorbenzoesaurg.1-1i)
(240 mg, 1.00 mmol) und 4-Bromtolud.(-29 (205 mg, 1.20 mmol) dargestellt und mittels
Saulenchromatographie (SiOn-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis7G6p:
aufgereinigt. Auf diese Weise wifid1-3ia(143 mg, 76% d. Th.) als ein farbloses Ol erhalten
Die spektroskopischen Daten des Produkts entspnetdreen von 2-Fluor-4’-methylbiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [720937-41-5].

Darstellung von 4’-Methyl-2-(trifluormethyl)bipheny | (5.1-3ja)

Verbindung5.1-3jawird analog zu Verbindung.1-3aaaus 2-Trifluormetylbenzoesaure. -

1j) (190 mg, 1.00 mmol) und 4-Bromtolud.{-23 (205 mg, 1.20 mmol) unter Zugabe von
n-Tetradecan (5Ql) als interner Standard dargestellt. FUr diesesdit wurde zuvor ein
GC-Responsfaktor durch Aufnahme einer Kalibrierlkeubestimmt, so dass aus den relativen
Flachenintegralen in dem Chromatogramm die rela#uesbeute an Produkt zu 31%

bestimmt werden konnte.
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Darstellung von 4’-Methyl-2-methoxybiphenyl (5.1-3la)

Verbindung5.1-3kawird analog zu Verbindun§.1-3aaaus 2-Methoxybenzoesaufe X-1K)
(152 mg, 1.00 mmol) und 4-Bromtolud.(-29 (205 mg, 1.20 mmol) dargestellt und mittels
Saulenchromatographie (SiOn-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis7G@p:
aufgereinigt. Auf diese Weise wisl1-3ka (92 mg, 46% d. Th.) als ein hellgelber Feststoff
erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmecdenen von 4’-Methyl-

2-methoxybiphenyl, CAS Registrierungsnummer [9253859].

Darstellung von 2-(4Methylphenyl)thiophen (5.1-3la)

Verbindung5.1-3lawird analog zu Verbindun§.1-3aaaus Thiophen-2-carbonsaugel(-1l)
(128 mg, 1.00 mmol) und 4-Bromtolud.(-29 (205 mg, 1.20 mmol) dargestellt und mittels
Saulenchromatographie (SiOn-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis7Gp:
aufgereinigt. Auf diese Weise wirgl.1-3la (109 mg, 62% d. Th.) als ein weil3er Feststoff
erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von
2-(4-Methylphenylthiophen, CAS Registrierungsnumii®939-04-1].

Darstellung von 1-Methyl-44rans-styrylbenzol (5.1-3pa)

Verbindung 5.1-3pa wird analog zu Verbindund.1-3aa aus transZimtsaure %.1-1p
(148 mg, 1.00 mmol) und 4-Bromtolud.(-29 (205 mg, 1.20 mmol) dargestellt und mittels
Saulenchromatographie (SiOn-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis7G6p:
aufgereinigt. Auf diese Weise wirsl.1-3pa (157 mg, 79% d. Th.) als ein weil3er Feststoff
erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmecdemen von 1-Methyl-#rans
styrylbenzol, CAS Registrierungsnummer [1657-45-0].

Darstellung von 1-(4-Methylphenyl)naphtalin (5.1-38)

Verbindung 5.1-3sa wird analog zu Verbindund.1-3aa aus 1-Naphthoesaure.2-19
(190 mg, 1.00 mmol) und 4-Bromtolud.(-29 (205 mg, 1.20 mmol) dargestellt und mittels
Saulenchromatographie (SiOn-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis7G6p:
aufgereinigt. Auf diese Weise wirbl1-3sa(124 mg, 57% d. Th.) als ein weil3er Feststoff

erhalten.
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Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von
1-(4-Methylphenyl)naphtalin, CAS Registrierungsnuenrf27331-34-6].

8.5 Darstellung ortho-substituierter Biaryle im praparativen Mal3stab

8.5.1 Durchfihrung der Katalysereihenversuche

Bei den Katalysereihenversuchen wird Kalium-2-figozoat %.2-29 in Gegenwart
verschiedener Kupferverbindungen, Palladiumverhigem, Phosphine und Liganden gemali
Schema 107 mit 4-Bromtoluob@-33 umgesetzt. Alle Reaktionen kdénnen mit Hilfe der
zuvor beschriebenen Aluminiumblocke und Vakuumwiertein verschlossenen 60 mL
Gefal3en durchgefuhrt werden.

o

seliog-—-ESUe
+
NO, Br Lésungsmittel, 150 C, 16h O
NO,
5.2-2a 5.2-3a 5.2-4aa

Schema 107Durchgefuhrte Reihenversuche fir den praparativefdéstab.

In einem typischen Experiment werden zunachst Kalinitrobenzoat H.2-29
(1.0 mmol), die jeweilige Palladium- sowie Kupferindung (in der Regel
(1,10-Phenanthrolin)-bis(triphenylphosphin)kupferiitrat, Dichlormethan Addukt) und
gegebenenfalls ein Phosphin und Stickstoff-Ligaml der Regel 1,10-Phenanthroline)
vorgelegt. Danach wird ein 20 mm Magnetrihrstabegepen und das Reaktionsgefald mit
einer Septumkappe luftdicht verschlossen. Dann evemehn Reaktionsgeféal3e gleichzeitig
evakuiert und mit Stickstoff rtckbefullt. Anschlefdd werden 4-Bromtoluol 5(2-39
(20. Ommol) und je 15 mL des entsprechenden Losuitigds oder -gemisches und 50
n-Tetradecan als interner Standard mittels Hamifidteen zugesetzt. Nun werden die
Nadeln des Vakuumverteilers aus den Septenkappéerr@nund die Reaktionsmischungen
temperiert und Uber Nacht bei 500 U/min gerthrtoita20 mm Magnetriihrkernen bei dieser
Drehzahl in allen Reaktionsgefal3en eine gleicheemaftite Durchmischung erreicht wird.
Da bei diesen Reaktionen Kohlendioxid als Nebengtberzeugt wird, wird nach dem
Abkuhlen ein Druckausgleich mit einer Nadel, digsichtig durch das Septum der Kappen
gestochen wird durchgefuhrt. Erst dann werden diakRonsgefal3e vorsichtig getffnet. Mit
graduierten Einwegpipetten werden 0.25mL Probertnoenmen und in 2.0 mL

Essigsaureethylester verdinnt und mit 2.0 mL 1 NzsBare gewaschen. Die organische
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Phase wird durch trockenes Natriumhydrogencarbsoatie trockenes Magnesiumsulfat

filtriert und gaschromatographisch analysiert.

8.5.2 Umsetzung von Kaliumbenzoaten mit Arylhalogenide@ramm-Mal3stab

Darstellung von 4’-Methyl-2-nitrobiphenyl (5.2-4aa)

In einem 60 mL Reaktionsgefald mit Magnetrihrstabrd wnacheinander Kalium-
2-nitrobenzoat §.2-29 (2.26 g, 11.0 mmol), (1,10-Phenanthrolin)-bigtienylphosphin)-
kupfer(l)-nitrat (125 mg, 0.15 mmol) und Palladidhécetylacetonat (4.57 mg, 0.015 mmol)
vorgelegt und das Reaktionsgefal® luftdicht versdda. Danach wird das Reaktionsgefaf}
mehrfach evakuiert und mit Stickstoff riickgefulMit Hilfe von Hamiltonspritzen werden
4-Bromtoluol 6.2-39 (1.71 g, 10.0 mmol), trockenes und deoxygeniedesitylen (15 mL)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 16 Stundeénelmer Reaktionstemperatur von
150 °C gerithrt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktiemisch uberCelite® filtriert
anschlieBend wird der Filterkuchen dreimal mit j#sve20 mL Essigsaureethylester
gewaschen. Das Losungsmittel wird am Rotationsvepfer entfernt und das Rohprodukt
durch Kugelrohrdestillation unter vermindertem Dky&po.ooos = 125 °C) aufgereinigt. Auf
diese Weise wiré.2-4aa(2.11 g, 99% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspresdr@en von 4’-Methyl-2-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [70680-21-6].

Darstellung von 4-Methoxy-2’-nitrobiphenyl (5.2-4ah

Verbindung5.2-4abwird analog zu Verbindung.2-4aaaus Kalium-2-nitrobenzoab2-29
(2.26 g, 11.0 mmol) und 4-Bromanisd@.2-3b) (1.87 g, 10.0 mmol) dargestellt und mittels
Kugelrohrdestillation unter vermindertem Druck ggpos = 140 °C) aufgereinigt. Auf diese
Weise wird5.2-4ab(2.16 g, 95% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecbdenen von 4-Methoxy-
2’-nitrobiphenyl, CAS Registrierungsnummer [20013-4.

Darstellung von 4-Chlor-2’-nitrobiphenyl (5.2-4ac)

Verbindung5.2-4acwird analog zu Verbindun§.2-4aaaus Kalium-2-nitrobenzoab2-29
(2.26 g, 11.0 mmol) und 4-Bromchlorbenz®&.2-39 (1.92 g, 10.0 mmol) dargestellt und
mittels Kugelrohrdestillation unter vermindertemubk (Kpp.oo0s= 125 °C) aufgereinigt. Auf
diese Weise wiré.2-4ac(2.20 g, 94% d. Th.) als ein hellgelber Feststoffalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreddeen von 4-Chlor-2'-nitrobiphenyl,

CAS Registrierungsnummer [6271-80-3].
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Darstellung von 4-Formyl-2’-nitrobiphenyl (5.2-4ad)

Verbindung5.2-4adwird analog zu Verbindung.2-4aaaus Kalium-2-nitrobenzoab2-29
(2.26 g, 11.0 mmol) und 4-Brombenzaldehyd2(3d (1.85 g, 10.0 mmol) dargestellt und
mittels Kugelrohrdestillation unter vermindertemubk (Kpp.oo03= 150 °C) aufgereinigt. Auf
diese Weise wiré.2-4ad(2.06 g, 91% d. Th.) als ein hellgelber Feststoffialten.

Alternativ wird Verbindungs.2-4ad analog zu Verbindun§.2-4aaausgehend von Kalium-
2-nitrobenzoat %.2-29 (2.26 g, 11.0 mmol) und 4-Chlorbenzaldey8.2¢3'd) (1,41 g,
10.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weise wir@-4ad(1.32 g, 58% d. Th.) als ein hellgelber
Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspnetdrgen von 4-Formyl-2’-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [169188-17-4].

Darstellung von 4-Acetyl-2’-nitrobiphenyl (5.2-4ae)

Verbindung5.2-4aewird analog zu Verbindun§.2-4aaaus Kalium-2-nitrobenzoab2-29
(2.26 g, 11.0 mmol) und 4-Bromacetophen&mi2{39 (1.99 g, 10.0 mmol) dargestellt und
mittels Kugelrohrdestillation unter vermindertemubk (Kpp.o003= 160 °C) aufgereinigt. Auf
diese Weise wir®.2-4ae(1.85 g, 77% d. Th.) als ein hellgelber Feststoffalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspneddrgen von 4-Acetyl-2’-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [5730-96-1].

Darstellung von 2,4’-Dinitrobiphenyl (5.2-4af)

Verbindung5.2-4af wird analog zu Verbindun§.2-4aaaus Kalium-2-nitrobenzoab 2-29
(2.26 g, 11.0 mmol) und 1-Brom-4-nitrobenzél2-3f) (2.02 g, 10.0 mmol) dargestellt und
mittels Kugelrohrdestillation unter vermindertemubk (Kpp.oo0s= 210 °C) aufgereinigt. Auf
diese Weise wir®.2-4af(2.23 mg, 91% d. Th.) als ein hellgelber Feststdfialten.

Alternativ wird Verbindungb.2-4af analog zu Verbindun§.2-4aaausgehend von Kalium-
2-nitrobenzoat §.2-29 (2.26 g, 11.0 mmol) und 1-Chlor-4-nitrobenz&.2-3'f) (1,58 g,
10.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weise wir@-4af (2.09 g, 86% d. Th.) als ein hellgelber
Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspnegtdrgen von 2,4’-Dinitrobiphenyl, CAS
Registrierungsnummer [606-81-5].
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Darstellung von 4-Cyano-2’-nitrobiphenyl (5.2-4ag)

Verbindung5.2-4agwird analog zu Verbindunf.2-4aaaus Kalium-2-nitrobenzoab2-29
(2.26 g, 11.0 mmol) und 1-Brom-4-cyanobenZaP(39 (1.82 g, 10.0 mmol) dargestellt und
mittels Kugelrohrdestillation unter vermindertemubk (Kpp.oo0s= 160 °C) aufgereinigt. Auf
diese Weise wir®.2-4ag(2.18 g, 97% d. Th.) als ein hellgelber Feststofffalten.

Alternativ wird Verbindungb.2-4aganalog zu Verbindun§.2-4aaausgehend von Kalium-
2-nitrobenzoat §.2-29 (2.26 g, 11.0 mmol) und 1-Chlor-4-cyanobenzb12¢{3'g) (1,38 g,
10.0 mmol) dargestellt. Auf diese Weise wi@-4ag(1.76 g, 79% d. Th.) als ein hellgelber
Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreddi@en von 4-Cyano-2’-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [75898-34-9].

8.5.3 Umsetzung von Kaliumbenzoaten mit Arylhalogenidefiinf Gramm-Mal3stab

Darstellung von 4’-Methyl-2-nitrobiphenyl (5.2-4aa)

In einem 100 mL Dreihalskolben ausgestattet mit KRisskihler, Innenthermometer und
Magnetriihrstab wird nacheinander Kalium-2-nitrolwaiz 6.2-29 (9.04 g, 44.0 mmol)
(1,10-Phenanthrolin)-bis(triphenylphosphin)-kupfer(trat (500 mg, 0.60 mmol) und
Palladium(ll)-acetylacetonat (18.3 mg, 0.06 mmobrgelegt. Das Reaktionsgefald wird
mehrfach evakuiert und mit Stickstoff riickbefillDanach wird eine Ldsung aus
4-Bromtoluol 6.2-339 (4.92 mL, 40.0 mmol) in trockenem Mesitylen (6Q)rmugegeben und
die Reaktionsmischung unter Rithren im Olbad aué éeaktionstemperatur von 150 °C
erwarmt wobei der Reaktionsverlauf mittels Gasclatmgraphie verfolgt wird. Nach
vollstandigem Umsatz (in der Regel nach 16 Stundem) das abgekihlte Reaktionsgemisch
Uber Celite® filtriert anschlieBend wird der Filterkuchen dreimmit jeweils 20 mL
Essigsaureethylester gewaschen. Das Lésungsmiitél asn Rotationsverdampfer entfernt
und das Rohprodukt durch Kugelrohrdestillation untermindertem Druck (Kgooos =
125 °C) aufgereinigt. Auf diese Weise wiBi2-4aa(8.44 g, 99% d. Th.) als ein gelbes Ol
erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspretdrigen von 4’-Methyl-2-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [70680-21-6].

Darstellung von 4-Methoxy-2’-nitrobiphenyl (5.2-4ah
Verbindung5.2-4abwird analog zu Verbindung.2-4aaaus Kalium-2-nitrobenzoab2-29
(9.04 g, 44.0 mmol) und 4-Bromanisd@.2-3b) (7.48 g, 40.0 mmol) dargestellt und mittels
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Kugelrohrdestillation unter vermindertem Druck ggpos = 140 °C) aufgereinigt. Auf diese
Weise wird5.2-4ab(8.23 g, 91% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecbdenen von 4-Methoxy-
2’-nitrobiphenyl, CAS Registrierungsnummer [200153-4.

Darstellung von 4-Formyl-2’-nitrobiphenyl (5.2-4ad)

Verbindung5.2-4adwird analog zu Verbindung.2-4aaaus Kalium-2-nitrobenzoab2-29
(9.04 g, 44.0 mmol) und 4-Brombenzaldehyd2¢3d (7.40 g, 40.0 mmol) dargestellt und
mittels Kugelrohrdestillation unter vermindertemubk (Kpp.oo03= 150 °C) aufgereinigt. Auf
diese Weise wir®.2-4ad(7.88 g, 87% d. Th.) als ein hellgelber Feststoffialten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspnetdrgen von 4-Formyl-2’-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [169188-17-4].

Darstellung von 2,4’-Dinitrobiphenyl (5.2-4af)

Verbindung5.2-4af wird analog zu Verbindun§.2-4aaaus Kalium-2-nitrobenzoab 2-29
(9.04 g, 44.0 mmol) und 1-Chlor-4-nitrobenzbl3-3'f) (6.32 g, 40.0 mmol) dargestellt und
mittels Kugelrohrdestillation unter vermindertemubk (Kpp.oo0s= 210 °C) aufgereinigt. Auf
diese Weise wir®.2-4af(7.55 mg, 77% d. Th.) als ein hellgelber Feststdffalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspneddrgen von 2,4’-Dinitrobiphenyl, CAS
Registrierungsnummer [606-81-5].

Darstellung von 2-Acetyl-4’-methylbiphenyl (5.2-4ba

In einem 250 mL Dreihalskolben ausgestattet mit KRisskihler, Innenthermometer und
Magnetriihrstab wird nacheinander Kalium-2-acetytioan 6.2-2b) (8.9 g, 44.0 mmol),
Kupfer(l)-bromid (574 mg, 4.00 mmol), 1,10-Phenaalim (721 mg, 4.00 mmol),
Palladium(ll)-acetylacetonat (122 mg, 0.40 mmol) durBis(diphenylphosphino)methan
(307 mg, 0.80 mmol) vorgelegt. Das Reaktionsgefdl vimehrfach evakuiert und mit
Stickstoff rickbefillt. Danach wird eine Lésung adsBromtoluol 6.2-339 (4.9 mL,
40.0 mmol) in trockenenN-Methyl-2-pyrrolidon (60 ml) und trockenem Chinol{20 mL)
zugegeben und die Reaktionsmischung unter Rihredlivad auf eine Reaktionstemperatur
von 160 °C erwarmt wobei der Reaktionsverlauf rngtt8aschromatographie verfolgt wird.
Nach vollstdndigem Umsatz (in der Regel nach 2a4d&n) wird das abgeklhlte
Reaktionsgemisch (ibe€elite® filtriert anschlieRend wird der Filterkuchen draimmit

jeweils 15 mL Essigsaureethylester gewaschen. Rak#onsmischung wird nacheinander
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dreimal mit jeweils 100 mL 1N Salzsdure und einm@lit 100 mL gesattigter
Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische @hasrd (ber Magnesiumsulfat
getrocknet und die flichtigen Komponenten untermredertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird durch Kugelrohrdestillation untermindertem Druck (Kgooos = 105 °C)
aufgereinigt. Auf diese Weise wil2-4ba(6.33 g, 75% d. Th.) als eine hellgelbe Flussigkei
erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecldenen von 2-Acetyl-

4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [169Z¢0].

Darstellung von 2-Fluor-4’-methylbiphenyl (5.2-4ca)

Verbindung5.2-4cawird analog zu Verbindung.2-4ba aus 2-Fluorbenzoesauré.Z-29
(7.8 g, 44.0 mmol) und 4-Bromtolud.@-33 (4.9 mL, 40.0 mmol) aber ohne den Zusatz von
Bis(diphenylphosphino)methan dargestellt und nsttelKugelrohrdestillation unter
vermindertem Druck (Kgunoos = 80 °C) aufgereinigt. Auf diese Weise wisd2-4ca(6.32 g,
85% d. Th.) als ein farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspnetdreen von 2-Fluor-4’-methylbiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [720937-41-5].

8.5.4 Umsetzung von Kalium-2-nitrobenzoat mit 4-Bromtbionozwanzig Gramm-Mal3stab

Darstellung von 4’-Methyl-2-nitrobiphenyl (5.2-4aa)

In einem 500 mL Dreihalskolben ausgestattet mit KRisskihler, Innenthermometer und
Magnetriihrstab wird nacheinander Kalium-2-nitrolmaiz 6.2-29 (22.6 g, 110 mmol)
(1,10-Phenanthrolin)-bis(triphenylphosphin)-kupfer(trat  (1.25g, 1.50 mmol) und
Palladium(ll)-acetylacetonat (45.7 mg, 0.15 mmobrgelegt. Das Reaktionsgefall wird
mehrfach evakuiert und mit Stickstoff rickbefullDanach wird eine Lésung aus
4-Bromtoluol 6.2-39 (12.3 mL, 100 mmol) in trockenem Mesitylen (15Q)nmzugegeben
und die Reaktionsmischung unter Rithren im Olbackié Reaktionstemperatur von 150 °C
erwarmt wobei der Reaktionsverlauf mittels Gasclatmgraphie verfolgt wird. Nach
vollstandigem Umsatz (in der Regel nach 16 Stundem) das abgekihlte Reaktionsgemisch
Uber Celite® filtriert anschlieBend wird der Filterkuchen draimmit jeweils 20 mL
Essigsaureethylester gewaschen. Das Lésungsmiitél asn Rotationsverdampfer entfernt
und das Rohprodukt durch Kugelrohrdestillation wuntermindertem Druck (Kgooos =
125 °C) aufgereinigt. Auf diese Weise wiBi2-4aa(21.1 g, 99% d. Th.) als ein gelbes Ol
erhalten.
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8.6 Darstellung von im 2-Nitro-5-fluor-3’,4’-dichlorphenyl im industriellen MaR3stab

Alternativ wird Verbindung5.2-4aa ausgehend von 2-Nitrobenzoesause2{19 (18.4 g,
110 mmol) (1,10-Phenanthrolin)-bis(triphenylphosptiupfer(l)-nitrat (1.25 g, 1.50 mmol),
Palladium(ll)-acetylacetonat (45.7 mg, 0.15 mmaid Kaliumcarbonat (15.2 g, 110 mmol)
dargestellt. Auf diese Weise wifd2-4aa(19.6 g, 92% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.
Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreddr@en von 4’-Methyl-2-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [70680-21-6].

8.6 Darstellung von im 2-Nitro-5-fluor-3’,4’-dichlorbip henyl im industriellen Mal3stab

8.6.1 Durchfihrung der Katalysereihenversuche

Bei den Katalysereihenversuchen wird Kalium-5-fl@emitrobenzoat¥.3-1039 in Gegenwart
verschiedener Kupferverbindungen, Palladiumverhigem, Phosphine und Liganden gemali
Schema 108 mit 1-Brom-3,4-dichlorbenzbl3-29 umgesetzt. Alle Reaktionen kénnen mit
Hilfe der zuvor beschriebenen Aluminiumblécke undkMumverteiler in verschlossenen

60 mL Gefallen durchgefuhrt werden.

Q [Cu]-Kat., [Pd]-Kat. cl
F oK' Cl 1,10-Phenanthrolin, PPh,
NO, Br cl Losungsmittel, 160 T, 24h O
NO,
5.3-10a 5.3-2c 5.3-11ac

Schema 108urchgefuhrte Reihenversuche fur den industrielafistab.

In einem typischen Experiment werden zundchst Kalifluor-2-nitrobenzoat 5 3-109
(11.0 mmol), die jeweilige Palladium- sowie Kupferindung, der Phosphin- (in der Regel
Triphenylphosphin) und Stickstoff-Ligand (in der geé 1,10-Phenanthroline) vorgelegt.
Danach wird ein 20 mm Magnetrihrstab zugegeben desl Reaktionsgefald mit einer
Septumkappe luftdicht verschlossen. Dann werdenn zBeaktionsgefal3e gleichzeitig
evakuiert und mit Stickstoff rickbefullt. Anschlefdd werden 1-Brom-3,4-dichlorbenzol
(5.3-29 (10. Ommol) und je 15 mL des entsprechenden Lgsuittels oder -gemisches und
500ul n-Tetradecan als interner Standard mittels Hamifiaten zugesetzt. Nun werden die
Nadeln des Vakuumverteilers aus den Septenkappéerr@nund die Reaktionsmischungen
temperiert und Uber Nacht bei 500 U/min gertuhrtmita20 mm Magnetriihrkernen bei dieser
Drehzahl in allen Reaktionsgefal3en eine gleicheemafite Durchmischung erreicht wird.
Da bei diesen Reaktionen Kohlendioxid als Nebengtberzeugt wird, wird nach dem
Abkuhlen ein Druckausgleich mit einer Nadel, digsichtig durch das Septum der Kappen

gestochen wird durchgefuhrt. Erst dann werden diakRonsgefal3e vorsichtig getffnet. Mit
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graduierten Einwegpipetten werden 0.25mL Probertnoenmen und in 2.0 mL
Essigsaureethylester verdinnt und mit 2.0 mL 1 NzsBare gewaschen. Die organische
Phase wird durch trockenes Natriumhydrogencarbcoatie trockenes Magnesiumsulfat

filtriert und gaschromatographisch analysiert.

8.6.2 Zweistufiges Verfahren zur Darstellung von 2-N#&@luor-3’,4’-dichlorbiphenyl

Darstellung von Kalium-5-fluor-2-nitrobenzoat

In einem 4.0 L Dreihalskolben mit 1.5 L Tropftriehtund KPG-Ruhrwerk wird 5-Fluor-
2-nitrobenzoesaure53-139 (231 g, 1.25mol, 1.20 Aquiv.) vorgelegt und irth&ol
(1.00 L) gelost. Zu dieser Losung wird eine Losung Kaliumhydroxid (85 %ig, 75.0 g,
1.14 mol, 1.10 Aquiv.) in Ethanol (1.10L) zugetiiop AnschlieRend wird das
Reaktionsgemisch tber Nacht bei RaumtemperaturhgerDanach wird das ausgefallene
Kaliumsalz abfiltriert und zwei Mal mit Ethanol (Q@nL) gewaschen. Anschlie3end wird das
Kristallisat im Vakuum getrocknet. Auf diesem WegrdvKalium-5-fluor-2-nitrobenzoat
(5.3-109 (217 g, 86%) als hellgelber Feststoff erhalten.

Darstellung von 2-Nitro-5-fluor-3’,4’-dichlorbiphenyl

In einem 4.0 L Dreihalskolben mit RickflusskiihledKPG-RUhrwerk werden nacheinander
Kalium-5-fluor-2-nitrobenzoat 5,3-109 (217 g, 971 mmol, 1.1 Aquiv.), Kupfer(l)-bromid
(1.27 g, 8.83 mmol, 0.01 Aquiv.), 1,10-Phenantimo(il.56 g, 8.83 mmol, 0.01 Aquiv.),
Palladium(ll)-acetylacetonat (161 mg, 0.53 mmolQ006 Aquiv.) und Triphenylphosphin
(4.63 g, 17.7 mmol, 0.02 Aquiv.) vorgelegt und elnisung aus 1-Brom-3,4-dichlorbenzol
(5.3-20 (1999, 883 mmol, 1.00 Aquiv.) in Mesitylen (1.Bb zugegeben. Diese
Reaktionsmischung wird auf eine Reaktionstempera@dr °C erwarmt und fir 24 Stunden
bei dieser Temperatur gerthrt. Nach dem Abkuhléri@0 °C wird Mesitylen (1.20 L) unter
verringertem Druck (300-150 mbar) abdestilliert. s&hlieBend wird die heil3e
Reaktionsmischung Uber ein Kieselgel-Bett filtriemid der Filterrickstand mit hei3em
Mesitylen (2 x 35 mL) gewaschen. Zu der vereinigteganischen Phasen wird nach dem
Abkuhlen Methylcyclohexan (880 mL) gegeben. Diesiesung wird erst kurz auf 80 °C
erwarmt und dann langsam auf Raumtemperatur abek@nschlielend wird das
Kristallisat abfiltriert, je zwei Mal mit Methylcyohexan (2 x 100 mL) gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Auf diesem Weg wird 2-Nitro-Geft-3’,4’-dichlorbiphenyl $.3-11a¢
(146 g, 58%) als gelbe Kristalle erhalten.
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8.7 Kupferkatalysierte Protodecarboxylierung aromaésaCarbonsauren

8.7 Kupferkatalysierte Protodecarboxylierung aromatischer Carbonsauren

8.7.1 Durchfuihrung der Katalysereihenversuche

Bei den Katalysereihenversuchen wird 4-Methoxybesdare (5.4-19 in Gegenwart
verschiedener Kupferverbindungen, Stickstoff-Ligamdund Additiven gemald Schema 109
umgesetzt. Alle Reaktionen kdnnen mit Hilfe der@auleschriebenen Aluminiumblocke und

Vakuumverteiler in verschlossenen 20 mL Gefal3entdyefuhrt werden.

Q [Cu]-Kat.,N-Ligand
/@/U\OH Additiv /©/H
+ CO,
MeO Lésungsmittel, AT  MeO

5.4-1c 5.4-2c

Schema 10Reihenversuche zur kupferkatalysierten Protodecayierung.

In einem typischen Experiment wird zunachst 4-Mgjtvenzoesaurés.4-19 (1.00 mmol),
die jeweilige Kupferverbindung (in den meisten E&llL0.0 mmol), der Ligand (in der Regel
10.0 mmol) und gegebenenfalls ein Additiv (meistikdacarbonat) vorgelegt. Danach wird
ein 20 mm Magnetrihrstab zugegeben und das Rea@eild mit einer Septumkappe
luftdicht verschlossen. Dann werden zehn Reaktieid®e gleichzeitig evakuiert und mit
Stickstoff ruckbefullt. Anschlielend werden je thQ des jeweiligen Losungsmittels und
50ul n-Tetradecan als interner Standard mittels Hamifidten zugesetzt. Die
Reaktionsmischungen werden temperiert und Uber tNbBeh 500 U/min gerihrt, da mit
20 mm Magnetriihrkernen bei dieser Drehzahl in dReaktionsgefalen eine gleichermal3en
gute Durchmischung erreicht wird.

Da bei diesen Reaktionen Kohlendioxid als Nebengtberzeugt wird, wird nach dem
Abkuhlen ein Druckausgleich mit einer Nadel, digsichtig durch das Septum der Kappen
gestochen wird durchgefuhrt. Erst dann werden diakRonsgefal3e vorsichtig getffnet. Mit
graduierten Einwegpipetten werden 0.25mL Probennoenmen und in 2.0 mL
Essigsaureethylester verdinnt und mit 2.0 mL 1 NzsBare gewaschen. Die organische
Phase wird durch trockenes Natriumhydrogensulfaiestrockenes Magnesiumsulfat filtriert

und gaschromatographisch analysiert.

8.7.2 Kupferkatalysierte Protodecarboxylierung aktivier@arbonsauren

Darstellung von Nitrobenzol (5.4-2b)
In einem 20 mL Reaktionsgefald mit Magnetrihrstatd wiacheinander 2-Nitrobenzoesaure
(5.4-1b (167 mg, 1.00 mmol), Kupfer(l)-oxid (7.2 mg, 0.08Bnol) und 1,10-Phenanthrolin
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(18 mg, 0.10 mmol) vorgelegt und das Reaktionsgéiélicht verschlossen. Danach wird
das Reaktionsgefal? mehrfach evakuiert und mit S&ték rickgefillt. Mit Hilfe von
Hamiltonspritzen werden trockenes und deoxygerseNeMethyl-2-pyrrolidon (1.5 ml)
sowie Chinolin (0.5 mL) zugegeben und die Reaktitisshung unter Rihren auf eine
Reaktionstemperatur von 170 °C erwarmt wobei dekRensverlauf mittels HPLC verfolgt
wird. Nach vollstandigem Umsatz (in der Regel ndéhStunden) wird das abgekthlte
Reaktionsgemisch mit 10 mL Diethylether verdinnt uracheinander dreimal mit jeweils
5mL 5N Salzsaure, zweimal mit jeweils 10 mL Wassed einmal mit 10 mL gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische @hasrd (Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Loésungsmittel Uber eine Fragkolonne nach Vigreux entfernt. Auf
diese Weise wir®.4-2b (107 mg, 87% d. Th.) als eine gelbe Flissigkdiaken.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclemen von Nitrobenzol, CAS

Registrierungsnummer [98-95-3].

Darstellung von Anisol (5.4-2c)

Verbindung5.4-2c wird analog zu Verbindun§.4-2b aus 2-Methoxybenzoesaure.4-10
(152 mg, 1.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvis.4-2¢c (26 mg, 24% d. Th.) als eine
farblose Flussigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectienen von Anisol, CAS
Registrierungsnummer [100-66-3].

Darstellung von Benzaldehyd (5.4-2¢)

Verbindung 5.4-2e wird analog zu Verbindun.4-2b aus 2-Formylbenzoesauré.4-1¢
(150 mg, 1.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvis.4-2e(81 mg, 76% d. Th.) als eine
gelbe Flussigkeit erhalten.

Verbindung 5.4-2e ist analog zur Synthese aus 2-Formylbenzoesé&urke 1@ auch aus
Phenylglyoxylsaure5.4-6) (150 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe voiTetradecan (5Q) als
interner Standard zugénglich. Fir dieses Produktievzuvor ein GC-Responsfaktor durch
Aufnahme einer Kalibrierkurve bestimmt, so dassders relativen Flachenintegralen in dem
Chromatogramm die relative Ausbeute an Produkt72e Bestimmt werden konnte.

Die spektroskopischen Daten des Produktis entspreclmmen von Benzaldehyd, CAS
Registrierungsnummer [100-55-7].
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Darstellung von Acetophenon (5.4-2f)

Verbindung 5.4-2f wird analog zu Verbindun®.4-2b aus 2-Acetylbenzoesaur®.4-11)
(164 mg, 1.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedsi.4-2f (104 mg, 87% d. Th.) als eine
gelbe Flussigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredemen von Acetophenon, CAS

Registrierungsnummer [98-86-2].

Darstellung von Fluorbenzol (5.4-29)

Verbindung 5.4-2g wird analog zu Verbindund.4-2b aus 2-Fluorbenzoesauré.4-19
(140 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe v etradecan (5Q) als interner Standard dargestellt.
Fur dieses Produkt wurde zuvor ein GC-Responsfakioch Aufnahme einer Kalibrierkurve
bestimmt, so dass aus den relativen Flacheningrgial dem Chromatogramm die relative

Ausbeute an Produkt zu 79% bestimmt werden konnte.

Darstellung von Methylphenylsulfon (5.4-2h)

Verbindung5.4-2hwird analog zu Verbindung.4-2baus 2-Methylsulfonylbenzoesaute4-
1h) (200 mg, 1.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weised 5.4-2h (94 mg, 60% d. Th.) als
ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspnasdéreen von Methylphenylsulfon, CAS
Registrierungsnummer [3112-85-4].

Darstellung von Benzoesaureisopropylester (5.4-2i)

Verbindung 5.4-2i wird analog zu Verbindung5.4-2b aus ortho-Phthalsdure-mono-
isopropylesterg.4-1j) (208 mg, 1.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisel 5.4-2i (134 mg,
82% d. Th.) als eine gelbe Flussigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspretdrgen von Benzoesaureisopropylester,
CAS Registrierungsnummer [939-48-0].

Darstellung von N,N-Diethylbenzamid (5.4-2))

Verbindung5.4-2j wird analog zu Verbindun§.4-2b aus 2-Diethylcarbamoylbenzoesaure
(5.4-1) (221 mg, 1.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weised 5.4-2j (151 mg, 85% d. Th.)
als ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredeaen vonN,N-Diethylbenzamid,
CAS Registrierungsnummer [1696-17-9].
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Darstellung von Diphenylamin (5.4-2k)

Verbindung 5.4-2k wird analog zu Verbindun.4-2b aus 2-(Phenylamino)-benzoeséaure
(5.4-1K (213 mg, 1.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisel 5.4-2k (138 mg, 82% d. Th.)
als ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredes@en von Diphenylamin, CAS
Registrierungsnummer [122-39-4].

Darstellung von Naphthalin (5.4-2)

Verbindung5.4-2| wird analog zu Verbindun§.4-2b aus 1-Naphthoesaurg.4-1) (172 mg,
1.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weise wbBdi-2| (106 mg, 83% d. Th.) als ein weil3er
Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmectemen von Naphthalin, CAS

Registrierungsnummer [91-20-3].

Darstellung von Furan (5.4-2m)

Verbindung5.4-2m wird analog zu Verbindun.4-2b aus Furan-2-carbonséurg.4-1m
(112 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe voiT etradecan (5Q1l) als interner Standard dargestellt.
Fur dieses Produkt wurde zuvor ein GC-Responsfakioch Aufnahme einer Kalibrierkurve
bestimmt, so dass aus den relativen Flacheninggial dem Chromatogramm die relative

Ausbeute an Produkt zu 62% bestimmt werden konnte.

Darstellung von Thiophen (5.4-2n)

Verbindung5.4-2n wird analog zu Verbindun§.4-2b aus Thiophen-2-carbonsauie4-1n)
(128 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe v etradecan (5Q) als interner Standard dargestellt.
Fur dieses Produkt wurde zuvor ein GC-Responsfakioch Aufnahme einer Kalibrierkurve
bestimmt, so dass aus den relativen Flacheningrgial dem Chromatogramm die relative

Ausbeute an Produkt zu 58% bestimmt werden konnte.

Darstellung von 4-Nitroanisol (5.4-2z)

Verbindung5.4-2z wird analog zu Verbindun.4-2b aus 5-Methoxy-2-nitrobenzoesaure
(5.4-12 (197 mg, 1.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisml 5.4-2z(197 mg, 90% d. Th.)
als ein gelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredemen von 4-Nitroanisol, CAS
Registrierungsnummer [100-17-4].
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Darstellung von Trifluormetylbenzol (5.7-2n)

Verbindung5.7-2nwird analog zu Verbindung§.4-2baus 2-Trifluormethylbenzoesaure 7-
1n) (190 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe vorTetradecan (5Ql) als interner Standard
dargestellt. Fur dieses Produkt wurde zuvor ein R&Sponsfaktor durch Aufnahme einer
Kalibrierkurve bestimmt, so dass aus den relatiMéchenintegralen in dem Chromatogramm

die relative Ausbeute an Produkt zu 22% bestimnmtem konnte.

Darstellung von 3-Methylthiophen (5.7-7b)

Verbindung5.7-7b wird analog zu Verbindun§.4-2b aus 3-Methylthiophen-2-carbonsaure
(5.7-4b (142 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe voiTetradecan (5Ql) als interner Standard
dargestellt. FUr dieses Produkt wurde zuvor ein R&Sponsfaktor durch Aufnahme einer
Kalibrierkurve bestimmt, so dass aus den relatiMé@chenintegralen in dem Chromatogramm

die relative Ausbeute an Produkt zu 73% bestimniter konnte.

Darstellung von N-Methylpyrrol (5.7-7d)

Verbindung5.7-7d wird analog zu Verbindun&.4-2b aus N-Methylpyrrol-2-carbonsaure
(5.7-49 (125 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe voiTetradecan (5Ql) als interner Standard
dargestellt. Fur dieses Produkt wurde zuvor ein R&Sponsfaktor durch Aufnahme einer
Kalibrierkurve bestimmt, so dass aus den relatid@chenintegralen in dem Chromatogramm
die relative Ausbeute an Produkt zu 68% bestimmtiem konnte.

Darstellung von Isochinolin (5.7-7¢)

Verbindungb.7-7ewird analog zu Verbindung.4-2b aus Isochinolin-1-carbonséaure {-4¢
(173 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe v etradecan (5Q) als interner Standard dargestellt.
Fur dieses Produkt wurde zuvor ein GC-Responsfakioch Aufnahme einer Kalibrierkurve
bestimmt, so dass aus den relativen Flacheninggial dem Chromatogramm die relative

Ausbeute an Produkt zu 85% bestimmt werden konnte.

Darstellung von Styrol (5.7-8)

Verbindung5.7-8 wird analog zu Verbindun§.4-2b austrans-Zimtsaure $.7-5 (148 mg,
1.00 mmol) inN,N-Dimethylacetamid (4.0 mL) bei einer Reaktionsterapg von 140 °C
unter Zugabe vom-Tetradecan (5Q1) als interner Standard dargestellt. FlUr diesesl it

wurde zuvor ein GC-Responsfaktor durch Aufnahmereialibrierkurve bestimmt, so dass
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aus den relativen Flachenintegralen in dem Chrognatom die relative Ausbeute an Produkt

zu 43% bestimmt werden konnte.

Darstellung von 2-Thiophenecarboxaldehyd (5.7-9)

Verbindung5.7-9wird analog zu Verbindun§.4-2b ausa-Oxothiophen-2-essigsaurg. (-6
(156 mg, 1.00 mmol) bei einer Reaktionstemperaton V140 °C unter Zugabe von
n-Tetradecan (5Q) als interner Standard dargestellt. Flr diesesd&dt wurde zuvor ein
GC-Responsfaktor durch Aufnahme einer Kalibrierkubestimmt, so dass aus den relativen
Flachenintegralen in dem Chromatogramm die rela#uesbeute an Produkt zu 31%

bestimmt werden konnte.

8.7.3 Kupferkatalysierte Protodecarboxylierung nicht aldrter Carbonsauren

Darstellung von Anisol (5.4-2c)

In einem 20mL Reaktionsgefald mit  Magnetrihrstab rdwi nacheinander
4-Methoxybenzoesaureé.@-19 (152 mg, 1.00 mmol), Kupfer(l)-oxid (7.2 mg, 0.6Bnol)
und 4,7-Diphenyl-1,10-phenanthrolin (33 mg, 0.10ahnvorgelegt und das Reaktionsgefal}
luftdicht verschlossen. Danach wird das Reaktiofigyemehrfach evakuiert und mit
Stickstoff rickgefullt. Mit Hilfe von Hamiltonspren werden trockenes und deoxygeniertes
N-Methyl-2-pyrrolidon (1.5 ml) sowie Chinolin (0.5lh zugegeben und die
Reaktionsmischung unter Rihren auf ein Reaktionsteatur von 170 °C erwdrmt wobei der
Reaktionsverlauf mittels HPLC verfolgt wird. Nacbllgtandigem Umsatz (in der Regel nach
16-24 Stunden) wird das abgekihlte ReaktionsgemmstiiO mL Diethylether verdinnt und
nacheinander dreimal mit jeweils 5 mL 5 N Salzsaameimal mit jeweils 10 mL Wasser
und einmal mit 10 mL gesattigter Natriumchloridligugewaschen. Die organische Phase
wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losomtjel Uber eine Fraktionskolonne
nach Vigreux entfernt. Auf diese Weise wikd4-2c (86 mg, 80% d. Th.) als farblose
Flussigkeit erhalten.

Verbindung5.7-2b ist analog zur Synthese aus 4-Methoxybenzoes&udel€) auch aus
3-Methoxybenzoesaur®.(7-1t) (152 mg, 1.00 mmol) zugénglich. Auf diese Weisedva.7-

2b (58 mg, 54% d. Th.) als eine farblose Fllssig&dialten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectienen von Anisol, CAS
Registrierungsnummer [100-66-3].
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8.7 Kupferkatalysierte Protodecarboxylierung aromaésaCarbonsauren

Darstellung von Nitrobenzol (5.4-2b)

Verbindung 5.4-2b wird analog zu Verbindund.4-2c aus 3-Nitrobenzoesauré.4-19
(167 mg, 1.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedsi4-2b (109 mg, 89% d. Th.) als eine
gelbe Flussigkeit erhalten.

Verbindung 5.4-2b ist analog zur Synthese aus 3-Nitrobenzoesatré-10) auch aus
4-Nitrobenzoesaures(4-1q) (167 mg, 1.00 mmol) zuganglich. Auf diese Weisedvi.4-2b
(84 mg, 68% d. Th.) als eine gelbe Flissigkeit kkzha

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclemen von Nitrobenzol, CAS

Registrierungsnummer [98-95-3].

Darstellung von Toluol (5.4-2p)

Verbindung5.4-2p wird analog zu Verbindun.4-2c aus 3-Methylbenzoesauré.4-1p
(136 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe voiT etradecan (5Q) als interner Standard dargestellt.
Fur dieses Produkt wurde zuvor ein GC-Responsfakioch Aufnahme einer Kalibrierkurve
bestimmt, so dass aus den relativen Flacheninggial dem Chromatogramm die relative

Ausbeute an Produkt zu 60% bestimmt werden konnte.

Darstellung von Benzonitril (5.4-2r)

Verbindung 5.4-2r wird analog zu Verbinduné.4-2c aus 4-Cyanobenzoesaurg.4-1r)
(147 mg, 1.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvia.4-2r (86 mg, 83% d. Th.) als eine
farblose Flussigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmecdemen von Benzonitril, CAS

Registrierungsnummer [100-47-0].

Darstellung von Benzaldehyd (5.4-2¢)

Verbindung 5.4-2e wird analog zu Verbindun.4-2c aus 4-Formylbenzoesauré.4-19
(150 mg, 1.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvis.4-2e(69 mg, 65% d. Th.) als eine
gelbe Flussigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclamen von Benzaldehyd, CAS
Registrierungsnummer [100-55-7].
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Darstellung von Acetophenon (5.4-2f)

Verbindung 5.4-2f wird analog zu Verbindund.4-2c aus 4-Acetylbenzoeséur®.4-11)
(164 mg, 1.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedv@d.4-2f (90 mg, 75% d. Th.) als eine
gelbe Flussigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredemen von Acetophenon, CAS
Registrierungsnummer [98-86-2].

Darstellung von Acetanilid (5.4-2u)

Verbindung5.4-2uwird analog zu Verbindung.4-2caus 4-Acetamidobenzoesaufe4t1u
(179 mg, 1.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvdi.4-2u (103 mg, 76% d. Th.) als ein
weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmectenen von Acetanilid, CAS
Registrierungsnummer [103-84-4].

Darstellung von Ethylbenzol (5.4-2v)

Verbindung 5.4-2v wird analog zu Verbindund.4-2c aus 4-Ethylbenzoesaur®.4-1v)
(150 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe voiT etradecan (5Q) als interner Standard dargestellt.
Fur dieses Produkt wurde zuvor ein GC-Responsfakiorh Aufnahme einer Kalibrierkurve
bestimmt, so dass aus den relativen Flacheninggial dem Chromatogramm die relative

Ausbeute an Produkt zu 92% bestimmt werden konnte.

Darstellung von Trifluormetylbenzol (5.4-2w)

Verbindungb5.4-2wwird analog zu Verbindun§.4-2caus 4-Trifluormethylbenzoesaurg4-
1w) (190 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe vorTetradecan (5QI) als interner Standard
dargestellt. Fur dieses Produkt wurde zuvor ein R&Sponsfaktor durch Aufnahme einer
Kalibrierkurve bestimmt, so dass aus den relatid@chenintegralen in dem Chromatogramm

die relative Ausbeute an Produkt zu 22% bestimnmtem® konnte.

Darstellung von Chlorbenzol (5.4-2x)

Verbindung 5.4-2x wird analog zu Verbindung.4-2c aus 4-Chlorbenzoesauré.4-1%
(156 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe voiT etradecan (5Q) als interner Standard dargestellt.
Fur dieses Produkt wurde zuvor ein GC-Responsfakioch Aufnahme einer Kalibrierkurve
bestimmt, so dass aus den relativen Flacheninggial dem Chromatogramm die relative

Ausbeute an Produkt zu 72% bestimmt werden konnte.
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8.8 Silberkatalysierte Decarboxylierung aromatischarbt©nsauren

Darstellung von Phenol (5.4-2y)

Verbindung5.4-2y wird analog zu Verbindun§.4-2c aus 4-Hydroxybenzoesaurg.4-1y)
(138 mg, 1.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedv@d.4-2y (70 mg, 75% d. Th.) als eine
gelbe Flussigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectenen von Phenol, CAS
Registrierungsnummer [108-95-2].

Darstellung von Thiophen (5.7-7a)

Verbindung5.7-7awird analog zu Verbindun§.4-2c aus Thiophen-3-carbonsauie 1-49
(128 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe v etradecan (5Q) als interner Standard dargestellt.
Fur dieses Produkt wurde zuvor ein GC-Responsfakioch Aufnahme einer Kalibrierkurve
bestimmt, so dass aus den relativen Flacheningrgial dem Chromatogramm die relative

Ausbeute an Produkt zu 78% bestimmt werden konnte.

8.8 Silberkatalysierte Decarboxylierung aromatischer Cabonsauren

8.8.1 Durchfihrung der Katalysereihenversuche

Bei den Katalysereihenversuchen wird 2-Methoxybes#dare %.7-1b) in Gegenwart
verschiedener Silberverbindungen, Liganden, undithA@dgemal Schema 110 umgesetzt.
Alle Reaktionen konnen mit Hilfe der zuvor bescheeen Aluminiumblocke und

Vakuumverteiler in verschlossenen 20 mL GefaRenhdyefihrt werden.

o [Ag]-Kat.,Ligand
oy  Additiv H
> + CO,
OMe Losungsmittel, AT OMe
5.4-1c 5.4-2¢c

Schema 11(Reihenversuche zur silberkatalysierten Protodecsyberung.

In einem typischen Experiment werden zundchst Zblgtbenzoesaure 5(7-1b

(2.00 mmoal), die jeweilige Silberverbindung (in deristen Fallen 10 mmol), der Ligand (in
der Regel 10 mmol) und gegebenenfalls ein Additivweiét Kaliumcarbonat) vorgelegt.
Danach wird ein 20 mm Magnetrihrstab zugegeben desl Reaktionsgefald mit einer
Septumkappe luftdicht verschlossen. Dann werdenn zBeaktionsgefal3e gleichzeitig
evakuiert und mit Stickstoff rickbefullt. Anschlif@d werden je 2.0 mL des jeweiligen
Losungsmittels und 50l n-Tetradecan als interner Standard mittels Hamifiat=en

zugesetzt. Die Reaktionsmischungen werden tempeunied Uber Nacht bei 500 U/min
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8 Experimenteller Teil

geruhrt, da mit 20 mm Magnetrihrkernen bei diesethBahl in allen Reaktionsgefalen eine
gleichermal3en gute Durchmischung erreicht wird.

Da bei diesen Reaktionen Kohlendioxid als Nebengtberzeugt wird, wird nach dem
Abkuhlen ein Druckausgleich mit einer Nadel, digsichtig durch das Septum der Kappen
gestochen wird durchgefuhrt. Erst dann werden diakRonsgefal3e vorsichtig getffnet. Mit
graduierten Einwegpipetten werden 0.25mL Probenthaenmen und in 2 mL
Essigsaureethylester verdinnt und mit 2.0 mL 1 NzsBare gewaschen. Die organische
Phase wird durch trockenes Natriumhydrogensulfaiestrockenes Magnesiumsulfat filtriert

und gaschromatographisch analysiert.

8.8.2 Silberkatalysierte Protodecarboxylierung aromatisckcarbonsauren

Darstellung von Anisol (5.7-2b)

In einem 20mL Reaktionsgefald mit Magnetrihrstab rdwi nacheinander
2-Methoxybenzoesauré.(7-1b (304 mg, 2.00 mmol), Silber(l)acetat (33.7 mg00mmol)
und Kaliumcarbonat (41.5 mg, 0.30 mmol) vorgelegid udas Reaktionsgefald luftdicht
verschlossen. Danach wird das Reaktionsgefal? nobhréavakuiert und mit Stickstoff
ruckgefullt. Mit Hilfe von Hamiltonspritzen wird @ackenes und deoxygeniertBsMethyl-
2-pyrrolidon (4.0 mL) zugegeben und die Reaktiossmung unter RuUhren auf eine
Reaktionstemperatur von 120 °C erwarmt. Nach \aidigem Umsatz (in der Regel nach
16 Stunden) wird das abgekihlte ReaktionsgemisahlimL Diethylether verdinnt und
nacheinander dreimal mit jeweils 10 mL 1 N Salzeaurweimal mit jeweils 10 mL
gesattigter  Natriumhydrogencarbonatlosung und dinmait 10 mL  gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische @hasrd (Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das L&sungsmittel Uber eine Frakkolonne nach Vigreux entfernt. Auf
diese Weise wir®.7-2b (178 mg, 83% d. Th.) als eine farblose Flissigkdialten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectienen von Anisol, CAS
Registrierungsnummer [100-66-3].

Verbindung5.7-2b wird analog zur Synthese aus 2-Methoxybenzoes@urvellb auch aus
3-Methoxybenzoesaur®.7-19) (152 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe voiTetradecan (5Ql)

als interner Standard dargestellt. Fir dieses Rtaglurde zuvor ein GC-Responsfaktor durch
Aufnahme einer Kalibrierkurve bestimmt, so dassders relativen Flachenintegralen in dem
Chromatogramm die relative Ausbeute an Produkt82e@ Bestimmt werden konnte.
Verbindung5.7-2b ist analog zur Synthese aus 3-Methoxybenzoesd&urel( auch aus
4-Methoxybenzoesaure.7-1V) (152 mg, 1.00 mmol) zuganglich. Auf diese Weismrite

die relative Ausbeute an Produkt zu 14% bestimntem
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8.8 Silberkatalysierte Decarboxylierung aromatischarbt©nsauren

Darstellung von Nitrobenzol (5.7-2c)

Verbindung 5.7-2c wird analog zu Verbindund.7-2b aus 2-Nitrobenzoesauré.7-19
(334 mg, 2.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvii.7-2¢ (225 mg, 92% d. Th.) als eine
gelbe Flussigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclamen von Nitrobenzol, CAS

Registrierungsnummer [98-95-3].

Darstellung von 4-Nitroanisol (5.7-2d)

Verbindung5.7-2d wird analog zu Verbindun&.7-2b aus 5-Methoxy-2-nitrobenzoeséaure
(5.7-19 (394 mg, 2.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisel 5.7-2d (270 mg, 88% d. Th.)
als ein gelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredemen von 4-Nitroanisol, CAS
Registrierungsnummer [100-17-4].

Darstellung von 1,2,4-Trimethoxybenzol (5.7-2e)

Verbindungb.7-2ewird analog zu Verbindung.7-2baus 2,4,5-Trimethoxybenzoesaubser¢
1le) (424 mg, 2.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weiged 5.7-2e(145 mg, 43% d. Th.) als
eine farblose Flussigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredgbieen von 1,2,4-Trimethoxybenzol,
CAS Registrierungsnummer [135-77-3].

Darstellung von 1,3-Dimethoxybenzol (5.7-2f)

Verbindung5.7-2fwird analog zu Verbindung.7-2baus 2,4-Dimethoxybenzoesause7(11)
(364 mg, 2.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvii.7-2f (246 mg, 89% d. Th.) als eine
farblose Flussigkeit erhalten.

Verbindung5.7-2f ist analog zur Synthese aus 2,4-Dimethoxybenzoedair-1f) auch aus
2,6-Dimethoxybenzoesaurd.7-19 (364 mg, 2.00 mmol) zuganglich. Auf diese Weisedw
5.7-2f(239 mg, 87% d. Th.) als eine farblose Fllssigieialten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredeeen von 1,3-Dimethoxybenzol,
CAS Registrierungsnummer [151-10-0].
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8 Experimenteller Teil

Darstellung von Brombenzol (5.7-2h)

Verbindung5.7-2h wird analog zu Verbindun.7-2b aus 2-Bromobenzoesaurg.Z-1h
(402 mg, 2.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvd.7-2h (237 mg, 76% d. Th.) als
farblose eine Flussigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclemen von Brombenzol, CAS

Registrierungsnummer [108-86-1].

Darstellung von 4-Bromveratrol (5.7-2i)

Verbindungb.7-2iwird analog zu Verbindun§.7-2baus 2-Brom-4,5-dimethoxybenzoeséaure
(5.7-1) (522 mg, 2.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weised 5.7-2i (412 mg, 95% d. Th.)
als eine farblose Flussigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredemen von Bromveratrol, CAS

Registrierungsnummer [2859-78-1].

Darstellung von 1,3-Dichlorbenzol (5.7-2))

Verbindung5.7-2j wird analog zu Verbindun§.7-2b aus 2,4-Dichlorbenzoesaurg.{-1j)
(382 mg, 2.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weised®i.7-2j (218 mg, 74% d. Th.) als eine
farblose Flussigkeit erhalten.

Verbindung5.7-2j ist analog zur Synthese aus 2,4-Didichlorbenzaes&u7-1j) auch aus
2,6-Dichlorbenzoesaur&.(/-1K) (382 mg, 2.00 mmol) zuganglich. Auf diese Weisal\.7-

2j (223 mg, 76% d. Th.) als eine farblose Flussig&dialten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredéeen von 1,3-Dichlorbenzol, CAS
Registrierungsnummer [541-73-1].

Darstellung von 1-Chlor-4-nitrobenzol (5.7-2l)

Verbindung5.7-2Iwird analog zu Verbindung.2-2baus 2-Chlor-5-nitrobenzoesauteq-1l)
(403 mg, 2.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedvs.7-2| (268 mg, 85% d. Th.) als ein
gelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredeeen von 1-Chlor-4-nitrobenzol,
CAS Registrierungsnummer [100-00-5].

Darstellung von Fluorbenzol (5.7-2m)
Verbindung5.7-2m wird analog zu Verbindun&.7-2b aus 2-Fluorbenzoesaurg.7-1m)
(140 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe voiTetradecan (5Q1l) als interner Standard dargestellt.
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8.8 Silberkatalysierte Decarboxylierung aromatischarbt©nsauren

Fur dieses Produkt wurde zuvor ein GC-Responsfakioch Aufnahme einer Kalibrierkurve
bestimmt, so dass aus den relativen Flacheningrgial dem Chromatogramm die relative
Ausbeute an Produkt zu 74% bestimmt werden konnte.

Darstellung von Trifluormetylbenzol (5.7-2n)

Verbindung5.7-2nwird analog zu Verbindung.7-2baus 2-Trifluormethylbenzoesaure 7-
1n) (190 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe vorTetradecan (5Ql) als interner Standard
dargestellt. Fur dieses Produkt wurde zuvor ein R&Sponsfaktor durch Aufnahme einer
Kalibrierkurve bestimmt, so dass aus den relatiMéchenintegralen in dem Chromatogramm

die relative Ausbeute an Produkt zu 91% bestimnitem® konnte.

Darstellung von Methylphenylsulfon (5.7-20)

Verbindung5.7-2owird analog zu Verbindung.7-2baus 2-Methylsulfonylbenzoesaute1-
10) (400 mg, 2.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weised 5.7-20(280 mg, 90% d. Th.) als
ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspresdreen von Methylphenylsulfon, CAS
Registrierungsnummer [3112-85-4].

Darstellung von Acetophenon (5.7-2p)

Verbindung5.7-2p wird analog zu Verbindun.7-2b aus 2-Acetylbenzoesaur®.7-1p
(328 mg, 2.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedsi.7-2p (139 mg, 58% d. Th.) als eine
gelbe Flussigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredemen von Acetophenon, CAS
Registrierungsnummer [98-86-2].

Darstellung von Isopropylbenzoat (5.7-2q)

Verbindung5.7-2q wird analog zu Verbindun§.7-2b aus Isopropylhydrogenphthald.T-
19) (416 mg, 2.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisel 5.7-2q (234 mg, 71% d. Th.) als
eine gelbe Flussigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmedbeen von Isopropylbenzoat, CAS
Registrierungsnummer [939-48-0].
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Darstellung von Naphthalin (5.7-2r)

Verbindung5.7-2r wird analog zu Verbindung.7-2baus 1-Naphthoesaurg.7-1r) (344 mg,
2.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weise wbBd’-2r (115 mg, 45% d. Th.) als ein weil3er
Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectemen von Naphthalin, CAS
Registrierungsnummer [91-20-3].

Darstellung von Phenol (5.7-2x)

Verbindung5.7-2x wird analog zu Verbindun§.7-2b aus 4-Hydroxybenzoesaurg.{-1%
(276 mg, 2.00 mmol) dargestellt. Auf diese Weisedv@.7-2x (32 mg, 17% d. Th.) als eine
gelbe Flussigkeit erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectenen von Phenol, CAS
Registrierungsnummer [108-95-2].

Darstellung von Thiophen (5.7-7a)

Verbindung5.7-7awird analog zu Verbindun§.7-2b aus Thiophen-2-carbonsaue1-49
(128 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe voiTetradecan (5Q1l) als interner Standard dargestellt.
Fur dieses Produkt wurde zuvor ein GC-Responsfakiorh Aufnahme einer Kalibrierkurve
bestimmt, so dass aus den relativen Flacheninggial dem Chromatogramm die relative
Ausbeute an Produkt zu 80% bestimmt werden konnte.

Verbindung5.7-7aist analog zur Synthese aus Thiophen-2-carbons@&ure4g auch aus
Thiophen-3-carbonsaur&.7-49 (128 mg, 1.00 mmol) zuganglich. Auf diese Weisarikte

die relative Ausbeute an Produkt zu 36% bestimnitiem

Darstellung von 3-Methylthiophen (5.7-7b)

Verbindung5.7-7b wird analog zu Verbindun§.7-2b aus 3-Methylthiophen-2-carbonsaure
(5.7-4b (142 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe voiTetradecan (5Ql) als interner Standard
dargestellt. FUr dieses Produkt wurde zuvor ein R&Sponsfaktor durch Aufnahme einer
Kalibrierkurve bestimmt, so dass aus den relatid@chenintegralen in dem Chromatogramm
die relative Ausbeute an Produkt zu 78% bestimnmtiem konnte.

Darstellung von N-Methylpyrrol (5.7-7d)
Verbindung5.7-7d wird analog zu Verbindun&.7-2b aus N-Methylpyrrol-2-carbonsaure
(5.7-49 (125 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe voiTetradecan (5Ql) als interner Standard
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dargestellt. FUr dieses Produkt wurde zuvor ein R&Sponsfaktor durch Aufnahme einer
Kalibrierkurve bestimmt, so dass aus den relatida@chenintegralen in dem Chromatogramm
die relative Ausbeute an Produkt zu 77% bestimntier konnte.

Darstellung von Isochinolin (5.7-7e)

Verbindung5.7-7ewird analog zu Verbindun§.7-2baus Isochinolin-1-carbonséaure {-4¢
(173 mg, 1.00 mmol) unter Zugabe v etradecan (5Q) als interner Standard dargestellt.
Fur dieses Produkt wurde zuvor ein GC-Responsfakioch Aufnahme einer Kalibrierkurve
bestimmt, so dass aus den relativen Flacheninggial dem Chromatogramm die relative

Ausbeute an Produkt zu 54% bestimmt werden konnte.

Darstellung von Styrol (5.7-8)

Verbindung5.7-8 wird analog zu Verbindun§.7-2b austrans-Zimtsaure $.7-5 (148 mg,
1.00 mmol) inN,N-Dimethylacetamid (4.0 mL) bei 140 °C unter Zugalom n-Tetradecan
(50ulh) als interner Standard dargestellt. Fur dieseodfdt wurde zuvor ein
GC-Responsfaktor durch Aufnahme einer Kalibrierkubestimmt, so dass aus den relativen
Flachenintegralen in dem Chromatogramm die rela#uesbeute an Produkt zu 76%

bestimmt werden konnte.

Darstellung von 2-Thiophenecarboxaldehyd (5.7-9)

Verbindung5.7-9wird analog zu Verbindun§.7-2b ausa-Oxothiophen-2-essigsaurg. (-6
(156 mg, 1.00 mmol) bei 140 °C unter Zugabe meretradecan (5Ql) als interner Standard
dargestellt. FUr dieses Produkt wurde zuvor ein R&Sponsfaktor durch Aufnahme einer
Kalibrierkurve bestimmt, so dass aus den relatid@chenintegralen in dem Chromatogramm
die relative Ausbeute an Produkt zu 41% bestimntier konnte.

8.9 Darstellung von Biarylen ausgehend von Aryltriflaten.

8.9.1 Durchfihrung der Katalysereihenversuche

Bei den Katalysereihenversuchen wird Kalium-3-figozoat %.5-19 in Gegenwart
verschiedener Kupferverbindungen, Palladiumverhigem, Phosphine und Liganden gemali
Schema 111 mit 4-Methylphenyl-trifluormethansulfo(@5-49 umgesetzt. Alle Reaktionen
kbnnen mit Hilfe der zuvor beschriebenen Aluminiddcke und Vakuumverteiler in

verschlossenen 20 mL GefalRen durchgefiihrt werden.
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O

Cu-Kat., 1,10-Phenanthrolin O
OZN\©/‘LOK+ /©/ Pd-Kat., Phosphin O,N O
+ -
TfO A oder pW, NMP

5.5-1a 5.5-4a 5.5-3aa

Schema 111Reihenversuche zurBiarylsynthese ausgehend votrifayen.

In einem typischen Experiment werden zunadchst Kadinitrobenzoat F.5-19
(2.00 mmol), die jeweilige Palladium- sowie Kupfer@indung, ein Phosphin und der Ligand
(in der Regel 1,10-Phenanthroline) vorgelegt. Danagrd ein 20 mm Magnetriihrstab
zugegeben und das Reaktionsgefald mit einer Sepppekaftdicht verschlossen. Dann
werden zehn Reaktionsgefal3e gleichzeitig evakuiertd mit Stickstoff ruckbefullt.
Anschlieend werden 4-Methylphenyl-trifluormethdfmat 6.5-49 und je 2.0 mL des
entsprechenden Losungsmittels oder —gemischs updl 0 etradecan als interner Standard
mittels Hamiltonspritzen zugesetzt. Nun werden Mageln des Vakuumverteilers aus den
Septenkappen entfernt und die Reaktionsmischungempdriert und Uber Nacht bei
500 U/min geruhrt, da mit 20 mm Magnetrihrkerneni bigeser Drehzahl in allen
ReaktionsgefalRen eine gleichermal3en gute Durchomgofrreicht wird.

Da bei diesen Reaktionen Kohlendioxid als Nebengtberzeugt wird, wird nach dem
Abkuhlen ein Druckausgleich mit einer Nadel, digsichtig durch das Septum der Kappen
gestochen wird durchgefuhrt. Erst dann werden diakRonsgefal3e vorsichtig getffnet. Mit
graduierten Einwegpipetten werden 0.25mL Probenthoenmen und in 2 mL
Essigsaureethylester verdinnt und mit 2.0 mL 1 NzsBare gewaschen. Die organische
Phase wird durch trockenes Natriumhydrogensulfaiestrockenes Magnesiumsulfat filtriert

und gaschromatographisch analysiert.

8.9.2 Thermisches Versuchsprotokoll fir nicht aktivieCarbonsauren

Darstellung von 4’-Methyl-3-nitrobiphenyl (5.5-3aa)

In einem 20 mL Reaktionsgefald mit Magnetrihrstabrd winacheinander Kalium-
3-nitrobenzoat %.5-19 (205 mg, 1.00 mmol), Kupfer(l)-oxid (10.7 mg, ©3Dmmol),
1,10-Phenanthrolin (27.0 mg, 0.15 mmol), Palladiljppgdid (10.8 mg, 0.03 mmol) und
2,2’-Bis(di-4-methylphenyllphosphanyl)-1,1’-binaplgt (30.5 mg, 0.045 mmol) vorgelegt
und das Reaktionsgefald luftdicht verschlossen. €amdrd das Reaktionsgefal? mehrfach
evakuiert und mit Stickstoff riackgefullt. Mit Hilfevon Hamiltonspritzen werden
4-Methylphenyl-trifluormethansulfonat (6-49 (480 mg, 2.00 mmol) und trockenes sowie

deoxygenierteN-Methyl-2-pyrrolidon (4.0 ml) zugegeben und die Remsmischung unter
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Ruhren auf 170 °C erwarmt wobei der Reaktionsvénaitiels Gaschromatographie verfolgt
wird. Nach Beendigung der Reaktion (in der Regeihn24 Stunden) wird das abgekuhlte
Reaktionsgemisch mit 20 mL Essigsaureethylestedivert und nacheinander dreimal mit
jeweils 20mL 1N Salzsdure, zweimal mit jeweils R0 gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlésung und einmal mit 20 gdsattigter Natriumchloridldsung
gewaschen. Die organische Phase wird Uber Magnssaltah getrocknet und die fliichtigen
Komponenten unter vermindertem Druck entfernt. ableibende Rickstand wird in einer
minimalen Menge Dichlormethan aufgenommen und aud#sélgel aufgezogen. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Si®@Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0
bis 30:70) wirds.5-3aa(153 mg, 72% d. Th.) als ein hellgelber Festsdffalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspresdr@en von 4’-Methyl-3-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [53812-68-3].

Darstellung von 3-Cyano-4'-methylbiphenyl (5.5-3ca)

Verbindung5.5-3cawird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-3-cyanobenzod.5-19
(185 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf diese Weise wird.5-3ca(100 mg, 52%
d. Th.) als ein hellgelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclidenen von 3-Cyano-
4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [1339@3].

Darstellung von 3-Chlor-4’-methylbiphenyl (5.5-3da)

Verbindung5.5-3dawird analog zu Verbindun§.5-3aaaus Kalium-3-chlorbenzoab.6-10
(228 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wird.5-3da (80 mg, 40%
d. Th.) als ein farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmeclienen von 3-Chlor-

4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [1941820].

Darstellung von 4’-Methyl-4-nitrobiphenyl (5.5-3fa)
Verbindung5.5-3fawird analog zu Verbindun§.5-3aaaus Kalium-4-nitrobenzoab (5-11)
(205 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
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2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wird.5-3fa (146 mg, 68%

d. Th.) als ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreddr@en von 4’-Methyl-4-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [2143-88-6].

Darstellung von 3,4’-Dimethyl-4-nitrobiphenyl (5.53ga)

Verbindung5.5-3gawird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-3-methyl-4-nitrobenzoat
(5.5-19 (197 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat §.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf dese Weise wirc.5-3ga(142 mg, 62%
d. Th.) als ein gelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectienen von 3,4’-Dimethyl-
4-nitrobiphenyl, CAS Registrierungsnummer [10864867].

Darstellung von 4-Cyano-4’-methylbiphenyl (5.5-3ha)

Verbindung5.5-3hawird analog zu Verbindun§.5-3aaaus Kalium-4-cyanobenzod.b-1h
(185 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf digse Weise wird.5-3ha(112 mg, 58%
d. Th.) als ein hellgelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecloenen von 4-Cyano-
4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [50&®3].

Darstellung von 4’-Methyl-4-(trifluormethyl)bipheny | (5.5-3ia)

Verbindung5.5-3iawird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-4-trifluormethylbenzoat
(5.5-1) (228 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat %.5-49 (480 mg,

2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wirc.5-3ia (80 mg, 44%
d. Th.) als ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmecdenen von 4’-Methyl-
4-(trifluormethyl)biphenyl, CAS Registrierungsnumnj@7067-18-0].
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Darstellung von N-(4’-Methylbiphenyl-4-yl)acetamid (5.5-3ja)

Verbindung 5.5-3ja wird analog zu Verbindun.5-3aa aus Kalium-4-acetamidobenzoat
(5.5-1)) (217 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat §.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wird.5-3ja (119 mg, 53%
d. Th.) als ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredeaen vonN-(4’-Methylbiphenyl-
4-yl)acetamid, CAS Registrierungsnummer [1215-21-0]

Darstellung von 1-(4-Methylphenyl)naphtalin (5.5-3la)

Verbindung5.5-3ka wird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-1-naphthoat(6-1k)
(210 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf digse Weise wird.5-3ka (107 mg, 49%
d. Th.) als ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von
1-(4-Methylphenyl)naphtalin, CAS Registrierungsnuenrj24423-07-2].

Darstellung von 3-(4-Methylphenyl)pyridin (5.5-3la)

Verbindung 5.5-3la wird analog zu Verbindund.5-3aa aus Kalium-3-nicotinat 5.5-1J)
(161 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wircd.5-3la (69 mg, 41%
d. Th.) als ein farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von
3-(4-Methylphenyl)pyridin, CAS Registrierungsnumnj423-09-0].

Darstellung von 3(4-Methylphenyl)thiophen (5.5-3ma)

Verbindung5.5-3mawird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-thiophen-3-carboxylat
(5.5-1m (166 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat§.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wird.5-3ma(94 mg, 54%

d. Th.) als ein weil3er Feststoff erhalten.
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Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von
3-(4-Methylphenyl)thiophen, CAS Registrierungsnumi®939-05-2].

Darstellung von 3-Nitrobiphenyl (5.5-3ab)

Verbindung5.5-3abwird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-3-nitrobenzoab(-19
(205 mg, 1.00 mmol) und Phenyl-trifluormethansu#on®.5-4b (452 mg, 2.00 mmol)
dargestellt und mittels Sdulenchromatographie {Si@exan/Ethylacetat, Gradientenelution
100:0 bis 30:70) aufgereinigt. Auf diese Weise wir8-3ab (95 mg, 48% d. Th.) als ein
gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmedkaen von 3-Nitrobiphenyl, CAS
Registrierungsnummer [34505-50-5].

Darstellung von 2-(3-Nitrophenyl)naphthalin (5.5-3&)

Verbindung5.5-3acwird analog zu Verbindun§.5-3aaaus Kalium-3-nitrobenzoab(6-19
(205 mg, 1.00 mmol) und 2-Naphthyl-trifluormethalfisoat 5.5-49 (552 mg, 2.00 mmol) in
N-Methyl-2-pyrrolidon (8.0 ml) dargestellt und mitte Saulenchromatographie (SiO
n-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis7/@Daufgereinigt. Auf diese Weise wird
5.5-3ac(154 mg, 62% d. Th.) als ein gelber Feststoff keha

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von
2-(3-Nitrophenyl)naphthalin, CAS Registrierungsnuenj94064-82-1].

Darstellung von 2’-Methyl-3-nitrobiphenyl (5.5-3ad)

Verbindung5.5-3adwird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-3-nitrobenzoab(6-19
(205 mg, 1.00 mmol) und 2-Methylphenyl-trifluormattsulfonat %.5-4d (480 mg,
2.00 mmol) inN-Methyl-2-pyrrolidon (8.0 ml) dargestellt und migeSaulenchromatographie
(Si0O,, n-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bi¥@Paufgereinigt. Auf diese Weise
wird 5.5-3ad(87 mg, 41% d. Th.) als ein orangenes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreddr@en von 2’-Methyl-3-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [51264-60-9].

Darstellung von 3-Acetyl-3'-nitrobiphenyl (5.5-3ah)

Verbindung5.5-3ahwird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-3-nitrobenzoab(-19
(205 mg, 1.00 mmol) und 3-Acetylphenyl-trifluormaettsulfonat %.5-4h (536 mg,
2.00 mmol) inN-Methyl-2-pyrrolidon (8.0 ml) dargestellt und migeSaulenchromatographie
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(SiO;,, n-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 big@Paufgereinigt. Auf diese Weise
wird 5.5-3ah(135 mg, 58% d. Th.) als ein weil3er Feststoff keha

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspneddrgen von 3-Acetyl-3’-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [371157-19-6].

8.9.3 Mikrowelleuntersttitztes Versuchsprotokoll fur niaktivierte Carbonsauren.

Darstellung von 4’-Methyl-3-nitrobiphenyl (5.5-3aa)

In einem 10 mL Mikrowellenreaktionsgefal3 mit Magibtstab wird nacheinander Kalium-
3-nitrobenzoat %.5-19 (102 mg, 0.50 mmol), Kupfer(l)-oxid (5.4 mg, O7/@mmol),
1,10-Phenanthrolin (13.5 mg, 0.075 mmol), Palladijapromid (2.7 mg, 0.01 mmol) und
2,2’-Bis(di-4-methylphenyllphosphanyl)-1,1’-binaplgt (10.2 mg, 0.015 mmol) vorgelegt
und das Reaktionsgefald luftdicht verschlossen. €amdrd das Reaktionsgefal? mehrfach
evakuiert und mit Stickstoff rickgefullt. Mit Hilfevon Hamiltonspritzen werden
4-Methylphenyl-trifluormethansulfonat (6-49 (240 mg, 1.00 mmol) und trockenes sowie
deoxygenierte®N-Methyl-2-pyrrolidon (3.0 mL) zugegeben und dieulisrende Suspension
einige Minuten bei 50 °C geruhrt. AnschlieBend widle Reaktionsmischung mit
Mikrowellen bei einer maximalen Leistung von 150t\far 10 min auf 190 °C erwéarmt. Zur
Bestimmung der isolierten Ausbeute wird das abgk&iReaktionsgemisch mit einer zweiten
identischen Reaktion im 0.5 mmol Mal3stab vereinigit 20 mL Essigsaureethylester
verdinnt und nacheinander dreimal mit jeweils 20 iInN Salzsaure, zweimal mit jeweils
20 mL gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung weidmal mit 20 mL geséttigter
Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische @hasrd (ber Magnesiumsulfat
getrocknet und die flichtigen Komponenten untermiedertem Druck entfernt. Der
verbleibende Ruckstand wird in einer minimalen Memjchlormethan aufgenommen und
auf Kieselgel aufgezogen. Nach saulenchromatogsapbér Reinigung (Si9
n-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bisr@Pwird 5.5-3aa(179mg, 84% d. Th.)
als ein hellgelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreddr@en von 4’-Methyl-3-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [53812-68-3].

Darstellung von 3-Cyano-4'-methylbiphenyl (5.5-3ca)

Verbindungb.5-3cawird analog zu Verbindun§.5-3aaaus Kalium-3-cyanobenzod.b-19
(185 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
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Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf diese Weise wird.5-3ca(160 mg, 83%
d. Th.) als ein hellgelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecldenen von 3-Cyano-
4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [1339@3].

Darstellung von 3-Chlor-4’-methylbiphenyl (5.5-3da)

Verbindung5.5-3dawird analog zu Verbindun§.5-3aaaus Kalium-3-chlorbenzoab.6-10d
(228 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wird.5-3da(118 mg, 59%
d. Th.) als ein farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmeclienen von 3-Chlor-

4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [1941820].

Darstellung von 3-Methoxy-4’-methylbiphenyl (5.5-3a)

Verbindung5.5-3eawird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-3-methoxybenzodi.b-
1le) (190 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf diese Weise wird.5-3ea(107 mg, 54%
d. Th.) als ein hellgelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecdenen von 3-Methoxy-

4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [2447732].

Darstellung von 4’-Methyl-4-nitrobiphenyl (5.5-3fa)

Verbindung5.5-3fawird analog zu Verbindun§.5-3aaaus Kalium-4-nitrobenzoab (5-11)
(205 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wird.5-3fa(174 mg, 81%
d. Th.) als ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreddr@en von 4’-Methyl-4-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [2143-88-6].
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Darstellung von 3,4’-Dimethyl-4-nitrobiphenyl (5.53ga)

Verbindung5.5-3gawird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-3-methyl-4-nitrobenzoat
(5.5-19 (197 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat §.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf diese Weise wird.5-3ga(158 mg, 69%
d. Th.) als ein gelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreatenen von 3,4 Dimethyl-
4-nitrobiphenyl, CAS Registrierungsnummer [10864867].

Darstellung von 4-Cyano-4'-methylbiphenyl (5.5-3ha)

Verbindung5.5-3hawird analog zu Verbindung§.5-3aaaus Kalium-4-cyanobenzod.b-1h
(185 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf digse Weise wird.5-3ha(147 mg, 76%
d. Th.) als ein hellgelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclidenen von 4-Cyano-

4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [506&®3].

Darstellung von 4’-Methyl-4-(trifluormethyl)bipheny | (5.5-3ia)

Verbindung5.5-3iawird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-4-trifluormethylbenzoat
(5.5-1) (228 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthensulfonat §.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wird.5-3ia(135 mg, 74%
d. Th.) als ein weilRer Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecdenen von 4’-Methyl-
4-(trifluormethyl)biphenyl, CAS Registrierungsnumnj@7067-18-0].

Darstellung von N-(4’-Methylbiphenyl-4-yl)acetamid (5.5-3ja)

Verbindung 5.5-3ja wird analog zu Verbindund.5-3aa aus Kalium-4-acetamidobenzoat
(5.5-1)) (217 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat §.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wird.5-3ja (132 mg, 59%

d. Th.) als ein weil3er Feststoff erhalten.
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Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredeaen vonN-(4’-Methylbiphenyl-
4-yl)acetamid, CAS Registrierungsnummer [1215-21-0]

Darstellung von 1-(4-Methylphenyl)naphtalin (5.5-3la)

Verbindung5.5-3ka wird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-1-naphthoat(6-1k)
(210 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf digse Weise wird.5-3ka (155 mg, 71%
d. Th.) als ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von
1-(4-Methylphenyl)naphtalin, CAS Registrierungsnuenrf27331-34-6].

Darstellung von 3-(4-Methylphenyl)pyridin (5.5-3la)

Verbindung 5.5-3la wird analog zu Verbindun.5-3aa aus Kalium-3-nicotinat 5.5-1I)
(161 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wirc.5-3la (84 mg, 50%
d. Th.) als ein farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von
3-(4-Methylphenyl)pyridin, CAS Registrierungsnumnjé423-09-0].

Darstellung von 3(4-Methylphenyl)thiophen (5.5-3ma)

Verbindung5.5-3mawird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-thiophen-3-carboxylat
(5.5-1m) (166 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat§.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigt.f Aliese Weise wirdb.5-3ma (113 mg,
65% d. Th.) als ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von
3-(4-Methylphenylthiophen, CAS Registrierungsnumii®939-05-2].

Darstellung von 2-(3-Nitrophenyl)naphthalin (5.5-3&)

Verbindung5.5-3acwird analog zu Verbindun§.5-3aaaus Kalium-3-nitrobenzoab(6-19
(205 mg, 1.00 mmol) und 2-Naphthyl-trifluormethalfienat 5.5-49 (552 mg, 2.00 mmol) in
N-Methyl-2-pyrrolidon (8.0 ml) dargestellt und mitte Saulenchromatographie (SiO
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n-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis7/@Daufgereinigt. Auf diese Weise wird
5.5-3ac(184 mg, 74% d. Th.) als ein gelber Feststoff keha

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von
2-(3-Nitrophenyl)naphthalin, CAS Registrierungsnuenj94064-82-1].

Darstellung von 2’-Methyl-3-nitrobiphenyl (5.5-3ad)

Verbindung5.5-3adwird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-3-nitrobenzoab(6-19
(205 mg, 1.00 mmol) und 2-Methylphenyl-trifluormattsulfonat %.5-4d (480 mg,
2.00 mmol) inN-Methyl-2-pyrrolidon (8.0 ml) dargestellt und migeSaulenchromatographie
(Si0O,, n-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 big@Paufgereinigt. Auf diese Weise
wird 5.5-3ad(129 mg, 61% d. Th.) als ein orangenes Ol erhalten

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreddr@en von 2’-Methyl-3-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [51264-60-9].

Darstellung von 3’-Nitrobiphenyl-2-carbonséure-ethyester (5.5-3ae)
Verbindung5.5-3aewird analog zu Verbindun§.5-3aaaus Kalium-3-nitrobenzoab(-19
(205 mg, 1.00 mmol) und Ethyl-2-(trifluormethylsotfyloxy)benzoat §.5-49 (596 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wird.5-3ae(92 mg, 34%
d. Th.) als ein farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectenen von 3’-Nitrobiphenyl-
2-carbonséaure-ethylester, CAS Registrierungsnunibi®s761-05-7].

Darstellung von 3'5’-Dimethyl-3-nitrobiphenyl (5.5-3af)

Verbindung5.5-3af wird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-3-nitrobenzoab(-19
(205 mg, 1.00 mmol) und 3,5-Dimethylphenyl-triflnogthansulfonat 5.5-4f) (508 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wird.5-3af (157 mg, 69%
d. Th.) als ein gelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreatenen von 3'5’-Dimethyl-
3-nitrobiphenyl, CAS Registrierungsnummer [33797433).
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Darstellung von 3’-Nitrobiphenyl-3-carbonséaure-ethyester (5.5-3ag)
Verbindung5.5-3agwird analog zu Verbindunf.5-3aaaus Kalium-3-nitrobenzoab(5-19
(205 mg, 1.00 mmol) und Ethyl-3-(trifluormethylsotfyloxy)benzoat §.5-49 (596 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf diese Weise wird.5-3ag(108 mg, 40%
d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmeatenen von 3’-Nitrobiphenyl-
3-carbonséaure-ethylester, CAS Registrierungsnunjigde232-55-5].

Darstellung von 3-Acetyl-3'-nitrobiphenyl (5.5-3ah)

Verbindung5.5-3ahwird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-3-nitrobenzoab(5-19
(205 mg, 1.00 mmol) und 3-Acetylphenyl-trifluormettsulfonat %.5-4h (536 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf digse Weise wird.5-3ah(114 mg, 49%
d. Th.) als ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspnetddregen von 3-Acetyl-3’-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [371157-19-6].

Darstellung von 3-Methoxy-3’-nitrobiphenyl (5.5-3a)

Verbindung5.5-3aiwird analog zu Verbindun§.5-3aaaus Kalium-3-nitrobenzoab (5-19
(205 mg, 1.00 mmol) und 3-Methoxyphenyl-trifluorin@bsulfonat %.5-4) (512 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wirdb.5-3ai (92 mg, 40%
d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecdenen von 4-Methoxy-
3’-nitrobiphenyl, CAS Registrierungsnummer [1289233].

Darstellung von 4-Fluor-3’-nitrobiphenyl (5.5-3a))

Verbindung5.5-3aj wird analog zu Verbindung.5-3aaaus Kalium-3-nitrobenzoab(-19
(205 mg, 1.00 mmol) und 4-Fluorphenyl-trifluormeatkalfonat 5.5-4j) (488 mg, 2.00 mmol)
dargestellt und mittels Sdulenchromatographie {Si@exan/Ethylacetat, Gradientenelution
100:0 bis 30:70) aufgereinigt. Auf diese Weise wit8-3aj (139 mg, 64% d. Th.) als ein

gelber Feststoff erhalten.
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Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredéeen von 4-Fluor-3’-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [10540-32-6].

8.9.4 Thermisches Versuchsprotokoll fur aktivierte Cadiuren

Darstellung von 4’-Methyl-2-nitrobiphenyl (5.5-3ba)

In einem 20 mL Reaktionsgefald mit Magnetrihrstabrd wnacheinander Kalium-
2-nitrobenzoat %.5-1bh (205 mg, 1.00 mmol), Kupfer(l)-oxid (7.2 mg, 0.06nol),
1,10-Phenanthrolin (18.0 mg, 0.10 mmol), Palladilppgdid (7.2 mg, 0.02 mmol) und Tri-
4-metylphenylphosphin (18.0 mg, 0.06 mmol) vorgelagd das Reaktionsgefal} luftdicht
verschlossen. Danach wird das Reaktionsgefal3 nobhréavakuiert und mit Stickstoff
rackgefullt. Mit Hilfe von Hamiltonspritzen werdef+Methylphenyl-trifluormethansulfonat
(5.5-49 (480 mg, 2.00 mmol) und trockenes sowie deoxygrées N-Methyl-2-pyrrolidon
(4.0 ml) zugegeben und die Reaktionsmischung wRigren auf 170 °C erwé&rmt wobei der
Reaktionsverlauf mittels Gaschromatographie vetfolgd. Nach Beendigung der Reaktion
(in der Regel nach 1-16 Stunden) wird das abge&kUReaktionsgemisch mit 20 mL
Essigsaureethylester verdinnt und nacheinandemaranit jeweils 20 mL 1 N Salzsaure,
zweimal mit jeweils 20 mL gesattigter Natriumhydeogarbonatlosung und einmal mit
20 mL gesattigter Natriumchloridlosung gewaschene Drganische Phase wird Utber
Magnesiumsulfat getrocknet und die flichtigen Komgrten unter vermindertem Druck
entfernt. Der verbleibende Ruickstand wird in eimemnimalen Menge Dichlormethan
aufgenommen und auf Kieselgel aufgezogen. Nacheséufomatographischer Reinigung
(SiO,, n-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis7r@Ppwird 5.5-3ba (193 mg, 91%
d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreddr@en von 4’-Methyl-2-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [70680-21-6].

Darstellung von 4’,5-Dimethyl-2-nitrobiphenyl (5.53na)

Verbindung5.5-3nawird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-5-methyl-2-nitrobenzoat
(5.5-1n (219 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat §.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNd 6 h Reaktionszeit wird auf diese
Weiseb5.5-3na(164 mg, 72% d. Th.) als ein hellgelber Feststdfialten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectienen von 4’,5-Dimethyl-
2-nitrobiphenyl, CAS Registrierungsnummer [70689498
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Darstellung von 4’,3-Dimethyl-2-nitrobiphenyl (5.530a)

Verbindung5.5-3oawird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-5-methyl-2-nitrobenzoat
(5.5-19 (219 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat §.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNd 6 h Reaktionszeit wird auf diese
Weise5.5-30a(134 mg, 59% d. Th.) als ein hellgelber Feststdflalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreatbenen von 4’,3-Dimethyl-
2-nitrobiphenyl, CAS Registrierungsnummer [10718509].

Darstellung von 2-Fluor-4’-methylbiphenyl (5.5-3pa)

Verbindung5.5-3pawird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-2-fluorbenzoat(5-1p
(178 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNd6 h Reaktionszeit wird auf diese
Weise5.5-3pa(141 mg, 76% d. Th.) als ein farbloses Ol erhalten

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspnetdreen von 2-Fluor-4’-methylbiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [72093-41-5].

Darstellung von 2-Methoxy-4'-methylbiphenyl (5.5-3@)

Verbindungb5.5-3qawird analog zu Verbindun§.5-3aaaus Kalium-2-methoxybenzodi.b-
1g9) (190 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat §.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNd 6 h Reaktionszeit wird auf diese
Weiseb.5-3ga(81 mg, 40% d. Th.) als ein hellgelber Feststdiaéen.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmecdenen von 2-Methoxy-

4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [9248359].

Darstellung von 2-Acetyl-4’-methylbiphenyl (5.5-3rg

Verbindung5.5-3rawird analog zu Verbindun§.5-3baaus Kalium-2-acetylbenzodi.b-1r)
(202 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNd 6 h Reaktionszeit wird auf diese
Weise5.5-3ra (132 mg, 63% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.
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Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecldenen von 2-Acetyl-

4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [169Z¢0].

Darstellung von 2-Formyl-4’-methylbiphenyl (5.5-3sa

Verbindung5.5-3sawird analog zu Verbindun§.5-3baaus Kalium-2-formylbenzoab (5-
19 (188 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNd 6 h Reaktionszeit wird auf diese
Weise5.5-3sa(88 mg, 45% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecdenen von 2-Formyl-
4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [1653L9].

Darstellung von 4’-Methylbiphenyl-2-carbonsaure-is@ropylester (5.5-3ta)
Verbindung5.5-3tawird analog zu Verbindun§.5-3baaus Kalium-isopropylphthalab (5-
1t) (246 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNd 6 h Reaktionszeit wird auf diese
Weiseb5.5-3ta(76 mg, 30% d. Th.) als ein weil3er Feststoff edmal

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclamen von 4’-Methylbiphenyl-
2-carbonséaure-isopropylester, CAS Registrierungsneni937166-54-6].

Darstellung von 2-Cyano-4'-methylbiphenyl (5.5-3ua)

Verbindung5.5-3uawird analog zu Verbindun§.5-3ba aus Kalium-2-cyanobenzodb.b-
1u) (185 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat §.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNd 6 h Reaktionszeit wird auf diese
Weise5.5-3ua(85 mg, 44% d. Th.) als ein weil3er Feststoff edmal

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecldenen von 2-Cyano-
4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [114-5321].

Darstellung von 2(4-Methylphenyl)furan (5.5-3va)

Verbindung5.5-3vawird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-furan-2-carboxylab (5-

1v) (150 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
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Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNd 6 h Reaktionszeit wird auf diese
Weise5.5-3va(119 mg, 75% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredéieen von 2-(4-Methylphenyl)furan,
CAS Registrierungsnummer [17113-32-5].

Darstellung von 2(4-Methylphenyl)thiophen (5.5-3wa)

Verbindung5.5-3wawird analog zu Verbindun§.5-3baaus Kalium-thiophen-2-carboxylat
(5.5-1w) (166 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat §.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNd 6 h Reaktionszeit wird auf diese
Weise5.5-3ba(131 mg, 75% d. Th.) als ein weil3er Feststoff keha

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von
2-(4-Methylphenylthiophen, CAS Registrierungsnumi®939-04-1].

Darstellung von 2-Nitrobiphenyl (5.5-3bb)

Verbindung5.5-3bbwird analog zu Verbindun§.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1h)
(205 mg, 1.00 mmol) und Phenyl-trifluormethansu#bon’.5-4b (452 mg, 2.00 mmol)
dargestellt und mittels Sdulenchromatographie {Si@Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution
100:0 bis 30:70) aufgereinigt. Nach 1 h Reaktioiszied auf diese Weis&.5-3bb (181 mg,
91% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredeaen von 2-Nitrobiphenyl, CAS
Registrierungsnummer [86-00-0].

Darstellung von 2-(2-Nitrophenyl)naphthalin (5.5-3lt)

Verbindung5.5-3bcwird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1b
(205 mg, 1.00 mmol) und 2-Naphthyl-trifluormethalfsoat 6.5-49 (552 mg, 2.00 mmol)
dargestellt und mittels Sdulenchromatographie {Si@exan/Ethylacetat, Gradientenelution
100:0 bis 30:70) aufgereinigt. Nach 1 h Reaktionszeed auf diese Weis&.5-3bc(243 mg,
98% d. Th.) als ein gelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von
2-(2-Nitrophenyl)naphthalin, CAS Registrierungsnuenf94064-83-2].
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Darstellung von 2’-Methyl-2-nitrobiphenyl (5.5-3bd)

Verbindung5.5-3bdwird analog zu Verbindun§.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1b)
(205 mg, 1.00 mmol) und 2-Methylphenyl-trifluormettsulfonat %.5-4d (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNa h Reaktionszeit wird auf diese Weise
5.5-3bd (166 mg, 79% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspresdr@en von 2’-Methyl-2-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [67992-12-5].

Darstellung von 2’-Nitrobiphenyl-2-carbonséure-ethyester (5.5-3be)
Verbindung5.5-3bewird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1b)
(205 mg, 1.00 mmol) und Ethyl-2-(trifluormethylsotfyloxy)benzoat §.5-4¢ (596 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNa h Reaktionszeit wird auf diese Weise
5.5-3be(100 mg, 37% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectenen von 2’-Nitrobiphenyl-
2-carbonséaure-ethylester, CAS Registrierungsnunin2256-33-8].

Darstellung von 3',5-Dimethyl-2-nitrobiphenyl (5.5-3bf)

Verbindung5.5-3bf wird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1h)
(205 mg, 1.00 mmol) und 3,5-Dimethylphenyl-trifloogthansulfonat 5.5-4f) (508 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNa h Reaktionszeit wird auf diese Weise
5.5-3bf(225 mg, 99% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredtenen von 3',5-Dimethyl-
2-nitrobiphenyl, CAS Registrierungsnummer [518399)9

Darstellung von 2’-Nitrobiphenyl-3-carbonséure-ethyester (5.5-3bg)
Verbindung5.5-3bgwird analog zu Verbindun§.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1h)
(205 mg, 1.00 mmol) und Ethyl-3-(trifluormethylsotiyloxy)benzoat §.5-49 (596 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNa h Reaktionszeit wird auf diese Weise
5.5-3bg(214 mg, 79% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.
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Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectenen von 2’-Nitrobiphenyl-
3-carbonséaure-ethylester, CAS Registrierungsnuni23&102-71-9].

Darstellung von 3-Acetyl-2’-nitrobiphenyl (5.5-3bh)

Verbindung5.5-3bhwird analog zu Verbindun§.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1h)
(205 mg, 1.00 mmol) und 3-Acetylphenyl-trifluormettsulfonat %.5-4h (536 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNa h Reaktionszeit wird auf diese Weise
5.5-3bh (183 mg, 76% d. Th.) als ein gelber Feststoff keha

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspneddrgen von 3-Acetyl-2’-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [1195761-01-3].

Darstellung von 3-Methoxy-2’-nitrobiphenyl (5.5-3bi)

Verbindung5.5-3bi wird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1b)
(205 mg, 1.00 mmol) und 3-Methoxyphenyl-trifluorinabsulfonat %.5-4) (512 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNa h Reaktionszeit wird auf diese Weise
5.5-3bi (170 mg, 74% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecdenen von 3-Methoxy-

2’-nitrobiphenyl, CAS Registrierungsnummer [92015-.

Darstellung von 4-Fluor-2’-nitrobiphenyl (5.5-3bj)

Verbindung5.5-3bj wird analog zu Verbindun§.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1b
(205 mg, 1.00 mmol) und 4-Fluorphenyl-trifluormeatkalfonat 5.5-4j) (488 mg, 2.00 mmol)
dargestellt und mittels Saulenchromatographie {SiHexan/Ethylacetat, Gradientenelution
100:0 bis 30:70) aufgereinigt. Nach 1 h Reaktioitszed auf diese Weis&.5-3bj (163 mg,
75% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredéeen von 4-Fluor-2’-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [390-38-5].

Darstellung von 4-Methoxy-2’-nitrobiphenyl (5.5-3bK)

Verbindung5.5-3bk wird analog zu Verbindun§.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1b)

(205 mg, 1.00 mmol) und 4-Methoxyphenyl-trifluormansulfonat %.5-4k) (512 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
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Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNa h Reaktionszeit wird auf diese Weise
5.5-3bk (189 mg, 83% d. Th.) als ein gelber Feststoff keha

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecbdenen von 4-Methoxy-
2’-nitrobiphenyl, CAS Registrierungsnummer [20013-4.

Darstellung von 2’-Nitro-4-propionylbiphenyl (5.5-3bm)

Verbindung5.5-3bmwird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1b)
(205 mg, 1.00 mmol) und 4-Propionylphenyl-trifluethansulfonat §.5-4m) (564 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNa h Reaktionszeit wird auf diese Weise
5.5-3bm (116 mg, 45% d. Th.) als ein gelber Feststoff keha

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclidenen von 2’-Nitro-

4-propionylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [1086-16-7].

Darstellung von 4-Acetyl-2’-nitrobiphenyl (5.5-3bn)

Verbindung5.5-3bnwird analog zu Verbindun§.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1h)
(205 mg, 1.00 mmol) und 4-Acetylphenyl-trifluormaettsulfonat %.5-4n (536 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNa h Reaktionszeit wird auf diese Weise
5.5-3bn(72 mg, 30% d. Th.) als ein hellgelber Feststdiaéen.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspnetddrgen von 4-Acetyl-2’-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [5730-96-1].

Darstellung von 4-Chlor-2’-nitrobiphenyl (5.5-3bo)

Verbindung5.5-3bowird analog zu Verbindun§.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1h)
(205 mg, 1.00 mmol) und 4-Chlorphenyl-trifluormetsalfonat 5.5-49 (521 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNa h Reaktionszeit wird auf diese Weise
5.5-3bo(211 mg, 91% d. Th.) als ein gelber Feststoff keha

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreddeen von 4-Chlor-2’-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [6271-80-3].
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Darstellung von 3-Formyl-2’-nitrobiphenyl (5.5-3bp)

Verbindung5.5-3bp wird analog zu Verbindun§.5-ba aus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1b
(205 mg, 1.00 mmol) und 3-Formylphenyl-trifluormetisulfonat $%.5-4p (538 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNa h Reaktionszeit wird auf diese Weise
5.5-3bp (145 mg, 64% d. Th.) als ein farbloses Ol erhalten

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspnetdrgen von 3-Formyl-2’-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [1181294-97-2].

Darstellung von 8-(2'-Nitrophenyl)chinolin (5.5-3bg

Verbindung5.5-3bqwird analog zu Verbindung§.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1h
(205 mg, 1.00 mmol) und 8-Chinolinyl-trifluormettsarnfonat 6.5-49 (554 mg, 2.00 mmol)
dargestellt und mittels Saulenchromatographie {SiHexan/Ethylacetat, Gradientenelution
100:0 bis 30:70) aufgereinigt. Nach 1 h Reaktioitszed auf diese Weis&.5-3bq (200 mg,
80% d. Th.) als ein gelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprnestdregen von 8-(2'-Nitrophenyl)chinolin,
CAS Registrierungsnummer [123730-15-4].

Darstellung von 2-Methyl-8-(2’-nitrophenyl)chinolin (5.5-3br)

Verbindung5.5-3br wird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1b
(205 mg, 1.00 mmol) und -Rlethyl-8-chinolinyl-trifluormethansulfonat 5.5-4r) (582 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNa h Reaktionszeit wird auf diese Weise
5.5-3br (163 mg, 63% d. Th.) als ein gelber Feststoff keha

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreckdenen von -Methyl-
8-(2’-nitrophenyl)chinolin, CAS Registrierungsnummj&l195761-02-4].

Darstellung von 4,4’-Dimethylbenzophenon (5.5-10aa)

Verbindung 5.5-10aa wird analog zu Verbindung 5.5-3ba aus Kalium-
oxo-(4-methylphenyl)acetat (5.5-9a) (203 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-
trifluormethansulfonat 5.5-49 (480 mg, 2.00 mmol) dargestellt und mittels
Saulenchromatographie (SiOn-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis7G6p:
aufgereinigt. Nach 16 h Reaktionszeit wird auf di&geise5.5-10aa(178 mg, 85% d. Th.)

als ein gelber Feststoff erhalten.
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8.9 Darstellung von Biarylen ausgehend von Aryltriiat

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprasddieen von 4,4’-Dimetylbenzon, CAS
Registrierungsnummer [611-97-2].

Darstellung von 2,2,4’-Trimethylpropiophenon (5.5-Dab)

Verbindung5.5-10abwird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-33,3-trimethylpyruvat
(5.5-9b (168 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat §.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNd 6 h Reaktionszeit wird auf diese
Weiseb.5-10ab(136 mg, 77% d. Th.) als eine farblose Flussigkditlten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von
2,2,4-Trimethylpropiophenon, CAS Registrierungsmoen [30314-44-4].

8.9.5 Mikrowellenunterstitztes Versuchsprotokoll flrktte Carbonséuren

Darstellung von 4’5-Dimethyl-2-nitrobiphenyl (5.5-3a)

In einem 10 mL Mikrowellenreaktionsgefal? mit Magibtstab wird nacheinander Kalium-
5-methyl-2-nitrobenzoat 5(5-1n (219 mg, 1.00 mmol), Kupfer(l)-oxid (3.6 mg,
0.025 mmol), 1,10-Phenanthrolin (9.0 mg, 0.05 mm@§lladium(ll)-acetylacetonat (6.1 mg,
0.02mmol) und 2,2'-Bis(di-4-methylphenyliphosphBrl,1’-binaphthyl ~ (20.4 mg,
0.03 mmol) vorgelegt und das Reaktionsgefald Iuftdieerschlossen. Danach wird das
ReaktionsgefaR mehrfach evakuiert und mit Stickstaickgeflllt. Mit Hilfe von
Hamiltonspritzen werden 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) und trockenes sowie deoxygenieNddethyl-2-pyrrolidon (1.0 mL) zugegeben
und die resultierende Suspension einige Minuten5BeiC geruhrt. AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung mit Mikrowellen bei einer maxiemalLeistung von 150 Watt fir 5 min
auf 190 °C erwarmt. Nach beendeter Reaktion wirsl alagekihlte Reaktionsgemisch mit
20 mL Essigsaureethylester verdinnt und nacheimaddamal mit jeweils 20 mL 1 N
Salzsaure, zweimal mit jeweils 20 mL gesattigtertriNenhydrogencarbonatlésung und
einmal mit 20 mL gesattigter Natriumchloridlosungwgschen. Die organische Phase wird
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und die flichtigemponenten unter vermindertem Druck
entfernt. Der verbleibende Ruckstand wird in eimemnimalen Menge Dichlormethan
aufgenommen und auf Kieselgel aufgezogen. Nacheséufomatographischer Reinigung
(SiO,, n-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis7r@Pwird 5.5-3na (166 mg, 73%
d. Th.) als ein hellgelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectienen von 4'5-Dimethyl-

2-nitrobiphenyl, CAS Registrierungsnummer [70689498
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8 Experimenteller Teil

Darstellung von 4’3-Dimethyl-2-nitrobiphenyl (5.5-3a)

Verbindung5.5-3oawird analog zu Verbindung.5-3naaus Kalium-5-methyl-2-nitrobenzoat
(5.5-19 (219 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat §.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf diese Weise wird.5-30a(146 mg, 64%
d. Th.) als ein hellgelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectienen von 4'3-Dimethyl-
2-nitrobiphenyl, CAS Registrierungsnummer [10718509].

Darstellung von 2-Fluor-4’-methylbiphenyl (5.5-3pa)

Verbindung5.5-3pawird analog zu Verbindung.5-3naaus Kalium-2-fluorbenzoab(5-1p
(178 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf digse Weise wird.5-3pa(135 mg, 73%
d. Th.) als ein farbloses Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspnetdregen von 2-Fluor-4’-methylbiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [720937-41-5].

Darstellung von 2-Methoxy-4'-methylbiphenyl (5.5-3@)

Verbindung5.5-3qawird analog zu Verbindung.5-3naaus Kalium-2-methoxybenzod.b-
1g9) (190 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat §.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf diese Weise wird.5-3qa (81 mg, 40%
d. Th.) als ein hellgelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspmecdenen von 2-Methoxy-

4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [924359].

Darstellung von 2-Acetyl-4’-methylbiphenyl (5.5-3rg

Verbindung5.5-3rawird analog zu Verbindun§.5-3naaus Kalium-2-acetylbenzodi.b-1r)
(202 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluormatisulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNd 6 h Reaktionszeit wird auf diese
Weise5.5-3ra (93 mg, 44% d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.
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8.9 Darstellung von Biarylen ausgehend von Aryltriiat

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecldenen von 2-Acetyl-

4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [169Z¢0].

Darstellung von 2-Formyl-4’-methylbiphenyl (5.5-3sa

Verbindung5.5-3sawird analog zu Verbindun§.5-3naaus Kalium-2-formylbenzoab (5-
19 (188 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf diese Weise wird.5-3sa(106 mg, 54%
d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecdenen von 2-Formyl-
4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [1653L9].

Darstellung von 4’-Methylbiphenyl-2-carbonsaure-is@ropylester (5.5-3ta)
Verbindung5.5-3tawird analog zu Verbindun§.5-3naaus Kalium-isopropylphthalab (5-
1t) (246 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat %.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wird.5-3ta (147 mg, 58%
d. Th.) als ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclemen von 4’-Methylbiphenyl-
2-carbonséaure-isopropylester, CAS Registrierungsneni937166-54-6].

Darstellung von 2-Cyano-4’-methylbiphenyl (55-3ua)

Verbindung5.5-3uawird analog zu Verbindun§.5-3na aus Kalium-2-cyanobenzodb.b-
1u) (185 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat §.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wird.5-3ua (97 mg, 50%
d. Th.) als ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclidenen von 2-Cyano-
4’-methylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [114-5321].

Darstellung von 2(4-Methylphenyl)furan (5.5-3va)

Verbindung5.5-3vawird analog zu Verbindun§.5-3naaus Kalium-furan-2-carboxylab (5-

1v) (150 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat %.5-49 (240 mg,

1.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromaphie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
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Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf diese Weise wird.5-3va(119 mg, 75%
d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspredéieen von 2-(4-Methylphenyl)furan,
CAS Registrierungsnummer [17113-32-5].

Darstellung von 2(4-Methylphenyl)thiophen (5.5-3wa)

Verbindung5.5-3wawird analog zu Verbindun§.5-3naaus Kalium-thiophen-2-carboxylat
(5.5-1w) (166 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat §.5-49 (240 mg,
1.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromaphie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf diese Weise wir®.5-3wa(143 mg, 82%
d. Th.) als ein weil3er Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von
2-(4-Methylphenylthiophen, CAS Registrierungsnumi®939-04-1].

8.9.6 Mikrowellenunterstitztes Protokoll zur Darstellumgho-nitro-substituierter Biaryle

Darstellung von 4’-Methyl-2-nitrobiphenyl (5.5-3ba)

In einem 10 mL Mikrowellenreaktionsgefald mit Magibtstab wird nacheinander Kalium-
2-nitrobenzoat H.5-1b (205 mg, 1.00 mmol), Kupfer(l)-oxid (1.1 mg, 0DDdmol),
1,10-Phenanthrolin (5.4 mg, 0.03 mmol), Palladidjygtetylacetonat (6.1 mg, 0.02 mmol)
und 2,2’-Bis(di-4-methylphenyllphosphanyl)-1,1’-biphthyl (20.4 mg, 0.03 mmol) vorgelegt
und das Reaktionsgefald luftdicht verschlossen. €ramdrd das Reaktionsgefal? mehrfach
evakuiert und mit Stickstoff rickgefullt. Mit Hilfevon Hamiltonspritzen werden
4-Methylphenyl-trifluormethansulfonat 6-49 (480 mg, 2.00 mmol) und trockenes sowie
deoxygenierte®N-Methyl-2-pyrrolidon (1.0 mL) zugegeben und dieulisrende Suspension
einige Minuten bei 50 °C gerthrt. AnschlieBend widle Reaktionsmischung mit
Mikrowellen bei einer maximalen Leistung von 150tWféar 5 min auf 190 °C erwarmt. Nach
beendeter Reaktion wird das abgekihlte Reaktionisgmmit 20 mL Essigsaureethylester
verdinnt und nacheinander dreimal mit jeweils 20 iInN Salzsaure, zweimal mit jeweils
20 mL gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung weidmal mit 20 mL gesattigter
Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische @hasrd (ber Magnesiumsulfat
getrocknet und die flichtigen Komponenten untermiedertem Druck entfernt. Der
verbleibende Ruckstand wird in einer minimalen Memjchlormethan aufgenommen und
auf Kieselgel aufgezogen. Nach saulenchromatogsapbr Reinigung (Si)
n-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bisZ@Pwird 5.5-3ba (178 mg, 84% d. Th.)

als ein gelbes Ol erhalten.
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8.9 Darstellung von Biarylen ausgehend von Aryltriiat

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreddr@en von 4’-Methyl-2-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [70680-21-6].

Darstellung von 2-(2-nitrophenyl)naphthalin (5.5-3lt)

Verbindung5.5-3bcwird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1b
(205 mg, 1.00 mmol) und 2-Naphthyl-trifluormethalfisoat 6.5-49 (552 mg, 2.00 mmol)
dargestellt und mittels Sdulenchromatographie {Si@exan/Ethylacetat, Gradientenelution
100:0 bis 30:70) aufgereinigt. Auf diese Weise wbr8-3bc (245 mg, 99% d. Th.) als ein
gelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von
2-(2-nitrophenyl)naphthalin, CAS Registrierungsnuenii94064-83-2].

Darstellung von 2’-Methyl-2-nitrobiphenyl (5.5-3bd)

Verbindung5.5-3bdwird analog zu Verbindun§.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1b)
(205 mg, 1.00 mmol) und 2-Methylphenyl-trifluormettsulfonat %.5-4d (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf diese Weise wird.5-3bd (198 mg, 93%
d. Th.) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspretdri@en von '2Methyl-2-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [67992-12-5].

Darstellung von 2’-Nitrobiphenyl-2-carbonséure-ethyester (5.5-3be)
Verbindung5.5-3bewird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1b)
(205 mg, 1.00 mmol) und Ethyl-2-(trifluormethylsotfyloxy)benzoat §.5-4¢ (596 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wird.5-3be(63 mg, 23%
d. Th) als ein gelbes Ol erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprectenen von 2’-Nitrobiphenyl-
2-carbonséaure-ethylester, CAS Registrierungsnunin2256-33-8].

Darstellung von Darstellung von 4-Methoxy-2’-nitrokdphenyl (5.5-3bk)
Verbindung5.5-3bk wird analog zu Verbindun§.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1b)
(205 mg, 1.00 mmol) und 4-Methoxyphenyl-trifluormabsulfonat %.5-4k) (512 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
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Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf diese Weise wird.5-3bk (198 mg, 87%
d. Th.) als ein gelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprecbdenen von 4-Methoxy-
2’-nitrobiphenyl, CAS Registrierungsnummer [200153-4.

Darstellung von 2,4’-Dinitrobiphenyl (5.5-3bl)

Verbindung5.5-3bl wird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1b)
(205 mg, 1.00 mmol) und 4-Nitrophenyl-trifluormetisallfonat 5.5-4l) (546 mg, 2.00 mmol)
dargestellt. und mittels Saulenchromatographie {Silexan/Ethylacetat, Gradientenelution
100:0 bis 30:70) aufgereinigt. Auf diese Weise wi&-3bl (84 mg, 31% d. Th) als ein
orangener Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspnesdrgen von 2,4’-Dinitrobiphenyl, CAS
Registrierungsnummer [606-81-5].

Darstellung von 2’-Nitro-4-propionylbiphenyl (5.5-3bm)

Verbindung5.5-3bmwird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1b)

(205 mg, 1.00 mmol) und 4-Propionylphenyl-trifluethansulfonat §.5-4m) (564 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf Aiese Weise wirdb.5-3bm (139 mg,
54% d. Th.) als ein gelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspreclidenen von 2’-Nitro-

4-propionylbiphenyl, CAS Registrierungsnummer [1086-16-7].

Darstellung von 4-Acetyl-2’-nitrobiphenyl (5.5-3bn)

Verbindung5.5-3bnwird analog zu Verbindun§.5-3baaus Kalium-2-nitrobenzoab(6-1h)
(205 mg, 1.00 mmol) und 4-Acetylphenyl-trifluormettsulfonat %.5-4n (536 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtf diese Weise wird.5-3bn (56 mg, 23%
d. Th.) als ein hellgelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entspnetddrgen von 4-Acetyl-2’-nitrobiphenyl,
CAS Registrierungsnummer [5730-96-1].
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8.9 Darstellung von Biarylen ausgehend von Aryltriiat

Darstellung von 4,4’-Dimethylbenzophenon (5.5-10aa)

Verbindung 5.5-10aa wird analog zu Verbindung 5.5-3ba aus Kalium-
oxo-(4-methylphenyl)acetat (5.5-9a) (203 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-
trifluormethansulfonat 5.5-49 (480 mg, 2.00 mmol) dargestellt und mittels
Saulenchromatographie (SiOn-Hexan/Ethylacetat, Gradientenelution 100:0 bis7G@p:
aufgereinigt. Nach 16 h Reaktionszeit wird auf di&geise5.5-10aa(186 mg, 89% d. Th.)
als ein gelber Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprasddieen von 4,4’-Dimetylbenzon, CAS
Registrierungsnummer [611-97-2].

Darstellung von 2,2,4’-Trimethylpropiophenon (5.5-Dab)

Verbindung5.5-10abwird analog zu Verbindung.5-3baaus Kalium-33,3-trimethylpyruvat
(5.5-9b (168 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylphenyl-trifluorthansulfonat §.5-49 (480 mg,
2.00 mmol) dargestellt und mittels Saulenchromatpigie (SiQ, n-Hexan/Ethylacetat,
Gradientenelution 100:0 bis 30:70) aufgereinigtciNd 6 h Reaktionszeit wird auf diese
Weiseb.5-10ab(88 mg, 51% d. Th.) als eine farblose Flussig&gialten.

Die spektroskopischen Daten des Produkts entsprechalenen von

2,2,4-Trimethylpropiophenon, CAS Registrierungsmoen [30314-44-4].
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9 Anhang

9 Anhang

9.1 Analytische Daten

9.1.1 Kalium-carboxylatderivate

Kalium-2-nitrobenzoat:

@ECOO'K+
NO

2

Summenformel: C/H4KNO,4
CAS-Nummer: [15163-59-4]
Molare Masse: 205.22 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR: (400 MHz, Methanol-g): 6 =7.80 (dd,J=8.2, 0.9 Hz, 1H), 7.54 (td,
J=7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.47-7.51 (m, 1H), 7.38 (ddé; 8.4, 6.9, 1.6 Hz,
1H) ppm.

3C-NMR: (101 MHz, Methanol-g): 5 = 173.8, 148.0, 138.4, 134.2, 129.6, 129.5,
124.4 ppm.

C,H,N-Analyse: ber. fur GH4KNO,4: C = 40.97 %, H=1.96 %, N = 6.83 %
gef.: C=40.90 %, H=1.88 %, N =6.76 %

Kalium-3-methyl-2-nitrobenzoat:

cook"
Cr
Summenformel: CsHeKNO4
CAS-Nummer: [80841-44-7]

Molare Masse: 219.24 g/mol
Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR: (600 MHz, Methanol-g: 6=7.57 (d, J=7.4Hz, 1H), 7.30 (t,
J=7.7 Hz, 1H), 7.24-7.26 (m, 1H), 2.19 (s, 3H) ppm
3C-NMR: (151 MHz, Methanol-g): & = 171.6, 151.7, 134.3, 133.0, 130.8, 130.3,

128.7, 17.1 ppm.
C,H,N-Analyse: ber. fir GHsKNO,4: C =43.83 %, H=2.76 %, N =6.39 %

gef.: C=43.82 %, H=2.70 %, N =6.33 %
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9.1 Anytische Daten

Kalium-5-methyl-2-nitrobenzoat:

\(jicook+
NO

2

Summenformel: CsHKNO4
CAS-Nummer: [59639-92-8]
Molare Masse: 219.24 g/mol
Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR: (600 MHz, Methanol-§): 6 = 7.73 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.25 (s, 1H),
7.17 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H) ppm.
3C-NMR: (151 MHz, Methanol-g): 8 = 174.2, 146.0, 145.2, 138.5, 129.9, 129.7,

124.7, 21.4 ppm.
C,H,N-Analyse: ber. fur GHgKNO,4: C =43.83 %, H=2.76 %, N = 6.34 %
gef.. C =43.68 %, H=2.83 %, N =6.37 %

Kalium-2-fluorbenzoat:

(:[cook+
F

Summenformel: C/H4FKO;

CAS-Nummer: [16463-37-9]

Molare Masse: 178.21 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR: (600 MHz, Methanol-g): 6 =7.53 (td,J=7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.20-7.24
(m, 1H), 7.00 (td) = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 6.93 (ddd= 10.4, 8.4, 0.9 Hz,
1H) ppm.

3C-NMR: (151 MHz, Methanol-g): & = 173.1, 161.7 (dJcr = 248.3 Hz), 131.7

(d, Jcp=8.3 Hz), 131.5 (dJcr=2.8 Hz), 129.1 (dJcr=15.3 Hz),
124.6 (dJce = 2.8 Hz), 116.8 (d]ce = 23.6 Hz) ppm.
C,H,N-Analyse: ber. fur GH4FKO,: C =47.18 %, H = 2.26 %
gef.. C=47.02 %, H=2.20%
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9 Anhang

Kalium-isopropylphthalat:

Summenformel;
CAS-Nummer:

Molare Masse:

COOK"
(L
Y
CgH7KO2
[1071850-03-F

174.25 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR:

BC-NMR:

C,H,N-Analyse:

(600 MHz, DO): §=7.72 (dd,J=8.3, 1.2 Hz, 1H), 7.52-7.56 (m,
1H), 7.40-7.43 (m, 2H), 5.09-5.15 (m, 1H), 1.3138)), 1.30 (s, 3H)
ppm.
(151 MHz, DO): § = 177.0, 169.5, 140.6, 132.3, 128.8, 128.5, 127.3,
126.7, 70.8, 20.8 ppm.
ber. fiir GH/KOy: C = 53.64 %, H = 4.50 %

gef.: C =52.01 %, H = 4.49 %

Kalium-2-acetylbenzoat:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschatften:
'H-NMR:

BC-NMR:

C,H,N-Analyse:

246

o
CoH7KO3

[16727-00-7]
202.26 g/mol
weilRer Feststoff
(600 MHz, Methanol-§: &=7.56 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.48 (td,
J=7.2, 1.8 Hz, 1H), 7.44-7.46 (m, 1H), 7.42 (d; 7.3, 1.0 Hz, 1H),
2.51 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, Methanol-g): 6 = 208.6, 176.5, 140.3, 139.3, 132.0, 130.2,
129.0, 127.8, 30.2 ppm.
ber. fir GH;KO3: C =53.45 %, H=3.49 %

gef.: C=53.44 %, H=3.49 %



9.1 Anytische Daten

Kalium-2-formylbenzoat:

(j;cook+
|

Summenformel: CsHsKO3 °

CAS-Nummer: [97051-59-7]

Molare Masse: 188.23 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR: (600 MHz, Methanol-g: 6 = 10.18 (s, 1H), 7.77 (d,= 7.6 Hz, 1H),
7.61 (td,J=7.5, 0.9 Hz, 1H), 7.51-7.56 (m, 1H), 7.48Jt 7.5 Hz,
1H) ppm.

3C-NMR: (151 MHz, Methanol-g): 6 =195.1, 175.4, 145.1, 135.6, 134.4, 129.8,

129.5, 128.1 ppm.
C,H,N-Analyse: ber. fur GHsKO3: C =51.05 %, H=2.68 %
gef.: C =50.85 %, H=2.70 %

Kalium-2-cyanobenzoat:

COOK"
©:cr\1
Summenformel: CsH4KNO,
CAS-Nummer: [1071849-95-0]
Molare Masse: 185.23 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR;: (600 MHz, Methanol-g: 6=7.86 (d, J=7.9Hz, 1H), 7.62 (d,
J=7.7Hz, 1H), 7.53 (] = 7.7 Hz, 1H), 7.42 () = 7.6 Hz, 1H) ppm.
*C-NMR: (151 MHz, Methanol-g): & = 172.1, 143.9, 134.8, 133.4, 130.9, 130.8,

120.4, 112.6 ppm.
C,H,N-Analyse: ber. fur GH4KNO,: C =51.88 %, H=2.18 %, N = 7.56 %
gef.. C =51.62 %, H =2.40 %, N = 7.66 %
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9 Anhang

Kalium-2-methoxybenzoat:

©:COO-K+
OMe

Summenformel: CsH/KO3

CAS-Nummer: [16463-34-6]

Molare Masse: 190.25 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR: (400 MHz, Methanol-g): 6 =7.39 (ddJ= 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.23-7.28
(m, 1H), 6.96 (dJ=8.2 Hz, 1H), 6.88 (tdJ= 7.5, 0.7 Hz, 1H), 3.82
(s, 3H) ppm.

3C-NMR: (101 MHz, Methanol-g): & = 176.6, 157.6, 130.2, 129.4, 121.1, 112.6,
56.1 ppm.

C,H,N-Analyse: ber. fur GH;KO3: C =50.51 %, H=3.71 %
gef.: C =50.03 %, H = 3.68 %

Kalium-3-nitrobenzoat:

Ej/cook+

NO,
Summenformel: C;H.KNO,4

CAS-Nummer: [18312-48-6]
Molare Masse: 205.22 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR: (600 MHz, Methanol-g): 6 = 8.65-8.67 (m, 1H), 8.20 (dj=7.7,
1.3 Hz, 1H), 8.16 (ddd)=8.2, 2.4, 1.2 Hz, 1H), 7.50 @,= 7.9 Hz,
1H) ppm.

¥3C-NMR: (151 MHz, Methanol-g): 6 =172.2, 149.4, 141.2, 136.2, 130.1, 125.7,
124.9 ppm.

C,H,N-Analyse: ber. fur GH4KNO,4: C =40.97 %, H=1.96 %, N =6.83 %
gef.: C=40.97 %, H =1.96 %, N = 6.80 %
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9.1 Anytische Daten

Kalium-3-cyanobenzoat:

Ej/cook+

Summenformel: CsH4KNO, -

CAS-Nummer: [1086406-19-0]

Molare Masse: 185.23 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR: (600 MHz, Methanol-g: &=8.14 (t, J=1.4 Hz, 1H), 8.11 (ddd,

J=78, 1.4, 1.3Hz, 1H), 7.65 (d§=7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.44 (,

J=7.7 Hz, 1H) ppm.

¥C-NMR: (151 MHz, Methanol-g): 6 = 172.4, 140.7, 134.7, 134.5, 133.9, 130.0,

119.8, 112.8 ppm.

C,H,N-Analyse: ber. fur GH4KNO,: C =51.88 %, H =2.18 %, N = 7.56 %
gef.. C=51.75%, H=2.12 %, N=7.59 %

Kalium-3-chlorbenzoat:

Summenformel: C/H4CIKO»
CAS-Nummer: [16518-11-9]
Molare Masse: 194.66 g/mol
Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

Ej/cook+

Cl

H-NMR: (600 MHz, Methanol-g): & =7.81 (s, 1H), 7.73 (d) = 7.7 Hz, 1H),
7.27 (dddJ=7.0, 0.9, 0.8 Hz, 1H), 7.21 @~ 7.8 Hz, 1H) ppm.

3C-NMR: (151 MHz, Methanol-g): 6 =173.7, 141.5, 134.9, 131.2, 130.4, 130.3,
128.6 ppm.

C,H,N-Analyse: ber. fur GH4CIKO,: C =43.19 %, H=2.07 %
gef.. C=43.09 %, H=1.93 %
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9 Anhang

Kalium-3-methoxybenzoat:

Ej/cook+

OMe
Summenformel: CsH/KO3
CAS-Nummer: [74525-40-9]
Molare Masse: 190.25 g/mol
Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff
'H-NMR: (600 MHz, Methanol-g: & =7.32-7.38 (m, 2H), 7.06 (11=7.6 Hz,
1H), 6.76 (dJ = 7.4 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H) ppm.
3C-NMR: (151 MHz, Methanol-g): & = 174.9, 160.7, 140.3, 129.7, 122.6, 117.3,

115.2, 55.7 ppm.
C,H,N-Analyse: ber. fur GH;KO3: C =50.51 %, H=3.71 %
gef.: C =50.91 %, H=3.70 %

Kalium-4-nitrobenzoat:

/©/COO'K*
O,N

2

Summenformel: CG/HKNO,
CAS-Nummer: [15922-01-7]
Molare Masse: 205.22 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

H-NMR: (400 MHz, BO): 6 =8.10 (dt,J=9.1, 2.2 Hz, 2H), 7.86 (d§=9.1,
2.2 Hz, 2H) ppm.
¥3C-NMR: (101 MHz, BO): 6 = 173.3, 148.7, 142.6, 129.6, 123.4 ppm.

C,H,N-Analyse: ber. fur GH4KNO,4: C = 40.97 %, H=1.96 %, N = 6.83 %
gef.: C =40.58 %, H=2.00 %, N = 6.69 %
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9.1 Anytische Daten

Kalium-3-methyl-4-nitrobenzoat:

j@/cook*
O,N

2

Summenformel: CsHeKNO4
CAS-Nummer: [1086406-21-4]
Molare Masse: 219.24 g/mol
Stoffeigenschaften: gelber Feststoff

'H-NMR: (600 MHz, Methanol-g): §=7.83 (s, 1H), 7.79-7.81 (m, 1H),
7.76-7.79 (m, 1H), 2.45 (s, 3H) ppm.
3C-NMR: (151 MHz, Methanol-g): & = 172.9, 151.4, 143.6, 134.4, 133.7, 128.6,

125.0, 20.2 ppm.
C,H,N-Analyse: ber. fur GHgKNO,4: C =43.83 %, H=2.76 %, N = 6.39 %
gef.. C=43.77 %, H=2.58 %, N = 6.32 %

Kalium-4-cyanobenzoat:

/©/coo'K*
NC

Summenformel: CsH4KNO,
CAS-Nummer: [120543-33-1]
Molare Masse: 185.23 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR: (400 MHz, Methanol-g: &=7.96 (d, J=8.5Hz, 2H), 7.62 (d,
J=8.2 Hz, 2H) ppm.

¥3C-NMR: (101 MHz, Methanol-g): 6 = 172.7, 144.0, 132.7, 130.8, 119.8, 114.3
ppm.

C,H,N-Analyse: ber. fur GH4KNO,: C =51.88 %, H=2.18 %, N = 7.56 %
gef.. C=51.85%,H=2.12%,N=7.40%
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9 Anhang

Kalium-4-trifluormethylbenzoat:

J::j/cook*
F,C

3

Summenformel: CgH4F3KO,
CAS-Nummer: [1195761-03-5]
Molare Masse: 228.22 g/mol
Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

H-NMR: (600 MHz, Methanol-g: &=7.94 (d, J=8.2Hz, 2H), 7.47 (d,
J=8.2 Hz, 2H) ppm.
3C-NMR: (151 MHz, Methanol-g: & = 172.3, 141.7, 131.4 (Glcr= 31.9 Hz)

129.3, 124.3 (qJcr = 271.8 Hz), 124.3 (dlcr = 4.2 Hz) ppm.
C,H,N-Analyse: ber. fur GH4F3KO,: C =42.10 %, H=1.77 %
gef.. C=41.95%,H=1.88%

Kalium-4-acetamidobenzoat:

o cooK"
2T

N

Summenformel: CoHgKNO3 "

CAS-Nummer: [1086406-22-5]

Molare Masse: 217.27 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR: (600 MHz, Methanol-g: &=7.78 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.43 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 2.00 (s, 3H) ppm.

¥3C-NMR: (151 MHz, Methanol-g): 6 =174.8, 171.7, 141.9, 134.2, 131.1, 119.8,
23.9 ppm.

C,H,N-Analyse: ber. fur GHgKNO3: C =49.75 %, H=3.71 %, N =6.45 %
gef.. C =48.96 %, H=3.75%, N =6.17 %
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9.1 Anytische Daten

Kalium-1-naphthoat:

Summenformel;
CAS-Nummer:
Molare Masse:

O cooK"

Cu1H7KO;
[16518-19-7]
210.28 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR:

BC-NMR:

C,H,N-Analyse:

(600 MHz, Methanol-g): 5 = 8.37 (d,J = 8.6 Hz, 1H), 7.63-7.67 (m,
2H), 7.54-7.59 (m, 1H), 7.25-7.33 (m, 3H) ppm.
(151 MHz, Methanol-g: § = 177.5, 135.2, 131.8, 129.6, 129.0, 127.8,
126.9, 126.5, 126.1, 126.0 ppm.
ber. fiir GiH/KO,: C = 62.83 %, H = 3.36 %

gef.: C=62.72 %, H = 3.44 %

Kalium-thiophen-2-carboxylat:

Summenformel;
CAS-Nummer:
Molare Masse:

cookK’
CsH3KO,S

[33311-43-2]

166.24 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR:

3C-NMR:
C,H,N-Analyse:

(600 MHz, Methanol-g: 6=7.53 (d, J=3.6 Hz, 1H), 7.42 (d,
J=5.1Hz, 1H), 7.00 (ddl = 4.9, 3.8 Hz, 1H) ppm.
(151 MHz, Methanol-g: 6 = 170.2, 144.6, 130.8, 130.0, 128.0 ppm.
ber. fur GH3KO,S: C =36.12 %, H=1.82 %

gef.: C =36.29 %, H=1.82 %
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9 Anhang

Kalium-furan-2-carboxylat:

cookK’

Summenformel: CsH3KO3

CAS-Nummer: [20842-02-8]

Molare Masse: 150.18 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR: (600 MHz, Methanol-g): 3 = 7.38 (dd,J= 1.8, 0.8 Hz, 1H), 6.78 (dd,
J=3.3,0.8 Hz, 1H), 6.31 (dd,= 3.3, 1.8 Hz, 1H) ppm.

3C-NMR: (151 MHz, Methanol-§): 3 = 166.9, 152.3, 144.8, 114.4, 112.1 ppm.

C,H,N-Analyse: ber. fur GH3KO3: C =39.99 %, H=2.01 %
gef.: C =39.96 %, H = 1.88 %

Kalium-thiophen-3-carboxylat:

@/COO’K
s
Summenformel: GsH3KO,S
CAS-Nummer: [1195761-04-6]
Molare Masse: 166.24 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR: (600 MHz, Methanol-g: & = 7.75 (ddJ = 3.1, 1.3 Hz, 1H), 7.32 (dd,
J=5.0, 1.2 Hz, 1H), 7.28 (dd,= 5.1, 3.1 Hz, 1H) ppm.
3C-NMR: (151 MHz, Methanol-d4)s = 171.6, 143.1, 130.0, 129.8, 125.5 ppm.

C,H,N-Analyse: ber. fir GH3KO,S: C =36.12 %, H=1.82 %
gef.. C=36.07%,H=1.72%
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9.1 Anytische Daten

Kalium-nicotinat:

SN COOK
P

N
Summenformel: CsH4KNO,

CAS-Nummer: [16518-17-5]

Molare Masse: 161.21 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

H-NMR: (600 MHz, Methanol-g: & = 8.93 (dd,J = 2.0, 0.8 Hz, 1H), 8.40 (dd,
J=4.9, 1.8 Hz, 1H), 8.18 (ddd,=7.8, 1.9, 1.8 Hz, 1H), 7.30 (ddd,
J=17.9, 4.9, 0.8 Hz, 1H) ppm.

3C-NMR: (151 MHz, Methanol-g): 6 =172.5, 151.1, 151.0, 138.7, 135.2, 124.
ppm.

C,H,N-Analyse: ber. fur GH4sKNO,: C =44.70 %, H = 2.50 %, N = 8.69 %

gef.. C=44.84 %, H =2.39 %, N =8.64 %

Kalium-oxo-(4-methylphenyl)acetat:
0

ﬁcoo‘ﬂ

Summenformel: CoH/KO3
CAS-Nummer: [1033133-17-3]
Molare Masse: 202.26 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff

'H-NMR: (600 MHz, Methanol-g: 6=7.79 (d, J=8.2Hz, 2H), 7.23 (dd,
J=5.0, 1.2 Hz, 1H), 7.28 (dd,= 5.1, 3.1 Hz, 1H) ppm.

3C-NMR: (151 MHz, Methanol-d4)3 = 197.0, 174.0, 146.1, 132.4, 130.8, 130.3,
21.7 ppm.

C,H,N-Analyse: ber. fur GH;KO3: C =53.45 %, H = 3.49 %
gef.. C =53.37 %, H=3.42 %
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9 Anhang

Kalium-3,3,3-trimethylpyruvat:
0

><mcoo'}<+

Summenformel: CsHgKO3
CAS-Nummer: [41394-66-5]
Molare Masse: 168.24 g/mol
Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff
H-NMR: (400 MHz, Methanol-g): & = 1.14 (s, 9H) ppm.
3C-NMR: (101 MHz, Methanol-d4)s = 213.7, 174.0, 41.9, 26.9 ppm.
C,H,N-Analyse: ber. fur GHoKO3: C =42.84 %, H=5.39 %

gef.: C=42.37 %, H = 5.65 %

Kalium-5-fluor-2-nitrobenzoat:

F CcooK"
S

Summenformel: C7H3FKNO4

CAS-Nummer: [92449-40-6]

Molare Masse: 223.21 g/mol

Stoffeigenschaften: hellgelber Feststoff

'H-NMR: (400 MHz, Methanol-g): & = 7.89 (dd,J = 8.9, 4.8 Hz, 1H), 7.16 (dd,
J=8.2,2.7 Hz, 1H), 7.11 (ddd= 8.9, 7.8, 2.7 Hz, 1H) ppm.
3C-NMR: (101 MHz, Methanol-d4)5 = 172.2, 166.3 (dJcr = 2.55.2 Hz), 142.0

(d, Jer=7.4Hz), 1276 (d,Jcr=10.2Hz), 121.4, 116.1 (d,
Jcr = 25.1 Hz) ppm.
C,H,N-Analyse: ber. fur GH3FKNO,4: C = 37.67 %, H=1.35%
gef.: C=37.57 %, H=1.43%
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9.1 Anytische Daten

9.1.2 Trifluormethansulfonatderivate:

4-Methylphenyl-trifluormethansulfonat:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
'H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

CeH7F303S
[29540-83-8]
240.20 g/mol
farbloses Ol
(400 MHz, CDCY): § = 7.21-7.25 (m, 2H), 7.13-7.17 (m, 2H), 2.37 (s,
3H) ppm.
(101 MHz, CDC}): o6=147.6, 138.5, 130.7, 121.0, 118.8 (q,
Jcr = 320.9 Hz), 20.8 ppm.
(EI): m/z (%) = 240 (60) [N, 175 (8), 107 (100), 91 (12), 79 (38), 77
(23), 69 (7)
ber. fur GH;F303S: C =40.00 %, H=2.94 %, S =13.35%
gef.: C=39.32%,H=2.82%,S =13.75%

2-Naphthyl-trifluormethansulfonat:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
'H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

F F
OO0

C1iH7/F30sS
[3857-83-8]
276.24 g/mol
weil3er Feststoff, 30-32 °C
(600 MHz, CDCY): 6 =7.92 (d,J=9.2 Hz, 1H), 7.86-7.90 (m, 2H),
7.75 (d,J = 2.6 Hz, 1H), 7.55-7.60 (m, 2H), 7.37 (dds 9.0, 2.6 Hz,
1H) ppm.
(151 MHz, CDCY): 6 =147.1, 133.3, 132.3, 130.6, 128.0, 127.9,
127.6, 127.2, 119.5, 119.2, 118.8J&; = 320.4 Hz) ppm.
(ED): m/z (%) = 276 (42) [M, 143 (42), 127 (4), 115 (100), 89 (10),
69 (16), 63 (7)
ber. fir G;H/F305S: C =47.83 %, H=2.55%, S =11.61 %

gef.: C=47.85%,H=2.37%,S=11.92 %
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9 Anhang

Phenyl-trifluormethansulfonat:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
'H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

S.F
©/ OO0

CHsF303S
[17763-67-6]
226.18 g/mol
farbloses Ol
(600 MHz, CDC}): &=7.43-7.47 (m, 2H), 7.37-7.41 (m, 1H),
7.26-7.29 (m, 2H) ppm.
(151 MHz, CDC}): §=149.6, 130.3, 128.4, 121.3, 119.2 (q,
Jcr = 321.8 Hz) ppm.
(EI): m/z (%) = 226 (84) [M, 162 (29), 96 (27), 93 (52), 77 (21), 69
(34), 65 (100)
ber. fur GHsF303S: C =37.17 %, H=2.23 %, S =14.18 %

gef.. C=37.47%,H=2.18%, S =14.27 %

4-Chlorphenyl-trifluormethansulfonat:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
'H-NMR:

C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

258

C/H4CIF305S
[29540-84-9]
260.62 g/mol
farbloses Ol
(600 MHz, CDCY): § = 7.40-7.43 (m, 2H), 7.22 (dl= 9.0 Hz, 2H)
ppm.
(151 MHz, CDC}): 6=147.9, 134.3, 130.3, 122.7, 118.7 (q,
Jcr = 320.4 Hz) ppm.
(EI): m/z (%) = 262 (16) [N, 260 (46), 129 (31), 127 (100), 101 (22),
99 (29), 63 (17)
ber. fur GH4CIF;03S: C =32.26 %, H=1.55 %, S =12.30 %
gef.. C=32.08%, H=1.28%, S =12.28 %



9.1 Anytische Daten

4-Fluorphenyl-trifluormethansulfonat:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
'H-NMR:

C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

CH4F,O3S
[132993-23-8]
244.17 g/mol
farbloses Ol
(600 MHz, CDCY): § = 7.24-7.27 (m, 2H), 7.10-7.14 (m, 2H) ppm.
(151 MHz, CDCY): 8=161.6 (d, Jor=249.7 Hz), 1452 (d,
Jor = 2.8 Hz), 123.1 (dJcr = 8.3 Hz), 117.1 (dJcr = 23.6 Hz), 118.7
(9, Jcr = 321.8 Hz) ppm.
(EI): miz (%) = 244 (47) [N, 180 (7), 111 (100), 95 (7), 83 (94), 69
(32), 57 (31)
ber. fur GH4F403S: C =34.43 %, H=1.65%, S=13.13 %

gef.: C=36.80 %, H=1.09 %, S = 13.54 %

4-Propionylphenyl-trifluormethansulfonat:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
'H-NMR:

B3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

FF
0.5
oo
o)
CioHoF304S
[87241-55-2]
282.24 g/mol
farbloses Ol

(600 MHz, CDC}): 6 =8.05 (ddd,) =9.3, 2.8, 2.4 Hz, 2H), 7.36 (ddd,
J=9.1, 2.8, 2.4 Hz, 2H), 3.00 (4= 7.2 Hz, 2H), 1.22 (1) = 7.2 Hz,
3H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 =198.8, 152.3, 136.7, 130.2, 121.6, 118.7 (q,
Jer = 320.4 Hz), 32.0, 8.0 ppm.
(ED): m/z (%) = 283 (1) [M], 253 (100), 189 (5), 161 (7), 120 (11), 95
(9), 92 (15), 69 (8)
ber. fur GoHgF304S: C =42.56 %, H =3.21 %, S =11.36 %

gef.. C=41.88%,H=3.14 %, S=11.63 %
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4-Acetylphenyl-trifluormethansulfonat:

Tn
Tn

Summenformel: CoH7F304S
CAS-Nummer: [109613-00-5]
Molare Masse: 268.21 g/mol

Stoffeigenschaften: farbloses Ol

H-NMR: (600 MHz, CDC}): 6 =8.03 (dddJ=9.1, 2.8, 2.4 Hz, 2H), 7.34-7.37
(m, 2H), 2.60 (s, 3H) ppm.

¥3C-NMR: (151 MHz, CDC}): 6 = 196.0, 152.4, 136.8, 130.5, 121.6, 118.6 (q,
Jce=320.4 Hz), 26.6 ppm.

MS: (El): m/z (%) = 269 (5) [M], 253 (100), 189 (8), 161 (6), 120 (10), 92
(14), 69 (8)

C,H,N-Analyse: ber. fur GH;F;0,4S: C = 40.30 %, H = 2.63 %, S = 11.96 %
gef.: C=39.39 %, H=2.61 %, S =11.80 %

4-Methoxyphenyl-trifluormethansulfonat:

n
n

F

"

o.
o)
MeO

Summenformel: CgH7F304S
CAS-Nummer: [66107-29-7]
Molare Masse: 256.20 g/mol
Stoffeigenschaften: farbloses Ol

H-NMR: (600 MHz, CDC}): 6 =7.17-7.21 (m, 2H), 6.89-6.93 (m, 2H), 3.78 (s,
3H) ppm.

¥3C-NMR: (151 MHz, CDC}): 6 = 159.1, 143.0, 122.2, 118.8 (g = 320.4 Hz),
114.9, 55.5 ppm.

MS: (El): m/z (%) = 256 (21) [M, 123 (100), 95 (33), 69 (9)

C,H,N-Analyse: ber. fur GH7F;0,S: C =37.51 %, H=2.75%, S = 12.52 %
gef.: C=37.11 %, H=2.68 %, S =13.72 %
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9.1 Anytische Daten

4-Nitrophenyl-trifluormethansulfonat:

Summenformel: C/H4FNOsS
CAS-Nummer: [17763-80-3]
Molare Masse: 271.17 g/mol
Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff, Smp.: 54-55 °C

'H-NMR: (600 MHz, CDC}): 6 = 8.34-8.37 (m, 2H), 7.46-7.49 (m, 2H) ppm.

3C-NMR: (151 MHz, CDC}): 6=153.1, 147.1, 126.0, 1225, 118.6 (q,
Jcr = 320.4 Hz) ppm.

MS: (ED): m/z (%) =271 (93) [M, 177 (100), 149 (49), 95 (38), 69 (77),
63 (66)

C,H,N-Analyse: ber. fur GH4FNOsS:
C=31.01%,H=1.49%,N=5.17%,S=11.82%
gef.. C=31.03 %, H=1.45%, N =5.23 %, S = 61%

3,5-Dimethylphenyl-trifluormethansulfonat:

Summenformel: CoHgF303S
CAS-Nummer: [219667-41-1]
Molare Masse: 254.23 g/mol

Stoffeigenschaften: farbloses Ol

'H-NMR: (400 MHz, CDCH): 6 = 7.02 (s, 1H), 6.90 (s, 2H), 2.35 (s, 6H) ppm.

3C-NMR: (101 MHz, CDC}): &=149.6, 140.4, 129.9, 118.7, 118.8 (q,
Jcr=320.9 Hz), 21.0 ppm.

MS: (EI): m/z (%) = 254 (79) [M, 175 (35), 121 (100), 105 (19), 93 (34),

91 (71), 77 (25)
C,H,N-Analyse: ber. fur GHoF303S: C =42.52 %, H = 3.57 %
gef.. C=42.54 %, H = 3.57%

261



9 Anhang

3-Chlorphenyl-trifluormethansulfonat:

n
T

Summenformel: C/H4CIF05S
CAS-Nummer: [86364-03-6]
Molare Masse: 260.62 g/mol

Stoffeigenschaften: farbloses Ol

H-NMR: (600 MHz, CDC}): & = 7.38-7.39 (m, 1H), 7.38 (dj= 1.0 Hz, 1H),
7.30-7.31 (m, 1H), 7.17-7.20 (m, 1H) ppm.

¥3C-NMR: (151 MHz, CDC}): 6 = 149.5, 135.6, 130.9, 128.8, 122.0, 119.7, 118.7
(9, Jcr = 321.8 Hz) ppm.

MS: (El): m/z (%) = 262 (38) [M], 260 (100), 198 (21), 196 (65), 132 (14),

130 (40), 129 (14), 127 (38), 101 (34), 99 (86)(B8), 63 (43)
C,H,N-Analyse:  ber. fiir GH4CIFs05S: C = 32.26 %, H = 1.55 %, S = 12.30 %
gef.: C=32.48 %, H=1.10 %, S = 12.21 %

3-Acetylphenyl-trifluormethansulfonat:

n
T

Summenformel: CoH7F304S
CAS-Nummer: [138313-22-1]
Molare Masse: 268.21 g/mol

Stoffeigenschaften: farbloses Ol

'H-NMR: (600 MHz, CDC}): 8 =7.94 (dt,J=7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.79-7.82 (m,
1H), 7.55 (tJ = 8.1 Hz, 1H), 7.43-7.46 (m, 1H), 2.58 (s, 3H) ppm

3C-NMR: (151 MHz, CDC}): 6=195.7, 149.7, 139.2, 130.6, 128.1, 125.6,
120.8, 118.6 (¢)cr = 320.4 Hz), 26.5 ppm.

MS: (EI): m/z (%) = 268 (4) [M], 253 (100), 189 (4), 161 (4), 120 (27), 92

(16), 69 (15)
C,H,N-Analyse: ber. fur GH;F0,S: C =40.30 %, H=2.63 %, S =11.96 %
gef.. C=40.75%,H=2.31%,S=11.43 %
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3-Formylphenyl-trifluormethansulfonat:

Ao

S, F

0o

Summenformel: CgHsF304S

CAS-Nummer: [17763-68-7]

Molare Masse: 255.19 g/mol

Stoffeigenschaften: farbloses Ol

H-NMR: (400 MHz, CDC}): & =10.02 (s, 1H), 7.91 (dfi=7.6, 1.2 Hz, 1H),
7.77 (dd,J=2.4, 1.5Hz, 1H), 7.65 (tJ=7.9 Hz, 1H), 7.53 (ddd,
J=8.2,2.5, 1.0 Hz, 1H) ppm.

3C-NMR: (101 MHz, CDC}): §=189.8, 150.1, 138.5, 131.1, 129.7, 127.0,
121.6, 118.6 (qJcr = 320.9 Hz) ppm.
MS: (El): m/z (%) = 254 (58) [M], 189 (100), 161 (35), 121 (12), 95 (32),

69 (82), 65 (83)
C,H,N-Analyse: ber. fur GHsF304S: C =37.80 %, H=1.98 %, S =12.62 %
gef.. C=37.24%,H=1.81%,S =12.08 %

Ethyl-3-(trifluormethylsolfonyloxy)benzoat:

Summenformel: CioHoF305S

CAS-Nummer: [1006714-38-0]

Molare Masse: 298.24 g/mol

Stoffeigenschaften: farbloses Ol

'H-NMR: (400 MHz, CDCY): 6 =8.07 (dt,J=7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.90-7.94 (m,
1H), 7.54 (tJ = 7.8 Hz, 1H), 7.46 (ddd} = 8.3, 2.6, 1.0 Hz, 1H), 4.40
(q,J=7.2Hz, 2H), 1.40 () = 7.2 Hz, 3H) ppm.

13C-NMR: (101 MHz, CDCY): &=164.6, 149.4, 133.2, 130.3, 129.4, 125.5,
122.5, 118.8 (g)cr = 320.9 Hz), 61.7, 14.2 ppm.
MS: (EI): m/z (%) = 298 (1) [M], 270 (77), 253 (100), 189 (77), 165 (36),

120 (44), 92 (41), 69 (35)
C,H,N-Analyse:  ber. fiir GoHgFsNOsS: C = 40.27 %, H = 3.04 %, S = 10.75 %
gef.: C =39.46 %, H=3.05%, S = 10.22 %
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3-Methoxyphenyl-trifluormethansulfonat:

T
T

F

"

Me0\©/0\,/s\
(0]
Summenformel: CgH7F304S

CAS-Nummer: [66107-33-3]

Molare Masse: 256.20 g/mol

Stoffeigenschaften: farbloses Ol

'H-NMR: (400 MHz, CDC}): 5 = 7.33 (t,J=8.3 Hz, 1H), 6.90-6.94 (m, 1H),
6.86 (dd,J=8.3, 2.1 Hz, 1H), 6.81 (1= 2.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H)
ppm.

3C-NMR: (101 MHz, CDC}): §=161.0, 150.3, 130.5, 114.1, 118.8 (q,
Jor = 320.9 Hz), 113.1, 107.5, 55.5 ppm.

MS: (El): m/z (%) = 256 (100) [M, 192 (5), 162 (8), 123 (16), 95 (80), 69

(16), 65 (19)
C,H,N-Analyse: ber. fur GH;F304,S: C =37.51 %, H=2.75%, S =12.52 %
gef.. C=37.81%,H=2.21%,S =12.23 %

2-Methylphenyl-trifluormethansulfonat:

Summenformel: CgH7F303S
CAS-Nummer: [66107-34-4]
Molare Masse: 240.20 g/mol
Stoffeigenschaften: farbloses Ol

H-NMR: (400 MHz, CDCY): & = 7.28-7.36 (m, 4H), 2.43 (s, 3H) ppm.

¥3C-NMR: (101 MHz, CDC}): 6 = 148.6, 132.2, 130.9, 128.2, 127.6, 121.2, 118.8
(4, Jcr=319.9 Hz), 16.1 ppm.

MS: (ED): m/z (%) = 240 (59) [M, 175 (6), 107 (100), 91 (30), 79 (35), 77

(37), 69 (15)
C,H,N-Analyse:  ber. fir GH;Fs0:S: C = 40.00 %, H = 2.94 %, S = 13.35 %
gef.: C = 40.50 %, H = 2.12 %, S = 13.67 %
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2-Fluorphenyl-trifluormethansulfonat:

Summenformel: C/H4F403S

CAS-Nummer: [113777-27-8]

Molare Masse: 244.17 g/mol

Stoffeigenschaften: farbloses Ol

'H-NMR: (400 MHz, CDCY}): 6 = 7.31-7.39 (m, 2H), 7.18-7.29 (m, 2H) ppm.

3C-NMR: (101 MHz, CDC)): §=153.8 (d, Joy=254.3 Hz), 136.9 (d,
Jen = 13.0 Hz), 129.7 (dJcy = 7.4 Hz), 125.0 (dJcy = 3.7 Hz), 123.6,
117.7 (dJcn = 17.6 Hz), 118.8 (glcn = 320.9 Hz) ppm.

MS: (ED): m/z (%) =244 (71) [M, 180 (31), 111 (86), 83 (100), 69 (14),
63 (11), 57 (28)

C,H,N-Analyse: ber. fur GH4F,03S: C =34.43 %, H=1.65 %, S=13.13 %

gef.. C=34.01 %, H=1.18 %, S = 13.66 %

Ethyl-2-(trifluormethylsolfonyloxy)benzoat:

Summenformel: CioHgF305S

CAS-Nummer: [179538-97-7]

Molare Masse: 298.24 g/mol

Stoffeigenschaften: farbloses Ol

'H-NMR: (400 MHz, CDC}): §=8.03 (dd,J=7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.56 (td,
J=7.9, 1.9 Hz, 1H), 741 (td,= 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.23 (s, 1H), 4.38
(q,J=7.2Hz, 2 H), 1.35 (] = 7.1 Hz, 3H) ppm.

3C-NMR: (101 MHz, CDC}): 6=163.6, 148.2, 134.0, 132.6, 128.3, 124.9,
122.5, 118.7 (gJcr = 320.9 Hz), 62.0, 13.9 ppm.
MS: (El): m/z (%) = 298 (8) [M], 253 (69), 189 (31), 165 (14), 120 (100),

92 (42), 63 (18)
C,H,N-Analyse: ber. fur GoHgF30sS: C =40.27 %, H =3.04 %, S = 10.75 %
Gef.: C=40.05%, H=3.12%, S=11.97 %
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8-Chinolinyl-trifluormethansulfonat:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschatften:
'H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

| =N F F
0. X,
C10H6F3N 033 d’ ‘b
[108530-08-1]
277.22 g/mol

weil3er Feststoff, 63-65 °C
(600 MHz, CDC}): 6=8.99 (dd,J=4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.15 (dd,
J=8.2, 1.5 Hz, 1H), 7.79 (dd,= 8.2, 1.3 Hz, 1H), 7.59 (dd,= 7.7,
1.0 Hz, 1H), 7.51 (tJ=7.9 Hz, 1H), 7.46 (dd)=8.3, 4.2 Hz, 1H)
ppm.
(151 MHz, CDC}): & =151.5, 145.9, 140.8, 135.7, 129.6, 128.2,
125.8, 122.5, 120.8, 118.8 (@ = 320.4 Hz) ppm.
(ED): m/z (%) = 277 (67) [M, 185 (20), 144 (38), 116 (100), 89 (35),
69 (16), 63 (15)
ber. fur GoHeFsNO3S:
C=43.33%,H=2.18 %, N=5.05%, S=11.57 %
gef.: C=43.22 %, H=2.11%; N=5.13 %, S = 2192

2-Methyl-8-chinolinyl-trifluormethansulfonat:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
'H-NMR:

C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

266

C11H3F3N03S | ~N F F
[256652-07-0] 0o

OO0
291.25 g/mol

weil3er Feststoff, 60-62 °C

(400 MHz, CDC}): 6= 8.03 (d,J=8.4 Hz, 1H), 7.75 (ddJ = 8.2,

1.2 Hz, 1H), 7.55 (ddJ=7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.44 (1=7.9 Hz, 1H),

7.35 (d,J = 8.6 Hz, 1H), 2.76 (s, 3H) ppm.

(101 MHz, CDC}): 6 =160.8, 145.6, 140.4, 135.6, 128.0, 127.7,

124.8, 123.5, 120.8, 119.0 {dr = 320.4 Hz) 25.3 ppm.

(ED): m/z (%) = 291 (59) [M, 222 (4), 158 (77), 130 (100), 103 (35),

77 (14), 69 (16)

ber. fur GiHgFNOsS:

C=4536%,H=2.77%,S=4.81%,S=11.01%

gef.: C=45.53 %, H=2.55 %, S =4.88 %, S =328



9.1 Anytische Daten

9.1.3 Arenderivate

Acetanilid:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
'H-NMR:

BC-NMR:
MS:

Acetophenon:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
'H-NMR:

BC-NMR:
MS:

N
Y
o)
CgHgNO
[103-84-4]
135.17 g/mol

weil3er Feststoff, Smp.: 113-116 °C

(400 MHz, CDCY}): 6 =7.72 (s, 1H), 7.49 (d1= 7.8 Hz, 2H), 7.29 (t,
J=7.8Hz, 2H), 7.08 () = 7.3 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H) ppm.

(101 MHz, CDC}): 6 = 168.5, 138.0, 128.9, 124.2, 120.0, 24.4 ppm.
(ED): m/z (%) = 135 (26) [M, 93 (100), 66 (22)

o

CgHgO

[98-86-2]

120.15 g/mol

gelbe Flussigkeit

(600 MHz, CDC}): 6=7.93 (dd,J=8.1, 0.9Hz, 2H), 7.54 (t,
J=7.4Hz, 1H), 7.44 (1 = 7.7 Hz, 2H), 2.58 (s, 3H) ppm.

(151 MHz, CDC}¥): 6 = 198.2, 137.0, 133.1, 128.5, 128.2, 26.5 ppm.
(El): m/z (%) = 120 (7) [M], 105 (100), 77 (78), 51 (35)
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Anisol:
©/OMe

Summenformel: C/HsO
CAS-Nummer: [100-66-3]
Molare Masse: 108.14 g/mol
Stoffeigenschaften: farblose Flissigkeit
'H-NMR: (400 MHz, CDCY): 6 = 7.31-7.37 (m, 2H), 6.94-7.02 (m, 3H), 3.84 (s,

3H) ppm.
3C-NMR: (101 MHz, CDCH¥): & = 159.6, 129.4, 120.6, 113.9, 55.0 ppm.
MS: (ED): m/z (%) = 108 (100) [M, 78 (7), 65 (10), 63 (5)
Benzaldehyd:

0
Cr

Summenformel: C/HgO

CAS-Nummer: [100-52-7]

Molare Masse: 106.13 g/mol

Stoffeigenschaften: farblose Flissigkeit

'H-NMR: (400 MHz, CDCY): 5=9.98 (s, 1H), 7.83-7.87 (m, 2H), 7.59 (it,
J=17.4, 1.4 Hz, 1H), 7.49 (§,= 7.6 Hz, 2H) ppm.

13C-NMR: (101 MHz, CDCY): § = 192.1, 136.5, 134.3, 129.6, 128.9 ppm.

MS: (E): m/z (%) = 106 (17) [N, 105 (100), 77 (18), 51 (10)
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9.1 Anytische Daten

Benzonitril:

Summenformel;
CAS-Nummer:

Molare Masse:

C7/HsN

[100-47-0]
103.12 g/mol

Stoffeigenschaften: farblose Flissigkeit

'H-NMR:

BC-NMR:
MS:

Brombenzol:

Summenformel:
CAS-Nummer:

Molare Masse:

(400 MHz, CDCY): & = 7.55-7.64 (m, 3H), 7.44 (i =7.8 Hz, 2H)
ppm.

(101 MHz, CDC}): § = 132.6, 132.0, 129.0, 118.6, 112.5 ppm.

(EI): m/z (%) = 103 (100) [N, 76 (41), 63 (3), 50 (21)

©/BI’
CeHsBr
[108-86-1]
157.01 g/mol

Stoffeigenschaften: farblose Flissigkeit

H-NMR:

BC-NMR:
MS:

(600 MHz, CDCY): § = 7.54 (dd,J = 8.4, 1.0 Hz, 2H), 7.31-7.34 (m,
1H), 7.27 (td,J = 6.8, 1.5 Hz, 2H) ppm.

(151 MHz, CDCY): § = 131.5, 130.0, 126.9, 122.5 ppm.

(EI): m/z (%) = 158 (100) [M, 156 (100), 77 (79), 51 (33), 50 (24)
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4-Bromveratrol:

/©:OME
Br OMe
Summenformel: CgHgBro,

CAS-Nummer: [2859-78-1]

Molare Masse: 217.06 g/mol
Stoffeigenschaften: farblose Flissigkeit

H-NMR: (200 MHz, CDC}): 8 = 6.95-7.07 (m, 2H), 6.72 (dl= 8.4 Hz, 1H),
3.85 (s, 6H) ppm.

3C-NMR: (101 MHz, CDCY¥): 6 = 149.7, 148.3, 123.3, 114.8, 112.6, 112.6, 55.9,
55.9 ppm.

MS: (ED): m/z (%) = 218 (92) [M, 216 (92), 203 (51), 201 (54), 175 (16),

173 (17), 94 (100), 79 (33), 51 (26)

1-Chlor-4-nitrobenzol:

O
O.N

2

Summenformel: CsH4CINO,
CAS-Nummer: [100-00-5]

Molare Masse: 157.56 g/mol

Stoffeigenschaften: gelber Feststoff, Smp.: 82-86 °C

'H-NMR: (600 MHz, CDC}): & =8.12-8.16 (m, 2H), 7.49 (ddd=9.3, 2.8,
2.4 Hz, 2H) ppm.

3C-NMR: (151 MHz, CDCY): 6 = 146.2, 141.1, 129.3, 124.7 ppm.

MS: (El): m/z (%) = 159 (26) [M, 157 (76), 129 (28), 127 (87), 113 (29),

111 (86), 101 (20), 99 (53), 75 (100), 50 (46)
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1,3-Dichlorbenzol:

o

Cl

Summenformel: CsH4Cl

CAS-Nummer: [541-73-1]

Molare Masse: 147.00 g/mol

Stoffeigenschaften: farblose Flissigkeit

'H-NMR: (600 MHz, CDC}): 6 = 7.39-7.40 (m, 1H), 7.25-7.27 (m, 3H) ppm.
3C-NMR: (151 MHz, CDC#): 6 = 135.0, 130.4, 128.7, 126.9 ppm.

MS: (EI): m/z (%) = 148 (69) [M, 146 (100), 113 (17), 111 (53), 75 (32),

74 (18), 50 (20)

N,N-Diethylbenzamid:

0
O

Summenformel: C11H1sNO2

CAS-Nummer: [1696-17-9]

Molare Masse: 177.25 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff, Smp.: 28-32 °C

H-NMR: (400 MHz, CDCY): 6 = 7.3%7.38 (m, 5H), 3.52 (s, 2H), 3.23 (s, 2H),
1.22 (s, 3H), 1.08 (s, 3H) ppm.

¥3C-NMR: (101 MHz, CDC¥): 6 =171.2, 137.3, 129.0, 128.2, 126.2, 60.2, 14.1
ppm.

MS: (EI): m/z (%) = 177 (7) [M], 176 (35), 105 (100), 77 (49), 51 (20)
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1,3-Dimethoxybenzol:

©/OM6

OMe

Summenformel: CgH100,

CAS-Nummer: [151-10-0]

Molare Masse: 138.17 g/mol

Stoffeigenschaften: farblose Flissigkeit

'H-NMR: (600 MHz, CDC)): & =7.19 (t,J=8.2 Hz, 1H), 6.52 (dd)=8.2,
2.3 Hz, 2H), 6.48 (1) = 2.3 Hz, 1H), 3.79 (s, 6H) ppm.

3C-NMR: (151 MHz, CDC}): 6 = 160.8, 129.8, 106.1, 100.4, 55.2 ppm.

MS: (El): m/z (%) = 138 (100) [M, 109 (21), 95 (9), 63 (7)

Diphenylamin:
N
SR®

Summenformel: Ci2H1aN
CAS-Nummer: [122-39-4]
Molare Masse: 169.23 g/mol
Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff, Smp.: 52-56 °C
'H-NMR: (400 MHz, CDC}): § = 7.27-7.35 (m, 4H), 7.11 (dd,= 7.6, 0.8 Hz,

4H), 6.97 (tdJ = 7.3, 1.0 Hz, 2H), 5.73 (s, 1H) ppm.
3C-NMR: (101 MHz, CDC4): 6 = 143.3, 129.3, 121.0, 117.9 ppm.
MS: (ED): m/z (%) = 169 (100) [M, 168 (64), 141 (8), 84 (9), 77 (11), 65

(10), 51 (21)
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Benzoesaureisopropylester:

o

Summenformel: Ci0H120;

CAS-Nummer: [939-48-0]

Molare Masse: 164.21 g/mol

Stoffeigenschaften: gelbe Flussigkeit

'H-NMR: (400 MHz, CDC}): 6 =8.01-8.06 (m, 2H), 7.51 (t1=7.4, 1.3 Hz,
1H), 7.38-7.43 (m, 2H), 5.20-5.30 (m, 1H), 1.36 Jd&; 6.3 Hz, 6H)
ppm.

3C-NMR: (101 MHz, CDCY¥): 6 =165.9, 132.5, 130.9, 129.4, 128.1, 68.2, 21.8
ppm.

MS: (EI): m/z (%) = 164 (17) [N, 123 (26), 105 (100), 77 (21), 51 (12)

Methylphenylsulfon:

©/802Me

Summenformel: C7HgO,S

CAS-Nummer: [3112-85-4]

Molare Masse: 156.20 g/mol
Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff, Smp.: 85-88 °C

'HNMR: (400 MHz, CDC): §=7.87-7.92 (m, 2H), 7.58-7.64 (m, 1H),
7.50-7.56 (m, 2H), 3.01 (s, 3H) ppm.

3C-NMR: (50 MHz, CDC}): § = 140.5, 133.5, 129.2, 127.1, 44.3 ppm.

MS: (EI): m/z (%) = 156 (6) [M], 141 (33), 94 (72), 77 (100), 65 (14), 51
(43)
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Naphthalin:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
'H-NMR:

BC-NMR:
MS:

4-Nitroanisol:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
'H-NMR:

BC-NMR:
MS:

274

CioHs

[91-20-3]

128.18 g/mol

weil3er Feststoff, Smp.: 80-82 °C

(600 MHz, CDC}): 6 =7.84 (tdJ=6.2, 2.9 Hz, 4H), 7.48 (td,= 6.3,
3.1 Hz, 4H) ppm.

(151 MHz, CDC}): 6 = 133.4, 127.9, 125.8 ppm.

(El): m/z (%) = 128 (100) [M, 126 (8), 102 (14), 87 (2), 75 (6), 63 (7),
50 (7)

/©/OM6
O,N

2

C;H;NO3

[100-17-4]

153.14 g/mol

gelber Feststoff, Smp.: 50-54 °C

(400 MHz, CDC}): 6 = 8.13-8.18 (m, 2H), 6.89-6.95 (m, 2H), 3.88 (s,
3H) ppm.

(50 MHz, CDC}): 6 = 164.5, 141.4, 125.8, 113.9, 55.9 ppm.

(El): m/z (%) = 153 (100) [M, 137 (56), 123 (77), 95 (26), 92 (26), 63
(24)



9.1 Anytische Daten

Nitrobenzol:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
'H-NMR:

BC-NMR:
MS:

Phenol:

Summenformel:
CAS-Nummer:

Molare Masse:

CsHsNO,

[98-95-3]

123.11 g/mol

gelbe Flussigkeit

(400 MHz, CDC}): 6 =8.21 (dddJ=8.8, 1.8, 1.6 Hz, 2H), 7.66-7.71
(m, 1H), 7.50-7.56 (m, 2H) ppm.

(101 MHz, CDCH): & = 148.3, 134.5, 129.2, 123.4 ppm.

(ED): m/z (%) = 123 (88) [M, 107 (100), 93 (59), 91 (15), 77 (27), 65
(44), 51 (12)

©/OH
CeHesO

[108-95-2]
94.11 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff, Smp.: 40-43 °C

H-NMR:

BC-NMR:
MS:

(600 MHz, CDCY): 5 =7.25 (t,J=7.8 Hz, 2H), 6.93 (tJ=7.4 Hz,
1H), 6.86 (d,J = 7.9 Hz, 2H), 6.34 (s, 1H) ppm.

(151 MHz, CDCY): § = 155.4, 129.6, 120.7, 115.3 ppm.

(El): m/z (%) = 94 (100) [M, 66 (56), 65 (40)
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1,2,4-Trimethoxybenzol:

MeO OMe

Summenformel: CoH1203

CAS-Nummer: [135-77-3]

Molare Masse: 168.19 g/mol

Stoffeigenschaften: farblose Flissigkeit

'H-NMR: (400 MHz, CDCY¥): 6 =6.78 (d,J=8.9 Hz, 1H), 6.50 (dJ = 3.1 Hz,
1H), 6.39 (ddJ=8.7, 2.9 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.82 (s, 3HY63(s,
3H) ppm.

3C-NMR: (101 MHz, CDC}¥): & = 154.4, 150.0, 143.6, 112.2, 103.1, 100.5, 56.6,
55.9, 55.7 ppm.

MS: (EI): m/z (%) = 168 (100) [M, 153 (62), 125 (58), 110 (8)
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9.1 Anytische Daten

9.1.4 Biarylderivate:

4’-Methyl-2-nitrobiphenyl: O
O NO,

Summenformel: Ci3H11NO,

CAS-Nummer: [70680-21-6]

Molare Masse: 213.24 g/mol

Stoffeigenschaften: gelbes Ol

IR:

H-NMR:

B3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

vicm®: 1529, 1356

(600 MHz, CDCY): §=7.87 (d,J=7.9 Hz, 1H), 7.63 (tdJ=7.6,
1.3 Hz, 1H), 7.47-7.51 (m, 2H), 7.27-7.31 (m, 4BI%5 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDCY): § = 149.2, 138.0, 136.0, 134.3, 132.1, 131.8, 129.3,
127.8, 127.6, 123.8, 21.1 ppm.
(EI): m/z (%) = 213 (16) [N, 196 (100), 185 (89), 168 (98), 156 (52),
152 (50), 115 (50)
ber. fiir GsHuNO»: C = 73.23 %, H = 5.20 %, N = 6.57 %
gef.: C =73.35%, H =5.26 %, N = 6.61 %

2-(2-Nitrophenyl)naphthalin:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C15H 11N Oz O‘

[94064-83-2] O NO
249.27 g/mol
gelber Feststoff, Smp.: 98-100 °C

2

(600 MHz, CDC4): & =7.92 (dd,J =8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.85-7.90 (m,
3H), 7.82 (d,J = 1.3 Hz, 1H), 7.65 (td] = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.49-7.55
(m, 4H), 7.41 (dd) = 8.4, 1.8 Hz, 1H) ppm.
(151 MHz, CDCY): & = 149.3, 136.4, 134.9, 133.2, 132.8, 132.4, 132.3,
128.3, 128.2, 128.1, 127.7, 126.9, 126.5, 126.5,7,2.24.2 ppm.
(EI): m/z (%) = 249 (99) [M, 248 (100), 232 (55), 220 (57), 205 (84),
203 (57), 193 (36), 101 (27)
ber. fiir GeH1:NO,: C = 77.10 %, H = 4.45 %, N = 5.63 %

gef.: C=77.28 %, H = 4.53 %, N = 5.67 %
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2-Nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

'H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C12H9NO>

[86-00-0] O o
199.21 g/mol

gelbes Ol

2

(400 MHz, CDC}): 6 =7.85 (ddJ=8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.61 (td,= 7.5,
1.3 Hz, 1H), 7.49 (ddJ=7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.40-7.46 (m, 4H),
7.31-7.35 (m, 2H) ppm.
(101 MHz, CDCY): 6 = 149.3, 137.3, 136.2, 132.2, 131.9, 128.6, 128.1,
128.1, 127.8, 123.9 ppm.
(ED: m/z (%) =199 (2) [M], 182 (69), 171 (100), 152 (64), 143 (56),
115 (95)
ber. fur GoHgNO,: C =72.35 %, H = 4.55 %, N =7.03 %

gef.. C=71.69 %, H=4.25%, N =6.98 %

4-Chlor-2’-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
IR:

IH-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

278

Cl
C12H8C|N02
[6271-80-3] O o

233.66 g/mol
hellgelber Feststoff, 60-62 °C
vicm™: 1522, 1354

(600 MHz, CDC}¥): 6 =7.91 (ddJ=8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.65 (td,= 7.6,
1.3 Hz, 1H), 7.53 (td,)=7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.41-7.45 (m, 3H), 7.28
(ddd,J=8.7, 2.6, 2.3 Hz, 2H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 =149.0, 135.9, 135.1, 134.4, 132.5, 131.8, 129.2,
128.8, 128.5, 124.2 ppm.
(El): m/z (%) = 233 (96) [M, 197 (97), 170 (85), 168 (60), 152 (100),
142 (81), 115 (71)
ber. fur GoHgCINO,: C = 61.69 %, H =3.45 %, N=5.99 %

gef.. C =61.92 %, H=3.25%, N =5.93 %



9.1 Anytische Daten

4-Fluor-2’-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

F
CioHsFNO,
[390-38-5] o

217.20 g/mol
gelbes Ol

(600 MHz, CDC}): 6=7.85 (d,J=7.9 Hz, 1H), 7.61 (td])=7.6,
0.8 Hz, 1H), 7.48 (td)J=7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.41 (dd,=7.7, 1.0 Hz,
1H), 7.28 (dddJ = 11.6, 5.1, 2.8 Hz, 2H), 7.08-7.12 (m, 2H) ppm.
(101 MHz, CDC}): 6 = 162.6 (d,Jcr=248.3 Hz) 149.1, 135.2, 133.3
(d, Jc,=4.2 Hz) 132.3, 131.9, 129.6 (dsr= 8.3 Hz), 128.3, 124.1,
115.6 (dJck = 22.2 Hz) ppm.
(ED): m/z (%) = 217 (75) [M, 200 (100), 189 (29), 172 (30), 170 (85),
161 (29), 159 (34), 133 (58)
ber. flir Go>HgFNO,: C = 66.36 %, H = 3.71 %, N = 6.45 %

gef.. C=66.77 %, H=3.59 %, N = 6.45 %

4-Methoxy-2’-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschatften:
IR:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

OMe
C13H11NO3
[20013-55-2] NO

229.24 g/mol
gelber Feststoff, Smp.: 60-61 °C
viem®: 1611, 1518, 1358, 1251

(600 MHz, CDCY}): 6 =7.79 (ddJ= 7.8, 0.9 Hz, 1H), 7.58 (td,= 7.6,
1.3 Hz, 1H), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.24-7.26 (m, 2B194-6.96 (m, 2H),
3.84 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 = 159.6, 149.4, 135.8, 132.1, 131.9, 129.4, 129.1,
127.7, 124.0, 114.2, 55.3 ppm.
(EN): m/z (%) = 229 (100) [M, 212 (18), 184 (16), 168 (14), 146 (19),
139 (34), 130 (14)
ber. fir GsH1:NO3: C =68.11 %, H =4.84 %, N =6.11 %

gef.. C =68.48 %, H=4.81%,N=6.14 %
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2’-Nitro-4-propionylbiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

Ci5H13NO3 O

[1086406-16-7] O
255.28 g/mol NO2
gelber Feststoff, Smp.: 83-84 °C

(600 MHz, CDCY): 5=8.02 (d,J=8.4 Hz, 2H), 7.92 (dd)= 8.1,
0.9 Hz, 1H), 7.65 (tdJ = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 7.53 (td = 7.8, 1.3 Hz,
1H), 7.43 (ddJ=7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.40 (d = 8.4 Hz, 2H), 3.03 (g,
J=17.2 Hz, 2H), 1.24 (] = 7.2 Hz, 3H) ppm.
(151 MHz, CDCY): & = 200.1, 148.9, 142.0, 136.4, 135.5, 132.6, 131.7,
128.8, 128.3, 128.2, 124.4, 31.9, 8.2 ppm.
(EI): m/z (%) = 255 (3) [M], 227 (19), 226 (100), 180 (11), 152 (12),
139 (3), 126 (3), 115 (3)
ber. fiir GsH1aNOs: C = 70.58 %, H = 5.13 %, N = 5.49 %

gef.: C=70.71 %, H = 5.32 %, N = 5.49 %

4-Acetyl-2’-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschatften:
IR:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

280

C14H11NO3 O
[5730-96-1] O

241.25 g/mol NO,
hellgelber Feststoff, 100-102 °C
vicm: 1684, 1522, 1358

(400 MHz, CDC}): 6 =8.00 (d,J=8.1Hz, 2H), 7.91 (dJ=7.3 Hz,
1H), 7.64 (td,J=7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.52 (td)=7.8, 1.2 Hz, 1H),
7.37-7.44 (m, 3H); 2.61 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 =197.6, 148.9, 142.4, 136.6, 135.5, 132.7, 131.8,
129.0, 128.7, 128.3, 124.5, 26.7 ppm.
(ED): m/z (%) =241 (7) [M], 226 (100), 213 (41), 180 (22), 170 (18),
152 (22), 115 (11)
ber. fur G4H1:NO3: C =69.70 %, H = 4.60 %, N =5.81 %

gef.: C =69.95 %, H=4.62 %, N =5.60 %



9.1 Anytische Daten

4-Formyl-2’-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
IR:

H-NMR:

B3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

)
|

Ci3HgNOs ‘

[169188-17-4] O
227.22 g/mol NO

hellgelber Feststoff, 98-101 °C
vlem™: 1698, 1604, 1522, 1353

2

(400 MHz, CDC}): & = 10.05 (s, 1H), 7.92-7.96 (m, 3H), 7.67 (td,
J=7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.55 (td,= 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.47 (d,= 8.1 Hz,
2H), 7.44 (dd,) = 7.7, 1.3 Hz, 1H) ppm.
(101 MHz, CDCY): § = 191.5, 148.9, 143.7, 135.9, 135.4, 132.6, 131.7,
129.9, 129.1, 128.7, 124.4 ppm.
(EI): miz (%) = 227 (2) [N, 199 (100), 182 (43), 170 (40), 154 (33),
152 (46), 115 (55)
ber. fiir GsHgNOs: C = 68.72 %, H = 3.99 %, N = 6.16 %

gef.: C =69.04 %, H = 3.81 %, N = 6.20 %

4-Cyano-2'-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
IR:

'H-NMR:

B3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

CN
C13HsN20O2 ‘

[75898-34-9] O NO
224.22 g/mol

hellgelber Feststoff, 143-145 °C

vicm™: 2229, 1525, 1358

2

(600 MHz, CDC}): 6=7.97 (dd,J=8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.72 (ddd,
J=8.3,1.8, 1.7 Hz, 2H), 7.68 (td= 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.57 (td,= 7.8,
1.5 Hz, 1H), 7.39-7.43 (m, 3H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 = 148.6, 142.4, 134.8, 132.9, 132.4, 131.6, 129.4,
128.8, 124.6, 118.4, 112.1 ppm.
(ED): m/z (%) = 224 (5) [M], 207 (65), 196 (100), 177 (31), 150 (31),
141 (35), 140 (39)
ber. fur GsHgN2O,: C =69.64 %, H = 3.60 %, N =12.49 %

gef.: C =69.89 %, H =3.43 %, N =12.29 %
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2,4’-Dinitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
IR:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

NO,
Ci12HsN204 ‘
[606-81-5] O “
244.21 g/mol

hellgelber Feststoff, Smp.: 87-89 °C
viem’: 1521, 1346

2

(400 MHz, CDC}): 6 =8.27 (dddJ=9.0, 2.4, 2.2 Hz, 2H), 7.99 (dd,
J=8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.69 (td=7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.59 (td]=7.8,
1.5 Hz, 1H), 7.47 (dtJ=9.0, 2.2 Hz, 2H), 7.42 (dd,= 7.6, 1.2 Hz,
1H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 = 148.6, 147.7, 144.4, 134.5, 132.9, 131.6, 129.5,
129.0, 124.6, 123.7 ppm.
(ED): m/z (%) = 244 (24) [M, 197 (23), 170 (64), 151 (89), 139 (100),
126 (29), 115 (85)
ber. fur GoHgN2O4: C =59.02 %, H = 3.30 %, N =11.48 %

gef.:. C =59.25 %, H=3.39 %, N =11.34 %

3’,5’-Dimethyl-2-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschatften:

H-NMR:

B3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:
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C14H13NO2 O
[51839-09-9] O

227.27 g/mol NO,
gelbes Ol

(400 MHz, CDC}): & = 7.82 (dd,J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.58 (td,= 7.6,
1.3 Hz, 1H), 7.41-7.47 (m, 2H), 7.04 (s, 1H), 6(842H), 2.35 (s, 6H)
ppm.
(101 MHz, CDCY): § = 149.5, 138.2, 137.3, 136.6, 132.0, 131.9, 129.9,
127.8, 125.7, 123.9, 21.2 ppm.
(EI): miz (%) = 227 (3) [N, 210 (28), 199 (100), 184 (47), 170 (39),
167 (33), 156 (33)
ber. filr G4H1aNO,: C = 73.99 %, H = 5.77 %, N = 6.16 %

gef.: C=73.92 %, H=5.74 %, N = 6.14 %



9.1 Anytische Daten

3-Chlor-2’-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

B3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

I Cl

[251-22-4] NO
233.66 g/mol
gelber Feststoff, Smp.: 29-30 °C

2

(600 MHz, CDC}): & = 7.90 (dd,J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.63 (td,= 7.6,
1.3 Hz, 1H), 7.51 (tdJ = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.41 (dd,= 7.6, 1.4 Hz,
1H), 7.38 (dt,J=8.1, 1.7 Hz, 1H), 7.35 (dl= 7.2 Hz, 1H), 7.32 (t,
J=1.6 Hz, 1H), 7.17 (df] = 7.1, 1.6 Hz, 1H) ppm.
(151 MHz, CDCY): & = 149.1, 139.3, 135.1, 134.6, 132.4, 131.8, 129.8,
128.7, 128.4, 128.1, 126.2, 124.2 ppm.
(EI): miz (%) = 233 (3) [N, 205 (100), 198 (46), 170 (61), 152 (45),
142 (49), 115 (44)
ber. filr GoHsCINO,: C = 61.69 %, H = 3.45 %, N = 5.99 %

gef.: C =61.00 %, H = 3.47 %, N =5.71 %

3-Acetyl-2’-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C14H11NO3 O O
[1195761-01-3] NO, o
241.25 g/mol

gelber Feststoff, Smp.: 95-98 °C

(600 MHz, CDC4): 8 =7.95 (dt,J=7.1, 1.8 Hz, 1H), 7.89-7.90 (m,
1H), 7.88 (dd,J=8.1, 0.9 Hz, 1H), 7.61 (tdJ=7.6, 1.0 Hz, 1H),
7.44-7.51 (m, 3H), 7.41 (dd,= 7.7, 1.3 Hz, 1H), 2.58 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDCY): & = 197.5, 148.7, 138.0, 137.2, 135.3, 132.5, 132.4,
131.8, 128.8, 128.6, 128.0, 127.6, 124.2, 26.5 ppm.
(EI): m/z (%) = 241 (15) [M, 226 (100), 199 (12), 182 (16), 153 (15),
152 (13), 115 (12)
ber. fiir GsH1:NOs: C = 69.70 %, H = 4.60 %, N = 5.81 %

gef.: C =69.70 %, H = 3.69 %, N = 5.99 %
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3-Formyl-2’-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

B3C-NMR:

MS:

C13H9NO3 O O

|
[1181294-97-2] NO, o
227.22g/mol
gelbes Ol

(600 MHz, CDCY}): 6 =10.03 (s, 1H), 7.94 (dd,=8.2, 1.2 Hz, 1H),
7.91 (dt,J = 7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.83 (§,= 1.7 Hz, 1H), 7.66 (td] = 7.6,

1.3 Hz, 1H), 7.59 (tJ=7.4Hz, 1H), 7.52.57 (m, 2H), 7.44 (dd,
J=7.6, 1.4 Hz, 1H) ppm.

(151 MHz, CDC}): 6 =191.7, 148.7, 138.6, 136.6, 135.0, 133.7, 132.7,
131.9,129.4,129.2, 128.9, 128.9, 124.4 ppm.

(ED): m/z (%) = 227 (8) [M], 210 (63), 199 (85), 182 (100), 170 (70),
154 (99), 152 (97), 115 (94)

C,H,N-Analyse: ber. fur GsHgNO3z: C =68.72 %, H=3.99 %, N = 6.16 %

gef.. C =68.53 %, H=4.14%, N =6.15%

2’-Nitrobiphenyl-3-carbonsaure-ethylester:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:
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Ci5H13NO4 O O o~
[236102-71-9] vo, ©
271.28 g/mol

gelbes Ol

(600 MHz, CDC4): 8 =7.95 (dt,J=7.1, 1.8 Hz, 1H), 7.89-7.90 (m,
1H), 7.88 (dd,J=8.1, 0.9 Hz, 1H), 7.61 (tdJ=7.6, 1.0 Hz, 1H),
7.44-7.51 (m, 3H), 7.41 (dd,= 7.7, 1.3 Hz, 1H), 2.58 (s, 3H) ppm.

(151 MHz, CDCY): & = 197.5, 148.7, 138.0, 137.2, 135.3, 132.5, 132.4,
131.8, 128.8, 128.6, 128.0, 127.6, 124.2, 26.5 ppm.

(EI): m/z (%) = 241 (15) [M, 226 (100), 199 (12), 182 (16), 153 (15),
152 (13), 115 (12)

ber. fiir GsH1aNO4: C = 66.41 %, H = 4.83 %, N = 5.16 %

gef.: C=66.76 %, H=4.98 %, N =4.77 %



9.1 Anytische Daten

3-Methoxy-2’-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

B3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

Ci3H11NO;3 ‘
[92017-95-3] O o
229.24 g/mol

gelbes Ol

OMe

2

(600 MHz, CDCY): § = 7.83 (dd,J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.60 (td,= 7.6,
1.2 Hz, 1H), 7.47 (tdJ = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.44 (dd,= 7.7, 1.3 Hz,
1H), 7.33 (,J= 7.9 Hz, 1H), 6.94 (dd] = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 6.89 (d,
J=17.7 Hz, 1H), 6.85-6.87 (m, 1H), 3.82 (s, 3H) ppm
(151 MHz, CDCY): § = 159.6, 149.3, 138.6, 136.1, 132.2, 131.8, 129.7,
128.2, 123.9, 120.2, 113.7, 113.6, 55.3 ppm.
(EI): m/z (%) = 229 (77) [M, 201 (100), 170 (47), 158 (53), 139 (67),
130 (46), 115 (36)
ber. fiir GsH1NOs: C = 68.11 %, H = 4.84 %, N = 6.11 %

gef.: C =67.90 %, H = 5.02 %, N = 6.14 %

2’-Methyl-2-nitrobipheny!:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:

'H-NMR:

B3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C13H1INO> O O
[67992-12-5] NO
213.24 g/mol

gelber Feststoff, 64-65 °C

2

(600 MHz, CDCY): & = 7.99 (dd,J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.63 (td,= 7.4,
1.3 Hz, 1H), 7.52 (tdJ = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.34 (dd,= 7.6, 1.4 Hz,
1H), 7.31 (tdJ = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.26-7.28 (m, 1H), 7.23 @d; 7.4,
1.0 Hz, 1H), 7.11 (dd] = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDCY): § = 149.1, 137.4, 136.5, 135.6, 132.5, 132.1, 129.9,
128.2, 128.2, 128.1, 125.7, 124.1, 19.8 ppm.
(EI): m/z (%) = 213 (11) [V, 196 (92), 183 (91), 166 (100), 154 (26),
139 (24), 115 (33)
ber. fiir GsHuNO»: C = 73.23 %, H = 5.20 %, N = 6.57 %

gef.: C =73.23 %, H=5.17 %, N = 6.79 %
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9 Anhang

2’-Nitrobiphenyl-2-carbonsaure-ethylester:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

'H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C15H13NO4 e O
[72256-33-8] O
271.28 g/mol NO,
gelbes Ol

(600 MHz, CDC4): § = (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.61 (tdJ = 7.5, 1.2 Hz,
1H), 7.57 (tdJ = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.49-7.53 (m, 1H), 7.47 @d; 7.7,
1.0 Hz, 1H), 7.27 (ddj = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.22 (dd,= 7.4, 0.8 Hz,
1H), 4.08 (dd,J = 6.9, 6.4 Hz, 2H), 1.05 (@,= 7.2 Hz, 3H) ppm.
(151 MHz, CDCY): § = 166.2, 148.0, 139.7, 137.5, 132.6, 132.0, 131.3,
130.5, 129.8, 128.9, 128.1, 127.9, 123.9, 60.9, fppm.
(EI): miz (%) = 271 (2) [N, 226 (75), 225 (97), 198 (100), 197 (85),
181 (58), 153 (59), 139 (47), 115 (38)
ber. fiir GsH13NOx: C = 66.41 %, H = 4.83 %, N = 5.16 %

gef.: C = 66.76 %, H = 4.98 %, N = 4.77 %

2-Methoxy-2’-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschatften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

286

MeO
C13H11NOs O
[6460-92-0] O NO
229.24 g/mol
gelber Feststoff, Smp.: 80-83 °C

2

(600 MHz, CDC}): & = 7.99 (dd,J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.63 (td,= 7.4,
1.3 Hz, 1H), 7.52 (tdJ = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.34 (dd,=7.6, 1.4 Hz,
1H), 7.31 (td,J = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.26-7.28 (m, 1H), 7.23 (¢ 7.4,
1.0 Hz, 1H), 7.11 (dd] = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDCY): & = 149.1, 137.4, 136.5, 135.6, 132.5, 132.1, 129.9,
128.2, 128.2, 128.1, 125.7, 124.1, 19.8 ppm.
(EI): m/z (%) = 213 (11) [M, 196 (92), 183 (91), 166 (100), 154 (26),
139 (24), 115 (33)
ber. fiir GaH1:NO,: C = 73.23 %, H = 5.20 %, N = 6.57 %

gef.: C =73.23 %, H=5.17 %, N = 6.79 %



9.1 Anytische Daten

8-(2’-Nitrophenyl)chinolin:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

'H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

Ci5H10N20, Ny |
[123730-15-4] O O
250.26 g/mol NO

gelber Feststoff, Smp.: 149-151 °C

2

(600 MHz, CDC}): 6 =8.78 (ddJ=4.1, 1.8 Hz, 1H), 8.15 (dd,= 8.2,

1.8 Hz, 1H), 8.10 (ddJ=8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.86 (dd,=8.2, 1.3 Hz,

1H), 7.73 (ddJ = 7.0, 1.4 Hz, 1H), 7.69 (td,= 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.63

(dd,J=8.1, 7.0 Hz, 1H), 7.52-7.57 (m, 2H), 7.35 (dd; 8.3, 4.2 Hz,

1H) ppm.

(151 MHz, CDC}): 6 = 150.3, 150.2, 145.4, 137.7, 136.1, 134.4, 132.8,

132.8,129.1, 128.4, 128.4, 127.9, 126.3, 124.0,3L.@pm.

(ED): m/z (%) = 250 (1) [M], 234 (3), 204 (100), 192 (2), 176 (6), 151

3)

ber. flr GsHioN2O2: C =71.99 %, H=4.03 %, N=11.19 %
gef..C=72.01%,H=4.01%,N=11.16 %

2-Methyl-8-(2’-nitrophenyl)chinolin:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C16H12N202 N |
[1195761-02-4] O O
264.29 g/mol NO

gelber Feststoff, 155-157 °C

2

(600 MHz, CDC}): $=8.04 (dd,J=8.6, 1.2Hz, 1H), 8.02 (d,
J=8.2Hz, 1H), 7.81 (ddJ=8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.74 (dd]=7.0,
1.4 Hz, 1H), 7.68 (tdJ = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.57 (dd,=8.1, 7.3 Hz,
1H), 7.52-7.55 (m, 2H), 7.23 (d= 8.4 Hz, 1H), 2.56 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDCY): & = 159.1, 150.8, 144.6, 137.0, 136.1, 134.4, 132.9,
132.6, 129.0, 128.2, 128.1, 126.1, 125.5, 123.2,3,25.1 ppm.
(EI): m/z (%) = 264 (1) [M], 248 (2), 232 (2), 218 (100), 191 (3), 163
(1), 109 (1)
ber. fiir GgH1N,Ox: C = 72.72 %, H = 4.58 %, N = 10.60 %

gef.: C=72.72 %, H = 4.57 %, N = 10.51 %
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9 Anhang

4’ 5-Dimethyl-2-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
'H-NMR:

13C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C14H13NO2 O
[70689-98-4] O NO
227.27 g/mol

hellgelber Feststoff, Smp.: 60-62 °C

2

(600 MHz, CDCH): 8 =7.77 (d,J=8.2 Hz, 1H), 7.18-7.24 (m, 6H),
2.44 (s, 3H), 2.39 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 = 147.0, 143.2, 137.9, 136.4, 134.8, 132.5, 129.3,
128.4, 127.7, 124.3, 21.4, 21.2 ppm.
(ED): m/z (%) = 227 (28) [M, 210 (100), 199 (71), 182 (60), 170 (61),
165 (60)
ber. fur G4H13NO,: C =73.99 %, H =5.77 %, N = 6.16 %

gef.. C=73.70 %, H=5.93 %, N =6.12 %

4’ 3-Dimethyl-2-nitrobiphenyl:

Summenformel;
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

288

C14H13NO; O ‘
[1071850-13-9] NO
227.27 g/mol

gelber Feststoff, 70-72 °C

2

(600 MHz, CDC}): $=8.04 (dd,J=8.6, 1.2Hz, 1H), 8.02 (d,
J=8.2Hz, 1H), 7.81 (ddJ=8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.74 (dd)=7.0,
1.4 Hz, 1H), 7.68 (tdJ = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.57 (dd,=8.1, 7.3 Hz,
1H), 7.52-7.55 (m, 2H), 7.23 (d= 8.4 Hz, 1H), 2.56 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDCY): & = 159.1, 150.8, 144.6, 137.0, 136.1, 134.4, 132.9,
132.6, 129.0, 128.2, 128.1, 126.1, 125.5, 123.2,325.1 ppm.
(EI): m/z (%) = 264 (1) [V, 248 (2), 232 (2), 218 (100), 191 (3), 163
(1), 109 (1)
ber. fiir GgH1N,Ox: C = 72.72 %, H = 4.58 %, N = 10.60 %

gef.: C=72.72 %, H = 4.57 %, N = 10.51 %



9.1 Anytische Daten

2-Nitro-5-fluor-3’,4’-dichlorbiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

Cl
C12HeCIFNO, F O O o
[959709-93-4]

286.09 g/mol

gelbe Kristalle, 101-102 °C

NO,

(600 MHz, CDC}): 6=8.01 (dd,J=9.1, 5.0Hz, 1H), 7.49 (d,
J=8.2Hz, 1H), 7.40 (dJ=2.3Hz, 1H), 7.21 (dddJ=19.1, 7.3,
2.8 Hz, 1H), 7.12 (ddJ=8.2, 2.0 Hz, 1H), 7.09 (dd,= 8.4, 2.6 Hz,
1H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 06=164.1 (d, Jcgp=258.2Hz), 1448 (d,
Jer = 2.8 Hz), 137.3 (dJcr= 9.7 Hz), 136.6, 133.2 (dcr = 27.7 Hz),
130.8, 129.7, 127.5 (dlcr= 9.7 Hz), 127.2, 118.9 (dicr= 23.6 Hz)
116.0 (dJck = 23.6 Hz) ppm.
(El): m/z (%) = 286 (65) [M, 250 (85), 222 (100), 204 (58), 194 (62),
168 (61), 158 (45)
ber. fur GoHeCI,FNO,: C = 50.38 %, H = 2.11 %, N = 4.90 %

gef.: C =50.40 %, H=2.13 %, N =5.10 %

2-Formyl-4’-methylbiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

'H-NMR:

BC-NMR:

MS:
C,H,N-Analyse:

C14H120 ‘
[16191-28-9] O

196.25 g/mol ©
gelbes Ol

(600 MHz, CDCY¥): 6 = 10.00 (s, 1H), 8.02 (d1=7.9 Hz, 1H), 7.60-
7.64 (m, 1H), 7.47 (Y= 7.5 Hz, 1H), 7.44 () = 7.6 Hz, 1H), 7.28 (m,
4H), 2.43 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 = 192.5, 145.9, 138.0, 134.7, 133.6, 133.5, 130.7,
130.0, 129.1, 127.5 ppm.
(ED): m/z (%) = 196 (46) [M, 181 (100), 167 (27), 165 (20), 152 (24)
ber. fur G4H13NO,: C =85.68 %, H=6.16 %, N =0 %

gef.. C=85.64 %, H=6.19 %, N=0 %
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9 Anhang

2-Cyano-4’-methylbiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
IR:

H-NMR:

B3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

Ci4H1aN O
[114772-53-1] o

193.25 g/mol
weilder Feststoff, Smp.: 43-48 °C
vicmt: 2225, 1479

(400 MHz, CDCY): & = 7.72-7.76 (m, 1H), 7.62 (tdl= 7.7, 1.4 Hz,
1H), 7.487.51 (m, 1H), 7.44-7.47 (m, 2H), 7.41 (tl= 7.6, 1.3 Hz,
1H), 7.30 (dJ = 7.9 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDCY): § = 145.5, 138.6, 135.2, 133.7, 132.7, 129.9, 129.4,
128.6, 127.2, 118.8, 111.1, 21.2 ppm.
(El): m/z (%) = 193 (100) [M, 165 (27), 139 (3), 113 (3), 105 (3), 91
(3), 89 (3)
ber. fiir GsHyN: C = 87.01 %, H =5.74 %, N = 7.25 %

gef.: C = 87.46 %, H=5.89 %, N = 7.17 %

2-Acetyl-4’-methylbiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
IR:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

290

Ci5H140 ‘
[16927-79-0] O

210.28 g/mol O
gelbes Ol
vicm™: 1686

(400 MHz, CDCY): & =7.58 (d,J=7.6 Hz, 1H), 7.52 (t) = 7.5 Hz,
1H), 7.42 (t,J=7.3 Hz, 2H), 7.27 (s, 4H), 2.44 (s, 3H), 2.0638))
ppm.
(101 MHz, CDCY): & = 204.6, 140.8, 140.4, 137.7, 137.6, 130.5, 130.1,
129.2, 128.6, 127.7, 127.1, 30.3, 21.0 ppm.
(EI): m/z (%) = 210 (66) [V, 195 (100), 167 (25), 165 (28), 152 (23),
139 (4), 115 (5)
ber. fiir GsH140: C = 85.68 %, H = 6.71 %

gef.: C = 85.51 %, H = 6.54 %



9.1 Anytische Daten

4’-Methylbiphenyl-2-carbonséure-isopropylester:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:
IR:

H-NMR:

B3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

Ci17H1802

[937166-54-6]

254.33 g/mol

weil3er Feststoff, Smp.: 130-131 °C
vicm™: 2980, 1715

(400 MHz, CDCY): & = 7.87 (dd,J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.54 (td,= 7.5,
1.3 Hz, 1H), 7.40-7.47 (m, 2H), 7.25-7.32 (m, 4604-5.14 (m, 1H),
2.47 (s, 3H), 1.14 (dl = 6.2 Hz, 6H) ppm.
(101 MHz, CDCY): § = 168.2, 142.2, 138.6, 136.6, 132.0, 130.6, 130.4,
129.3, 128.5, 128.3, 126.7, 68.3, 21.3, 20.9 ppm.
(E): m/iz (%) = 254 (91) [V, 212 (64), 211 (51), 195 (100), 165 (35),
152 (25), 115 (6)
ber. fiir G/H1g02: C = 80.28 %, H = 7.13 %

gef.: C = 80.05 %, H = 7.08 %

2-N,N-Diethyl-(4’-methylbiphenyl)-carboxamid:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

CigH2iNO
[937166-55-7] O o
267.37 g/mol r'\‘j
gelbes Ol

(600 MHz, CDCY): § = 7.41 (dddJ = 8.0, 5.9, 2.3 Hz, 1H), 7.34-7.38
(m, 5H), 7.17 (d,J=7.9 Hz, 2H), 3.69-3.76 (m, 1H), 2.99-3.05 (m,
1H), 2.95 (dg,J = 14.3, 7.2 Hz, 1H), 2.65 (dd,= 14.2, 7.0 Hz, 1H),
2.36 (s, 3H), 0.91 (i = 7.1 Hz, 3H), 0.73 (] = 7.1 Hz, 3H) ppm.
(101 MHz, CDCY): & = 170.7, 138.3, 137.3, 136.9, 136.3, 129.4, 129.0,
128.9, 128.7, 127.3, 127.0, 42.2, 38.3, 21.1, 124) ppm.
(EI): m/z (%) = 267 (51) [M], 196 (100), 181 (8), 167 (24), 152 (25),
115 (4), 72 (12)
ber. fiir GgHo:NO: C = 80.86 %, H = 7.92 %, N = 5.24 %

gef.: C =81.07 %, H = 7.77 %, N = 4.99 %
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9 Anhang

2-Methylsulfonyl-4’-methylbiphenyl:

Summenformel: C14H140,S O ‘

CAS-Nummer: [632339-04-9]
Molare Masse: 246.33 g/mol
Stoffeigenschaften: weilRer Feststoff, 128-130 °C

so,Me

'H-NMR: (400 MHz, CDC}): & = 8.23 (dd,J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.64 (td,= 7.6,
1.4 Hz, 1H), 7.54 (tdJ =7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.37 (dl= 7.7 Hz, 3H),
7.24-7.28 (m, 2H), 2.63 (s, 3H), 2.43 (s, 3H) ppm.

3C-NMR: (101 MHz, CDCY): § = 141.4, 139.2, 138.2, 135.3, 132.9, 132.6, 129.8,
128.5, 128.1, 127.6, 43.3, 21.3 ppm.
MS: (EI): miz (%) = 246 (100) [M, 231 (15), 214 (5), 183 (13), 165 (29),

152 (22), 139 (5), 115 (5)
C,H,N-Analyse:  ber. fiir G4H140,S: C = 68.26 %, H=5.73 %, S = 12.02 %
gef.: C = 68.47 %, H=5.61%, S = 12.73 %

2-Fluoro-4’-methylbiphenyl:

Summenformel: CigHiaF ‘
CAS-Nummer: [720937-41-5] O .

Molare Masse: 186.23 g/mol

Stoffeigenschaften: farbloses Ol

IR: vicm’: 1485

'H-NMR: (600 MHz, CDC}): 6 = 7.53 (ddJ =8.2, 1.5 Hz, 2H), 7.49 (td,= 7.8,

1.8 Hz, 1H), 7.35 (ddd)=7.7, 5.5, 2.2 Hz, 1H), 7.33 (d,= 8.2 Hz,
2H), 7.25 (td,J=7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.20 (ddd,= 10.8, 8.2, 1.3 Hz,
1H), 2.47 (s, 3H) ppm.

¥3C-NMR: (151 MHz, CDC}): 8 = 159.7 (d,Jcr = 248.3 Hz), 137.4, 132.8, 130.6
(d, Jcr= 2.8 Hz) 129.1, 128.8 (dcr = 2.8 Hz), 128.6 (dJcr = 8.3 Hz),
126.8, 124.2 (d)cr = 4.2 Hz), 116.0 (d]ce = 23.6 Hz), 21.2 ppm.

MS: (El): m/z (%) = 186 (100) [M, 171 (7), 165 (25), 133 (5), 91 (3), 63
3)

C,H,N-Analyse: ber. fur GsHi,F: C =83.84 %, H=5.95 %

gef.. C=83.97 %, H=5.94 %
292



9.1 Anytische Daten

4’-Methyl-2-methoxybiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C14H1.0
[92495-53-9] ove

198.27 g/mol
hellgelber Feststoff, Smp.: 81-83 °C

(600 MHz, CDC4): & = 7.50 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 7.37-7.39 (m, 1H),
7.35-7.37 (m, 1H), 7.29 (dl= 7.7 Hz, 2H), 7.08 (td) = 7.4, 1.0 Hz,
1H), 7.03 (d,J = 8.2 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.45 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDCY): § = 156.4, 136.5, 135.5, 130.7, 130.6, 129.3, 128.7,
128.3, 120.7, 111.1, 55.4, 21.2 ppm.
(El): m/z (%) = 198 (100) [, 183 (26), 181 (6), 168 (5), 166 (3), 155
(4), 153 (3), 139 (3), 115 (3)
ber. fiir GaH140: C = 84.81 %, H=7.12 %

gef.: C = 84.07 %, H = 7.40 %

4’-Methyl-3-nitrobiphenyl:

Summenformel;
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

Ci13H11INO,
[53812-68-3] O
213.24 g/mol NG,

hellgelber Feststoff, Smp.: 65-67 °C

(600 MHz, CDCY): §=8.42 (t, J=1.9 Hz, 1H), 8.16 (dd)= 8.2,
1.3 Hz, 1H), 7.89 (dJ = 7.7 Hz, 1H), 7.58 (t) = 7.9 Hz, 1H), 7.52 (d,
J=8.2 Hz, 2H), 7.29 (d] = 7.9 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDCY): & = 148.6, 142.7, 138.5, 135.7, 132.7, 129.8, 129.6,
126.9, 121.6, 121.6, 21.1 ppm.
(EI): m/z (%) = 213 (100) [N, 197 (5), 183 (47), 165 (18), 155 (23),
152 (24), 115 (8)
ber. fiir GaH1:NO,: C = 73.23 %, H = 5.20 %, N = 6.57 %

gef.: C=73.11 %, H = 5.56 %, N = 6.47 %

293



9 Anhang

2-(3-Nitrophenyl)naphthalin:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

3-Nitrobiphenyl:

Summenformel;
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

294

Ci6H11NO>
[94064-82-1] O
249.27 g/mol NO,

gelber Feststoff, Smp.: 110-112 °C

(400 MHz, CDC}): & = 8.55 (t,J = 1.9 Hz, 1H), 8.20 (ddd} = 8.3, 2.3,
1.0 Hz, 1H), 8.06 (dJ=1.4 Hz, 1H), 7.99-8.02 (m, 1H), 7.94 (d,
J=8.5 Hz, 1H), 7.87-7.92 (m, 2H), 7.72 (dds 8.5, 1.7 Hz, 1H), 7.61
(t, J= 7.8 Hz, 1H), 7.51-7.57 (m, 2H) ppm.
(101 MHz, CDCY): & = 148.7, 142.6, 135.7, 133.4, 133.1, 133.0, 129.7,
128.9, 128.3, 127.6, 126.7, 126.6, 126.2, 124.Z,0,221.9 ppm.
(EI): m/z (%) = 249 (100) [V, 203 (21), 191 (3), 176 (3), 150 (3), 101
(8), 88 (3)
ber. fiir GeH1:NO,: C = 77.10 %, H = 4.45 %, N = 5.62 %

gef.: C = 76.63 %, H = 4.76 %, N = 5.46 %

Ci12HgNO,
[34505-50-5] O
199.21 g/mol NO,
gelbes Ol

(600 MHz, CDCY¥): 6 =8.45 (s, 1H), 8.19 (dd)=8.2, 1.3 Hz, 1H),
7.91 (d,J=7.7 Hz, 1H), 7.58-7.64 (m, 3H), 7.49 {t= 7.6 Hz, 2H),
7.43 (t,J=7.4 Hz, 1H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 = 148.7, 142.8, 138.6, 133.0, 129.7, 129.1, 128.5,
127.1, 122.0, 121.9 ppm.
(ED): m/z (%) = 199 [M] (100), 183 (9), 167 (10), 152 (75), 141 (15),
126 (7), 115 (10)
ber. fur GoHgNO,: C =72.35 %, H = 4.55 %, N =7.03 %

gef.. C=72.55 %, H=4.50 %, N = 6.85 %



9.1 Anytische Daten

4-Fluor-3’-nitrobiphenyl:

F
Summenformel: CioHgFNG, O ‘

CAS-Nummer: [10540-32-6]

Molare Masse: 217.20 g/mol NO,

Stoffeigenschaften: gelber Feststoff, Smp.: 81-83 °C

H-NMR: (400 MHz, CDC}): 6 =8.39 (t,J=1.9 Hz, 1H), 8.16-8.21 (m, 1H),
7.83-7.88 (m, 1H), 7.56-7.61 (m, 3H), 7.14-7.20 &) ppm.

¥3C-NMR: (101 MHz, CDCY): 6 =163.2 (dJcr = 248.8 Hz), 141.9, 134.9, 132.8,
129.8, 128.9 (dJce = 8.3 Hz), 122.0, 121.8, 116.2, 116.0 ppm.

MS: (EI): m/z (%) =217 (100) [M, 170 (45), 159 (11), 151 (7), 144 (4),

133 (5), 125 (5)
C,H,N-Analyse:  ber. fiir GoHgFNO,: C = 66.36 %, H = 3.71 %, N = 6.45 %
gef.: C = 66.69 %, H = 3.84 %, N = 6.13 %

4-Chlor-3’-nitrobiphenyl:

cl
Summenformel: CioHsCINO, O O

CAS-Nummer: [54044-92-7]

Molare Masse: 233.66 g/mol NO,
Stoffeigenschaften: hellgelber Feststoff, 87-98 °C
IH-NMR: (400 MHz, CDC}): $=8.39 (1, J=1.9 Hz, 1H), 8.19 (ddJ=8.2,

1.3 Hz, 1H), 7.85-7.88 (m, 1H), 7.61 (= 7.9 Hz, 1H), 7.54 (ddd,
J=8.8,2.6, 2.2 Hz, 2H), 7.45 (ddbi= 8.8, 2.6, 2.2 Hz, 2H) ppm.

13C-NMR: (101 MHz, CDCY): § = 148.7, 141.5, 137.0, 134.8, 132.8, 129.8, 129.3,
128.4, 122.3, 121.7 ppm.

MS: (EI): miz (%) = 235 (34) [M, 233 (100), 187 (14), 175 (9), 152 (60),
126 (5)

C,H,N-Analyse: ber. fur GoHgCINO,: C = 61.69 %, H = 3.45 %, N =5.99 %
gef.. C =61.41 %, H =3.65%, N=5.74 %
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9 Anhang

3',5’-Dimethyl-3-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C14H13NO2 O

[337973-04-3] O
227.27 g/mol
gelber Feststoff, Smp.: 65-66 °C

NO,
(600 MHz, CDC}): 6 =8.42 (t,J= 2.0 Hz, 1H), 8.16 (ddd,= 8.2, 2.2,
0.9 Hz, 1H), 7.87-7.90 (m, 1H), 7.57 {t= 7.9 Hz, 1H), 7.23 (s, 2H),
7.07 (s, 1H), 2.41 (s, 6H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 = 148.5, 143.0, 138.7, 138.5, 132.9, 130.1, 129.4,
124.9, 121.8, 121.7, 21.3 ppm.
(ED): m/z (%) =227 (100) [M, 212 (6), 181 (15), 169 (5), 165 (25),
152 (4), 139 (3), 115 (3)
ber. fur G4H13NO,: C =73.99 %, H=5.77 %, N = 6.16 %

gef.. C=73.83 %, H=5.87 %, N =6.13 %

3-Acetyl-3’-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:

'H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

296

C14aH11NO3
[371157-19-6] O 0
241.25 g/mol NG,

weil3er Feststoff, Smp.: 85-86 °C

(400 MHz, CDC}): 6 = 8.47 (t,J = 2.0 Hz, 1H), 8.23 (ddd = 8.2, 2.3,
1.0 Hz, 1H), 8.20 (t) = 1.8 Hz, 1H), 8.00 (dt]= 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.94
(ddd,J=7.8, 1.6, 1.0 Hz, 1H), 7.82 (dd#= 7.8, 1.9, 1.1 Hz, 1H), 7.62
(ddd,J =16.2, 8.0, 7.8 Hz, 2H), 2.67 (s, 3H) ppm.
(101 MHz, CDC}): 6 = 197.5, 148.9, 141.9, 139.3, 138.1, 133.1, 131.6,
129.9, 129.5, 128.4, 126.8, 122.6, 122.0, 26.7 ppm.
(ED): m/z (%) = 241 (23) [M, 226 (100), 198 (6), 181 (5), 152 (18),
139 (3), 126 (3)
ber. fir G4H1:NOs: C =69.70 %, H = 4.60 %, N =5.81 %

gef.: C =69.88 %, H=4.93 %, N =5.52 %



9.1 Anytische Daten

3’-Nitrobiphenyl-3-carbonsaure-ethylester:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

O O\/

C15H13NO4
[942232-55-5] O 0
271.28 g/mol NO,

gelber Feststoff, 113-114 °C

(400 MHz, CDC}): 6 =8.41 (t,J=2.0Hz, 1H), 8.25 (tJ=1.7 Hz,
1H), 8.17 (dtJ=8.3, 1.1 Hz, 1H), 8.06 (ddd,= 7.7, 1.4, 1.2 Hz, 1H),
7.90 (ddJ =6.5, 1.4 Hz, 1H), 7.76 (ddd=7.9, 1.4, 1.2 Hz, 1H), 7.59
(t, J=8.0 Hz, 1H), 7.53 (tJ = 7.7 Hz, 1H), 4.40 (qJ = 7.2 Hz, 2H),
1.40 (t,J = 7.2 Hz, 3H) ppm.
(101 MHz, CDC}): 6 = 166.0, 148.8, 141.8, 138.8, 132.9, 131.5, 131.2,
129.8, 129.4, 129.1, 128.1, 122.3, 121.8, 61.2 ppm.
(ED: m/z (%) =271 (58) [M, 253 (17), 243 (45), 226 (100), 180 (8),
152 (30)
ber. fir GsH13NO4: C = 66.41 %, H=4.83 %, N =5.16 %

gef.: C=66.38 %, H=5.11 %, N =4.86 %

3-Methoxy-3’-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:
C,H,N-Analyse:

C13H11INOs O OMe
[128923-93-3]
229.24 g/mol NO,

gelber Feststoff; 74-77 °C

(600 MHz, CDC}): & = 8.42 (t,J = 2.0 Hz, 1H), 8.18 (ddd} = 8.2, 2.3,
1.0 Hz, 1H), 7.88-7.90 (m, 1H), 7.59 @,=7.9 Hz, 1H), 7.40 (t,
J=7.9 Hz, 1H), 7.19 (dt) = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 7.11-7.13 (m, 1H), 6.96
(dd,J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDCY): & = 160.1, 148.6, 142.7, 140.0, 133.0, 130.2, 129.6,
122.1,121.9, 119.5, 113.8, 112.9, 55.4 ppm.
(EI): m/z (%) = 229 (100) [N, 183 (13), 168 (19), 152 (9), 139 (19)
ber. fiir GsH1NOg: C = 68.11 %, H = 4.84 %, N = 6.11 %

gef.: C = 68.02 %, H =5.11 %, N = 5.79 %
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9 Anhang

2’-Methyl-3-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C13H11INO>
[51264-60-9] O
213.24 g/mol NO,

orangenes Ol

(600 MHz, CDC4): & = 8.25 (dddJ = 3.9, 1.9, 1.7 Hz, 2H), 7.72 (ddd,
J=17.6, 1.3, 1.2 Hz, 1H), 7.62-7.67 (m, 1H), 7.3897(m, 2H), 7.33
(td,J = 6.9, 2.3 Hz, 1H), 7.28 (d,= 7.4 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDCY): § = 148.0, 143.4, 139.2, 135.2, 135.0, 130.6, 129.5,
129.0, 128.2, 126.1, 123.9, 121.7, 20.2 ppm.
(EI): m/z (%) = 213 (100) [M, 196 (10), 167 (29), 165 (38), 152 (29),
115 (10)
ber. fiir GsHuNO»: C = 73.23 %, H = 5.20 %, N = 6.57 %

gef.: C =73.52 %, H =5.18 %, N = 6.36 %

3’-Nitrobiphenyl-2-carbonsaure-ethylester :

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

B3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

298

Ci5H13NOq4 o O
[1195761-05-7] O
271.28 g/mol

. NO,
gelbes Ol

(400 MHz, CDC4): & = 8.21 (ddd,J = 8.0, 2.2, 1.0 Hz, 1H), 8.18 (t,
J=1.9 Hz, 1H), 7.96 (dd] = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.62 (ddd,= 7.7, 1.4,
1.2 Hz, 1H), 7.53-7.60 (m, 2H), 7.49 (t= 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.34 (dd,
J=17.5, 1.0 Hz, 1H), 4.12 (g = 7.2 Hz, 2H), 1.07 (t) = 7.2 Hz, 3H)
ppm.
(101 MHz, CDCY): § = 167.4, 143.4, 140.4, 134.6, 131.7, 130.7, 130.5,
129.6, 128.7, 128.3, 123.5, 122.0, 121.4, 61.18 ppm.
(EI): m/z (%) = 271 (45) [M, 243 (26), 226 (100), 210 (28), 196 (32),
180 (31), 168 (19), 151 (27)
ber. fiir GsH13NOx: C = 66.41 %, H = 4.83 %, N = 5.16 %

gef.: C = 66.63 %, H = 4.74 %, N = 4.99 %



9.1 Anytische Daten

3-Cyano-4’-methylbiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

3C-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

CiaH1N
[133909-96-3] O
193.25 g/mol CN

hellgelber Feststoff; Smp.: 50-51 °C

(600 MHz, CDC}): 8 = 7.83 (s, 1H), 7.78 (dl = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (d,
J=7.7Hz, 1H), 7.49-7.54 (m, 1H), 7.45 @5 7.9 Hz, 2H), 7.28 (d,
J=7.7 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 =142.1, 138.2, 135.8, 131.1, 130.3, 130.2, 129.7,
129.4, 126.7, 118.8, 112.7, 21.0 ppm.
(El): m/z (%) = 193 (100) [M, 190 (10), 178 (10), 165 (18), 152 (3),
140 (4), 91 (6)
ber. fur G4H1i:N: C =87.01 %, H=5.74 %, N =7.25 %

gef.: C =86.80 %, H=5.99 %, N =6.83 %

3-Chlor-4’-methylbiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

'H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

Ci3H1Cl

[19482-19-0] O
203.69 g/mol cl
farbloses Ol

(600 MHz, CDC}): 6=7.58 (t,J=1.7 Hz, 1H), 7.44-7.49 (m, 3H),
7.36 (t,J = 7.8 Hz, 1H), 7.30 (ddd] = 8.0, 1.7, 1.5 Hz, 1H), 7.27 (d,
J=7.8 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 = 143.1, 137.7, 137.0, 134.7, 129.9, 129.6, 127.1,
126.9, 126.9, 125.1, 21.1 ppm.
(ED): m/z (%) = 204 (34) [M, 202 (100), 167 (48), 165 (28), 152 (12),
139 (5), 115 (4),
ber. fur GsH1,Cl: C=77.04 %, H=5.47 %

gef.: C=77.45 %, H =5.58 %
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9 Anhang

3-Methoxy-4'-methylbiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C14H140
[24423-07-2] O
198.27 g/mol OMe

hellgelber Feststoff, Smp.: 74-76 °C

(400 MHz, CDC}): 8 =7.57 (d,J = 7.8 Hz, 2H), 7.38-7.47 (m, 2H),
7.35 (d,J=7.8 Hz, 2H), 7.14 (t)=7.2 Hz, 1H), 7.08 (dJ = 8.2 Hz,
1H), 3.90 (s, 3H), 2.51 (s, 3H) ppm.
(101 MHz, CDC}): 6 = 156.6, 136.4, 135.6, 130.8, 130.7, 129.4, 128.7,
128.3, 120.8, 111.3, 55.5, 21.1 ppm.
(El): m/z (%) =198 (100) [M, 183 (43), 181 (8), 168 (21), 165 (6),
155 (7), 152 (5), 139 (5), 115 (5)
ber. fir G4H140: C =84.81 %, H=7.12 %

gef.. C=85.16 %, H=7.42%

4’-Methyl-4-nitrobipheny!:

Summenformel;
CAS-Nummer:

Molare Masse:

Ci13H11INO, O
[2143-88-6] o

213.24 g/mol

Stoffeigenschaften: weil3er Feststoff, Smp.: 116-117 °C

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

300

(600 MHz, CDC}): 6 = 8.22-8.26 (m, 2H), 7.68 (d,= 8.7 Hz, 2H),
7.51 (d,J = 7.9 Hz, 2H), 7.29 (d] = 7.9 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 = 147.5, 146.8, 139.1, 135.8, 129.9, 127.4, 127.2,
124.1, 21.2 ppm.
(ED): m/z (%) = 213 (100) [M, 197 (6), 183 (47), 165 (18), 155 (22),
152 (24), 115 (8)
ber. fur GsH1iNO,: C =73.23 %, H = 5.20 %, N = 6.57 %

gef.: C=73.43 %, H=5.80 %, N=6.92 %



9.1 Anytische Daten

3,4’-Dimethyl-4-nitrobiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C14H13NO2

[1086406-08-7] ON O
227.27 g/mol

hellgelber Feststoff, Smp.: 56-57 C

(400 MHz, CDC4): & = 8.04-8.08 (m, 1H), 7.48-7.52 (m, 4H), 7.28 (d,
J=17.8 Hz, 2H), 2.68 (s, 3H) 2.41 (s, 3H) ppm.
(101 MHz, CDCY): § = 147.9, 146.0, 138.7, 136.0, 134.2, 131.0, 129.8,
127.1, 125.4, 125.1, 21.1, 20.8 ppm.
(EI): m/z (%) = 227 (100) [N1, 210 (92), 197 (18), 182 (35), 167 (38),
165 (49), 155 (25)
ber. fiir GaH13NO»: C = 73.99 %, H = 5.77 %, N = 6.16 %

gef.: C = 73.83 %, H = 5.85 %, N = 6.00 %

4-Cyano-4’-methylbiphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:
C,H,N-Analyse:

CiaH1IN O
[50670-50-3] -

193.25 g/mol
hellgelber Feststoff, Smp.: 89-91 °C

(600 MHz, CDCH): & = 7.64-7.71 (m, 4H), 7.49 (dl= 7.9 Hz, 2H),
7.29 (d,J=7.9 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 = 145.3, 138.5, 136.0, 132.3, 129.7, 127.2, 126.8,
118.9, 110.3, 21.0 ppm.
(EI): m/z (%) = 193 (100) [M, 178 (9), 165 (17), 140 (4), 91 (5)
ber. fur G4H11N: C =87.01 %, H=5.74 %, N =7.25 %

gef.: C =86.89 %, H=6.05%, N=7.37%
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9 Anhang

4’-Methyl-4-(trifluormethyl)biphenyl:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

CiaH11F3
[97067-18-0] o

3
236.24 g/mol
weilder Feststoff, Smp.: 122-124 °C

(600 MHz, CDC}): § = 7.68 (s, 4H), 7.50 (dl = 8.3 Hz, 2H), 7.29 (d,
J=7.8 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDC}): §=144.6, 138.1, 136.8, 129.7, 129.0 (q,
Jer=31.9 Hz), 127.1, 127.1, 125.6 (gkr=4.1Hz), 124.3 (q,
Jcr=271.9 Hz), 21.1 ppm.
(El): m/z (%) = 236 (100) [M, 217 (7), 215 (5), 167 (40), 165 (18),
152 (6)
ber. fir G4H11F3: C = 71.18 %, H = 4.69 %

gef. C=7171%,H=5.20%

N-(4’-Methylbiphenyl-4-yl)acetamid:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

C,H,N-Analyse:
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CisH1sNO o
[1215-21-0] A O
225.29 g/mol "
weil3er Feststoff, Smp.: 218-220 °C

(600 MHz, CDC}): 6 =8.21 (s, 1H), 8.11 (dl = 8.4 Hz, 2H), 7.64 (d,
J=7.9 Hz, 2H), 7.18 (d) = 7.7 Hz, 2H), 7.06 (d] = 7.9 Hz, 2H), 2.34
(s, 3H), 2.15 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 = 165.2, 148.6, 142.9, 135.5, 131.3, 130.0, 121.3,
118.9, 24.6, 20.8 ppm.
ber. fir GsH1sNO: C =79.97 %, H=6.71 %, N = 6.22 %

gef.: C=79.40 %, H=6.06 %, N =6.21 %



9.1 Anytische Daten

2-(4-Methylphenyl)furan:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C11H100 @/Q/
[17113-32-5] \ o

158.20 g/mol
gelbes Ol

(600 MHz, CDC}): 6 =7.59 (d,J=8.2 Hz, 2H), 7.46 (dJ=1.3 Hz,
1H), 7.21 (d,J=7.9 Hz, 2H), 6.61 (dJ=3.3 Hz, 1H), 6.47 (dd,
J=3.3, 1.8 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 = 154.2, 141.6, 137.1, 129.3, 128.2, 123.7, 111.5,
104.2, 21.2 ppm.
(ED): m/z (%) = 158 (100) [M, 129 (54), 115 (26), 102 (10), 77 (8), 63
9)
ber. fur G;H,00: C =83.52 %, H =6.37 %

gef.. C =83.54 %, H=6.39 %

2-(4-Methylphenyl)thiophen:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C11H10S ©/©/
[16939-04-1] \s

174.27 g/mol
weil3er Feststoff, Smp.: 60-62 °C

(600 MHz, CDC}): 6=7.57 (d,J=8.2Hz, 2H), 7.32 (ddJ = 3.6,
1.3 Hz, 1H), 7.28 (ddJ = 5.1, 1.0 Hz, 1H), 7.23 (dl = 7.9 Hz, 2H),
7.11 (ddJ=5.1, 3.6 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 = 144.5, 137.2, 131.6, 129.5, 127.9, 125.8, 124.2,
122.5, 21.1 ppm.
(ED): m/z (%) = 175 (100) [M, 129 (10), 115 (11), 89 (5), 77 (4), 63
(6)
ber. fur G;H10S: C =75.82 %, H=5.78 %, S = 18.40 %

gef.. C=75.98 %, H=5.80 %, S = 18.17 %
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9 Anhang

3-(4-Methylphenyl)thiophen:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C11H10S @/Q/
[16939-05-2] o)

174.27 g/mol
weilder Feststoff, Smp.: 70-72 °C

(400 MHz, CDC}): 6 =7.60 (d,J=8.3Hz, 2H), 7.35 (ddJ = 3.5,
1.0 Hz, 1H), 7.32 (ddJ=5.1, 1.1 Hz, 1H), 7.27 (dl= 8.5 Hz, 2H),
7.15 (ddJ=5.1, 3.6 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H) ppm.
(101 MHz, CDC}): 6 = 144.5, 137.3, 129.5, 127.9, 126.3, 125.8, 124.2,
122.5, 21.1 ppm.
(ED): m/z (%) = 174 (100) [M, 141 (16), 129 (11), 128 (12), 115 (12),
89 (5), 77 (5), 63 (6)
ber. fur GiH10S: C =75.82 %, H=5.78 %, S = 18.40 %

gef.. C=75.68 %, H=5.77 %, S = 18.51 %

3-(4-Methylphenyl)pyridin:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:
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Ci2HuN N
[4423-09-0] | 7
169.23 g/mol

farbloses Ol

(600 MHz, CDCY): 5 = 8.83 (s, 1H), 8.55 (d} = 4.1 Hz, 1H), 7.83 (dt,
J=17.9, 1.8 Hz, 1H), 7.47 (d,= 8.2 Hz, 2H), 7.32 (dd} = 7.7, 4.9 Hz,
1H), 7.27 (dJ = 7.9 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H) ppm.
(101 MHz, CDCY): § = 147.8, 147.7, 137.8, 136.4, 134.6, 133.9, 129.6,
126.7, 123.3, 20.8 ppm.
(EI): m/z (%) = 169 (100) [M, 154 (8), 141 (14), 139 (8), 115 (23), 91
(10), 89 (9), 63 (10)
ber. fiir GoHuN: C = 85.17 %, H = 6.55 %, N = 8.28 %

gef.: C =85.18 %, H = 6.43 %, N = 7.64 %



9.1 Anytische Daten

1-(4-Methylphenyl)naphtalin:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:

Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

C17H14 O ‘
[27331-34-6] O

218.30 g/mol
weilRer Feststoff, 52-53 °C

(600 MHz, CDC}): 6 =7.95 (d,J=8.2 Hz, 1H), 7.92 (dJ =8.2 Hz,
1H), 7.87 (dJ=8.2 Hz, 1H), 7.54 (ddl = 8.2, 7.2 Hz, 1H), 7.51 (ddd,
J=8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.41-7.46 (m, 4H), 7.83J=7.7 Hz, 2H),
2.48 (s, 3H) ppm.
(151 MHz, CDC}): 6 = 140.2, 137.8, 136.9, 133.8,131.7, 129.9, 128.9,
128.2,127.4, 126.8, 126.1, 125.9, 125.7, 125.2 gam.
(ED): m/z (%) = 218 (100) [M, 215 (9), 203 (40), 189 (4), 108 (4), 101
(5), 63 (4)
ber. fir G/H14 C =93.54 %, H=6.46 %

gef.: C=93.24 %, H = 6.54 %

1-Methyl-4-trans-styrylbenzol:

Summenformel:
CAS-Nummer:
Molare Masse:
Stoffeigenschaften:

H-NMR:

BC-NMR:

MS:

C,H,N-Analyse:

X !

CisHia
[1657-45-0] O

194.28 g/mol
weilRer Feststoff, 118-120 °C

(400 MHz, CDC4): & = 7.53-7.56 (m, 2H), 7.46 (d} = 8.0 Hz, 2H),
7.39 (t, J=7.7Hz, 2H), 7.29 (ttJ=7.3, 1.2Hz, 1H), 7.21 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.12 (d] = 2.5 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H) ppm.
(101 MHz, CDCY): & = 137.4, 137.4, 134.4, 129.3, 128.5, 128.5, 127.6,
127.3, 126.3, 126.3, 21.3 ppm.
(EN): m/z (%) = 194 (100) [N, 1179 (78), 165 (8), 152 (7), 115 (11),
89 (9), 77 (9)
ber. filr GsHs: C = 92.74 %, H = 7.26 %

gef.: C=92.24 %, H =7.49 %
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9 Anhang

4,4’-Dimethylbenzophenon:

Summenformel: CisH140

CAS-Nummer: [611-97-2]
Molare Masse: 210.28 g/mol
Stoffeigenschaften: hellgelber Feststoff, Smp.: 90-92 °C

'H-NMR: (400 MHz, CDC}): & =7.73 (d,J = 8.0 Hz, 4H), 7.30 (dJ = 8.0 Hz,
4H), 2.46 (s, 6H) ppm.

3C-NMR: (101 MHz, CDC}¥): 6 = 196.1, 142.8, 135.3, 130.1, 128.9, 21.5 ppm.

MS: (E): m/z (%) = 211 (73) [M, 210 (34), 195 (4), 154 (10), 119 (100),

91 (10), 89 (6), 65 (8)
C,H,N-Analyse: ber. fur GsH140: C =85.68 %, H=6.71 %
gef.: C =85.50 %, H =6.70 %

4’,2,2-Trimethylpropiophenon:

Summenformel: C1oH160 ><k©\

CAS-Nummer: [30314-44-4]
Molare Masse: 176.26 g/mol
Stoffeigenschaften: farbloses Ol

H-NMR: (400 MHz, CDC}): 6 = 7.65 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 7.19 (dJ = 8.2 Hz,
2H), 2.37 (s, 3H), 1.34 (s, 9H) ppm.

3C-NMR: (101 MHz, CDC}): 6 = 208.3, 141.3, 135.6, 128.7, 128.3, 44.1, 28.2,
21.4 ppm.

MS: (El): m/z (%) = 177 (6) [M], 119 (100), 91 (9), 89 (4), 65 (6), 57 (5)

C,H,N-Analyse: ber. fur GoH160: C =81.77 %, H=9.15 %
gef.. C=81.76 %, H=9.51 %
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