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KURZZUSAMMENFASSUNG

1 Kurzzusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden neue nachhaltige hbtidn zur selektiven
C C-Bindungsknupfung ausgehend von Carbonséurenwiekélt. Dabei wurden die
Reaktionskonzepte der decarboxylierenden Biarylsge sowie der Carboxylat-dirigierten

Arylierung verfolgt.

Geleitet von eingehenden DFT-Studien wurde ein l¢ss@orsystem entwickelt, mit dem die
Reaktionstemperatur der Kupfer/Palladium-katalysierdecarboxylierenden Kreuzkupplung
von urspringlich dber 150 °C auf 100 120 °C abgdsewerden konnte. Dazu wurden
bidentate P,N-Liganden eingesetzt, die die Katalysatormetallebrieckend koordinieren
konnen und so die geschwindigkeitsbestimmende matadlierung erleichtern.

Daneben gelang es, ein bimetallisches Kupfer/Faladatalysatorsystem zu entwickeln,
welches die Synthese 3-substituierter 2-(HetergdpAridine bei nur 130 °C ermdglicht. Dies
basierte auf der Entdeckung, dass ein Substitaghb zur Carboxygruppe der Pyridin-2-
carbonsaure ebenso wie im Fall von BenzoesaurenD=oarboxylierung beginstigt.

Neben den decarboxylierendeipso-Arylierungen wurden auch neue Protokolle fur
Carboxylat-dirigierte ortho-Arylierungen von Benzoesauren entwickelt. So wudiese

erstmals mit Aryldiazoniumsalzen als Kupplungspartrealisiert. Das neue Protokoll unter
Verwendung eines Iridium-basierten Katalysatorsystgewahrleistet eine Reaktionsfiihrung
unter vergleichsweise milden Bedingungen. Zudend wine Orthogonalitat zu Kupplungen

mit Arylhalogeniden geschaffen.

Daneben wurde ein Protokoll fur diglwo-Arylierung von Benzoeséauren mit Arylhalogeniden

entwickelt, welches erstmals auf kostenginstigeth&uum-Katalysatoren basiert.

Die Uberlegenheit der Carboxylatgruppe im Vergleih anderen dirigierenden Gruppen
konnte demonstriert werden, indem sie im Anschdunsgie jeweiligeortho-Arylierung entfernt

sowie als Ankerpunkt in weiteren Funktionalisierangyenutzt wurde.

Weiterhin gelang es, eine Kupfer/Palladium-katastel decarboxylierende Mizoroki-Heck-
Reaktion von Zimtsauren mit Arylhalogeniden zu eokeln, welche selektiv 1,1-Diarylalkene

zuganglich macht. Dabei agiert die Carboxylatgrugigeabfallende dirigierende Gruppe.

Das synthetische Potential der neu entwickelterhbtign wurde jeweils anhand eines diversen
Substratspektrums demonstriert. Dariber hinauertesi mechanistische Studien zu den
Carboxylat-dirigierten Transformationen Einblickenz Ablauf der Reaktionen.



STRUKTUR DERARBEIT

2 Struktur der Arbeit

Die vorliegende Doktorarbeit wurde kumulativ vegasSie besteht aus funf Teilprojekten,
die sich thematisch mit decarboxylierenden Kreupkupgen und Carboxylat-dirigierten
Arylierungen befassen. Aufgrund der kumulativenrRotionsform enthalt diese Ausarbeitung
sechs englischsprachige Originaltexte. Zudem wudgenschsprachige Passagen hinzugefugt.
Diese leiten die Teilprojekte thematisch ein odahalten erganzende und unverdéffentlichte

Ergebnisse.

In der Einleitung wird zunéchst die Substanzkladse Carbonséauren vorgestellt und deren
Bedeutung als Substrate in Ubergangsmetall-katalgsi Kupplungsreaktionen dargelegt.
Schwerpunktmafig wird dabei auf redox-neutrale depe/lierende Kreuzkupplungen und
Carboxylat-dirigierte ortho-Arylierungen von Benzoesauren eingegangen. Nach de
Aufgabenstellung folgt der Ergebnis- und Diskussteil. Darin werden die einzelnen
Teilprojekte jeweils kurz eingeleitet und die emé&shenden Originalveréffentlichungen
abgebildet. Zusatzlich werden erganzende und uffeettichte Ergebnisse zu den jeweiligen
Teilprojekten diskutiert. In den ersten beiden Wkapiteln dieses Abschnitts werden die im
Rahmen der vorliegenden Arbeit erzielten Fortstthatf dem Gebiet der decarboxylierenden
Kreuzkupplung vorgestellt. Die nachfolgenden dretdskapitel beinhalten die Resultate zu
den Carboxylat-dirigierten Arylierungen. Im anseRlenden Abschnitt werden die erzielten
Ergebnisse zusammengefasst und es erfolgt ein iksbler experimentelle Teil enthalt die
Spezifikationen  der eingesetzten  Messinstrumente wieso alle  verwendeten
Versuchsvorschriften und die Charakterisierungen torgestellten Verbindungen. Dieses
Kapitel wurde hauptsachlich auf Englisch verfadates zum gréf3ten Teil aus dem Material
der englischsprachigen ,Supporting Information® d¥eroffentlichungen besteht. Im

Anschluss daran folgen das Literaturverzeichniseindkurzer Lebenslauf.

Die Beitrage der einzelnen Autoren und Projektmartverden vor den abgebildeten
Publikationen beziehungsweise unmittelbar vor deskission der Ergebnisse in den
entsprechenden Unterkapiteln des Ergebnis- unduBss@nsteils beschrieben. Herr Prof. Dr.

Lukas J. GoolRen unterstitzte alle Arbeiten beratend



EINLEITUNG

3 Einleitung

Die Entwicklung nachhaltiger Methoden zur selektivi@arstellung komplexer Molekile
stellt eine Hauptdisziplin der modernen organisct@mthesechemie d&rf! In diesem
Zusammenhang haben sich Ubergangsmetall-katalysi€tC- und C Heteroatom-
Bindungskniipfungen als effizientes und vielseitigsetzbares Synthesewerkzeug etablfert.
Im Zuge der Implementierung von Nachhaltigkeits&sge die sich an den Prinzipien der
"Grinen Chemie" ausrichten, liegt dabei gegenwadgiigSchwerpunkt auf der ErschlieBung
abfallminimierter Verfahren ausgehend von ungittigeind aus natlrlichen Quellen
verfiigbaren Eduktefi-® Vor diesem Hintergrund haben Carbonséauren als éngsgtoffe fur
Ubergangsmetall-katalysierte Kupplungsreaktioneén tetzten Jahren an enormer Bedeutung
gewonnent’®-*2 Carbonsauren sind gut lagerfahig und einfach hailolr''*'2131Zudem sind
sie in grol3er struktureller Vielfalt sowohl aus imathen Quellen als auch Uber zahlreiche
etablierte Synthesemethoden zugandfigH!

Auf die Darstellung von Carbonsauren und deren Reti#t in Ubergangsmetall-katalysierten
Kupplungsreaktion sowie auf die Vorteile, die siais deren Nutzung ergeben, wird

nachfolgend ndher eingegangen.
3.1 Darstellung und Reaktivitdt von Carbonsauren

3.1.1 Darstellung von Carbonsauren

Carbonsauren konnen Uber eine Reihe bewdahrter tiideeaktionen ausgehend von
verschiedenen Verbindungsklassen dargestellt wétéén So lassen sich primare Alkohole
oder Aldehyde in Gegenwart von beispielsweise HKafiarmanganat im Basischen,
Natriumdichromat im Sauren oder Salpetersdure & entsprechenden Carbonsauren
uberfihren (Schema 1, We#).'3'% Sekundare Alkohole und Ketone werden von
Salpetersaure in Gegenwart von Vanadiumpentoxier @C-Bindungsspaltung oxidiert. Auf
diese Weise lasst sich z. B. Adipinsdure aus Cyolahol darstellef®*%! Auch aliphatische
Seitenketten von Aromaten kénnen mithilfe von Kadpermanganat oxidiert werden

(WegB)*3l und Alkene reagieren unter oxidativer Spaltungaubonsauren (Weg).[t3:1]

Weiterhin sind Carbonséauren durch die Hydrolyse @arbonsdurederivaten, wie z. B. Estern,
Anhydriden oder Amiden, sowie von Nitrilen, welciiber ein Sdureamid als Zwischenstufe
ablauft, zuganglich (WeD).l*3%]
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Die Carboxylierung von metallorganischen Verbindemgwie beispielsweise Grignard- oder
Organolithiumverbindungen, mit C@nd anschlieRender Hydrolyse ermdglicht ebenttdls

Zugang zu Carbonsauren (Wdg).*>1% Weiterhin lasst sich Natriumphenolat in einer
elektrophilen Substitution zu Salicylsdure carb@mgn('>6l Diese Reaktion ist unter dem

Namen Kolbe-Schmitt-Synthese bekannt.

O
P
H oder
© RJ\H
KMnO,, “OH
oder Na,Cr,0,, H,SO,
A | oder HNO,
CO HX
r-M v KMnO,, OH
X= CI Br
R OH
KMnO,, OH
1.-OH D oder 1. Og; 2. H,0,, H*
2.H", H,0 -R'CO,H
oder RXAR

RJ\X

X =OR', O,CR, NRR", CI
Schema 1: Ausgewahlte traditionelle Methoden zusi2Hiung von Carbonsauren.

Ein Syntheseweg, der, -ungesattigte Carbonsauren zuganglich macht, esReiaktion von
Dialkylmalonaten mit Aldehyden oder Ketonen, digesmannte Knoevenagel-Kondesation
(Schema 2§315171 |n Gegenwart starker Basen greift das Malonat enhil am
Carbonylkohlenstoff des Reaktionspartners an. Bsultierende -Hydroxymalonsaurediester
dehydratisiert zu einem Alkylidenmalonsaurediesti¥ssen Hydrolyse mit nachfolgender
Decarboxylierung schlieRlich dig -ungesattigte Carbonsaure erdiBtNach einem analogen
Mechanismus reagiert Essigsaureanhydrid mit Areiglden zu , -ungesattigten
CarbonsaureR® Diese Variante ist unter dem Namen Perkin-Reakigkannt!® Uber beide
Methoden lasst sich beispielsweise Zimtsdure auzd&dehyd und Malonsaurediethylester
beziehungsweise Essigsaureanhydrid darstéfien.
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RO,C JOL Base RO O Fl: ROC R 2m0 5 HO,C R
+ > > — > > J—
ROZC Rl RII ROzC R.. - HZO ROZC Rn - 2 ROH - C02 Rn

Schema 2: Synthese -ungeséttigter Carbonsauren.

Auch fur die grofdtechnische Darstellung von CarBansn existiert eine Vielzahl an
Verfahren. So sind Uber  Oxidationsreaktionen  mit ftdauerstoff  oder

Carbonylierungsreaktionen wichtige Basischemikatieganglich2®2°]

Die bereits zuvor erwahnte Darstellung von Adipursd welche Uberwiegend fir die
Produktion von Nylon verwendet wird, erfolgt im umstriellen Mal3stab ausgehend von
Cyclohexan. Dieses wird in einer Flussigphasendixidanit Luftsauerstoff bei 150 160 °C
und 8 20 bar in Gegenwart eines Cobalt-Katalysarginem Gemisch aus Cyclohexanol und
Cyclohexanon umgesetzt. Im Folgeschritt wird digSemisch dann bei 75 80 °C und 1 4 bar
durch Salpetersaure unter Verwendung von Vanadijwrdifer Kupfer(ll)-Katalysatoren zur

Adipinsaure oxidiert®

Terephthalsaure lasst sich durch Oxidation para-Xylol mit Luftsauerstoff darstellen. Dies
erfolgt bei 175225 °C und 12 30 bar in Essigsautmter Verwendung eines Cobalt-
Katalysators in Kombination mit Mangan- und Broroianl*®2 In dhnlichen Prozessen sind

ebenso Benzoesaure und Isophthalséaure aus TokiehoagsweiseetaXylol zuganglicht®!

Acrylsdure wird in einem zweistufigen Prozess dufakidation von Propen dargestellt.
Letzteres wird zunadchst in Gegenwart eines Bismatyindat-Katalysators zu Acrolein und
dann mit Hilfe eines Bismuthvanadat-basierten Katators weiter zu Acrylsdure umgesét?t.

Die oxidative Fermentation von Zuckern Uber Ethamol Essigsdure ist ein wichtiges
Herstellungsverfahren in der Nahrungsmittelindest?i??! In frilheren Zeiten waren zudem die
Luftoxidation von Butan oder Naphtha sowie von Até¢hyd, welches durch die
Kupfer/Palladium-katalysierte Oxidation von Ethernt muftsauerstoff im Wacker-Prozess
leicht zuganglich ist, gangige Methoden zur Dahstej von Essigsauré’] Gegenwartig stellt
die Carbonylierung von Methanol die bedeutendstestdbungsmethode von Essigsaure dar.
Dies erfolgt beispielsweise im Monsanto-Prozes&a@genwart eines Rhodium-Katalysators
bei 150 200 °C und 30 60 bar in Essigsaure mit giméodid-Cokatalysatot? Im verwandten
Cativa-Prozess werden anstelle des Rhodium-Katalgsain Iridium-Katalysator und ein
Ruthenium-Promotor eingeset®2® Dieses Verfahren kann bei einer deutlich geringere

Wasserkonzentration durchgefuhrt werden, was dischdie3ende Produktaufreinigung
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erleichtert. Zudem zeigt der Katalysator eine héh&tabilitdt sowie eine verbesserte
Selektivitatil

Weiterhin werden Carbonsauren grof3technisch UlgeHgdroxycarbonylierung von Alkenen
dargestellt!® Auf diese Weise ist z. B. Propionsédure ausgeherah \Ethen,
Kohlenstoffmonoxid und Wasser unter VerwendungeMiekel-Katalysators bei 250 320 °C
und 100 300 bar zuganglich.

Von industrieller Bedeutung sind neben petrochengescVerfahren weiterhin solche, bei
denen Carbonsauren aus nachwachsenden Rohstoffemmen werdef* So sind durch
Hydrolyse der Triglyceride pflanzlicher oder tietier Ole und Fette geséttigte und
ungeséttigte Fettsauren unterschiedlicher Kettgelzniganglict?®26!

3.1.2 Die Reaktivitat der Carboxygruppe

Kennzeichnend firr die Verbindungsklasse der Casumes ist die Carboxygruppé:®!

Ihre Reaktivitat wird durch die Carbonylgruppe umkn daran gebundenen sauren
Hydroxysubstituenten bestimit! Unter basischen Bedingungen wird die Carboxygruppe
deprotoniert und es bildet sich ein resonanzstadites Carboxylat. Die Protonierung des
Carbonylsauerstoffatoms erfolgt unter sauren Bediggn. Daran anschliel3end kann ein
nukleophiler Angriff am Carbonylkohlenstoff mit Sstliution der Hydroxygruppe erfolgen.
Diese Reaktivitat wird beispielsweise bei der Varmg genutzt. Ebenso kénnen aktivierte
Derivate der Carbonsaure, z. B. Anhydride, Sduogeadide oder Ester, Uber einen Addition-
Eliminierungs-Mechanismus in einer nukleophilen 8itbtion umgesetzt werden, dies sowohl

unter sauren als auch unter basischen Bedingufijen.
3.2 Carbonsauren als Substrate fur Ubergangsmetall-katgsierte Kupplungen

3.2.1 Ubergangsmetall-vermittelte Aktivierungsmodi von ansauren

Der Nutzung von Carbonsauren als Substrate in (inggmetall-katalysierten
Transformationen liegen verschiedene Aktivierungdgimaugrunde. Diese werden im

Folgenden né&her erlautert (Schema 3).

Wird ausgehend von der Saure eine Metallcarboxyaiss gebildet, so kann diese selbst mit
anderen Reaktionspartnern Kupplungsreaktionen kewg¥! SchlieRRt sich an die redox-
neutrale Bildung der Spezids eine Decarboxylierung an, so entsteht ein Metgdloyl B,
welches analog zu praformierten Organometallverigen als Kohlenstoffnukleophil genutzt

werden kanfto-11.27]
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Erfolgt die zuvor beschriebene Aktivierung unteridativen Bedingungen, so sind
Metallorganyle D hoherer Oxidationsstufe zuganglich, die formal dativen
Additionsprodukten von Kohlenstoffelektrophilenena. B. Arylhalogeniden, entsprechen und

analog in Kupplungsreaktionen genutzt werden kofién

Alternativ ist Spezies D unter redox-neutralen Bedingungen ausgehend von
Carbonséurederivaten durch Insertion in die C(AByBindung mit anschlie3ender
Decarbonylierung der Acyl-Metall-Spezids zuganglicH!%?"! Letztere kann auRerdem in

Acylierungsreaktionen genutzt werdéf.

Ein weiterer Aktivierungsmodus ist die Carboxylatiglerte ortho-Metallierung, an welche
sich eine Funktionalisierung der einstigen C H-Bumdy anschlie3en kann. Die Carboxygruppe
steht anschlieBend fir weitere Funktionalisierungen Verfigung oder kann Uber eine

Protodecarboxylierung entfernt werdéte!

Insbesondere aliphatische Carbonsauren beziehuisgsweren Aktivester (X = OR', z. B.
basierend auf NHPI-Derivaten) konnen auf3erdem ads|Qflr Radikale dienen, die sich dann
in Ubergangsmetall-katalysierten Kupplungen weitgit nukleophilen oder elektrophilen
Reaktionspartnern umsetzen las8éf—3¢Dabei erfolgt die Aktivierung im Gegensatz zu den
anderen Modi indirekt Uber einen Einelektrontran§ehritt zwischen Substrat und einem
geeigneten Katalysatormetall. Eine nachfolgendeikaidche Decarboxylierung liefert
schlief3lich das Kohlenstoffradikal.

0
Ao S [M]“ + [M]n o
| \ / O[M] -co, R~

[M]

0 B
ortho-Metallierung J]\ Kohlenstoff-
. £ IMP nukleophil
M]™ M
q o 9
L g N H
-CO, R”~0 R” ~O[M] -CO,
(0]
. Kohlenstoff- SET c n+2
M
R radikal JL M
- MM N\ A
=, o 1 ‘ / +[|\/|]” D
- J\ Kohlenstoff-
-CO,R" R~ o - [Ml "CO  elektrophil
X = OR',0,CR), CI P

E
Schema 3: Ubergangsmetall-vermittelte Aktivieruag €arbonséauren.

Basierend auf den beschriebenen Aktivierungsweganmden zahlreiche Kkatalytische

Transformationen entwickelt. Dazu zahlen unter asle Protodecarboxylierungen,
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decarboxylierende beziehungsweise decarbonylier@ideylsynthesen und Varianten der
Heck-Reaktion sowie decarboxylierende C Heteroa®medungsknipfungen und
Allylierungen!10-1227.37.381 - 7ydem sind ({ber die nicht-decarboxylierenden oder
decarbonylierenden Routen beispielsweise Ester Adgketoné'® zuganglich und auch auf
dem Gebiet der Carboxylat-dirigiertemtho-C H-Funktionalisierung wurden verschiedenste
Methoden zur C C- und C Heteroatom-BindungskniipfurgrschlosseR33%-41 Aktuell
erfahren die auf der radikalischen Decarboxylierubngsierenden Kupplungen grof3e
Aufmerksamkeit; im besonderen Mal3e solche, diedashKonzept der Photo-Redox-Katalyse
zu Nutze machet? Auch in diesem Zusammenhang wurde eine VielzatRraokollen zur

C C- und C Heteroatom-Bindungskniipfung entwickéit:3543-491

Da sich die vorliegende Arbeit mit redox-neutratitarboxylierenden Kreuzkupplungen und
Carboxylat-dirigierten ortho-C H-Funktionalisierungen von Benzoesauren besadhhift
werden diese Reaktionskonzepte nachfolgend nablentirt. Schwerpunktmalig erfolgt dies
fur Arylierungen zur Darstellung von Biarylen, emé&trukturmotiv, welches in Arzneistoffen,

Agrochemikalien oder Funktionsmaterialien weit veitet ist!>0-58l

3.2.2 Redox-neutrale decarboxylierende Kreuzkupplungen

Bereits im Jahre 1966 beschrieb Nilsson die ersigpfé¢-vermittelte Synthese
unsymmetrischer Biaryle ausgehend von aktiviertenmatischen Carbonsduren und
Aryliodiden (Schema 456

R
COOH R 0.8 eq. Cu,0 O
02N~©/ + — N > + C02+
| Chinolin, 240 °C O,N 0
R =H, OMe 15-50%

Schema 4: Kupfer-vermittelte decarboxylierende Ekepplung.

Diese Entdeckung beruhte auf der Annahme, dad$utiter-vermittelte Ullmann-Reaktidi!
sowie die Kupfer-vermittelte Protodecarboxylierusgmatischer Carbonsaul®hiiber die
gleichen Intermediate ablauf€d. Zwar wurde mit diesen Pionierarbeiten die generell
Durchfiihrbarkeit einer decarboxylierenden Kreuzkupg bereits demonstriert, doch konnten
nur geringe Ausbeuten erreicht werden und es wardam hohe Kupfermengen und harsche
Reaktionsbedingung notwendig. Daher erlangte dieSesfahren synthetisch keine
Bedeutung!®!
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3.2.2.1 Kupfer/Palladium-katalysierte decarboxylierende #zkupplungen

Erst 40 Jahre spater gelang es Gool3en und Mitarhestn praparativ nttzliches Protokoll
fur die decarboxylierende Kreuzkupplung aromatiscBarbonséuren zu entwickeln, dies
durch die Kombination eines Kupfer-basierten Degayberungskatalysators mit einem
Palladium-basierten Kreuzkupplungskatalysator. leg&wart von 1.5 Aquiv. CuGQ
2 mol% Pd(acae) 6 mol% Pi-Pr)Ph, 1.5 Aquiv. KF und Molekularsieb konnten vorwieden
ortho-substituierte Carbonsauren mit diversen Arylbramidn NMP bei 120 °C zu den
entsprechenden Biarylen umgesetzt weffférEin System, welches sowohl katalytisch in
Kupfer (Cul oder CuBr) als auch in Palladium (Pa@coder PdBy) ist, konnte durch Zusatz
von 1,10-Phenanthrolin als Ligand realisiert werdad erméglichte die Kupplung eines noch
breiteren Substratspektrums (Schem&3sy!

1- 3 mol% [Pd]

FG 3- 10 mol% [Cu] FG O
5- 10 mol% 1,10-Phen R
COOH /@R o - + COA
Br 1- 1.2 Aquiv. K,CO,, MS 3A O

NMP oder NMP/Chinolin (3:1)
160-170°C,24 h

Schema 5: Cu/Pd-Katalysierte decarboxylierende Kkepplung.

Der angenommene Mechanismus dieser Reaktion Btlema 6 dargestelft:54 Im ersten
Schritt erfolgt die Salzmetathese) (zwischen dem Kaliumbenzoat und dem Kupfer-
Katalysator. Eine anschlielende Decarboxylierung ¢{es Kupfercarboxylats fuhrt zur
Bildung einer Arylkupferspezies. In einer Transrigtaung (1l ) Ubertragt diese schlief3lich
ihren organischen Rest auf den Palladiumkomplexads der oxidativen Additiod\() des
Arylhalogenids an den Palladium-Katalysator herebitgind es kommt zur Regenerierung des
Kupfer-Katalysators. Im letzten Schritt erfolgt dieduktive Eliminierung\{) des Biaryls,

wodurch auch der zweite Zyklus geschlossen wird.
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[Cu] /@R'
co, R~©/ L,IPd /©~R'

0
R E j/\f):;[Cu} I LPd®
A
DA
L,[Pd] O R
IS )
R

[Cul*X-

K*X
o

ok’
R

Schema 6: Mechanismus der Cu/Pd-katalysierten tecgtierenden Kreuzkupplung.

Zusammenfassend erdffnet dieses Reaktionsproteikalattraktive Alternative zu klassischen
Kreuzkupplungen praformierter Organometallverbirgent® Letztere sind kostspielig,
teilweise toxisch und missen in vorangestelltentiBgeschritten aufwendig dargestellt
werden>64-5¢17ydem fallen bei deren Verwendung stochiometriddeagen an Metallsalzen
an, die im Anschluss entsorgt werden miis$3eim Gegensatz dazu entsteht bei der
decarboxylierenden Kreuzkupplung, der miesitu-Generierung der Metallorganyle zugrunde
liegt, lediglich CQ als Nebenproduk$364

Basierend auf den beschriebenen Arbeiten wurde eslieReaktionskonzept in den
darauffolgenden Jahren stetig weiterentwickelt €atd 7). So gelang es, kostengiinstigere aber
auch unreaktivere Arylchloride als Kupplungspartderch eine Katalysatorkombination aus
Cul, Pdk, 1,10-Phenanthrolin und dem elektronenreichenrisste anspruchsvollen
Phosphanliganden JohnPhos zugénglich zu mdéh@&ie Erweiterung des Substratspektrums
auf nichtortho-substituierte Benzoesauren konnte mit einem Ka#tysystem aus €0,
Pdk, 1,10-Phenanthrolin und Tol-BINAP oderpPTlol)s und Aryltriflaten als elektrophiler
Kupplungspartner realisiert werdg®® Es wurde angenommen, dass die im Verlauf der
Reaktion freigesetzten schwach koordinierendenlafiohen verglichen mit Halogeniden
deutlich weniger mit den Benzoaten um die Koordomtan den Kupfer-Katalysator
konkurrieren, wodurch die Salzmetathese zur Bilddeg Kupferbenzoats fur nicbttho-
substituierte Substrate erleichtert WildAuch die kostengiinstigeren Aryltosylate konnten
durch weitere Optimierung des Palladium-Katalysatounter Verwendung des
elektronenreichen, sterisch anspruchsvollen Phodigaaden XPhos fur die

10
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decarboxylierende Kreuzkupplung zugénglich gemawebitden’® Daneben konnten auch
Kupplungen von unreaktiven Arylmesylaten durch d&insatz malRRgeschneiderter

Imidazolylphosphane realisiert werdéf.

)
+  Cu/Pd-Katalysat '
J\ N X’R u atalysator R

— - > R~ + COZ+
R~ “OH/K Losungsmittel

R = (Het)Ar, Alkenyl, Acyl; R' = (Het)Ar, Alkenyl; X =, Br, Cl, OTf, OTs, OMs
Schema 7: Anwendungsbreite Cu/Pd-katalysierter dbesglierender Kreuzkupplungen.

Die Praktikabilitat Cu/Pd-katalysierter decarbogyinder Kreuzkupplungen konnte durch die
Synthese von Intermediaten fiir die Darstellung 8éutdrucksenker Valsart&dd und
TelmisartaH? sowie Biarylsynthesen im Multigramm-MaRstab denies werderi’s!
Daneben wurde das Konzept auch fur die DarsteMamgArylketonen und Iminen ausgehend
von -Oxosaurel*" sowie Arylalkenen ausgehend von Alkenylhalogenioger -mesylaten
genutzt’%78 Weiterhin konnten auch intramolekulare Variantéeser Reaktion realisiert
werden’”l Neben einer konventionellen Reaktionsfiihrung &tish zudem Verfahren im
Durchflussreaktor oder in der Labormikrowelle, dieutlich verringerte Reaktionszeiten

ermoglicheri’®7

3.2.2.2 Silber/Palladium-katalysierte decarboxylierende #zkupplungen

Bereits im urspringlichen Protokoll zur decarboesgnden Kreuzkupplung konnte
demonstriert werden, dass sich anstelle von GuaL©Oh stéchiometrische Mengen an@gs
mit einem Palladium-Katalysator kombinieren las§&mlachfolgend wurde von Becht al.
ein Katalysatorsystem bestehend aus Pd@d AsPb oder DPEPhos in Gegenwart von
3 Aquiv. A@CQOs zur Kupplung von Aryliodiden beziehungsweise Aodoniumsalzen mit
ortho-substituierten Benzoesauren entwick&I#2! Ein &hnliches Protokoll zur Kupplung von
Aryliodiden mit Benzoesauren oder Zimtsduren wusggiter von Wu und Mitarbeitern
beschriebef?8 Nachteilig bei diesen Verfahren sind zum einen liahen Palladium-
Katalysatorbeladungen (10 30 mol%) sowie die Notdigkeit stochiometrischer
Silbermengen. Letzteres ist der Bildung stabildbe3halogenide im Verlauf der Reaktion
zuzuschreiben, welche aufgrund ihrer Stabilitahnisieder in den Katalysezyklus eintreten

kénnen1Z

GoolRen und Mitarbeitern gelang es, eine Ag/Pd-ysieite Kreuzkupplung von Aryltriflaten
mit ortho-Nitrobenzoaten und heteroaromatischen Carboxylateentwickeln (Schema &}

11
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3 mol% PdCl, /9 mol% PPh,

o Ar 10 mol% [Ag]/ 20 mol% 2,6-Lutidin Ar

J + To —= AT+ COM
Ar OK NMP, 130 °C D oder nW, 16 h oder 5 min

Schema 8: Ag/Pd-Katalysierte decarboxylierende Kkapplung.

Diesen Arbeiten gingen ausfuhrliche DFT-Rechnungahexperimentelle Studien zur Silber-
katalysierten Protodecarboxylierung vor&a8% Entscheidend ist, dass mit diesem
Katalysatorsystem eine Reaktionsfihrung bei nur 180 mdglich wurde, wahrend fur
Cu/Pd-basierte Katalysatorsysteme Reaktionstemperavon meist 170 190 °C notwendig

sind 84

3.2.2.3 Monometallische Katalysatorsysteme

Decarboxylierende Biarylsynthesen, die mit monothsthen Katalysatorsystemen
durchfuhrbar sind, existieren ausschlief3lich fllyfiorierte Benzoate. In Gegenwart von
Kupfer-81  Palladium®® oder Nickel-Katalysatoréi§! lassen sich letztere mit

Arylhalogeniden oder -sulfonaten zu den entspreddemBiarylen umsetzen (Schema 9).

10 mol% Cul
oder
20 mol% Cul/ 1,10-Phen

Diglyme oder DMAc \
130- 160 °C, 24- 36 h

1- 4 mol% Pd(OAc),
o 2- 8 mol% P(0-Tol), oder PCy,

+ -
Ar,:)LOK X Diglyme, 130- 160 °C, 24 h

> AFF/Ar + COZ+

10 mol% Ni(COD),

X =1, Br, Cl, OTf, OTs 12- 20 mol% DPPF, CMPhos
oder Pt-Bu,~ HBF, /

Diglyme, 120- 160 °C, 18- 24 h

Schema 9: Decarboxylierende Kreuzkupplung mit metaiischen Katalysatorsystemen.

Ferner wurden monometallisch-katalysierte decarlbergnde Kupplungen von beispielsweise

Zimtsauren, Alkyloxalaten oder Alkinylcarbonsauteeschriebe??-%!

3.2.2.4 Decarboxylierende Kreuzkupplungen mit heteroaroscagn Carbonsauren

Die  Palladium-katalysierte  decarboxylierende  Kreygung  fUnfgliedriger
heteroaromatischer Carbonsauren mit Arylhalogendende von Forgione und Bilodeatial
beschrieben (Schema 182! zZwar ist der Mechanismus dieser Reaktion nochtmicliends
geklart, doch wird angenommen, dass dieser tber@arbopalladierung mit anschlieRender

Decarboxylierung und C C-Bindungsknupfung verlaufn Gegensatz dazu wurde fur eine
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intramolekulare Variante dieser Reaktion ein Med$rans ahnlich dem einer Heck-Reaktion
vorgeschlagen, bei dem sich die Decarboxylierung die C C-Bindungsknipfung

anschlieR3t%!

5 mol% Pd(Pt-Bus),
0 1 Aquiv. n-Buy,NCI" H,0O

W

w 1.5 Aquiv. Cs,CO Ar
« + oy A ke N O + cop

/ OH X - Y B
Y DMF, 170 °C mW, 8 min

R

R
W=NMe, O,S X =1,Br, Cl, OTf
Y=CH,N
R =CH,, H

Schema 10: Decarboxylierende Kreuzkupplung furdgtier Heteroarylcarbonsauren.

Miura und Mitarbeiter realisierten eine Palladiuatddysierte Tetraarylierung von 3-Furan-
und 3-Thiophencarbonsauren sowie eine Diarylierumgn Indol-2- und Indol-3-
carbonsaureli”°® Wahrend die genaue Abfolge der mdéglichen C H-Agylingen und der
decarboxylierenden Kreuzkupplung fur die Furan- dimnbphencarbonsauren nicht geklart
ist[°71 wird im Fall der Indolcarbonséuren eine Sequersaatho- und nachfolgendeipso

Arylierung angenommen (Schema ££).

0)

OH Ar
Ar
N
B 5- 10 mol% Pd(OAc), | Ar
X X=0,S Ar” X

Ar 10-20 mol% PCyj, oder JohnPhos
oder + gV — > oder + CON
o 2-5 Aquiv. Cs,CO;,, MS 4A Ar
0-Xyl oder Mes, 170 °C, 4-24 h
@Lo H N—Ar

N N
\ \

R

Schema 11: CH-Arylierung und decarboxylierende Kr&upplung von 3-Furan- und

3-Thiophencarbonsauren sowie von Indol-2- und Ifglchrbonséauren.

Die selbe Gruppe beschrieb auRerdem die Synthase,3aeDiarylbenzdjjthiophenen Uber
eine Sequenz aus einer Nickel-katalysierten Sulikaura-Kupplung und einer Palladium-
katalysierten  decarboxylierenden  Kreuzkupplung aebsgd von  3-Chloro-2-
methoxycarbonylbenzblthiophen (Schema 1% Letzteres ist leicht ausgehend von

Zimtsaure und Thionylchlorid zuganglich.
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@/\)Lo H
1. SOCl,, Pyridin 1. Hydrolyse
2. MeOH Br-Ar'
cl (HO),B-Ar Ar 2.10 mol% Pd(OAc), Ar

O 5 mol% NiCl,(dppe) o 20 mol% JohnPhos
N 2 Aquiv.KPO, N 4. Aquiv.Cs,CO, Ve * €04
S S OMe S

OMe 141 120°C, 6 h DMAc, 160 °C, 48 h
Schema 12: Sequenzielle Arylierung von 3-ChloroeZaoxycarbonylbenzo[b]thiophen.

Weiterhin beschrieben Zhang und Greaney ein Paltadiasiertes Katalysatorsystem, welches
in Gegenwart stéchiometrischer Mengen8@s die Kupplung von Thiazol- und Oxazol-5-

carbonsauren mit Aryl- und Heteroarylbromiden sougdiden ermoglicht (Schema 185%

0 5 mol% PdCl, / 10 mol% PPh; N
R_W 2>y 1Aquiv. Ag,CO, rR.W Y
TN COH + I - X =/ 4+ cop
N XX Tol/DMAc (9:1), 135 °C, 16 h N
R' R'
W=0,S X=Br,|
Y=CH,N

Schema 13: Decarboxylierende Kreuzkupplung vonzZbiiaind Oxazol-5-carbonsauren.

Neben decarboxylierenden Kreuzkupplungen von fiedgigen Heteroarylcarbonsauren
wurden auch solche von sechsgliedrigen Derivateshasondere von Pyridincarbonsauren,
entwickelt. Kupplungen von Pyridin-4-carbonséuren Anylbromiden wurden von Het al
beschrieben (Schema 1% Das Katalysatorsystem basiert auf einer Kombinagios PdCl
und einem mehrzahnigeR,N-Liganden. Nachteilig an diesem Verfahren ist dens&tz
Uberstochiometrischer Kupfermengen. Dahingegen é&dniPyridin-3-carbonsduren mit

klassischen Cu/Pd-Katalysatorsystemen in moderatisbeuten umgesetzt werdéhs®!

2 mol% PdCl,

N7 2 mol% Ligand Ligand:
DU B, 1.5 Aquiv. Cu,0 . NI A + coh = /—PPhy
3 Aquiv. K,CO,, MS 3A A Ar N
OH DMAC/DME/DMSO (7:2:1) N PPh
130°C, 24 h

Schema 14: Decarboxylierende Kreuzkupplung vondityd-carbonséauren.

Decarboxylierende  Kreuzkupplungen von Pyridin-2omsauren mit  Aryl- und
Heteroarylbromiden wurden unabh&ngig voneinander den Gruppen um Wu und Stoltz
beschrieben (Schema 18%1%% Diese Kupplungen sind besonders herausforderndijiela

intermediar gebildeten Heteroaryl-Metall-Speziesgeahein sehr instabil sind und zu
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Protodemetallierung neigé?¥ Die korrespondierenden Biaryle konnten in moderate
Ausbeuten erhalten werden. Wahrend im Protokoll VWm und Mitarbeitern relativ hohe
Katalysatorbeladungen verwendet wer8t€f sind im Verfahren nach Stoltz und Mitarbeitern

vergleichsweise hohe Reaktionstemperaturen notwé dli

v 0,
Wu et al. 5 mol% PdCl,, 6 mol% BINAP

R=H 50 mol% Cu,O
3 Aquiv. K,CO,, MS 3A \
| N DMACc, 150 °C, 24 h N
el + BN (Hepar —— Q + COM
OR 5 mol% Pdl,, 15 mol% PPh, N~ ~(Het)Ar
5 mol% Cu,0, 30 mol% Py /

Stoltz et al. NMP, 50— 190°C nW, 6 h
R=K

Schema 15: Decarboxylierende Kreuzkupplung vondity&-carbonséauren.

Die ErschlieBung einer Palladium-katalysierten deweylierenden Kreuzkupplung der
Chinolin- und der Pyridin-2-carbonsauxeexide erfolgte durch Hoarau und Mitarbeiter
(Schema 161:%!

10 mol% PdBr,

10 mol% PCy; ~ HBF,
R o Br 1 Aquiv. Cu,O oder Ag,CO;, 3 Aquiv. Cs,CO, R{i
N* * 7 (Het)Ar = SN S(Hepar €O

Vo DMF oder Dioxan, 150 °C, 12 h ]
O OH (0]

Schema 16: Decarboxylierende Kreuzkupplung vondiRy&-carbonsaure-N-oxiden.

Die Reaktion erfolgt in Gegenwart substochiomelwscbis stochiometrischer Mengen
Ag2COs oder CuO. Insbesondere im Fall des Cu/Pd-basierten Systnetn Mechanismus
anzunehmen, der Uber eine Protodecarboxylierung matthfolgender C H-Arylierung

erfolgt[1%%

3.2.3 Carboxylat-dirigierte ortho-C H-Funktionalisierungen

Ubergangsmetall-katalysierte dirigierte C H-Funktalisierungen haben sich in den
vergangenen Jahren zu einer wertvollen Methodeselaktiven C C- und C Heteroatom-
Bindungskniipfung etablief%-1'2 Insbesondere die Funktionalisierung aromatischét- C
Bindungen kann durch eine Vielzahl dirigierendeugren, beispielsweise Pyridine, Amide,
Anilide, Oxazoline, Imine oder Ketone, spezifischortho-,11°612 aper auch iimeta und
para-Position gelenkt werddht*>-1'% Ein Nachteil dieser Strategie ist, dass die dirgmnde
Gruppe meist vor der eigentlichen Reaktion in dasprechende Substrat eingefiihrt werden

muss, was mit einem zusétzlichen Syntheseaufwarnejeht®®! Weiterhin lassen sich viele
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dirigierende Gruppen nur schwer nach der C H-Funiélisierung wieder entfernér’—1°l

Die Verwendung von Carbonséauren als dirigierendegp@n bietet hingegen entscheidende
Vorteile, die sich zum einen auf der breiten Vebféikkeit dieser Substrate und zum anderen
auf der Vielzahl an etablierten Funktionalisierungglichkeiten der Carboxygruppe
grinden®! So koénnte letztere bei Bedarf beispielsweise imsohiuss an die

C H-Funktionalisierung uber eine Protodecarboxyieg entfernt oder in weiteren
Kupplungsreaktionen umgesetzt werdén? zZwar ist die Verwendung dieser dirigierenden
Gruppe aufgrund ihrer geringen Koordinationsfahigkeit enormen Herausforderungen
verbunden, doch konnte der grofie synthetische Nutlzeses Reaktionskonzepts bereits
anhand einer Vielzahl arortho-C H-Funktionalisierungen, insbesondere aromatische

C H-Bindungen, demonstriert werdg#f,33:39.120.121]

3.2.3.1 Redox-neutrale ortho-Arylierungen von Benzoesauren

Die erste Carboxylat-dirigiertertho-Arylierung wurde im Jahre 2007 von Daugulis und
Mitarbeitern beschriebéff! In Gegenwart eines Palladium-Katalysators undhéoieetrischer
Mengen AgOAc als Base und Halogenidionenfangerefassch diverse Benzoesauren mit
Aryliodiden in die korrespondierenden Biarylcarbémsen Uberfihren. Eine zweite Variante
unter Einsatz eines Palladium/Phosphan-Katalysatasis ermdglichte weiterhin die

Verwendung von Arylbromiden und -chloriden in die$eansformation (Schema 17).

5 mol% Pd(OAc),
X =1 1.3 Aquiv. AgOAC

H O AcOH, 130 °C,4.5-7 h Ar

\ 0 . !
OH + Xipr — OH ———= R
R r 0 R -co
5 mol% Pd(OAc), A 2 Ar
H / r

10 mol% Pn-BuAd,

X =Br, Cl 2.2 Aquiv. Cs,CO,, MS 3A
DMF, 145 °C, 24 h

Schema 17: Palladium-katalysierte ortho-Arylieruran Benzoesauren.

Wahrend im Fall vommetasubstituierten odemetgpara-disubstituierten Benzoesauren meist
ausschlief3lich die monoarylierten Produkte gebideiden, erhalt man im Fall vgrara- oder
unsubstituierten Benzoesauren die diarylierten &kted Dass sich die dirigierende
Carboxylatgruppe bei Bedarf rickstandslos entferfésst, demonstrierten die Autoren
exemplarisch anhand der Kupfer-katalysierten Pextacboxylierung einer

Biarylcarbonsaur&®
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Fur die Reaktionsvariante unter Verwendung von iddilen wird ein Pd(Il)/Pd(IV)-
Mechanismus angenommen (SchemaA3,Im Fall der Arylchloride hingegen schlagen die
Autoren einen Pd(0)/Pd(ll)-Mechanismus vor (Schaga).?®!

Pd(OAc)Z

d - L, Pd(ll) _@L)/v L.Pd(0) X,
/ \\ 0 L Pd(II)

/
Pd(II)L,

O Ar

E:E R /
Pd(IV)L
Pd(IlL, ) ;\
\_/ R
X‘Ar

Schema 18: Vorgeschlagene Mechanismen fir die Qgidtedirigierte ortho-Arylierung.

Eine Palladium-katalysier@rtho-Arylierung von Benzoesauren mit einer im Reaktiankauf
stattfindenden Protodecarboxylierung wurde von asar und Mitarbeitern beschrieben
(Schema 19A).1*221 Auf diese Weise lassen sich selektietaarylierte Aromaten darstellen.
Mechanistische Studien weisen darauf hin, dasdPd#adium-Katalysator nicht nur fur die
eigentliche ortho-Funktionalisierung verantwortlich ist, sondern laudie nachfolgende

Decarboxylierung, die durch sterische Faktoren bstigit wird, vermittelt.

R' 2 mol% Pd(OAc), R O 2 mol% Pd(OAc), R O
H 1 Aquiv. Ag,CO, 0.55 Aquiv. Ag,CO,
<, X, e fL
R AcOH,130°C,16h R 0.5 Aquiv. K,CO, R
Ar  -CO, H AcOH, 120 °C, 24 h Ar
A R' = EWG, Alkyl, OMe B

Schema 19: ortho-Arylierung mit nachfolgender PdatcarboxylieruncA und Variante ohne
Protodecarboxylierungs.

Die selbe Gruppe beschrieb aul3erdem ein Verfalwdem die Protodecarboxylierung der
ortho,ortho-disubstituierten Benzoesauren unterdriickt werdannk(Schema 19B).11%3
Verglichen mit dem zuvor beschriebenen System, @rerdn diesem Fall nur
substochiometrische Mengen des HalogenidionenfarygCOs verwendet. Entscheidend ist
hingegen der Zusatz von2BOs, welches einen Ligandenaustausch mit dem integineadli
Palladiumbenzoat ermdglicht und so die Decarbonytig verhindert.
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Eine Strategie zur Darstellungetasubstituierter Phenole ausgehend von Salicylsadee o
Salicylaldehyd, welcher durch Oxidation zunadhssitu in die Saure Uberfuhrt wird, wurde
ebenfalls von der Gruppe um Larrosa beschri€B&d! Interessanterweise lassen sich die
Produkte auch ausgehend von Phenol darstellen, ivdies Uber eine Sequenz aus
Carboxylierung mit nachfolgendesrtho-Arylierung und Protodecarboxylierung in einem
Eintopf-Verfahren erfolgt (Schema 28)% Bei dieser Reaktionsvariante fungiert die
Carboxylatgruppe als eine transiente dirigierendep@e, diein situ eingefuhrt und im

Anschluss an die Arylierung wieder entfernt wird.

I<
Ar
OH CO, OH O 2 mol% PEPPSI-IPr OH O OH

0.5 Aquiv. Ag,CO. H
H A_> OH 278 OH | ——

AcOH, 130 °C, 16 h -CO,
H H Ar Ar

Schema 20: meta-Selektive Arylierung von Phenolen.

Eine monoselektivertho-Arylierung elektronenarmer Benzoesauren mit Aideen wurde
weiterhin von Su und Mitarbeitern beschrieben (8we21)'?”l Dabei ermdglicht
insbesondere die Verwendung von Hexafluorisopropbat® Losungsmittel sowie eines
N-geschitzten Aminosaureliganden eine Reaktionsfighrunter besonders milden
Bedingungen.

Ligand:
e) 8 mol% Pd(OAc),

o Me
8 mol% Ligand
OH + I\Ar — . > R OH Et)\rCOOH
R 0.5 Aquiv. Ag,CO,, 0.5 Aquiv. K,CO,4
H Ar NHAc

HFIP,30°C,36 h

Schema 21: ortho-Arylierung in Gegenwart eines Asénireliganden bei 30 °C.

Weiterhin gelang es, ein Katalysatorsystem furkilipplung mit Aryliodiden zu entwickeln,
bei dem auf den Einsatz von Silbersalzen als Haldignenfanger verzichtet werden kdd!

In diesen Studien konnte Tetramethylammoniumchlorads kostengunstige und
umweltfreundlichere Alternative identifiziert wemedie in Kombination mit Pd(OAg)und
KOAc in Essigsaure dieortho-Arylierung von Benzoesduren ermdglicht. Eine weite
silbersalzfreie Methode zuortho-Arylierung von Benzoesauren wurde von Zhou und
Mitarbeitern beschriebdf?®! Dabei dienen Diaryliodoniumsalze als Kupplungspertin der

Palladium-katalysierten Reaktion unter Verwenduog Wasser als Reaktionsmedium.
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Erst kirzlich beschrieben Larrosa und Mitarbeitée drtho-Arylierung von Picolin-3-
und -4-carbonséauren (Schema 2%.

cataCXium A-Pd-G3
NZ OH NZ
R | Br/CI\
NS H Ar
5 mol% cataCXium A-Pd-G3 [Cu] N H, B
oder > oder u
2.2 Aquiv. Cs,CO,, MS 3A - Pd —P-Ad
O DMF, 145°C,20h 0 @[ O OMs Ad
R
74 = N
R | o R@\)L OH X Ar
X-"H X Ar

Schema 22: ortho-Arylierung von Picolin-3- und aHmonsauren.

In Gegenwart eines Buchwald-Katalysators der dri@eneration lassen sich diese aufgrund
des desaktivierenden Effekts des-Sgickstoffs anspruchsvollen Substrate mit Arylbiden
und -chloriden zu den entsprechenden Biarylcarhgesdumsetzen. Weiterhin lasst sich dieses
Protokoll mit einer anschlieenden Kupfer-vermiéel Protodecarboxylierung zu einem

sequenziellen Eintopf-Verfahren kombinief&l!

3.2.3.2 Oxidative ortho-Arylierungen von Benzoeséuren

Neben den bereits diskutierten redox-neutraleho-Arylierungen von Benzoesauren mit
Arylhalogeniden existieren auch oxidative Variantennter Verwendung von
Arylboronsaureestern oder Aryltrifluorboraten in ggawart von Palladium-Katalysatoren
(Schema 23031

o [B]‘Ar [M]-Katalysator 0 H
. OHK + oder Oxidationsmittel _ . OHIK R@
H -CO, (Het)Ar
H \(Het)Ar (Het)Ar

Schema 23: Oxidative ortho-Arylierungen von Beraoesn.

AulRerdem wurden Carboxylat-dirigierte dehydrierema#ho-Arylierungen entwickelt, bei
denen die Rhodium-katalysierte Aktivierung zweierH@indungen (Hetero-)Biaryle
zuganglich macht (Schema 287131 Dieses Reaktionskonzept wurde beispielsweise ahhan
der Homodimerisierung von Benzoesduren sowie atdro-Arylierung mit ausgewahlten
Heteroaromaten, die eine selektive Aktivierung dgeneisten, demonstriert. Im letzteren Fall
sind zudem Varianten unter rlckstandsloser Entfegndler Carboxylatgruppe mittels

Protodecarboxylierung bekaritit>133l
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Da sich die vorliegende Arbeit mit redox-neutralemho-Arylierungen von Benzoesauren
beschaftigt, werden die oxidativen Varianten irsdi@ Rahmen nicht ndher erlautert.

3.2.3.3 Carboxylate als abfallende dirigierende Gruppen

Neben den zuvor diskutierten Varianten der Carlaigylippe als riickstandslos entfernbare
oder transiente dirigierende Gruppeontho-C H-Funktionalisierungen existiert ein weiterer
Reaktionsmodus: Carboxylate als abfallende diragide GruppeR3®! Dabei bleibt die
Carboxylatgruppe gerade so lange im Substratmolekél es zur gewilnschteartho-
Funktionalisierung notwendig ist und wird anschiie@ aufgrund einer aus der
Bindungsknipfung resultierenden Destabilisierung @€0O0OH-Bindung abgespalten. Dies
fuhrt schlief3lich dazu, dass eine unerwinschteriBifonalisierung, die haufig bei nicttho-

substituierten Benzoesauren zu beobachten isthumden wird136!

Ein frUhes Beispiel, dem das Konzept der abfallardiggierenden Gruppe zugrunde liegt, ist
die Carboxylat-dirigierte ortho-Alkoxylierung von Benzoesauren zur Darstellung von
Arylethern (Schema 24%7 Dabei fiihrt die C O-Bindungsknupfung dazu, dassieei
nachfolgende Protodecarboxylierung beginstigt wiwdpdurch letztlich eine zweite

Alkoxylierung ausbleibt und ausschlief3lich monoall@rte Arene entstehen.

H O 25 mol% Cu(OAc), H
1 Aquiv. Ag,CO,, 1 atm O H
OK + B(OR), quv: 292~ 2 > + CONM
DMF, 140 °C, 36 h
H OR

Schema 24: ortho-Alkoxylierung von Benzoeséauren.

Weiterhin  beschrieben GooRRen und  Mitarbeiter eineuth&ium-katalysierte

C H-Hydroarylierung interner Alkine mit BenzoesaureDabei wurde eine decarboxylierende
Reaktionsvariante beschrieben, die selektiv das ofooRtionalisierte Produkt liefert
(Schema 25538 Interessanterweise lasst sich das decarboxyRedgukt nicht ausgehend von
der entsprechenden isolierten 2-Alkenylbenzoesérthalten, was darauf hindeutet, dass die
Reaktion nicht Gber eine Sequenz aus Hydroarylgerumd Protodecarboxylierung ablauft,
sondern dass die Decarboxylierung direkt im ZugeHyelroarylierung erfolgt.

H O

H
H O Ph 4 mol% [Ru(p-cym)Cl,], H Ru]
0.2 Aquiv. GuaCO OH
o || Q2hwivGmco, g + cop = R
R 0.2 Aquiv. 2-Picolin ~~Ph > Ph
H Ph 1 Aquiv. AcOH Ph

Tol, 120 °C, 24 h Ph

Schema 25: Ruthenium-katalysierte C H-Hydroarylieguinterner Alkine mit Benzoesauren.
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Ahnliche Protokolle wurden auRerdem von Ackermam Mitarbeitern sowie der Gruppe um
Hartwig und Zhaobeschriebef3-41 Weiterhin konnte das Konzept auf eine zweifach

regioselektive C H-Hydroarylierung unsymmetrischieterner Alkine erweitert werdef?!
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4 Aufgabenstellung

Das Ziel dieser Arbeit bestand in der rationalentwioklung neuer katalytischer
Transformationen ausgehend von Carbonsauren. lmstere sollten nachhaltige Methoden
zur selektiven C C-Bindungsknipfung erschlossendeer, denen das Reaktionskonzept der
decarboxylierenden Kreuzkupplung oder das der Gathbdirigierten Funktionalisierung
zugrunde liegt.

Zunachst sollten die auf neuen Erkenntnissen augebkenden DFT-Rechnungen basierenden
Studien zur Cu/Pd-katalysierten decarboxylierend@ruzkupplung bei vergleichsweise
milden Reaktionstemperaturen aus meiner Diplomafbegefiihrt werden. Im Rahmen dieses
Projektes sollten bidentat®,N-Liganden verwendet werden, die in der Lage sine, d
Katalysatormetalle verbruckend zu koordinieren, umschlief3lich die
geschwindigkeitsbestimmende  Transmetallierung  zu leioltern.  Weiterfihrende
Katalyseexperimente sollten ein tieferes Verstanilin diese Reaktion sowie fur den Einfluss
der P,N-Liganden schaffen. Daneben sollte die Anwenduregsbrder Reaktion erganzend

untersucht werden.

In einem weiteren Projekt sollten decarboxylierendeeuzkupplungen von Pyridin-2-
carbonsaure als Alternative zu Kupplungen prafori@re2-Pyridylorganometallverbindungen
untersucht werden. Dabei sollte insbesondere dafluss eines aktivierendewortho-
Substituenten auf die Reaktivitdt dieses Substiaesprift und ein Protokoll, welches eine
Reaktionsfihrung unter vergleichsweise milden Bguadltgen gewahrleistet, entwickelt
werden. In diesem Rahmen sollte zudem die Reaktiaiiderer Heteroarylcarbonsauren in der

decarboxylierenden Kreuzkupplung evaluiert werden.

Eine weitere Aufgabe bestand darin, ein Reaktiatsgoll fur die ortho-Arylierung von
Benzoesauren mit Aryldiazoniumsalzen zu entwickefiunéchst sollte ein effizientes
Katalysatorsystem flr diese Transformation idexigft und anschlieBend die
Anwendungsbreite des neuen Verfahrens untersuakieweDaneben sollte die Uberlegenheit
der Carboxylatgruppe im Vergleich zu anderen dergnden Gruppen demonstriert werden,
indem sie im Anschluss an die Reaktion entfernt odeveiteren Funktionalisierungen genutzt

wird.

Weiterhin sollte ein Protokoll fir dieriho-Arylierung von Benzoeséuren mit Arylhalogeniden
entwickelt werden, welches auf kostengunstigen &uthm-Katalysatoren basiert. Dies wirde

eine ideale Alternative zu den bislang verwendd®aiadium- und Rhodium-katalysierten
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Verfahren darstellen. Auch in diesem Fall sollte dinwendungsbreite untersucht sowie
demonstriert werden, dass die Carboxylatgruppe macAluss an die Reaktion entfernt oder

als Ankerpunkt fur eine weitere Funktionalisierugenutzt werden kann.

Daneben bestand die Aufgabe, eine decarboxylierehftizoroki-Heck-Reaktion von
Zimtsauren mit Arylhalogeniden zu entwickeln. Derangept der abfallenden dirigierenden
Gruppe folgend, sollte dabei die Carboxylatgruppmézhst eine Palladium-katalysierte
Arylierung in die -Position der Saure dirigieren und anschlieBen#standslos Uber eine
Protodecarboxylierung durch einen geeigneten Mé&talblysator entfernt werden. Im
Erfolgsfall sollte die Praktikabilitdt dieser neuglethode anhand der Synthese einer Vielzahl
divers funktionalisierter 1,1-Diarylalkene aufgegenerden.

Insbesondere die Carboxylat-dirigierten Reaktiogaften von eingehenden mechanistischen

Studien begleite werden, um ndhere Einblicke zutaudftder Reaktionen zu erhalten.
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5 Ergebnisse und Diskussion

5.1 Kupfer/Palladium-katalysierte = decarboxylierende Kreuzkupplungen bei

moderaten Reaktionstemperaturen
5.1.1 Eingehende Untersuchungen zum Mechanismus der Reakt

5.1.1.1 Hintergrund

Wie bereits in Abschnitt 3.2.2.1 diskutiert, halsezh Cu/Pd-katalysierte decarboxylierende
Kreuzkupplungen zu einem effizienten Werkzeug figr Biarylsynthese entwickelt. Dabei
brachten stetige Optimierungsarbeiten immer effigee Katalysatorsysteme hervor, die
diesem Reaktionskonzept letztendlich zu einer gtigthen Reife verholfen haben. Dennoch

existieren zwei zentrale Limitierungen, welche éegsraktische Anwendbarkeit einschranken.

Ein Nachteil besteht in den vergleichsweise hoheakiRonstemperaturen, die meist Uber
150 °C liegen®36467-701 |n  friilheren Arbeiten wurde die Decarboxylierungs al
geschwindigkeitsbestimmend  angenomri&n. Aufgrunddessen  zielten  bisherige
Untersuchungen in Form von DFT-Rechnungen, dieeimgehenden experimentellen Studien
begleitet wurden, auf die Optimierung dieses Thiists ab®%'4l Dabei diente die
Protodecarboxylierung als vereinfachte Testreaktibmar fihrten diese Studien zu einem
vertieften Verstandnis Uber den Einfluss von Salestiten auf die Reaktion und brachten
potente Katalysatorsysteme herlf8f*3 doch konnten darauf basierend bislang keinerlei
Fortschritte hinsichtlich einer Cu/Pd-katalysiertdacarboxylierenden Kreuzkupplung bei
milderer Reaktionstemperaturen erzielt werden. [mbwohl weiterhin beobachtet wurde, dass
mit einem optimierten Katalysatorsystem eine nalgm@ntitative Protodecarboxylierung von
ortho-Nitrobenzoeséure bereits bei 120 °C erfbftjt. Dahingegen zeigte sich, dass Silber-
basierte Katalysatoren die Protodecarboxylierartbo-substituierter und heteroaromatischer
Sauren bei nur 120 °C ermoglichéhf® Daraufhin gelang es, eine Ag/Pd-katalysierte
Kreuzkupplung von ortho-Nitrobenzoaten und heteroaromatischen Carboxylaieit
Aryltriflaten zu entwickeln, welche bereits effinigbei 130 °C ablauft (Abschnitt 3.2.2 4.

Ein weiterer Nachteil ist die Beschrankung attho-substituierte Benzoate in der Kupplung
mit Arylhalogeniden. Bereits in frihen Studien weirf@stgestellt, dass die Anwesenheit von
Halogenidsalzen, die in der Kupplung mit Arylhalagken im Verlauf der Reaktion freigesetzt
werden, die Decarboxylierung nicbttho-substituierter Benzoate unterdriiékt. Folglich

wurde bislang angenommen, dass die Salzmetathes&uiistrate mit koordinierenden
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Gruppen inortho-Position erleichtert ist und es gelang lediglialwrah Verwendung von
vergleichsweise teuren Aryltriflaten als elektrdpm Kupplungspartner niclartho-
substituierte Benzoate umzusetZteti! Im Verlauf dieser Reaktion werden lediglich schivac
koordinierende Triflationen freigesetzt, die deltliweniger mit den Benzoaten um die
Koordination an den Kupfer-Katalysator konkurrier®adurch wird die Salzmetathese zur

Bildung des Kupferbenzoats fiir niohttho-substituierte Substrate erleichtgrt.

Um diese Limitierungen zu tberwinden, ist ein \edtés Verstandnis Uber den Mechanismus
der Cu/Pd-katalysierten decarboxylierenden Kreupkupmy unabdingbar. Gerade die
Diskrepanz zwischen der Temperatur fur die Protadexylierung der ortho-
Nitrobenzoesaukg4! und die im Vergleich dazu deutlich héheren Temipeea, die fur die
Kreuzkupplung notwendig  sirgf6467.6970 |5sst  darauf schlieRen, dass der
Decarboxylierungsschritt nicht notwendigerweisechasndigkeitsbestimmend ist. Daher ist

die Betrachtung aller Teilschritte des Mechanisrws zentraler Bedeutung.

5.1.1.2 DFT-Studien

Nachfolgend wurde der Mechanismus der Cu/Pd-katatgsm decarboxylierenden
Kreuzkupplung mit Hilfe von DFT-Rechnungen eingehamtersucht. Dabei diente die
Kupplung von Kalium-2- bzw. Kalium-4-fluorbenzodt.{.1-73 mit Brombenzol %.1.1-§ als
Modellsystem. Als Katalysatorsystem wurde Kupfeb{idmid mit 1,10-Phenanthrolin als
Ligand und der anionische Komplex [(PHfdBr} gewéhlt (Schema 26).

o} [(PMe,)PdBI]

Ph
i : HOK + g -Ph CuBr/1,10-Phen F@/ + CO, + KBr
5.1.1-7a, 2-F 5.1.1-8 51.1-9a,2-F 5113 51.1-10
5.1.1-7b, 4-F 5.1.1-9b, 4-F

Schema 26: Modellreaktion fir die DFT-Studien.

Die Ergebnisse dieser mechanistischen Untersuchungerden in der nachfolgend
abgebildeten Publikation diskutiert. Sie bildetae Grundlage fur die Entwicklung eines
Katalysatorsystems, welches erstmals die Cu/Pdylsagste decarboxylierende
Kreuzkupplung bei einer Reaktionstemperatur vonIfr °C erméglichte. Eine ergédnzende
Erlauterung der neuen Befunde sowie eine Diskusd@rriVoraussagen, die die Rechnungen

zuliel3en, folgen im Anschluss an das Manuskript.
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Beitrdge der Autoren Die nachfolgende Veroffentlichung entstand im Reh eines
Kooperationsprojekts. Die DFT-Studien wurden vonrrHeAndreas Fromm in enger
Zusammenarbeit mit Herrn Prof. Dr. Christoph vanlMfidurchgefihrt. Herr Dr. Bingrui
Song begann mit der Entwicklung des Katalysatoesgstund den Optimierungsarbeiten zur
decarboxylierenden Kreuzkupplung. Diese Arbeitemden zunachst von Herr Dr. Matthias
Grunberg und dann eigenstandig von mir fortgefidowie von mir fertiggestellt. Die
Protodecarboxylierungsstudien wurden von mir mittdgstitzung von Herr Grinberg
bearbeitet. Das Manuskript und die ,Supporting tnfation“ wurden von Herrn Fromm
verfasst, wobei ich den Abschnitt ,Experimental d&s” und die entsprechenden
Hintergrundinformationen anfertigte. Herr Prof. DrJ. Gool3en Uberarbeitete das Manuskript

in Kooperation mit Herrn Prof. Dr. C. van Willen.

Die DFT-Studien sowie die daraus resultierende kktung des Cu/Pd-basierten
Katalysatorsystems unter Verwendung dEfN-Liganden fur die decarboxylierende
Kreuzkupplung bei 100 °C sind in der nachfolgenBeblikation aufgefiihrt. Diese wurde im
Journal of the American Chemical Sociegroffentlicht, fir die vorliegende Arbeit angegas

und mit Erlaubnis des Verlags beigefugt:

"Reprinted (adapted) with permission from A. Fron@nyan Willen, D. Hackenberger, L. J.
GoolRen,J. Am. Chem. So014 136, 10007 10023: Mechanism of Cu/Pd-Catalyzed
Decarboxylative Cross-Couplings: A DFT Investigati@opyright 2014 American Chemical
Society."
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ABSTRACT: The reaction mechanism of decarboxylative cross-couplings of
benzoates with aryl halides to give biaryls, which is cooperatively catalyzed by
copper/palladium systems, was investigated with DFT methods. The
geometries and energies of all starting materials, products, intermediates, and
transition states of the catalytic cycle were calculated for the two model
reactions of potassium 2- and 4-fluorobenzoate with bromobenzene in the
presence of a catalyst system consisting of copper(I)/1,10-phenanthroline and
the anionic monophosphine palladium complex [Pd(PMe;)Br]™. Several
neutral and anionic pathways were compared, and a reasonable catalytic
cycle was identified. The key finding is that the transmetalation has a
comparably high barrier as the decarboxylation, which was previously believed
to be solely rate-determining. The electronic activation energy of the

0\

transmetalation is rather reasonable, but the free energy loss in the initial Cu/Pd adduct formation is high. These results
suggested that research aimed at further improving the catalyst should target potentially bridging bidentate ligands likely to assist
in the formation of bimetallic intermediates. Experimental studies confirm this somewhat counterintuitive prediction. With a
bidentate, potentially bridging ligand, designed to support the formation of bimetallic adducts, the reaction temperature for

decarboxylative couplings was reduced by 70 °C to only 100 °C.

Bl INTRODUCTION

Mannich-type reactions.'
couplings have been used for Heck-type vinylations,

Oxidative decarboxylative cross-
1£-h,17

Decarboxylative couplings have become a powerful tool for the
selective formation of carbon—carbon and carbon—heteroatom
bonds. In these transformations, CO, is extruded from a
carboxylic acid precursor, and the carbon atom that has carried
the carboxylic group then forms a bond with an electrophilic
carbon or heteroatom. Following pioneering contributions by
Nilsson, Tsuji, and Myers," a redox-neutral decarboxylative
biaryl synthesis was discovered in 2006 in which aromatic
carboxylic acids are coupled with various aryl bromides in the
presence of a copper/palladium bimetallic catalyst system
(Scheme 1).

Scheme 1. Decarboxylative Coupling Reactions

catalyst

OOH +x (base;Ho:idam) + o,

Since then, bimetallic systems have been used for
decarboxylative couplings of benzoates and @-imino-> and a-
oxocarboxylates* with aryl iodides, bromides,” chlorides,®
triflates,” tosylates,® and mesylates.” Decarboxylative couplings
with monometallic catalysts include Cu-mediated arylations of
perfluorinated arenecarboxylic acids, ™ Rh-catalyzed decarbox-
ylative 1,2-additions,'' Pd-catalyzed decarboxylative allyla-
tions'> and arylations of five-ring heteroarene carboxylates,"
of alkynylcarboxylates,"* and of oxalic acid monoesters,"* and

< ACS Publications  © 2014 American Chemical Society

C—H arylations,"® couplings of amino acids,"® and various C—
heteroatom bond formations.>’

The concept of decarboxylative couplings has distinct
advantages over traditional cross-coupling reactions in the
regiospecific formation of C—C bonds, because it relies on
inexpensive and broadly available carboxylate salts instead of
expensive and sensitive preformed organometallic reagents as
the source of carbon nucleophiles.

Typical catalyst systems and the reaction scope are shown in
Scheme 2.

Especially in redox-neutral couplings of aromatic carboxylate
salts, bimetallic copper/palladium systems have proven to be
the most generally applicable catalysts. For these systems, a
mechanistic outline consisting of two interlinked catalytic cycles
has been proposed (Scheme 3).>* The ligand environment at
the copper center is designed to promote the extrusion of CO,
with the highest possible efficiency, while the palladium catalyst
is independently optimized for the cross-coupling step. The
proposed catalytic cycle starts with an anion exchange at the
copper center, in the course of which the aromatic carboxylate
is transferred to the copper complex a to give the metal
carboxylate b. In the decarboxylation step, an organocopper

Received:  April 2, 2014
Published: June 26, 2014

dx.doi.org/10.1021/ja503295x | J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 10007—10023
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Scheme 2. Representative Decarboxylative Cross-Couplings with Bimetallic Cu/Pd Catalyst Systems®

FG
COK

or hetAr—COK

Pd(acac),
Cul, 1,10-Phen
NMP, 160 °C, 24 h
FG
FG JL FG\©/COZK . cox
CI het)Ar TfO™ S g
/ or
of Pdl,, (o-biphenyl)PBu, Pdl,, P(p-Tol),
hetAr—COK CuI 1,10-Phen Cu,0, 1,10-Phen

, COK
,0, 1,10 /©/ or hetAr—CO,K
NMP, 170°C,24h g

NMP/Quin, 160 °C, 24 h

0 Br, Cl, TfoJk

Pd(Fg-acac),, P(o-Tol),
CuBr, 1,10-Phen

T

NMP/Quin, 170 °C, 16 h

“Ar = aryl, FG = functional group, hetAr = heteroaryl, Phen = phenanthroline, Quin = quinoline, X = O, NR.

Scheme 3. Mechanism Proposed for Decarboxylative Cross-

Couplings
M]
T ’

Oxidative
LPd addition X
(\ Decarboxy- ¢ \X e
O—[M] lation
R Trans- d L,Pd°
metalation
A 1
nion R
exchange f R’
Reductive
[MI*X~ L,Pd elimination

T )
M = Cu, Ag; X =1, Br, Cl, OTf, OTs, OMs
L = phosphine, halide, solvent,...

species ¢ is generated by extrusion of CO,. A subsequent
transmetalation links the two catalytic cycles. In this step, an
aryl residue is transferred from the copper species ¢ onto a
palladium species e that has been generated by oxidative
addition of the aryl electrophile to a low-valent palladium(0)
cocatalyst d, and the original copper species a is regenerated.
The resulting diaryl palladium species f undergoes reductive
elimination, in which the new carbon—carbon bond is formed,
the biaryl product is released, and the palladium(0) species d is
regenerated.

At present, most decarboxylative couplings still require
temperatures in excess of 160 °C, which, in practice, represents
the main limitation of this elegant reaction type. The rational
development of catalysts that promote decarboxylative
couplings at lower temperatures is, thus, in the focus of current
research activities. In this context, mechanistic investigations
and theoretical studies are of vital importance.”*

However, DFT modeling of the mechanistically complex
decarboxylative couplings catalyzed by bimetallic systems poses
a considerable challenge, which has so far precluded the

28

calculation even of simplified models. Computational studies of
this reaction have to date been limited to the decarboxylation
step (b — ¢ in Scheme 3).** That this step was rate-
determining in the early reaction protocols became evident
from the observation that Cu-catalyzed protodecarboxylations
required temperatures that were at least as high as those of
decarboxylative cross-couplings (170 °C). In contrast, Pd-
mediated cross-couplings of aryl—copper species are known to
proceed at much lower temperatures.

These DFT calculations confirmed® that the extrusion of
CO, from phenanthroline copper benzoates is endothermic by
9.9—28.8 kcal mol ™! and endergonic (0.8—17.5 kcal mol™') and
has a considerable activation barrier of 27.2—36.1 kcal mol ¢
Another correct prediction derived from these calculations was
that for a narrow range of substitution patterns, e.g. o-
methoxybenzoates, the energy barrier for the decarboxylation is
substantially lower when copper is replaced by silver, whereas
the majority of carboxylates lose CO, more easily when
coordinated to copper rather than silver complexes.”

Pd-catalyzed cross-couplings of organometallic reagents have
been intensively studied by DFT calculations.”® For Suzuki-type
couplings of carboxylic anhydrides with arylboronic acids,
various catalytic cycles were computed starting from neutral
(PMe,),Pd(0) (4), anionic tricoordinate Amatore—]Jutand-type
[(PMe,),Pd(0)OAc]™ (S), and anionic dicoordinate [(PMe;)-
PdOAc]™ (6) (Figure 1).** With the anionic dicoordinate
palladium complex 6, the energy profile obtained was most
favorable overall so that this species appears to be the optimal
candidate for calculations of related Pd-catalyzed couplings.

oAc |

_Pd
Me,P™ “pMe,

Me,P—Pd—PMe, Me,P—Pd—OAc |

Figure 1. Pd-species investigated in Suzuki-type cross-couplings.

dx.doi.org/10.1021/ja503295x | J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 10007—10023
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Scheme 4. DFT Investigations of Decarboxylative Cross-Couplings with Monometallic Catalysts
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Scheme S. Model Reactions of Potassium 2- and 4-Fluorobenzoate with Bromobenzene
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As mentioned above, some particularly activated substrates
can be decarboxylatively coupled with aryl electrophiles by
using monometallic catalysts. The reduced complexity of such
monometallic systems has permitted in-depth mechanistic
investigations (see Scheme 4). DFT studies were reported for
Pd-catalyzed decarboxylative cross-couplings of oxalic acid
monoesters,'> decarboxylative allylations of enol carbo-
nates,'>** decarboxylative cross- couplings of polyfluoroben-
zoates with aryl electrophiles,”® Myers’ Pd-catalyzed decarbox-
ylative Heck vinylation,"”* and certain intramolecular decar-
boxylative couplings.””

For the mechanistically more complex decarboxylative
couplings mediated by bimetallic catalyst systems, a similarly
detailed computational study would be of substantial value.
With state-of-the-art catalysts, the protodecarboxylation of o-
nitrobenzoic acids with a copper/phenanthroline system can
meanwhile be performed at 100 °C,”® while decarboxylative
cross-couplings with aryl triflates, in which copper/phenanthro-
line systems are employed as the decarboxylatlon cocatalysts,
still do not proceed below 150 °C.”*" Thus, the decarbox-
ylation is not necessarily rate-determining, and it is no longer
sufficient to single out the decarboxylation step in computa-

tional studies to obtain a lead for further catalyst optimization.
Instead, computational modeling should cover the entire
catalytic cycle. A particular challenge lies in modeling the
transmetalation step, in which an organic residue is transferred
from a fully ligated copper complex to a phosphine-stabilized
arylpalladium species.”

B MODEL SYSTEM

We herein investigate the decarboxylative coupling of
bromobenzene (8) with (a) potassium 2-fluorobenzoate (7a)
as an example of a highly reactive arenecarboxylate and (b)
potassium 4-fluorobenzoate (7b) as an example of an
arenecarboxylate with low reactivity (Scheme 5).

The catalyst system employed in the calculations of these
representative model reactions is composed of 1,10-phenan-
throline copper(I) bromide, which is known to display a
substantially greater decarboxylation activity than simple
copper(I) salts,” and an anionic Pd(0) bromide catalyst with
the simplified but still reasonably realistic ligand PMe;.

Comparative studies performed upfront, in combination with
related literature studies, confirmed that the catalytic cycle

dx.doi.org/10.1021/ja503295x | J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 10007—10023
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shown in Scheme 6 is a realistic mechanistic model. For
example, computational studies of Suzuki-type couplings led to
the conclusion that catalytic cycles starting from various Pd(0)
species, each of which may be present in solution, will have
comparable energy profiles also in couplings with other carbon
nucleophiles.24 Among them, a pathway starting from
[(PMe;)PdOAc]™ (6) (Figure 1) had proven to be the most
advantageous overall. It thus appeared to be reasonable to use
an analogous cycle based on similar structural units as a starting
point for computing the cycle of the Pd-catalyst in the
decarboxylative cross-coupling. For the Cu-catalyst, two
different catalytic cycles were computed, both starting from
1,10-phenanthroline copper(I) bromide. The first solely
involves neutral species, whereas in the second, an additional
bromide is bound to copper during the decarboxylation step.
This was calculated to find a possible explanation for the
profound influence of bromide ions on the decarboxylation of
non-ortho-substituted benzoates.

Both variants of the catalyst cycle were successfully
calculated. Minima with reasonable structures and energies
could be found for all intermediates, and transition states
connecting these intermediates could be located. The computa-
tional studies led us to conclude that decarboxylative cross-
couplings follow a neutral pathway consisting of the anion
exchange (step I) and the decarboxylation step (step II) at the
copper catalyst, the oxidative addition (step III) of the
bromobenzene to the Pd catalyst, the transmetalation process
(step IV) between the resulting palladium and copper species,
and the reductive elimination (step V) of the biaryl product
with regeneration of the Pd catalyst. Subsequently, the
computational study of an anionic variant of the Cu-cycle is
presented, which starts with the coordination (step VI) of the
carboxylate to the copper catalyst, followed by decarboxylation
(step VII) and bromide decoordination (step VIII). This
alternative cycle was found to be less favorable.

30

B COMPUTATIONAL METHOD

All calculations were performed with use of the Gaussian 03 or
Gaussian 09 software packages.”® The B3LYP exchange-correlation
functional®® was used in all cases. For the geometry optimizations, the
polarized split-valence 6-31+G(d) basis set*® was employed for all
atoms except Cu and Pd, where a scalar-relativistic effective core
potential®® replaced 10 (Cu) or 28 (Pd) core electrons, together with
the valence basis sets® in double-( quality. Spherical basis functions
(SD, 7F) were used in all cases. In contrast to our previous
studies,”’*> some of the species investigated are anionic, so that
diffuse basis functions were included in the basis set. Note that the
valence basis sets for Cu and Pd already contain diffuse functions from
the outset.

All geometries of minima (intermediates) and transition states were
fully optimized for isolated (gas-phase) molecules. To locate the
transition states, we first performed a relaxed potential energy surface
scan in which the reaction coordinate was kept fixed at several defined
distances, while all other degrees of freedom were optimized. In these
scans, a series of structures were optimized in which the reaction
coordinate was increased stepwise. The structure with the highest
energy was then used as a starting point for the synchronous transit-
guided quasi-Newton method®* to locate the transition state with a
molecular Hessian of exactly one negative eigenvalue. To identify the
minima connected to the transition states thus identified, the intrinsic
reaction coordinate (IRC)* was followed downhill for 10 points in
both directions and the two resulting molecular geometries were used
as starting points for subsequent geometry optimizations. Sometimes,
additional intermediates were discovered this way. In these cases, the
process described above was repeated until the reaction pathway was
complete. For each molecular structure (intermediate or transition
state), the calculated electronic energy (but not the molecular
structure and harmonic vibrational frequencies) was improved by a
single-point calculation in which the 6-31+G(d) basis (for all atoms
except Cu and Pd) was replaced by the better polarized valence triple-
¢ type 6-3114+G(2d,p).* For Cu and Pd, the d functions of the original
basis sets were decontracted slightly from [411] to [3111], and a single
set of f functions (taken from the def2-TZVP basis sets,>’ n{Cu) =
2233, r]f(Pd) = 1.24629) was added for both elements.

The above calculations provided electronic energies under vacuum
(Eit). To model the reaction energies more closely resembling

dx.doi.org/10.1021/ja503295x | J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 10007—10023
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Wie aus der Publikation hervorgeht, war eine zémtEantdeckung der DFT-Studien, dass
abhangig vom eingesetzten Benzoat sowohl die Degglibrung als auch die
Transmetallierung geschwindigkeitsbestimmend sémmkn. Dies stand im Gegensatz zu der
bisherigen Annahme, dass alleinig die Decarboxytigr geschwindigkeitsbestimmend ist.
Gleichzeitig lieferten diese Befunde eine magli&nklarung fur die Diskrepanz zwischen der
Temperatur, die fiur eine effiziente Protodecarb@xyhg der ortho-Nitrobenzoesaure
notwendig ist und den im Vergleich dazu hoheren kReastemperaturen fir die

decarboxylierende Kreuzkupplung dieses SubstragsgAbschnitt 5.1.1.1).

Dem aus den separat berechneten Teilschrittertenieal Energieprofil fir den Gesamtprozess
lag die Vereinfachung zugrunde, dass man einen myischen anstelle eines bizyklischen
Mechanismus annehmen kann. Dies sollte zulassig daidie oxidative Addition bereitwillig
ablauft, sodass.1.1-13 das Produkt der oxidativen Addition von Brombdr{sal.1-8§ an den
Palladium-Katalysator, als Edukt in einer stati@maKonzentration, die der der Palladium-
Katalysatorbeladung entspricht, angenommen werdemn.k Die Anwendung des
Energiespannenmodéh& 146l auf das Gesamtenergieprofil (Energiespanne zwisaten
Edukten5.1.1-7 + 11und dem héchsten Ubergangszustand) brachte sattié@rvor, dass fiir
die ortho-substituierte Saure der Ubergangszustand der Dexgrerung der
geschwindigkeitsbestimmende Ubergangszustand dtremd im Fall depara-substituierten
Saure der Ubergangszustand der Transmetallieriesg dstellung einnimmt. Im Gegensatz
dazu lieferte ein Vergleich der einzelnen Teilsitdrialso die jeweilige Betrachtung der
Energiespanne zwischen der Gibbs-Energie einesnmatiats und der Gibbs-Energie des
nachfolgenden Ubergangszustands, ein anderes Hsgel8o weist im Fall der
ortho-substituierten Saure die Transmetallierung dieendrBarriere auf und im Fall der
para-substituierten Saure die Decarboxylierung. Da essindere fur di@rtho-substituierte
Saure der Unterschied der Gibbs-Energien zwischem dUbergangszustand der
Decarboxylierung und dem der Transmetallierung trgeiing ist (  Gsov= 1.4 kcaimol?),
sollte es fur jedes individuelle Substrat untersdhch sein, welcher der beiden Schritte
letztlich geschwindigkeitsbestimmend ist. Diesedbmjsse stellen einen Paradigmenwechsel
in der Entwicklung decarboxylierender Kreuzkupplengdar, da nun ebenfalls die gezielte
Verbesserung der Transmetallierung in den FokusOgeimierungsarbeiten ruckt, wahrend
bislang der Fokus auf der Optimierung des Decarderxyngsschritts lag.

Mal3geblich fur den Einfluss der entropisch ung@esti Transmetallierung war die

Entdeckung, dass diesem Schritt die Bildung einesP&Addukts vorausgeht. Diese
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Adduktbildung ist leicht exotherm aber stark endaigch, wodurch sie einen grof3en Teil der
Gesamtaktivierungsbarriere darstellt. Aufbauend diesen Befunden wurde die Hypothese
aufgestellt, dass durch die Verwendung verbrickebid@anden, die in der Lage sind, Kupfer
und Palladium gleichzeitig zu koordinieren, um die® in raumliche Nahe zueinander zu
bringen, die Transmetallierung erleichtert werdelites Da dieser Schritt bei Benzoaten, die
vergleichsweise bereitwillig decarboxylieren, gem&&n neuen Erkenntnissen als
geschwindigkeitsbestimmend anzunehmen ist, wurtdlitdh geschlussfolgert, dass so eine
Reaktionsfihrung bei milderen Reaktionstemperatigendglicht werden sollte. Wie im
Manuskript beschrieben, konnte nachfolgend ein fatieches Cu/Pd-Katalysatorsystem
unter Verwendung eines bidentat@minopyrimidinylphosphanliganden entwickelt werden,
welches die decarboxylierende Kreuzkupplung von iUa2-nitrobenzoat mit
4-Chlorphenyltriflat bei einer Reaktionstemperatoin nur 100 °C ermdglicht. Dies stellt einen
wichtigen Schritt bei der Entwicklung Cu/Pd-katadyter decarboxylierender
Kreuzkupplungen dar, um zukunftig das hohe syrdhb& Potential dieses Reaktionskonzepts
besser ausschopfen zu kdnnen und dieses als Aiteraa klassischen Kreuzkupplungen noch

attraktiver zu gestalten.

Neben den zuvor diskutierten Befunden brachte®&ie-Rechnungen auch neue Erkenntnisse
hinsichtlich des Einflusses von Halogenidionen iallé-nichtortho-substituierter Benzoate.
So konnten die Rechnungen die bisher angenommekiértrg fir den Einfluss von
Halogenidionen auf die Salzmetathese im Falle roctito-substituierter Benzoate nicht
stltzen, sondern brachten ahnliche Energieprdiii@ftho- und para-substituierte Substrate
hervor. Dahingegen bestatigten sie die ungunstigécikewichtslage der Salzmetathese in
Gegenwart von Halogenidionen, welche substratabpakgfluss auf die Reaktionsrate

nimmt.

Geleitet von der Vorhersage, dass die bisherigemtigrungen nicht intrinsischer Natur sind,
wurde schliel3lich geschlussfolgert, dass nur migeholistischen Katalysatoroptimierung die
Restriktion aufortho-substituierte Benzoate in der Kupplung mit Arytmtdlen Giberwunden
werden kanit*l Auch diesen Hinweisen wurde in unserer ArbeitsgeupschlieRlich
erfolgreich nachgegangen. Mit einer Katalysatorkimation aus Cul, [(MeCNPd](OTf,
3,4,7,8-Tetramethyl-1,10-phenanthrolin und XPhosiis das volle Spektrum an Benzoaten
unabhangig von deren Substitutionsmuster fur dieadmxylierende Kreuzkupplung

zuganglich (Schema 2]
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2 mol% [(MeCN),Pd](OTf), / 5 mol% XPhos
) 10 mol% Cul/ 10 mol% Me,-Phen
L+ - > + CONA
NMP/Chinolin (1:1), 190 °C, 16 h

Schema 27: Decarboxylierende Kreuzkupplung mitchtgtiden ohne aktivierende ortho-

Substituenten.

Gelange es, auch fur diese Transformation mit haten Liganden die Transmetallierung zu
erleichtern, so sollte schon bald auch in diesenh ¢iae Reaktionsfuhrung bei deutlich

niedrigeren Temperaturen moglich séf.
5.1.2 Decarboxylierende Kreuzkupplungen bei 100 120 °Ctbidentaten Liganden

5.1.2.1 Hintergrund

Wie schon aus Abschnitt 5.1.1.1 hervorgeht, stalierhohen Reaktionstemperaturen eine
enorme Einschrankung der praktischen Anwendbarkeigr Cu/Pd-katalysierten
decarboxylierenden Kreuzkupplung dar. Daher istivicklung verbesserter Katalysatoren
ein wichtiger Schritt, um diese Reaktion als Altme zu klassischen Kreuzkupplungen noch
attraktiver zu gestalten.

Noch wahrend der Durchfiihrung der zuvor beschrieb&tudien konnten auch von Cahatz
al. erste Fortschritte hin zu einer Cu/Pd-katalysiedecarboxylierenden Kreuzkupplung bei
vergleichsweise milden Temperaturen erzielt weftf€h.Die Autoren beschrieben ein
Katalysatorsystem bestehend aus Pd(acd&@)Br und TMEDA als Ligand, welches die
Kupplungortho-substituierter Caesiumbenzoate mit Arylbromidenlt3® 140 °C in DMPU
als Losungsmittel erméglicht (Schema 28). Zudemdeuwtemonstriert, dass fur die Kupplung
von Kalium-2-nitrobenzoat mit Brombenzol bei 120 it diesem Katalysatorsystem
moderate Ausbeuten erzielt werden konnen (22% irPNiew. 40% in DMPU).

3 mol% Pd(acac),
- 0,
. ) 10- 20 mol% CuBr/ TMEDA . . COZ+
DMPU, 130- 140 °C, 16-40 h

Schema 28: Decarboxylierende Kreuzkupplung nache2adt al.

Neben dem bereits diskutierten Ag/Pd-basierten lilsatorsystem fir die decarboxylierende
Kreuzkupplung bei 130 %1 sind ferner lediglich ~monometallisch-katalysierte
decarboxylierende Kreuzkupplungen von hoch aktigrerpolyfluorierten Benzoaten bei

Reaktionstemperaturen ab 120 °C mdglich (AbschBi®.2.3)®-8 Daneben konnen

46



ERGEBNISSE UNDDISKUSSION

ausgewahlte Heteroarylcarbonséduren bei Temperatewgschen 130 °C und 140 °C in
Gegenwart stochiometrischer Mengen an Kupfer- o8#bersalzen umgesetzt werden
(Abschnitt 3.2.2.4}L00.101]

In Anbetracht dieses relativ begrenzten SpektrumsMethoden sind die aus den
DFT-Rechnungen erhaltenen Erkenntnisse sowie dagausla hervorgegangene
Katalysatorsystem fur die decarboxylierende Krepphung bei 100 °C eine wichtige
Neuerung. Detailliertere Informationen hinsichtlidar Mdglichkeiten und Grenzen, die das

neue Katalysatorsystem bietet, sind daher von g#aer Interesse.

5.1.2.2 Entwicklung und Untersuchung des neuen Katalysgsbess

Die inJ. Am. Chem. So2014 136, 10007 10023 gezeigten Ergebnisse erganzend, wurde
die detalllierte Katalysatoroptimierung fur die @dtkatalysierte decarboxylierende
Kreuzkupplung vormrtho-Nitrobenzoaten mit Aryltriflaten bei 100 120 °C ter Verwendung
derP,N-Liganden (Schema 29) separat als ,Full Paper*ipigot.

L8

Pd(acac), /L8 2 Q
Cu,0/1,10-Phen . Ls
e ) > + CO
NMP, 100- 120 °C, 24 h )
5.1.2-3 5.1.2-4 5.1.2-5

16 Beispiele
bis zu 92% Ausbeute

Schema 29: Cu/Pd-Katalysierte decarboxylierendeukkepplung bei 100 120 °C.

Dabei wurde die Anwendungsbreite des neuen Katalygstems anhand der Synthese einer
Vielzahl an Biarylen demonstriert. Zudem lieferte8l-MS-Studien Hinweise darauf, dass die

verwendeten Liganden bimetallische Cu/Pd-Spezisbilen konnen.

Beitrdge der Autoren Die nachfolgende Veroffentlichung entstand im Reh eines
Kooperationsprojekts. Herr Dr. Bingrui Song begamit der Entwicklung des
Katalysatorsystems und den Optimierungsarbeitendegarboxylierenden Kreuzkupplung.
Diese Arbeiten wurden zunachst von Herr Dr. Matl@inberg und dann eigenstandig von
mir fortgefiihrt sowie von mir fertiggestellt. Digd®odecarboxylierungsstudien wurden von
mir mit Unterstitzung von Herr Grinberg bearbeitddie Untersuchungen zur
Anwendungsbreite der Reaktion wurde von mir durélige. Weiterhin synthetisierte ich

einen Palladium-Komplex des verwendeten Ligandeetr HDr. Harald Kelm fihrte die
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Kristallstrukturanalyse dieses Komplexes durch. B&-MS-Studien unter Verwendung des
Palladium-Komplexes wurden in Zusammenarbeit mitriH®r. Fabian Menges aus dem
Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. Gereon Niedner-&téburg durchgefuhrt. Die Liganden
wurden von Herrn Prof. Dr. Werner R. Thiel zur \{gyfing gestellt. Herr Dr. Saeid Farsadpour
synthetisierte die Liganden und Herr Cedric Gro®WisdHerr Timm Wolff untersttitzten ihn

dabei. Ich verfasste das Manuskript unter Verwegduter durch die jeweiligen

Kooperationspartner angefertigten Passagen zumtgymthese, zur Kristallstruktur und zu
den ESI-MS-Studien und Uberarbeitete es mit Heroi. ®r. L. J. GoolRen. Ich wertete die
analytischen Daten zu den Katalysexperimenten adigtstellte die ,Supporting Information®.

Die Synthesevorschriften samt der analytischen iate den Liganden sowie erganzende
Informationen zu den ESI-MS-Studien und zur Ronsgyekturanalyse wurden von den

jeweiligen Kooperationspartnern zur Verfigung gitste

Anmerkung zu den Arbeiten in Kapitel :5Grol3e Teile der Katalysatoroptimierung, der
Untersuchungen zur Anwendungsbreite, der ESI-M$i8tu sowie die Synthese des
Pd-Komplexes wurden im Rahmen meiner Diplomajditdurchgefiihrt. Diese Arbeiten

setzte ich im Rahmen der Doktorarbeit fort. So Igtém weitere Katalyseversuche unter
Variation verschiedener Parameter, weiterfihrenaéetduchungen zur Anwendungsbreite
und Protodecarboxylierungsstudien. Weiterhin wurdegdnzende ESI-MS-Untersuchungen
durchgefiihrt und ich synthetisierte einen nBjM:-Liganden. Ebenso wurden die Manuskripte

im Rahmen der Doktorarbeit angefertigt.
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Die detaillierte Katalysatoroptimierung, die Untgzhungen zur Anwendungsbreite sowie die
ESI-MS-Studien zur Identifizierung bimetallischeu/@d-Spezies werden im nachfolgenden
Manuskript diskutiert. Dieses wurde @hemCatChenveroffentlicht, fir die vorliegende

Arbeit angepasst und mit Erlaubnis des Verlagsdiags:

"Reprinted (adapted) with permission from D. Hadyenger, B. Song, M. F. Griinberg, S.
Farsadpour, F. Menges, H. Kelm, C. Gro3, T. W@ifNiedner-Schatteburg, W. R. Thiel, L.
J. GooRRenChemCatChen2015 7, 3579 3588: Bimetallic Cu/Pd Catalysts with Bridging
Aminopyrimidinyl Phosphines for Decarboxylative €¥aCoupling Reactions at Moderate
TemperatureCopyright 2015 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Wieim."
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Erganzend zu den im Manuskript aufgefuhrten Rentawerden nachfolgend
weiterfuhrende Ergebnisse beschrieben.

Untersuchungen mit Aryl- und Alkenylbromiden aékebphile Kupplungspartner

Wie im Manuskript diskutiert, konnten in der Reaktimit Arylbromiden unter den
Bedingungen fur die decarboxylierende Kreuzkupplbegl00 °C bzw. 120 °C nur geringe
Ausbeuten erhalten werden. In Anlehnung an die itebevon Cahiezet all*®) wurde
weiterhin Uberpruft, ob sich fir die Kupplung diesgubstrate bessere Ausbeuten mit
Caesiumbenzoaten erzielen lassen (Schema 30). WihmeFall von Kalium-2-nitrobenzoat
bei 100 °C lediglich eine Ausbeute von 14% erze#trden konnte, wurden im Fall des
entsprechenden Caesiumbenz&als2-3a'24% an5.1.2-5aagebildet und bei 120 °C konnte

die Ausbeute von 34% auf 60% gesteigert werden.

2
. Standardbedingungen
0

5.1.2-3a’ 5.1.2-4a' 5.1.2-5aa
100 °C: 24%
120 °C: 60%

Schema 30: Decarboxylierende Kreuzkupplung mit @ae&-nitrobenzoat.1.2-3a).

Cahiezet al. postulierten, dass die guten Ausbeuten unter \iealweg von Caesiumbenzoaten
ausschlieBlich auf eine bessere Ldslichkeit dieSabstrate, die gerade bei niedrigen
Reaktionstemperaturen an Bedeutung gewinnt, zudifickzen ist1*®! Aus der Kupplung mit
Aryltriflaten sowie einem im nachfolgenden Absatgkdtierten Protokoll fir die Kupplung
von AlkenylbromideH®! ist hingegen bekannt, dass Kaliumbenzoate bePCOfzw. 120 °C

in NMP bzw. einer Losungsmittelmischung aus NMP hhekitylen vollstandig umsetzbar
sind. Daher sollte die Lo6slichkeit im vorliegendBall nicht der alleinige Grund fur die
gesteigerte Reaktivitat sein und ein zusatzlichanfliss der in der Reaktionslésung
vorliegenden Caesiumionen auf die Effizienz der KRea kann an dieser Stelle nicht

ausgeschlossen werden.

Zeitgleich zu diesen Studien wurde in unserer Asigeuppe ein Protokoll fir die
Cu/Pd-katalysierte decarboxylierende Kreuzkupplungvon  ortho-substituierten

Kaliumbenzoaten mit Alkenylbromiden entwick&®.Dabei ermdglicht ein Katalysatorsystem
bestehend aus PdfRcac) mit P(1-Naphy als Ligand und Cul in Kombination mit

1,10-Phenanthrolin die Darstellung einer Vielzahlaylalkenen in sehr guten Ausbeuten bei
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einer Reaktionstemperatur von 130 °C. Weiterhigtz#gas Katalysatorsystem auch bei 120 °C
noch eine sehr hohe Effizienz. Das in diesen Aepeitverwendete Modellsubstrat
1-BromcyclohexenH.1.2-4) konnte auch unter den hier beschriebenen Stabedirtungen
der decarboxylierenden Kreuzkupplung bei 100 °C esetgt werden, lieferte jedoch nur
geringe Ausbeuten (Tabelle 1, Eintrag 1). In einefisungsmittelgemisch aus NMP und
Mesitylen (1:3), welches sich im Protokoll bei 1'¥Dals ideal erwies, wurden 6% aui.2-5al
detektiert (Eintrag 2). Die gleiche Reaktionsfilguanter Verwendung von Caesium-2-
nitrobenzoat §.1.2-3a) lieferte hingegen 21% ahb.1.2-5al (Eintrag 3), was in diesem Fall
vermutlich auf eine bessere Loslichkeit des Bersoatdem vergleichsweise unpolaren
Lésungsmittelgemisch zuriickgefiihrt werden kann. lishe Ausbeuten lieRen sich zudem
unter den Standardbedingungen bei 120 °C erzi&etrég 4).

Tabelle 1: Decarboxylierende Kreuzkupplung mit biBcyclohexen.

»2 Pd(acac), /L8
/@ Cu,0/1,10-Phen
+ >
! LM, D, 24 h
-CO,
5.1.2-3 5.1.2-4l 5.1.2-5al
Eintrag M Losungsmittel T (°C) 5.1.2-5al(%)
1 K* NMP 100 11
2 K* NMP/Mes (1:3) " 6
3 Cs " " 21
4 K* NMP 120 24

Reaktionsbedingungerb.1.2-3 (0.75 mmol), 5.1.2-41 (0.5 mmol), CeO (5 mol%), 1,10-Phen
(10 mol%), Pd(acag)(3 mol%),L8 (6 mol%), Loésungsmittel (4 mLD, 24 h. GC-Ausbeuten mit

n-Tetradecan als interner Standard.

Die vorliegenden Resultate verdeutlichen, dassrgage Protokoll prinzipiell nicht auf die
Kupplung von Aryltriflaten beschrankt ist. Dennodind weitere Optimierungsarbeiten
notwendig, um auch fur die Bromide eine effiziektgplung bei 100 °C zu realisieren. Dabei
ist die Untersuchung verbesserter Ligandensysternernals ein vielversprechender

Ansatzpunkt.

Darstellung und Untersuchung weiterer P,N-Liganden

Basierend auf den bisherigen Erkenntnissen solte Sbektrum deP,N-Liganden um
weitere Vertreter mit optimierten Donoreinheitem flie Katalysatormetalle erganzt und die
neuen Liganden in der Cu/Pd-katalysierten decaidimeynden Kreuzkupplung bei 100 °C
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getestet werden. Es sollten neue Strukturen ideetif werden, die nach Mdglichkeit eine
verbesserte Koordination an die Katalysatormetghsvahrleisten und dadurch zu einer
verbesserten Cu Pd-Adduktbildung fihren, was léthtlidealerweise in einer gesteigerten

Katalysatoraktivitat resultiert.

Zunéchst sollte eine Variation ddfrDonoreinheit des Substituenten am Pyrimidinring de
Pyrimidinylphosphane vorgenommen werden. Eine Viiades LiganderL9 mit einer
zusatzlichen N-Donoreinheit  reprasentiert  der N-Methylpiperazinyl-substituierte
Pyrimidinylphosphanligandl13. Dieser wurde von Herrn Julian Menges im Rahmenese
Diplomarbeit:>® analog zu der im Manuskript beschriebenen
Pyrimidinylphosphansynthe$&'52 dargestellt. In der Modellreaktion voB.1.2-3a mit
5.1.2-4a konnten unter Verwendung vohl3 eine Ausbeute von 76% erzielt werden
(Schema 31). Zwar ist ein maf3geblicher Einfluss desatzlichen Heteroatoms nicht zu
beobachten, doch verdeutlichen diese Ergebnisseutrdass Pyrimidinylphosphane mit
zyklischen tertiaren Aminosubstituenten eine besondhohe Aktivitat in der vorliegenden

Transformation aufweisen.

2 Standardbedingungen
- /@/ mitL13 oderL16
‘ ) -Co,
5.1.2-3a 5.1.2-4a 5.1.2-5aa
L13:76%
L16:49%

Schema 31: Decarboxylierende Kreuzkupplung bei’@mitL13 undL16.

In den Arbeiten von Herrn Menges bestand weitedignAufgabe, einen Pyrazolyl- und einen
Pyridyl-substituierten Pyrimidinylphosphanligandensynthetisieren (Schema 3%y! Jedoch
konnte die Synthese des Pyrazolyl-substituiertgahden_14 nicht realisiert werden und der
Pyridyl-substituierte Vertretelr1l5 wurde in nur geringen Ausbeuten erhalten, sodaessed
nicht fur Katalyseexperimente zur Verfigung gestedirden konnten.

Da der Ligand_15 eine effiziente Koordination analog zu Bipyridinete sich ebenso wie
Phenanthroline alsN-Liganden fir den Kupfer-Katalysator in decarbosxdinden

Kreuzkupplungen eignen, erwarten lasst, wurde d&tsekturuntereinheit in einer weiteren
Ligandsynthese erneut aufgegriffen. So wurde degamd L16, welcher neben dem

Pyridylsubstituenten eine im Vergleich zu den higlarerwendeten Pyrimidinylphosphanen
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abweichende Grundstruktur aufweist, dargestellthég@m 32). Die neue Grundstruktur
verhindert eine Cyclopalladierung, welche fir digimidinylphosphand.7 L9 beschrieben
wurdd®®? und die den resultierenden Palladiumkomplex fiie diecarboxylierende
Kreuzkupplung desaktivief®® L16 wurde ausgehend vom Pyridyl-substituierten
Aminopropenorb.1.2-13und dem Benzamidinhydrochloril1.2-14synthetisiert, welche in
einer Kondensationsreaktion unter basischen Bedigu umgesetzt wurden. Eine Fluorid-
katalysierte Phosphorylierung vénl.2-15mit MesSiPPh lieferte schlief3lichL16 in einer

Ausbeute von 64%5>1

* Hel
® ®
_ 5.1.2-14 > 2 Me,SiPPh, > z
! _ || Naome ! CsF S
- > - =
Z EtOH, 80 °C, 40 h DMF, RT, 48 h
- Me,SiF 2
5.1.2-13 5.1.2-15 L16

81% 64%
Schema 32: Darstellung des Ligandet®.

In der Modellreaktion mit.16 konnte eine nur moderate Ausbeute von 49% enzieftlen
(Schema 31). Dies kann vermutlich auf eine zu ddfordination dieses Liganden an die
Katalysatormetalle zurlickgefuhrt werden, welches im Manuskript diskutiert, die Aktivitat
von Kupfer bzw. Palladium im jeweiligen individueti Katalysezyklus hemmt.
Optimalerweise sollten die neuen Liganden demeeat$sand ein flr die Transmetallierung
notwendiges Mal3 an Flexibilitat bieten und gleictigesinen fir die katalytische Aktivitat
optimalen Abstand der Katalysatormetalle gewartdais

In  Anlehnung an den von Tsukadaet al beschrieben Liganden
N-(2-Diphenylphosphino)pheny-(8-chinolinyl)formamidin (dpgfamHy>* wurde weiterhin
die Synthese einer Variante dieses Liganden matréthenanthrolinyl- anstelle der Chinolinyl-

Untereinheit angestrebt (Schema 33).
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a)
Q\A%
2 \l

dpgfamH
4 A
b) — —
HC(OEt),
. 2 N
©\ kat. p-TSOH " H,0 @\ 5.1.2-18 @\

> N > N Z

2 CgHe, Reflux, 18 h Toluol, Reflux, 18 h

2 2 2 X
5.1.2-16 5.1.2-17 L17

Schema 33: a) dpgfamH; b) Angestrebte SyntheskigiasdenL17.

Im Rahmen dieser Arbeit konnteL17 jedoch nicht isoliert werden. Eine
31p-.NMR-spektroskopische Analyse der Reaktionsmisghureigte eine komplexe
Produktmischung anhand derer sich keine Aussagediihe mogliche Bildung des Liganden
treffen lies. Dennoch bleibt die Darstellung Moh7 ein attraktives Syntheseziel. Interessant
ware es, bimetallische Cu/Pd-Komplexe des Ligarmesynthetisieren, um diese sowie den
Liganden selbst in der decarboxylierenden Kreuzkugpbei 100 °C zu testen. Im Erfolgsfall
konnte die zugrundeliegende Synthesestrategie @&ideeinen einfachen Aufbau anderer

Derivate zulassen.
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5.2 Decarboxylierende Kreuzkupplungen heteroaromatischeCarbonsauren

Die hier beschriebenen Arbeiten entstammen eineap&mtionsprojekt mit Pfizer Inc. und

wurden beratend von Herrn Dr. David C. Blakemoré Herrn Dr. Brian O'Neill unterstitzt.

5.2.1 Hintergrund

2-Arylpyridine sind wichtige Struktureinheiten ininer Vielzahl von Naturstoffen,
Pharmaka und Funktionsmateriali&ti-¢% Beispiele sind die in Abbildung 1 dargestellte
Polyarylpyridinstruktur, ein fluoreszierender Chesansor, das Pyridin-verbriickte Analogon
zu Combretastatin-A4 sowie Streptonigrin gsiseptomyces flocculudeides Antitumor-
Mittel.

=
Z |
| N
¢ K0T

Polyarylpyridin-Fluorophor Pyridin-verbriicktes Streptonigrin
Combretastatin-A4-Analogon

Abbildung 1: 2-Arylpyridine in FunktionsmaterialieNatur- und Wirkstoffen.

Zwar haben sich  Ubergangsmetall-katalysierte ~ Krappkungen  praformierter
Organometallverbindungen in den vergangenen Jahteehals wertvolle Methode zur
Darstellung verschiedenster Strukturmotive etatffier doch ist die Synthese von
2-Arylpyridinen ausgehend von 2-Pyridylorganome®ibindungen, wie beispielsweise
Boronsaurederivaten, mit enormen Schwierigkeiterbwaeden. So sind diese Substrate oft
schwer zuganglich und instaBft? Zudem neigen sie im Verlauf der Reaktion zu
Protodemetallierung und weisen eine vergleichswé@®gsame Transmetallierung auf,

wodurch diese Reaktionen oft mit geringer Effiziattaufer]0+161

Entscheidende Fortschritte auf dem Gebiet der 2p&ridinsynthese konnten mit der
Entwicklung stabilerer Arylboronsaurederivate dtzigerden(®4161-163Hervorzuheben sind
die von Burke beschriebenen luftstabilen 2-PyridyDA-boronate (Schema 34, a), die
effizient in Palladium-katalysierten Suzuki-Kupptiem umgesetzt werden konr&iz:1631um

die mit Kupplungen préaformierter Organometallvethingen einhergehenden Probleme zu
uberwinden (siehe auch Abschnitt 3.2.2.1), habemisiden vergangenen Jahren zuaetho-

C H-Arylierungen von PyridinN-oxiden als alternative Syntheseroute etabliert
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(Schema 34, U§%4164-168pjese zeigen jedoch in manchen Fallen Selektsptéableme und
erfordern einen zuséatzlichen Reduktionsschritt inséhluss an die Arylierung.

a) b)
= ' = - = _ =
~@\ ¥ % *El [Pd] *@ Reduktion @

Schema 34: a) 2-Pyridyl-MIDA-boronate; b) ortho-Aeyung von Pyridin-N-oxiden.

Wie bereits in Abschnitt 3.2.2.4 diskutiert, wurderArylpyridinsythesen, die auf
decarboxylierenden Kreuzkupplungen von Pyridin-Bboasduren mit Aryl- und
Heteroarylbromiden basieren, von den Gruppen umuvt Stoltz beschriebdt??1%% zwar
stellen diese Protokolle eine willkommene Altermatzu den oben vorgestellten Methoden dar,
doch lasst sich aufgrund der vergleichsweise geringusbeuten sowie den relativ hohen
Katalysatorbeladungen beziehungsweise den hohektiBestemperaturen annehmen, dass
das synthetische Potential dieser Varianten nochi mollends ausgeschopft ist. Verbesserte
Reaktionsprotokolle, welche die Kupplung von Pyri@icarbonsauren mit hoher Effizient
unter milden Reaktionsbedingungen ermdglichen undem das Substratspektrum der

existierenden Protokolle erganzen, waren somit $ttetstrebenswert.

Die Ergebnisse der zwei nachfolgenden Unterkapitetden mit Herrn Philip Weber zu
gleichen Teilen erarbeitet. Herr Jie Tang unterstitins bei diesen Arbeiten. Eine Erklarung
zur Arbeitsteilung in Abschnitt 5.2.4 folgt dortdidie in Abschnitt 5.2.5 diskutierten Arbeiten

wurden von mir durchgefuhrt.

5.2.2 Protodecarboxylierung von Pyridin-2-carbonsaure

Um ein besseres Verstandnis fur die Reaktivitat Rgridin-2-carbonsauren zu erhalten,
wurden zunachst Protodecarboxylierungsstudien dpfcinrt. In Anlehnung an die Arbeiten
von Wu und  Stolz°2%%  wurden  dabei  zundchst  Kupfer-basierte
Decarboxylierungskatalysatoren untersucht (Tab@le Die Umsetzung von Pyridin-2-
carbonsaurex(2.2-) in Gegenwart eines Katalysatorsystems au®©@und 1,10-Phenanthrolin
bei 190 °C in NMP lieferte das gewiinschte ProduRi2-2in 82% Ausbeute (Eintrag 1). Eine
Erhohung der Katalysatorbeladung hatte keinen &ssflauf die Ausbeute (Eintrag 2) und
Losungsmittelgemische aus NMP und Mesitylen oden@lim zeigten geringere oder &hnliche

Effizienz verglichen mit reinem NMP (Eintrage 3 umt). Wahrend die Wahl des
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Phenanthrolinliganden nur einen geringen Einflusgyte (Eintrage 57), erwiesen sich
Kupferhalogenide als weniger geeignet (Eintrdge 08.1 Eine Variation der
Reaktionstemperatur zeigte, dass sich selbst b@i °0G6 noch eine vergleichsweise gute
Ausbeute erzielen lasst (Eintrage 11 und 12). Ogpdgen war bei 140 °C eine deutlich
geringere Ausbeute beobachtbar und bei 120 °C wkeede Produkt gebildet (Eintrage 13
und 14).

Tabelle 2: Protodecarboxylierungsstudien in Gegemwanes Kupfer-Katalysators.

\/ | [Cu]l/N-Ligand & | + coy
{ NMP,D,24h S
5.2.2-1 5.2.2-2
Eintrag T (°C) [Cu] N-Ligand 5.2.2-2(%)
1 190 CuO 1,10-Phen 82
28l " ! " 79
3! " " " 66
4l " " " 77
5 ! ! Ph-Phen 75
6 ! ! Mes-Phen 80
7 " " 2,2'-Bipyridin 75
8 " CuCl 1,10-Phen 56
9 CuBr " 63
10 " Cul " 62
11 180 CwO " 75
12 160 ! " 78
13 140 ! " 36
14 120 ! " n.d.

Reaktionsbedingungeh.2.2-1(0.5 mmol), [Cu] (5 mol%)N-Ligand (10 mol%), NMP (2 mL)D, 24 h.
GC-Ausbeuten min-Dodecan als interner Standard. [a]oOu(10 mol%), 1,10-Phen (20 mol%).
[b] NMP/Mes (3:1, 2 mL). [c] NMP/Chinolin (3:1, 2Ioj.

Kontrollexperimente zeigten, dass die Protodecariexing der Pyridin-2-carbonsaure auch
ohne Zusatz eines Katalysators ablauft (Tabelle CHg Ausbeuten entsprechen dabei
mindestens etwa zwei Dritteln der Ausbeuten mita§esator (Tabelle 2) und es wird eine

analoge Temperaturabhangigkeit beobachtet. Daisst kich schlieRen, dass die Metall-

67



ERGEBNISSE UNDDISKUSSION

katalysierte Reaktion vergleichsweise langsam diblénad einen geringeren Einfluss auf die in

Tabelle 2 gezeigten Gesamtausbeuten hat.

Tabelle 3: Metall-freie Protodecarboxylierung vogrklin-2-carbonséure.

= 7
| —_— | + CONA
1 NMP,D,24h X
5.2.2-1 52.2-2
Eintrag T (°C) 5.2.2-2(%)
1 190 69
2 180 43
3 160 50
4 140 21
5 120 n.d.

Reaktionsbedingungeb.2.2-1(0.5 mmol), NMP (2 mL)D, 24 h. GC-Ausbeuten mit-Dodecan als

interner Standard.

Die Metall-freie Decarboxylierung von Pyridin-2-bansauren ist seit langem bekannt und
wird sich in der sogenannten Hammick-Reaktion zuzBlugemacht. Dabei reagiert das
intermediar gebildete Carben mit Carbonylverbindamgzu sekundaren oder tertidren
Alkoholen!*6%179 |n diesem Zusammenhang wurden Protokolle besamiellie diese
Reaktion selbst bei 100 °C effizient ermdglickéH.Im vorliegenden Fall eréffnet die Metall-
freie Reaktionsvariante einen unerwiinschten alteeraReaktionspfad, der eine kontrollierte

Reaktionsfihrung erschwert.

Larrosa und Mitarbeiter beschrieben ein  Protokollur z Silber-katalysierten
Protodecarboxylierung von Heteroarylcarbonsaureri®@ °C in DMSOL"? Dabei konnten
Pyridindicarbonsauren selektiv in 2-Position deoasxtiert werden. Darauf basierend wurden
nachfolgend Protodecarboxylierungsexperimente untarwendung von Silbersalzen
durchgefiihrt, um zu Uberprifen, ob sich auf diesss®/ bessere Umséatze bei niedrigeren
Temperaturen erzielen lassen (Tabelle 4). WahreimdAg2O in NMP bei 140 °C eine nur
geringe Ausbeute erzielt wurde (Eintrag 1), diedeit der Metall-freien Variante vergleichbar
war (siehe Tabelle 3), zeigten die Ubrigen Sildees&ine deutliche Aktivitat und lieferten
Ausbeuten von bis zu 48% (Eintrage 2 4). Die Vapnatdes Losungsmittels unter Verwendung
von AgCQ:s zeigte in Ubereinstimmung mit den Arbeiten vonrbaal!’? dass sich die Saure
in DMSO quantitativ umsetzen lasst (Eintrag 5). Difel Losungsmittelgemische aus DMSO

und NMP oder Mesitylen flhrten ebenfalls zu gestiean Ausbeuten, wenn auch in deutlich
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geringerem MalRe. Dahingegen lieferte DMAc ahnliBasultate wie NMP und in Mesitylen
war eine nur geringe Produktbildung beobachtbart(&ge 6 10).

Tabelle 4: Protodecarboxylierungsstudien in Gegemwan Silber-Katalysatoren.

] Ad] -] coH
S LM, 140°C,24h X 2
5.2.2-1 5.2.2-2
Eintrag [Ag] Lésungsmittel 5.2.2-2(%)
1 AgO NMP 16
2 AgCOs " 40
3@l AgOAC " 45
4@l AgTFA " 48
5 AgCOs DMSO 99
6 " DMF 54
7 " DMACc 42
8 ! Mes 10
gfb] " DMSO/NMP (1:1) 65
100! " DMSO/Mes (1:1) 60

Reaktionsbedingunge®.2.2-1 (0.5 mmol), [Ag] (10 mol%), Lésungsmittel (2 mL}40 °C, 24 h.
GC-Ausbeuten mih-Dodecan als interner Standard. [a] [Ag] (20 mol{b]. Losungsmittel (1 mL),
16 h.

Kontrollexperimente zeigten, dass in DMSO auch okgueOs sehr gute Ausbeuten &r2.22
erzielt werden kdonnen (Tabelle 5) und somit die Wais Losungsmittels zu einer effizienteren
Metall-freien Protodecarboxylierung fuhrt (Eintray Eine Variation der Reaktionstemperatur
zeigt zudem, dass diese selbst bei 120 °C nochfallizs sei anzumerken, dass in den Arbeiten

von Larrosa ein Metall-freier Reaktionspfad nichpgift und diskutiert wurdé?’?
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Tabelle 5: Kontrollexperimente zur Protodecarbossding in DMSO.

= =
Tl s (L - cos
DMSO,D,16h X
5.2.2-1 5.2.2-2
5.2.2-2(%)
Eintrag [M]
140 °C 130 °C 120 °C
1 AQCOs 99 50 9
2 - 80 51 21

Reaktionsbedingungeh.2.2-1(0.5 mmol), [M] (10 mol%), DMSO (1 mL], 16 h. GC-Ausbeuten mit

n-Dodecan als interner Standard.

Abschliel3end wurde untersucht, ob sich die ReaktidbMSO durch Zusatz eines Liganden

zugunsten des Metall-katalysierten Reaktionspfagsnfiussen lasst. Um einen Effekt des

Liganden beobachten zu kdnnen, wurde dabei dietReakeit auf 4 h verkirzt (Tabelle 6).

Tabelle 6: Protodecarboxylierung in DMSO unter \&ion des Liganden.

= | Ag,CO;/ Ligand = | )
X ; DMSO,140°C,4h & * O
5.2.2-1 5.2.2-2
Eintrag Ligand 5.2.2-2(%)
1 - 24
2 1,10-Phen 12
3 Ph-Phen 11
4 Mes-Phen 9
5 NCz-Phen 22
6 2,2'-Bipyridin 22
7 Pyridin 148
8 Lutidin 19
9 PPh 13
10 bisSO 40
11! " Spuren
12 - 29

Reaktionsbedingunges.2.2-1(0.5 mmol), AgCOs (10 mol%), Ligand (20 mol%), DMSO (1 mL),
140 °C, 4 h. GC-Ausbeuten nntDodecan als interner Standard. [a] Die Ausbeutg 2:2-2wurde um
die als Ligand eingesetzte Menge an Pyridin kagrigib] In NMP (1 mL). [c] Ohne A Os.
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Es zeigte sich, dass der Zusatz verschiedgnederP-Liganden keinen positiven Einfluss auf

die Reaktion hat. Stattdessen wurden tendenzielhggr Ausbeuten verglichen mit der

Reaktion ohne Ligand beobachtet (Eintrage 1 9).igédh in Gegenwart eines bis-Sulfoxid-

Liganden war eine hohere Ausbeute beobachtbarrégirit0), die sowohl Uber der Ausbeute
im Fall der Ligand-freien Reaktion als auch UbarAesbeute ohne den Silber-Katalysator lag
(Eintrag 12).

Die in diesem Abschnitt diskutierten Ergebnissaleatlichen die Schwierigkeiten, die mit der
Decarboxylierung von Pyridin-2-carbonsauren einbben. Zur erfolgreichen Nutzung dieser
Substrate in decarboxylierenden Kreuzkupplungent @ somit, eine Metall-freie
Protodecarboxylierung zu unterdriicken, die Metatbkysierte Variante moglichst effizient zu
gestalten sowie eine Protonolyse der aus der Dexgibrung entstehenden

2-Pyridylorganometallspezies zu vermeiden.

5.2.3 Decarboxylierende Kreuzkupplung von Pyridin-2-cansiure

Nachfolgend wurde nun die decarboxylierende Kreppkung der Pyridin-2-carbonsaure
untersucht. Dabei sollten zunachst Kupfer/Palladnasierte Katalysatorsysteme uberpruft
werden. Als Modellsystem diente die Reaktion vottiua-2-pyridincarboxylat$.2.3-19 mit
Brombenzol $.2.3-29. Das Kaliumsalz anstelle der freien Saure wurderahlt, um die
Anwesenheit von Protonen zu vermeiden und so emewiinschte Protodecarboxylierung
moglichst zu minimieren. Ein Katalysatorsystem ébkehd aus Pl PPh, CwO und
1,10-Phenanthrolin, welches in &hnlicher Form im derbeiten von Stoltz verwendet
wurdell%! lieferte bei 190 °C das gewiinschte Kupplungspro8uk 3-3aain 31% Ausbeute
neben 26% des Protodecarboxylierungsprodukts Pyi@li2.3-9 sowie 6% an Biphenyl
(5.2.3-53, welches aus der Homokupplung des Arylbromidsiltest (Tabelle 7, Eintrag 1).
Eine hohere Katalysatorbeladung beeinflusste wei@elProduktbildung noch die Bildung der
Nebenprodukte maRRgeblich (Eintrage 2 und 3). Digatfan der Kupfer-Quelle zeigte, dass
CuBr und Cul weniger effizient sind (Eintrdge 4 W)dwas mit den Beobachtungen aus den
Protodecarboxylierungsstudien tbereinstimmt. Cugdétte hingegen zu GO vergleichbare
Produktausbeuten (Eintrag 6). In allen Fallen wedogh ein vergleichsweise hoéherer Einfluss
der unerwinschten Protodecarboxylierung zu beobacht Ein  Silber-basierter
Decarboxylierungskatalysator erwies sich unterefiéddedingungen als ungeeignet (Eintrag 7)
und bei einer Reaktionstemperatur von 170 °C wadeutlich geringerer Umsatz beobachtbar

(Eintrag 8). Ein Kontrollexperiment ohne £ und 1,10-Phenanthrolin zeigte, dass unter
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diesen Bedingungen die Bildung vérR.3-3aaausbleibt, wahrend die Bildung vén2.3-4
sogar leicht ansteigt (Eintrag 9).

Tabelle 7: Variation des Decarboxylierungskatalysat

Pdl, / PPh,
= | [M]/N-Ligand @ . @ .
N PP 190°C 240 S s 27
-Co,
523-la 5.2.3-2a 5.23-3aa 5234 5235a
: . 5.2.3-3aa 5.2.3-4 5.2.3-5a
0, - 0,
Eintrag [M] (mol%) N-Ligand (mol%) (%) (%) (%)
1 CuO (5) 1,10-Phen (10) 31 26 6
2 CuwO (10) 1,10-Phen (20) 35 27 Spuren
3 CuwO (15) 1,10-Phen (30) 33 29 6
4@l Cul (10) 1,10-Phen (10) 17 43 6
5lal CuBr (10) " 20 50 5
6l CuCl (10) " 30 41 4
7 AgCGOs (5) - 9 4 Spuren
gibl CwO (5) 1,10-Phen (10) 6 11 Spuren
9 - - n.d. 36 6

Reaktionsbedingungeb.2.3-1a(0.5 mmol),5.2.3-2a(1 mmol), [M], N-Ligand, Pd} (5 mol%), PPh
(15 mol%), NMP (2 mL), 190 °C, 24 h. GC-Ausbeuteih mTetradecan als interner Standard. [a] [M]
(10 mol%). [b] 170 °C.

Insgesamt zeigte sich, dass unter den gewahltem@etyen selbst bei 190 °C nur maRige
Umsatze erzielt werden kdonnen und dass die Proaodexylierung als Nebenreaktion den
groften Einfluss hat. Wéahrend die Protodecarbosylig der freien Saure auch bei
Temperaturen von 160 °C noch in zufriedenstellerieiézienz erfolgte, wenn auch unter
deutlichem Einfluss des Metall-freien Reaktionspfdwar im vorliegenden Fall schon bei

170 °C ein nur geringer Umsatz zu beobachten.

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde unterswathtsich durch Variation anderer
Reaktionsparameter bessere Ausbeuten und Seléteivierzielen lassen. Eine Variation der
Palladium-Vorstufe zeigte, dass unter den Pallabalogeniden Pd€lund PdBf am

effizientesten sind (Tabelle 8, Eintrage 1 3), wolmn letztgenannten Fall deutlich mehr

Pyridin (6.2.3-9 gebildet wurde. Die ubrigen gepruften Palladiumrdtufen erwiesen sich
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hingegen als weniger geeignet (Eintrage 4 7) unteé¥erringerung der Katalysatorbeladung
an Palladium und PRHihrt ebenfalls zu einem deutlich geringeren Umgaintrag 8).

Tabelle 8: Variation der Palladium-Vorstufe.

[Pd]/ PPh,
a . Cu,0/1,10-Phen @ . @ .
N PP WP 190°C 220 S N
-CO,
523-1a 5.23-2a 5.23-3aa 5234 523-5a
Eintrag [Pd] 5.2.3-3aa(%) 5.2.3-4(%) 5.2.3-5a(%)
1 Pdb 31 23 Spuren
2 PdCt 44 33 5
3 PdBe 36 13 Spuren
4 Pd(OAc) 22 26 8
5 Pd(acac) 17 30 7
6 Pd(F-acac) 15 22 6
7 Pd(COD)C} 22 28 5
gfal PdCb 17 10 Spuren

Reaktionsbedingungeh.2.3-1a(0.5 mmol) 5.2.3-2a(1 mmol), CuO (5 mol%), 1,10-Phen (10 mol%),
[Pd] (5 mol%), PPh (15 mol%), NMP (2 mL), 190 °C, 24 h. GC-Ausbeuteit n-Tetradecan als
interner Standard. [a] [Pd] (3 mol%), RRh2 mol%).

Anschlie3end wurde der Einfluss verschieddi&rganden Uberprift (Tabelle 9). Dabei zeigte
sich, dass mit dem bisher verwendeten 1,10-Pherwdintidie besten Resultate erzielt werden
konnen (Eintrag 1). Elektronenreichere Derivatatimzu einer etwas geringeren Ausbeute an
5.2.3-3aa wahrend in Gegenwart eines elektronenarmerenraters nur noch 5% des
Kreuzkupplungsprodukts 5.2.3-3aa detektiert ~wurden  (Eintrdge 24). Die
Protodecarboxylierung lag in diesen Féllen bei 2@ sodass die Umsatze insgesamt
geringer waren. 2,2'-Bipyridin sowie Pyridine undiiclidin, welche sich in den Arbeiten
von Stoltz als vorteilhaft zeigtél?®! erwiesen sich ebenfalls als unterlegen (Eintragpund

ein Kontrollexperiment ohnl-Ligand lieferte dazu vergleichbare Resultate (figtL0).
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Tabelle 9: Variation des N-Liganden.

PdCl, / PPh,

&  gpp, GO/ N-Ligand @\ . @ .
X ( Nglgz 190°C,24h N X
523-la 5.232a 5.233aa 5234 5235a
Eintrag N-Ligand 5.2.3-3aa(%) 5.2.3-4(%) 5.2.3-5a(%)

1 1,10-Phen 44 33 5
2 Mes-Phen 30 20 4
3 Ph-Phen 33 30 6
4 NCOz-Phen 5 28 4
5 2,2'-Bipyridin 34 18 4
6l Pyridin 26 38! 7
76 2,6-Lutidin 26 36 6
gl DMAP 28 29 7
glal Chinuclidin 28 33 7
10 - 27 19 5

Reaktionsbedingungef.2.3-1a(0.5 mmol) 5.2.3-2a(1 mmol), CuO (5 mol%),N-Ligand (10 mol%),
PdCE (5 mol%), PPk (15 mol%), NMP (2 mL), 190 °C, 24 h. GC-Ausbeutait n-Tetradecan als
interner Standard. [d}-Ligand (30 mol%). [b] Die Ausbeute @2.3-4wurde um die als Ligand

eingesetzte Menge an Pyridin korrigiert.
In Ubereinstimmung mit den Arbeiten von Wu und &tdeigten die Liganden PPlind
BINAP die hochste Aktivitat®>1%lwenn auch gleichzeitig groRere Mengen an Pyridsder

unerwinschten Protodecarboxylierung detektiert emrdTabelle 10, Eintrdge 1 und 4).

Andere Triaryl-basierte oder elektronenreiche,istéranspruchsvoll®-Liganden erwiesen

sich als weniger effizient.
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Tabelle 10: Variation des P-Liganden.

PdCl, /P-Ligand

= Cu,0/1,10-Phen = =
| + BrPh - ] -« N
X < NMP, 190 °C, 24 h X X

-CO,
52.3-la 523-2a 5233aa 5.234 5.235a
Eintrag P-Ligand 5.2.3-3aa(%) 5.2.3-4(%) 5.2.3-5a(%)
1 PPh 44 33 5
2 PE-Tol)s 12 22 4
3 P@-Tol)s 23 31 4
4 BINAP 37 37 Spuren
5 JohnPhos 19 33 Spuren
6 SPhos 16 20 4
7 XPhos 21 30 4

Reaktionsbedingungeh.2.3-1a(0.5 mmol)5.2.3-2a(1 mmol), CuO (5 mol%), 1,10-Phen (10 mol%),
PdCk (5 mol%),P-Ligand (15 mol%), NMP (2 mL), 190 °C, 24 h. GC-Aeasiten min-Tetradecan als

interner Standard.

Ein  Ldsungsmittelscreening zeigte schlie3lich, dagsit einem unpolareren

Losungsmittelgemisch aus NMP und Mesitylen im Vodunwerhaltnis 1:1 die Ausbeute an
5.2.3-3aa auf 61% gesteigert werden kann. Dies bei gleicigei Verminderung der

Protodecarboxylierung (Tabelle 11, Eintrag 2). kiitderen Losungsmittelverhaltnissen war
ebenfalls weniger Protodecarboxylierung zu beolsachtGleichzeitig konnte aber auch
weniger des Kreuzkupplungsprodukfs2.3-3aa detektiert werden (Eintrage 3 und 4).
Mischungen aus NMP und Chinolin lieferten verglichelazu schlechtere Resultate

(Eintréage 5 7) und ein gesteigerter Gesamtumsatziw&einem der Falle zu beobachten.
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Tabelle 11: Variation des Losungsmittels.

PdCl, / PPh,
& . Cu,0/1,10-Phen @\ . @
N  BPM M o0 2an T S ~ 270
-CO,
5231la 5.23-2a 52.3-3aa 5234 5235a
Eintrag Losungsmittel 5.2.3-3aa(%)  5.2.3-4(%) 5.2.3-5a(%)
1 NMP 44 33 5
2 NMP/Mes (1:1) 61 14 5
3 NMP/Mes (3:1) 53 20 4
4 NMP/Mes (1:3) 41 17 5
5 NMP/Chinolin (1:1) 43 28 5
6 NMP/Chinolin (3:1) 49 35 4
7 NMP/Chinolin (1:3) 33 32 4

Reaktionsbedingungeh.2.3-1a(0.5 mmol)5.2.3-2a(1 mmol), CuO (5 mol%), 1,10-Phen (10 mol%),
PdCE (5 mol%), PPh (15 mol%), NMP (2 mL), 190 °C, 24 h. GC-Ausbeutait n-Tetradecan als

interner Standard.

Erganzend zu den vorhergegangenen  Untersuchungenrdemvu zusatzliche
Palladiumchloridkomplexe und kationische Palladipemses sowie elektronenarme
Phosphane untersucht (Tabelle 12). Unter den veteten Palladium-Vorstufen lieferte keine
bessere Resultate als PgGhd mit (MeCN)Pd(BF)2 waren zudem wieder erhéhte Mengen
an Pyridin detektierbar (Eintrédge 1 6). Ebenso ktnmit den elektronenarmeren Phosphanen

die Ausbeute nicht gesteigert werden (Eintrage 7 9)
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Tabelle 12: Ergadnzende Experimente unter Variativer Palladium-Quelle und des

P-Liganden.
[Pd]/P-Ligand
Z Cu,0/1,10-Phen = =
X ‘ NMP/Mes, 190 °C,24h X
-CO,
523la 5.23-2a 52.33aa 5234 5235a
. . 5.23-3aa 5.2.3-4 5.2.3-5a
Eintrag [Pd] P-Ligand (%) (%) (%)
1 PdCh PPh 61 14 5
2 (PPR)2PdCLb " 49 n.d. 4
3 (PCw)2PdChk ! 36 13 3
4 (MeCNRPdCk ! 40 8 6
5 (MeCN)Pd(BR)2 ! 31 34 8
6 (MeCN)Pd(OTs} " 50 17 6
7 PdCh P(-CFsCeHa)3 42 16 7
8 " P{-FCsHa)3 40 8 4
9 " P(2-Furyl} 30 25 4

Reaktionsbedingungeh.2.3-1a(0.5 mmol),5.2.3-2a(1 mmol), CuO (5 mol%), 1,10-Phen (10 mol%),
[Pd] (5 mol%), P-Ligand (15 mol%), NMP/Mes (1:1, 2 mL), 190 °C, 24 GC-Ausbeuten mit

n-Tetradecan als interner Standard.

Um auszuschlieBen, dass die vermeintlich hohe iEffizvon PPhauf eine unerwinschte
Nebenreaktion dieses Liganden mit dem Substratckgaht, die ebenfalls das gewlnschte
Kupplungsprodukt liefert, wurde nachfolgepeBromtoluol 6.2.3-2h als Kupplungspartner
gewahlt (Tabelle 13). Tatséchlich ging dies mitremen Ausbeuteverlusten einher, sodass das
Kupplungsproduk6.2.3-3abin lediglich 35% Ausbeute erhalten wurde. Als Ngiredukte
wurden Pyridin %.2.3-9 sowie das Homokupplungsprodukt2.3-5b neben 15% an
Phenylpyridin  5.2.3-3aa) detektiert (Eintrag 1). Somit bestéatigte sich, sdaeine

C P-Bindungsspaltung am Liganden mit einer Ubertnag des Phenylrests auf den Pyridylrest
fur die erhdhten Ausbeuten verantwortlich war. Esanzunehmen, dass aufgrund dieser
Hintergrundreaktion auch die Ausbeuten in den Adrevon Stoltz mit einem Fehler behaftet
sind[*% Unter Verwendung von Pdivurden ahnliche Resultate erhalten (Eintrag 2)dda
waren 13% an Phenylpyridirb..3-3aa) detektierbar. In Gegenwart des Liganden BINAP,
welcher zuvor ebenfalls gute Ausbeuten lieferteydgudas unerwiinschte Nebenprodukt

ebenfalls gebildet (Eintrag 3). Dagegen waren helispeise mit CyJohnPhos &hnliche
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Mengen an5.2.3-3ab zugénglich und es wurden keinerlei Nebenprodu#te, aus einer
Hintergrundreaktion des Liganden resultieren komntetektiert (Eintrag 4).

Tabelle 13: Vergleichsexperimente mit p-BromtoklslKupplungspartner.

[Pd]/P-Ligand
= | Cu,0/1,10-Phen - @ . @ o @
N " BPTO) NMPMes, 190°C, 240 S s 270 pral TS
-CO, p-Tol
5.3.2-1a 5.3.2-2b 532-3ab 5324  53.2-5b 5.3.2-3aa’
, : 5.2.3-3ab 5.2.3-4 5.2.3-5b 5.2.3-3aa’
Eintrag [Pd] P-Ligand (%) (%) %) %)
1 PdCh PPh 35 19 5 15
2 Pdb " 34 24 6 13
3 PdCk BINAP 32 9 5 12
4 Pdb CyJohnPhos 29 25 4 -

Reaktionsbedingungeh.2.3-1a(0.5 mmol) 5.2.3-2b(1 mmol), CuO (5 mol%), 1,10-Phen (10 mol%),
[Pd] (5 mol%), P-Ligand (12 mol%), NMP/Mes (1:1, 2 mL), 190 °C, 24 GC-Ausbeuten mit

n-Tetradecan als interner Standard.

Eine Variation der Katalysatorbeladung unter Versharg von PPhzeigte schliel3lich, dass
durch Erh6hung der Menge an Pgd@&lf 7.5 mol% und PRRauf 18 mol% die Produktausbeute
an5.2.3-3ableicht gesteigert werden kann (Tabelle 14, Eirdrigind 2).

Tabelle 14: Variation der Katalysatorbeladung.

PdCl, / PPh,
= | Cu,0/1,10-Phen @ @ o @
N + BrP-Tol) vPMes. 190 °C. 2an S LN “pTol TS
\ -Co, p-Tol
5.3.2-1a 5.3.2-2b 5.3.2-3ab 53.2-4  53.2-5b 5.3.2-3aa’
Eintrag CwO/1,10-Phen PdCk/PPR 5.23-3ab 5.2.3-4 5.2.3-5b 5.2.3-3aa'
(mol%) (mol%) (%) (%) (%) (%)

1 5/10 5/12 35 19 5 15
2 5/10 7.5/18 39 7 5 32
3 5/10 10/24 28 10 5 42
4 7.5/15 5/12 31 9 7 14
5 10/20 5/12 53 3 13 10

Reaktionsbedingungerb.2.3-1a (0.5 mmol), 5.2.3-2b (1 mmol), CuO, 1,10-Phen, Pdgl PPh,
NMP/Mes (1:1, 2 mL), 190 °C, 24 h. GC-Ausbeutenmiltetradecan als interner Standard.
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Wahrend eine weitere Erhdhung der Katalysatorbelgdghliel3lich zu geringeren Ausbeuten
hinsichtlich5.2.3-3abftihrte (Eintrag 3), nahm die Bildung des unerwimese Phenylpyridins
5.2.3-3aa'in deutlicherem Male stetig zu. Dies ging intemagsrweise mit einer leichten
Umsatzsteigerung einher. Im Gegensatz dazu fuhne ledhere Beladung an &M und
1,10-Phenanthrolin zu einer deutlich gesteigerteisb&ute arb.2.3-3ab(Eintrag 5). Zwar
wurde vergleichsweise mehr des Biaryl5.2.3-5b gebildet, doch konnte die

Protodecarboxylierung sowie die Entstehung Y¢h3-3aa'verringert werden.

Neben den Experimenten mit Kupfer/Palladium-basreriKatalysatorsystemen bei 190 °C
wurde Uberpruft, ob sich mit einem Silber/Palladibasierten System in DMSO
decarboxylierende Kreuzkupplungen von Kalium-2-fied bei niedrigeren Temperaturen
realisieren lassen. Als Kupplungspartner wurde dape€Tlolyltriflat gewdahlt. Eine
stichprobenartige Variation verschiedener Reakparemeter bei 140 °C zeigte jedoch an
dieser Stelle keine Hinweise auf die Realisierbiidter Reaktion unter diesen Bedingungen.
So wurde die Bildung voB.2.3-3abnicht beobachtet und selbst die Protodecarboxyigron
5.2.3-1aerfolgte lediglich in geringem Mal3e.

Die Untersuchungen zur Kupplung des Kalium-2-picats wurden an diesem Punkt
eingestellt. Aufgrund der geringen Umséatze und Auskn wurde anschlie3end untersucht, ob
ein aktivierender Substituent amntho-Position zur Carboxygruppe einen positiven Eirdlasf

die Reaktivitat des Substrats hat.

5.2.4 Decarboxylierende Kreuzkupplung 3-substituierterditiin-2-carbonsauren

In weiterfhrenden Arbeiten wurde untersucht, ob ellektronenziehender Substituent
ortho zur Carboxygruppe einen &hnlichen Einfluss wid=all von Benzoesauren ausubt und
somit zu einer erleichterten Decarboxylierung fif¥i#t die letztlich eine effizientere

Kreuzkupplung ermdglicht.

Zunachst wurden Protodecarboxylierungsstudien dftinrt, in denen 3-Fluorpyridin-2-
carbonsaurey(2.4-1a) sowohl in Gegenwart als auch in Abwesenheit eiugsfer-basierten
Decarboxylierungskatalysators bei verschiedenenpBeaturen zur Reaktion gebracht wurde
(Tabelle 15). Es zeigte sich, d&s8.4-1a'unter den gewahlten Bedingungen selbst bei 100 °C
noch effizient decarboxyliert werden kann (Eintrdy und dass die Reaktion erst bei
Temperaturen unter 60 °C zum Erliegen kommt (Egn8a Wahrend die Anwesenheit des
Katalysators im Fall der unsubstituierten Picolurea einen positiven Einfluss auf die

Umsetzung hatte, war ein solcher Effekt fir dieSelsstrat nicht beobachtbar. Somit zeigt der
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ortho-Substituent zwar eine aktivierende Wirkung, dochacht diese den
Decarboxylierungskatalysator obsolet und erschwedamit eine  kontrollierte

Reaktionsfuhrung.

Tabelle 15: Protodecarboxylierung von 3-FluorpyrieR-carbonsaure.

< YT cod
5.2.4-1a’ 5.2.4-4a
5.2.4-4a(%)
Eintrag T (°C)
mit CweO / 1,10-Phen ohne @D/ 1,10-Phen
1 180 92 95
2 160 99 95
3 140 96 90
4 120 86 91
5 100 82 91
6 80 65 69
7 60 14 12
8 40 n.d. n.d.

Reaktionsbedingungeh.2.4-1a'(0.5 mmol), CuO (5 mol%), 1,10-Phen (10 mol%), NMP (2 mL),
4 h.*®*F-NMR-Ausbeuten mit 1,4-Difluorbenzol als interr&eandard.

Im Anschluss an die Protodecarboxylierungsstudiemdes schlief3lich Uberpruft, ob durch
Verwendung des Fluor-substituierten Picolin&t2.4-1a auch in der decarboxylierenden
Kreuzkupplung verbesserte Umsatze erzielt werdemnnéw (Tabelle 16). Als
Kupplungspartner wurde 1-Brom-4-fluorbenzd.q.4-29 gewahlt, um alle Edukte und
Produkte mittels quantitativéPF-NMR-Analytik untersuchen zu kénnen. Unter denarun
der Kupplung von Kalium-2-picolinat verwendeten Begingen konnte bei 190 °C eine
Produktausbeute &@m2.4-3aavon 68% neben 30% des unerwiinschten Arylierungsgxts
5.2.4-3ab; welches aus der Nebenreaktion mit dem Phosplzardan resultiert, detektiert
werden (Eintrag 1). Auch bei 170 °C und 150 °C weudas substituierte Picolinat nahezu
vollstandig umgesetzt (Eintrage 2 und 3). Selbsteli@er Reaktionstemperatur von 130 °C
lieBen sich moderate Ausbeuten erzielen (Eintragudyl erst bei 110 °C war das
Katalysatorsystem nur noch wenig aktiv (Eintrag Bhe Protodecarboxylierung war nicht

oder nur in geringem Male zu beobachten, sodassesarsdere eine Metall-freie
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Reaktionsvariante die Effizienz der decarboxylielesn Kreuzkupplung nicht beeinflussen

sollte.

Tabelle 16: Decarboxylierende Kreuzkupplung voniugat3-fluorpicolinat 6.2.4-3aq.

PdCL, / PPh, _ _
= | \@\ Cu,0/1,10-Phen s - (E/ co
X ( NMP/Mes, D, 24 h X

5.2.4-1a 5.2.4-2a 5.2.4-3aa 5.2.4-3ab’ 5.2.4-4a
Eintrag T (°C) 5.2.4-3aa(%) 5.2.4-3ab'(%) 5.2.4-4a(%)
1 190 68 30 n.d.
2 170 66 27 5
3 150 73 25 Spuren
4 130 49 20 n.d.
5 110 9 5 n.d.

Reaktionsbedingungerb.2.4-1a (0.5 mmol), 5.2.4-2a (1.0 mmol), CeO (5 mol%), 1,10-Phen
(10 mol%), PAGI (5 mol%), PPh(15 mol%), NMP/Mes (1:1, 2 mL),, 24 h.**F-NMR-Ausbeuten mit

1,4-Difluorbenzol als interner Standard.

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde anschlieBesid bimetallisches
Cu/Pd-Katalysatorsystem optimiert, welches die dmpg/lierende Kreuzkupplung
3-substituierter Picolinate mit Aryl- und Heterolluglogeniden bei 130 °C ermoglicht
(Schema 35).

Pd(COD)CI, / DavePhos
7 Cu,0O 7
| P S - | + COA
N ¢ DMSO, 130°C, 24 h N .
X =Br, Cl
524-1 5.2.4-2 5.2.4-3

31 Beispiele
bis zu 96% Ausbeute

Schema 35: Decarboxylierende Kreuzkupplung 3-dulestier Picolinate.

Die Anwendungsbreite wurde anhand der Syntheser eWielzahl an Arylpyridinen
demonstriert. Weiterhin konnte der synthetische zBint von 2-Aryl-3-fluorpyridinen als
Ausgangsverbindung fiur weitere Funktionalisierungeia nukleophiler aromatischer

Substitution gezeigt werden.
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Beitrdge der AutorenDie Bearbeitung dieses Projekts erfolgte zusammegrHerrn Philip
Weber. Die Protodecarboxylierungsexperimente deiudtpyridin-2-carbonséaure wurden von
mir ausgefihrt und die Studien zur Kupplung desiuta3-fluorpyridin-2-carboxylats in
Abhangigkeit von der Temperatur erfolgten gemeiafttibh. Ich optimierte die Reaktion und
die Untersuchung der Anwendungsbreite erfolgte gesaen. Weiterhin wurden die
nukleophilen aromatischen Substitutionen von mncdgefihrt. Ich verfasste das Manuskript
und Uberarbeitete es mit Herrn Prof. Dr. L. J. GoolHerr Weber unterstitzte mich bei der

Auswertung der analytischen Daten ebenso wie bestelien der ,Supporting Information®.

Die Katalysatoroptimierung, die Untersuchungen aawendungsbreite sowie die weitere
Funktionalisierung der 2-Aryl-3-fluorpyridine sindn der nachfolgenden Publikation
aufgefuhrt. Diese wurde iournal of Organic Chemistryeréffentlicht, fir die vorliegende

Arbeit angepasst und mit Erlaubnis des Verlagsdiags:

"Reprinted (adapted) with permission from D. Hadenger, P. Weber, D. C. Blakemore, L. J.
Goossen,). Org. Chem2017, 82, 3917 3925: Synthesis of 3-Substituted 2-Arylpyridines via
Cu/Pd-Catalyzed Decarboxylative Cross-Coupling a€ofnic Acids with (Hetero)Aryl
Halides.Copyright 2017 American Chemical Society."
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5.2.5 Decarboxylierende Kreuzkupplung von Pyrimidin-2-dasnséure

Neben den zuvor beschriebenen Studien sollte aitetiberprift werden, ob sich
Pyrimidin-2-carbonsaure als Substrat in decarbexghiden Kreuzkupplungen eignet. Als
Modellsubstrate dienten Kalium-2-pyrimidincarboxy(®.2.5-) und 1-Brom-4-fluorbenzol
(5.2.5-2, die in Gegenwart des zuvor fir die Kupplung Begridin-2-carbonséure genutzten
Katalysatorsystems umgesetzt wurden. Dabei wurdéchst der Einfluss des Losungsmittels
untersucht (Tabelle 17).

Tabelle 17: Einfluss des Losungsmittels und deubgsmittelmenge.

PdCl, / P-Ligand

Z Kl
E\J\f . Cu20/1,1O-Phen . X . COZ+
, LM, D, 24 h

5.2.5-1 5.2.5-2 5.2.5-3

Eintrag T (°C) Lésungsmittel 5.2.5-3(%)

1 190 NMP (2 mL) 20

2 " Chinolin (2 mL) 36

3 ! NMP/Chinolin (1:1, 2 mL) 36

4 " Chinolin/Mes (1:1, 2 mL) 26

5 ! NMP/Mes (1:1, 2 mL) 41/ 49

6l " NMP/Mes (1:1, 3 mL) 39

7l " NMP/Mes (1:1, 1 mL) 27

8 170 NMP/Mes (1:1, 2 mL) 15

Reaktionsbedingungeb.2.5-1(0.5 mmol),5.2.5-2(1.0 mmol), CeO (5 mol%), 1,10-Phen (10 mol%),
PdCk (5 mol%), PPh (15 mol%), Lésungsmittel, 190 °C, 24 H’F-NMR-Ausbeuten mit
1,4-Difluorbenzol als interner Standard. [a] MitddynPhos alB-Ligand.

Wie auch in den vorhergehenden Studien bei 190n#@se sich eine 1.1 Mischung aus NMP
und Mesitylen im Vergleich zu anderen Kombinatioaes NMP, Chinolin und Mesitylen oder
reinem NMP beziehungsweise Chinolin als besondesigget (Eintrdge 15). Als

Nebenprodukt wurde das aus der Homokupplungbv@rb-2resultierende Biaryl erhalten, dies
in allen Fallen jedoch in Ausbeuten von5%. Qualitative GC/GC-MS-Analysen zeigten
weiterhin, dass auch in diesen Fallen das unenhii@ssrylierungsprodukt, welches aus der
C P-Bindungsspaltung des Phosphans resultiert, ldebwird. Daraufhin wurde PRHdurch

CyJohnPhos ersetzt. In dieser Reaktion liel3 sioh Bl PPhvergleichbare Ausbeute erzielen

(Eintrag 5), wahrend keinerlei Nebenprodukte audgmktion des Liganden mit dem Substrat
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detektiert wurden. Dies steht im Einklang mit dexoBachtungen, die mit diesem Liganden in
den Studien in Abschnitt 5.2.3 gemacht wurden. R $.2.5-1 selbst im optimalen

Losungsmittelgemisch bei 190 °C nicht vollstandigté, wurde die L&sungsmittelmenge
erhoht, was allerdings keine Auswirkung auf die Beigte hatte (Eintrag 6). Eine Verringerung
der Lésungsmittelmenge fuhrte hingegen zu eindeshteren Ausbeute (Eintrag 7). Auch bei
170 °C wurde eine nur geringe Mengeba?.5-3detektiert (Eintrag 8), sodass fir die weiteren

Untersuchungen die Reaktionstemperatur von 190efehalten wurde.

Eine Variation der Palladium-Vorstufe zeigte, dass Ausnahme von Pdl Pd(OAc} und
Pd(Fs-acac}, die zu geringeren Umsatzen fihrten, alle GbriBaiadium-Quellen &hnliche
Resultate liefern (Tabelle 18). Lediglich mit Pd(@)CIl> konnte auch in diesem Fall die
Ausbeute leicht gesteigert werden, sodass das gehienProdukt in 52% detektiert wurde
(Eintrag 4). Ein Experiment in der Labormikrowelleigte weiterhin, dass sich unter diesen

Bedingungen eine Ausbeute von 45% bei einer Reaktiit von 1 h erzielen lasst.

Tabelle 18: Variation der Palladium-Quelle.

[Pd]/ CyJohnPhos

= =

C| Cu,0/1,10-Phen o |

X > CON
' NMP/Mes, 190 °C, 24 h

5.2.5-1 5.2.5-2 5.2.53

Eintrag [Pd] 5.2.5-3(%)
1 PdCh 40
2 PdBe 40
3 Pdb 26
4 Pd(COD)C4 52 / 45
5 Pd(OAC) 21
6 White-Katalysator 41
7 Pd(acace) 36
8 Pd(TFA) 38
9 Pd(F-acac) 28

Reaktionsbedingungef.2.5-1(0.5 mmol),5.2.5-2(1.0 mmol), CeO (5 mol%), 1,10-Phen (10 mol%),
[Pd] (5 mol%), CyJohnPhdd5 mol%), NMP/Mes (1:1, 2 mL), 190 °C, 24*=-NMR-Ausbeuten mit
1,4-Difluorbenzol als interner Standard. [a] Reaksfihrung in  der Labormikrowelle,
50 °C (5 min) 190 °C (1 h).
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Weitere Experimente brachten hervor, dass sichm€ogD auch Kupfer(l)-halogenide in der
vorliegenden Transformation anwenden lassen (Taldd). Dabei zeigte Cul die héchste
Aktivitat (Eintrag 4) und lieferte eine Ausbeutenv8%.

Tabelle 19: Variation der Kupfer-Quelle.

_ Pd(COD)Cl,/CyJohnPhos -~
CJY . \@\ [Cu]/1,10-Phen . CJ\@\ . cop
NMP/Mes, 190 °C, 24 h
5.2.5-1 5.2.5-2 5.2.5-3
Eintrag [Cu] 5.2.5-3(%)
1 CuO 52
2 CuCl 45
3 CuBr 46
4 Cul 58

Reaktionsbedingungeh.2.5-1(0.5 mmol),5.2.5-2(1.0 mmol), [Cu] (5 mol%), 1,10-Phen (10 mol%),
Pd(COD)Ct (5 mol%), CyJohnPhog15 mol%), NMP/Mes (1:1, 2 mL), 190 °C, 24 h.
F-NMR-Ausbeuten mit 1,4-Difluorbenzol als interr&andard.

Basierend auf diesen Ergebnissen konnte in zulkjanfti Arbeiten der Einfluss von
verschiedenen Liganden untersucht werden. Dietesedliterhin von Vergleichsexperimenten
in der Labormikrowelle begleitet werden. Wenn esduiteh gelingen wirde, auch
zufriedenstellende Ausbeuten bei niedrigeren Teaipegn zu erhalten, konnte zudem ein
breiteres Spektrum an Ldsungsmitteln beziehungsweidsungsmittelgemischen getestet
werden, in denen eine bessere Loslichkeit des @ibgjegebenenfalls gesteigerte Ausbeuten

ermadglicht.
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5.3 Iridium-katalysierte ortho-Arylierung mit Aryldiazoniumsalzen

5.3.1 Hintergrund

Aryldiazoniumsalze, die sich in groRRer struktunelfeelfalt ausgehend von kostengtinstigen
Anilinen darstellen lassél?® sind bedeutende Substrate in der organischen
Synthesechemié’3-17¢1 Bekannte Namensreaktion, bei denen die Diazonilz@santer
Extrusion von N reagieren, gehen auf Entdeckungen Ende des 19Mitis des 20.
Jahrhunderts zuriick (Schema 86Y. Dazu zahlen beispielsweise die Sandmeyer-Reaktion
(A)77178lund die Balz-Schiemann-Reaktids) (7% Reaktionen unter Funktionalisierung von
C H-Bindungen sind die Gomberg-Bachmann-Reakti®), 8% als intramolekulare Variante
bereits zuvor von Pschorr beschrieBéH sowie die Meerwein-ArylierungX).[82

> CuX @
W / X =Cl,Br,CN
+
- HX : -N

2
- N2 -
-OH é D
-HX -BF,
-N, -N,

Cc - - B

Schema 36: Bekannte Namensreaktionen mit Aryldiazmalzen.

Insbesondere im Hinblick auf die Arylierungen halube letzten Jahrzehnte eine Vielzahl
moderner Varianten dieser Reaktionen, beispiel@veiger Verwendung photokatalytischer
Methoden, hervorgebracht>18-18IDaneben werden Aryldiazoniumsalze auch als Substra
in Ubergangsmetall-katalysierten Kupplungsreaktionerwendet'®® Dabei koénnen die
dediazotierenden Reaktionen der Aryldiazoniumssdgeohl auf einer homolytischen als auch
auf einer heterolytischen Bindungsspaltung berkHe®% Damit dienen sie als Quelle fir
Arylradikale oder Arylkationen und bieten eine Aitative zu Arylhalogeniden
sowie -sulfonatef’>1® Sie ermoglichen weiterhin eine Reaktionsfiihrungteun
vergleichsweise milden Reaktionsbedingungen undigdeisten eine hohe Chemoselektivitat
der Kupplung!™!
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Aufgrund der genannten Eigenschaften stellen Aagldniumsalze auch attraktive Substrate
fur dirigierteortho-C H-Arylierungen dar. Pionierarbeiten auf dieserel§et wurden von der
Gruppe um Sanford geleistet, die Aryldiazoniumsatz®alladium/Ruthenium-katalysierten
Photoredoxertho-Arylierungen mit Stickstoff- und/oder Sauerstoffdierten dirigierenden
Gruppen umsetzten (Schema 8%)19% Dabei sind die Produkte unter &uRerst milden
Bedingungen in guten bis sehr guten Ausbeuten mlighn Nachteilig an diesem Verfahren

ist, dass ein vierfacher Uberschuss an Diazoniunisaiotigt wird.

10 mol% Pd(OAc), i

5 2.5 mol% Ru(bpy),;Cl, ~ H,0O
+ [ ol
MeOH, 25 W Glihbirne, 4- 15 h
- N2

DG=

AN B .
N\ N . J]\ <
CP DI e

Schema 37: Photoredox-ortho-Arylierung mit Diazonsalzen.

Besonders im Hinblick auf diertho-Arylierung von Benzoesauren ware eine Variante mit
Aryldiazoniumsalzen als Kupplungspartner synthétisertvoll. So wirde eine Alternative zu
den bisher beschriebenen Kupplungen mit Arylhalagm Arylboronsauren beziehungsweise
-boronaten oder (Hetero-)Arenen, die haufig beiemohemperaturen ablaufen und oftmals den
Einsatz stochiometrischer Mengen an Silbersalzed/odler Oxidationsmitteln erfordern,

geschaffen werdef>3%

5.3.2 Amid-dirigierte ortho-Arylierung

Ausgangspunkt der Arbeiten war die Entdeckung verridDr. Liangbin Huang, dass sich
Benzoesaurgert-butylamid  6.3.2-13 mit  4-Methoxybenzoldiazoniumtetrafluorborat
(5.3.2-23 in Gegenwart eines Iridium/Silber-basierten Kgdators, ein System welches in
ahnlicher Form furortho-Amidierungen mit Aziden unter Extrusion von: Meschrieben
wurdel'®-1%lgrtho-arylieren lasst. Dabei wurde eine Ausbeute von 58% monoarylierten
Produkts5.3.2-3aaneben 7% des diarylierten Derivdis3.2-4aaerhalten (Schema 38 und
Tabelle 20, Eintrag 1).
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4 4 mol% [IrCp*Cl,],

2
t o 16 mol% AgBF, b b
g + - - +
0.3 Aquiv. Na,CO,
DCE, 60°C,24h

5.3.2-1a 5.3.2-2a 5.3.2-3aa 5.3.2-4aa
59% 7%

Schema 38:Iridium-katalysierte Amid-dirigierte astiArylierung mit Diazoniumsalzen.

Im Vergleich dazu war das in den Arbeiten von Seahfbeschriebene Katalysatorsystem
basierend auf Palladium und Ruthenium fir &hnli8hbestrate weniger effizient. So wurden
mit Benzamid sowie miN-Methyl- und N,N-Dimethylbenzamid Ausbeuten von 25%, 38%

beziehungsweise 8% erhaltéf!

Benzamide sind leicht aus Benzoes&uren und denevelden zuganglidh®! und eine effiziente
ortho-Arylierung dieser Substrate mit Aryldiazoniumsalzeirde ebenso wie fur den Fall der
Benzoesauren diskutiert eine willkommene Alterratizu bestehenden Verfahren
darstelleri!®-2%3IDaher wurde im Folgenden zunéchst die Reaktion5v@r2-1amit 5.3.2-2a

naher untersucht und optimiert.

Basierend auf der Entdeckung von Herrn Huang wurdien nachfolgend diskutierten

Optimierungsarbeiten eigenstandig von mir durchigetft

Zu Beginn der Optimierungsarbeiten wurde ein Losuamigelscreening durchgefihrt. Dieses
zeigte, dass die Reaktion statt in DCE auch in Daidr Aceton durchgefiihrt werden kann
(Tabelle 20, Eintrage 2 und 3), wobei im letzteFal geringe Mengen an Anisd.3.2-53,
welches aus der Protodediazotierung des Diazoniaesaesultiert, detektiert wurden. Die
Ubrigen getesteten Losungsmittel erwiesen siclsaihe als ineffizient und fuhrten in den
meisten Fallen lediglich zu einer gesteigertend®tediazotierung voh.3.2-2a(Eintrage 4 9).

Da halogenierte Losungsmittel aus ©kologischer tStedenklich sind?®*2%%! wurden die
folgenden Studien mit Aceton als Solvens durchgefiiieitere Experimente zeigten, dass die
Losungsmittelmenge einen entscheidenden EinflubsliauProduktausbeute hat. So wurden
mit 2 mL statt 1 mL Aceton lediglich 26%3.2-3aaneben 309%.3.2-5aerhalten (Eintrag 10).
Weiterhin wurde in einem Kontrollexperiment bei 8D nur eine geringe Menge arB.2-3aa
detektiert (Eintrag 11). Da das Losungsmittel deahWkeine Reaktionsflihrung bei héheren

Temperaturen zulasst, wurde die Reaktionstempevatu60 °C beibehalten.
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Tabelle 20: Lésungsmittelscreening fir die orthgd#rung von tert-Butylbenzamid.

2 [rCp*Cl),
o AgBF, o o
A A
LM, 60 °C, 24 h
5.3.2-1a 5.3.2-2a 5.3.2-3aa 5.3.2-4aa 5.3.2-5a
Eintrag Losungsmittel  5.3.2-3aa(%) 5.3.2-4aa(%) 5.3.2-5a(%)
1@ DCE 59 7 n.d.
2 DCM 60 9 n.d.
3 Aceton 58 8 9
4 MeCN Spuren n.d. 16
5 DMF " ! 99
6 THF " " 88
7 Tol " ! Spuren
8 MeOH " " 76
9 H.0 " " 5
10! Aceton 26 Spuren 30
11 ! 6 n.d. 21

Reaktionsbedingungert.3.2-1a (0.5 mmol), 5.3.2-2a (0.5 mmol), [IrCp*C}]> (4 mol%), AgBR
(16 mol%), NaCOs (0.3 Aquiv.), Losungsmittel (1 mL), 60 °C, 16 hC&\usbeuten mih-Tetradecan
als interner Standard. [a] Mit 0.5 Aquiv. Base warrdunter diesen Bedingungen 6398.2-3aaund
15%5.3.2-4aaund mit 0.2 Aquiv. Base 52%3.2-3aaund 5%5.3.2-4aadetektiert. [b] 2 mL Aceton.
[c] 50 °C.

Nachfolgend wurde die Katalysatorbeladung variidies zeigte, dass die Menge an
[IrCp*Cl2]2 und AgBR problemlos auf 3 mol% und 12 mol% reduziert werdemn
(Tabelle 21, Eintrag 2). Zudem konnte die Ausbeute AQOTf anstelle von AgBFleicht
gesteigert werden (Eintrag 6). Die gebildete Merage 5.3.2-4aa blieb dabei nahezu
unverandert. Wahrend ahnliche Resultate auch nithgerzielt werden konnten (Eintrag 4),

erwiesen sich die Ubrigen Silbersalze als ineffiz{&intrage 5, 7 und 8).
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Tabelle 21: Variation der Katalysatorbeladung uret &ilber-Quelle.

[kCp*Cl,],
SOEESE-eds SN
Na,COj,
Aceton, 60 °C, 24 h
5.3.2-1a 5.3.2-2a 5.3.2-3aa 5.3.2-4aa 5.3.2-5a
Eintrag [Ag] 5.3.2-3aa(%) 5.3.2-4aa(%) 5.3.2-5a(%)
10l AgBF4 58 8 9
2 ! 64 10 4
3! " 12 n.d. 34
4 AgSbFe 67 7 5
5 AgPFs 12 n.d. 34
6 AgOTf 70 11 4
7 AgOAc Spuren n.d. 42
8 AgCOs 6 n.d. 37

Reaktionsbedingungerb.3.2-1a (0.5 mmol), 5.3.2-2a (0.5 mmol), [IrCp*C}]. (3 mol%), [Ag]
(12 mol%), NaCOs (0.3 Aquiv.), Aceton (1 mL), 60 °C, 16 h. GC-Ausiben mitn-Tetradecan als
interner Standard. [a] [IrCp*glk (4 mol%), [Ag] (16 mol%). [b] [IrCp*Cl]2 (2 mol%), [Ag] (8 mol%).

Basierend auf diesen Ergebnissen wurden schliefdéictsthiedene Basen in der Reaktion von
5.3.2-1amit 5.3.2-2agetestet (Tabelle 22). Dabei zeigte sich, dassN&COz und LeCOs
ahnlich gute Ausbeuten zu erzielen sind (Eintraged. 2). KCOs und C3COs erwiesen sich
als nicht geeignet fur diese Transformation undtg&ihlediglich zu mehr Protodediazotierung
(Eintrage 3 und 4), wohingegen mit CagJ@oderate Ausbeuten von 55%%8.2-3azerreicht
wurden (Eintrag 5). Acetat-, Fluorid- und Phosphatn zeigten ebenfalls nur mafige
Umsatze, wobei in Gegenwart vonsRQOs vergleichsweise viel Protodediazotierung zu

beobachten war (Eintrage 6 10).
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Tabelle 22: Variation der Base.

2 [rCp*Cl,],
t o AgOTf Ut o
SRS venls alis QRIS
Aceton, 60 °C, 24 h
5.3.2-1a 53.2-2a 5.3.2-3aa 5.3.2-4aa 5.3.2-5a
Eintrag Base 5.3.2-3aa(%) 5.3.2-4aa(%) 5.3.2-5a(%)
1 NaCOs 70 11 4
2 Li2CGOs 69 8 Spuren
3 K2COs 11 n.d. 25
4 C3COs Spuren n.d. 39
5 CaCQ 95 4 Spuren
6 NaOAc 43 n.d. 9
7 LiOAc 47 Spuren 9
8 LiF 35 n.d. Spuren
9 CsF 44 Spuren Spuren
10 KsPQu 25 Spuren 39

Reaktionsbedingunger§.3.2-1a (0.5 mmol), 5.3.2-2a (0.5 mmol), [IrCp*C}]> (3 mol%), AgOTf
(12 mol%), Base (0.3 Aquiv.), Aceton (1 mL), 60 4B,h. GC-Ausbeuten mit Tetradecan als interner
Standard.

Die Ausbeute konnte letztlich durch Erh6hung denlyiean AgOTTf gesteigert werden. Dabei
wurde das gewinschte Produki3.2-3aain 83% Ausbeute neben 7% des diarylierten
Benzamids5.3.2-4aaerhalten (Tabelle 23, Eintrag 3). Kontrollexpemte zeigten, dass
sowohl Iridium als auch Silber fur eine erfolgreectumsetzung anwesend sein miussen
(Eintrage 4 und 5).
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Tabelle 23: Variation der Silber-Menge und Kontesiberimente.

[IrCp*Cl,],
B AgOTf . . B
Na,CO,4
Aceton, 60 °C, 24 h
5.3.2-1a 5.3.2-2a 5.3.2-3aa 5.3.2-4aa 5.3.2-5a
Eintrag AgOTf (mol%) 5.3.2-3aa(%) 5.3.2-4aa(%) 5.3.2-5a(%)
1 12 70 11 4
2 20 80 9 n.d.
3 30 83 7 n.d.
4lal - n.d. n.d. n.d.
51b] 16 n.d. n.d. 17

Reaktionsbedingungert.3.2-1a (0.5 mmol),5.3.2-2a (0.5 mmol), [IrCp*C}]> (3 mol%), AgOTT,
NaCOs; (0.3 Aquiv.), Aceton (1 mL), 60 °C, 16 h. GC-Ausben mitn-Tetradecan als interner
Standard. [a] [IrCp*CJl2 (4 mol%). [b] Ohne [IrCp*Cll2, AgBF4 statt AgOTH.

In weiteren Kontrollexperimenten wurde Uberprufi,die hier gezeigtertho-Arylierung auch
durch andere Ubergangsmetall-Katalysatoren verinitterden kann (Tabelle 24). Dabei
erwiesen sich jedoch mit Ausnahme des bisher vataten [IrCp*Ct]. alle Katalysatoren als

inaktiv.

Tabelle 24: Uberprifung anderer Ubergangsmetalldfgtatoren.

2 M
@fwl © AgoTT @\/M @(Mt' ©
+ > + +
Na,CO,
Aceton, 60 °C, 24 h
5.3.2-1a 5.3.2-2a 5.3.2-3aa 5.3.2-4aa 5.3.2-5a
Eintrag [M] 5.3.2-3aa(%) 5.3.2-4aa(%) 5.3.2-5a(%)
1 [IrCp*Cl]2 70 11 4
2 Ir(COD)(acac) Spuren n.d. 28
3 [RhCp*Ck]2 ! " 27
4 [Ru(-cym)Ch]2 " " 41
5 Pd(OAc) " " 32

Reaktionsbedingungeb:3.2-1a(0.5 mmol),5.3.2-2a(0.5 mmol), [M] (3 mol%), AgOTf (12 mol%),
Base (0.3 Aquiv.), Aceton (1 mL), 60 °C, 16 h. G@sheuten mib-Tetradecan als interner Standard.
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Zusammenfassend konnte im Rahmen der bis dahimglefithrten Optimierungsarbeiten ein
Katalysatorsystem bestehend aus [IrCp[£IAgOTf und NaCOs entwickelt werden, welches
erfolgreich  die ortho-Arylierung von Benzoesautert-butylamid 5.3.2-1a mit
4-Methoxybenzoldiazoniumtetrafluorborat3.2-2avermittelt. Dabei sind Produktausbeuten

von bis zu 83% moglich.

5.3.3 Alternative Iridium-katalysierte  C H-Arylierung von Benzamiden mit

Aryldiazoniumsalzen

Gegen Ende der im vorigen Abschnitt diskutierteni®@jerungsarbeiten wurde von Chang
und Mitarbeitern ein Manuskript veroffentlicht,dem ein ahnliches Protokoll fur die Iridium-
katalysierteortho-Arylierung von Benzamiden mit Aryldiazoniumsalzéeschrieben wird
(Schema 39%%! Dabei dient ebenfalls [IrCp*glk in Kombination mit AgBE als Katalysator
neben NaOAc als Base. Unter diesen Bedingungererlasgh diverse Benzamide mit
vorwiegend elektronenarmen Aryldiazoniumsalzen muntélden Bedingungen in guten

Ausbeuten umsetzen.

5 mol% [IrCp*Cl,],

5 0.2 Aquiv. AgBF, B
- + — >
0.3 Aquiv. NaOAc
TFE, 35-45°C,12h

20 Beispiele
43-88% Ausbeute
< 5% Diarylierung

Schema 39: ortho-Arylierung von Benzamiden mitddagloniumsalzen nach Chang et al.

Zwar lasst sich die Reaktion bei geringeren Reaktemperaturen durchfuhren, doch sind
hohere Iridium-Katalysatorbeladungen und Triflubestol als Ldsungsmittel notwendig.
Wahrend die Reaktion ebenfalls in DCE oder DCM Htitrbar ist, war ein getestetes
Katalysatorsystem in 6kologisch unbedenklichereratéw interessanterweise inakfitf!

Basierend auf DFT-Rechnungen und experimentellechargstischen Studien schlugen die
Autoren einen Reaktionsmechanismus vor, der ininixehter Form in Schema 40 dargestellt
ist.[2%6] Dieser sollte in &hnlicher Form fiir die im Rahnaen eigenen Arbeiten durchgefiihrte

Transformation anzunehmen sein.
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1/2 [Cp*IrCl,),

2 AgBF, + 2 NaOAc
2 AgCl + 2 NaBF,

Cp*Ir(OAc),
i
53.3-6 5.3.3-1
; ACOH + AcO"
: [

2 X | 5336+N, =-_:

o Tl
@)‘\ ' X )

5.3.355 :

! 5.3.3-2
2X |
N o F e el BF,N,Ar
2 N 5.3.3-3
X ="BF, oder AcOr
5.3.34

Schema 40: Vorgeschlagener Mechanismus fur dieooktlglierung von Benzamiden mit

Aryldiazoniumsalzen nach Chang et al.

Ausgehend von [IrCp*G]z2 entsteht zunachst der aktive Katalysator Cp*Ir(RAM einer
konzertierten Deprotonierung und Metallierung wiathschlieRend die cyclometallierte
Ir(Il1)-Spezies 5.3.3-2 gebildet. Eine side-on-Koordination des Diazonialmss mit
nachfolgender oxidativer Addition unter>fiExtrusion liefert schlie3lich eine Ir(V)-Spezies
5.3.3-5 Dabei wird die Bildung letzterer als geschwindigggbestimmend angenommen. Im
abschlieBenden Schritt wird in einer reduktivemriierung schlie3lich das Produki3.3-6
freigesetzt, wodurch sich der Katalysezyklus s¢li€in alternativer Mechanismus, in dem
die Produktbildung und -freisetzung konzertierteinem redox-neutralen Schritt ausgehend

von Komplex5.3.3-4erfolgen, wird von den Autoren allerdings nichsgeschlosseli®!

5.3.4 Carboxylat-dirigierte ortho-Arylierung

Nachfolgend wurde schlie3lich tberpruft, ob sicls #®nzept auch auf Benzoesauren
ubertragen lasst. Um eine unerwinschte Diarylierurg unterbinden, wurde
2-Methylbenzoesaur&.3.4-1a als Modellsubstrat gewahlt. Zunachst wurdl8.4-1a mit
4-Methoxybenzoldiazoniumtetrafluorborat 5.3.4-2a in  Gegenwart  verschiedener
Ubergangsmetall-Katalysatoren und stéchiometrischilengen AgCQO: umgesetzt
(Tabelle 25). Als Losungsmittel wurde Aceton beihlédm.
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Tabelle 25: Optimierung der ortho-Arylierung vonrBeesauren mit Aryldiazoniumsalzen.

oM
dL . © Additiv _ ij(l \ ©
Base
Aceton, 60 °C, 24 h
53.4-1a 5.3.4-2a 5.3.4-4aa 5.3.4-8a
Eintrag [M] Additiv (Aquiv.)  Base (Aquiv.) 5'3’(';)_)461& 5:()’0/40' ) 8a
1 [RhCp*Cb]2 Ag2COs (1) - n.d. 18
olal Pd(OAC) " - n.d. 14
3 [Rup-cym)Ch]2 ! - n.d. 20
4 [IrCp*Cla]2 " - 80 n.d.
5 " AgzCOs (0.5) ; 74 "
6 " Ag2COs (0.3) - 55 "
7 " Ag2COs (0.15) - 21 "
8 " " Li-COs (1) 74 "
9 " " Li2CO3 (0.5) 82 (83) "
10 " " Li2COs (0.3) 76 "
11 " " Li2COs (0.15) 50
1200] " " Li2COs (0.5) 59
13° " " " 24 16

Reaktionsbedingungeh.3.4-1a(0.5 mmol) 5.3.4-2a(0.5 mmol), [M] (3 mol%), Additiv, Base, Aceton
(1 mL), 60 °C, 24 h. GC-Ausbeuten nach Verestenmitgk.COs (2 Aquiv.) und Mel (5 Aquiv.) in
MeCN undn-Tetradecan als interner Standard. Isolierte Augrein Klammern. [a] [M] (6 mol%). [b]
[M] (2 mol%). [c] [M] (1 mol%).

In Ubereinstimmung mit den vorhergehenden Studian artho-Arylierung von N-tert-
Butylbenzamid, war unter den getesteten Katalysatanur [IrCp*Ch]> aktiv in dieser
Transformation und lieferte das gewiinschte ProduBt4.-4aabereits in 80% Ausbeute
(Eintrage 14). Weitere Untersuchungen zeigten, sdalie Menge an A§€O: auf nur
0.15 Aquiv. reduziert werden kann, wenn zuséatzlahe Carbonatbase zugesetzt wird
(Eintrage 5 11). Allerdings ist die Wahl von 1€Os als Base entscheidend. So konnten mit
anderen Alkalimetallcarbonaten nur geringe Umsdaraelt werden (siehe hierzu auch
Tabelle 26, Eintrage 8 11). Das beste Resultat &h mit 3 mol% [IrCp*Ci]2, 0.15 Aquiv.
Ag2COsz und 0.5 Aquiv. LiCOs erzielen. Dabei konnte das Produkt in 83% Ausbisatiéert
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werden (Eintrag 9). Weitere Experimente zeigtessda Gegenwart von 2 mol% des Iridium-
Katalysators eine noch moderate Ausbeute erhalemdem kann (Eintrag 12), wahrend mit
1 mol% des Katalysators nur noch ein geringer Umsatverzeichnen war (Eintrag 13). Als
einziges Nebenprodukt wurde Anisbl3.4-8a welches aus der Protodediazotierung des
Diazoniumsalzes resultiert, neben nicht umgesetBenzoesaures.3.4-1ain Form des
Methylesters detektiert.

Tabelle 26: Variation der Silber-Quelle und der Bas

2 [rcprcl),
@fl . © Additiv . @E\L . ©
Base
Aceton, 60 °C, 24 h
5.3.4-1a 5.3.4-2a 5.3.4-4aa 5.3.4-8a
Eintrag Additiv Base 5.3.4-4aa(%) 5.3.4-8a(%)
1 AgCOs Li2COs 76 n.d.
218l AgOAc " 71 Spuren
3l AgOTf ! 64 !
48l AgPFs ! 50 "
5lal AgSbFs ! 64 "
6lel AgF " 59
7l AgBF4 " 62
gfe] Ag2COs NaeCOs 4 47
9 K2COs 6 34
10 " C3CGOs Spuren 37
11 " CaCQ 33 19
12 " NaOAc Spuren 34
13 " LIOAC 21 29
14 " LiF 25 35
15 " CsF Spuren 31
16 " KsPOs 19 33

Reaktionsbedingungerd.3.4-1a (0.5 mmol),5.3.4-2a (0.5 mmol), [IrCp*Ch]. (3 mol%), Additiv
(0.15 Aquiv), Base (0.3 Aquiv.), Aceton (1 mL), 8@, 24 h. GC-Ausbeuten nach Veresterung mit
K>CQOs (2 Aquiv.) und Mel (5 Aquiv.) in MeCN und-Tetradecan als interner Standard. [a] Additiv
(0.3 Aquiv.). [b] Base (0.5 Aquiv.).
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Im Rahmen dieser Arbeiten wurde weiterhin eine afaon der Silber-Quelle und der Base
durchgefiihrt (Tabelle 26). Dabei zeigte sich, dagsAgOAc &hnlich gute Resultate wie mit
Ag2COs erzielt werden kdnnen, wahrend bei den Ubrigetesshlzen etwas geringere
Ausbeuten zu verzeichnen waren (Eintrage 17). Wiereits diskutiert, waren andere
Carbonate als kCOs ineffizient in dieser Transformation (Eintrage &)1 Ebenso wurden in

Gegenwart von Acetat-, Fluorid- oder Phosphatbasen geringe Ausbeuten erzielt

(Eintrage 12 16) und es war deutlich mehr Protodedtierung zu verzeichnen.

Zusammenfassend wurde somit ein Katalysatorsysestebend aus [IrCp*e]k und AgCOs
mit Li2COs als Base entwickelt, welches dmtho-Arylierung von Benzoesduren mit

Aryldiazoniumsalzen unter milden Reaktionsbedingamgrmaoglicht (Schema 41).

[Cu]
——»
-COo,
5 [ICp*Cl,], / Ag,CO,
+ - > — 5.3.4-7
Li,CO, AgNO;
Aceton, 60 °C, 24 h K3S,04 O
L= =

5.34-1 5.34-2 5.3._4-4r
50 Beispiele

bis zu 92% Ausbeute

Schema 41: Iridium-katalysierte ortho-ArylierungMBenzoeséuren mit Aryldiazoniumsalzen.

Die Anwendbarkeit dieses Protokolls wurde nachfiotbanhand der Synthese einer Vielzahl
divers funktionalisierter Biaryl-2-carboxylate imtgn bis sehr guten Ausbeuten demonstriert.
Daneben war es moglich, das Protokoll mit einertdetecarboxylierung bzw. mit einer

oxidativen Zyklisierung zu praktischen Eintopf-Vanfen zu kombinieren.

Beitrdge der AutorenDie Bearbeitung dieses Projekts erfolgte zusammeénHerrn Dr.
Liangbin Huang, der die vorliegende Reaktion erttedie Katalysatoroptimierung wurden
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Anmerkung zu Scheme Ber vorgeschlagene Mechanismus der Reaktion wgtdek
vereinfacht dargestellt. Auf eine Angabe der genakieordinationssphére beziehungsweise

von Komplex-Ladungen wurde der Ubersichtlichkeiblea verzichtet.

Erganzend zu den im Manuskript beschriebenen Raenlt werden nachfolgend

weiterfihrende Ergebnisse diskutiert.

Konkurrenzexperimente

Im Verlauf dieser Arbeiten wurden auRerdem Konkazexperimente mit Acetophenon
(5.3.4-1b) und N-tert-Butylbenzamid %.3.4-1a), die sich ebenfalls, wenn auch weniger
effizient, unter den neuen Bedingungertho-arylieren lassen, durchgefuhrt (Tabelle 27).
Dabei wurden aquimolare Mengen der Carbonsaure Kéé&sns bzw. des Amids und des

Diazoniumsalzes unter den Standardbedingungeneaakti®n gebracht.

Tabelle 27: Konkurrenzexperimente.

DG =
ii N
@fl ¥ * @ Li,CO, - dL ¥ @ oder
Aceton, 60 °C, 24 h /IL e
5.3.4-1a 534-2a 5.3.4-1 5.3.4-4aa 5.3.4-5
Eintrag DG LkCOs (Aquiv.)  5.3.4-4aa(%) 5.3.4-5(%)
1 Keton 0.5 78 n.d.
2 Amid 0.3 43 39
3 ! 0.5 61 24
4 ! 0.8 67 16
5 ! 1 64 6
6 ! 15 50 Spuren

Reaktionsbedingungeb.3.4-1a(0.5 mmol),5.3.4-2a(0.5 mmol),5.3.4-1a'oder5.3.4-1b'(0.5 mmol),
[IrCp*Cl3]2 (3 mol%), AgCOs (0.15 Aquiv.), LikCOs, Aceton (1 mL), 60 °C, 24 h. GC-Ausbeuten nach
Veresterung mit KCOs (2 Aquiv.) und Mel (5 Aquiv.) in MeCN unetTetradecan als interner Standard.

In beiden Féllen zeigte sich, dass die Carbonséoter den gewéhlten Bedingungen die
deutlich effizientere dirigierende Gruppe ist. Dabeurde im Fall des Ketons kein

Arylierungsprodukt detektiert (Eintrag 1), wahresach bei gleichzeitiger Umsetzung der Saure
und des Amids eine Produktverteilung im Verhal@is ergab (Eintrag 3). Durch Erhdhung

113



ERGEBNISSE UNDDISKUSSION

der Basenmenge liel3 sich die Arylierung des Amidsaliréanken, wobei Uberstdchiometrische
Mengen Base zu geringeren Ausbeuten fihrten (Ejatrd 6). Kénnten Bedingungen
identifiziert werden, die die Arylierung der Carlsémire in Gegenwart des Amids mit hochster
Effizienz ermdglichen und gleichzeitig die Arylieyides Amids unterbinden, wirde sich bei
Substraten mit beiden dirigierenden Gruppen die IMbkeit zur orthogonalen
Difunktionalisierung bieten. Damit konnte das swtibche Potential dieser Methode abermals

demonstriert werden.
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5.4 Ruthenium-katalysierte ortho-Arylierung von Benzoesauren

5.4.1 Hintergrund

Wie bereits in Abschnitt 3.2.3.1 beschrieben, le#it den Pionierarbeiten von Daugudis
al. zur Carboxylat-dirigierterortho-Arylierung von Benzoeséauren mit Arylhalogenideneei
stetige Weiterentwicklung dieses Reaktionskonzegtettgefunden. Dabei basieren die
katalytischen Systeme ebenso wie bei den oxidatikeapplungen mit Arylboronsauren
oder -boronaten auf Palladium, meist in Kombinationit Silbersalzen und/oder
stéchiometrischen Mengen eines OxidationsmittéfS! Der Einsatz von Rhodium-basierten
Katalysatorsystemen in Kombination mit stochionsetnen Mengen an Silbersalzen hat
dehydrierende ortho-C H-Arylierungen hervorgebracht> 34 und Aryldiazoniumsalze
konnen mit einem Katalysatorsystem bestehend adaurir und Silber als elektrophile
Kupplungspartner genutzt werden (Abschnitt 5.3che®na 42).

oder |-

(+o)

([Ag] und/oder [O])

2~

o

[Ad]

Schema 42: ortho-Arylierungen von Benzoesaurerege@wart von Pd, Rh oder Ir.

Protokolle fur Carboxylat-dirigiertertho-C H-Arylierungen basierend auf kostengunstigeren
Ruthenium-Katalysator&{”! wurden bisher nicht beschrieben, wéare aber ausdikischer
Sicht eine Verbesserung. Zwar existiert eine Viglzan Ruthenium-katalysierten
C H-Funktionalisierungen, darunter auchortho-Arylierungen mit beispielsweise
Arylbromiden oder -chloriden unter Verwendung stakkordinierender dirigierender
Gruppen1%82%l doch sind im Hinblick auf Carboxylat-dirigierte Nanten lediglich

Fujiwara-Moritani-Reaktionen und Hydroarylierungemon Alkenen oder Alkinen
bekann{108138-140,142,208,209]
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5.4.2 Ruthenium-katalysierte ortho-C H-Arylierung mit Arychloriden und -bromiden

Ausgangspunkt der Arbeiten war die Entdeckung vemridAgostino Biafora, dass sich
Benzoesauren in Gegenwart eines Ruthenium-Katalgsahd einer Carbonatbase in NMP bei
100 120 °C mit Aryliodidenortho-arylieren lassen. Eine ndhere Untersuchung dirsaktion
erfolgte von Herrn Florian Belitz unter BetreuungnvHerrn Biafora im Rahmen eines

Forschungspraktikums.

Darauf basierend wurde ein Protokoll fur die Ruthemkatalysierteortho-Arylierung von

Benzoesauren mit Arylboromiden sowie Arylchloridentvéickelt (Schema 43).

[Cu
[(P-cym)RuCl], -CO,

Ligand
+ - > — 5.4.2-4
x=gr,cl 2¢O )
'€l \MP, 100- 120 °C, 18 h [Cul/[Pd] , @
5.4.2-1 5.4.2-2 5.4.2-3 -CO,

30 Beispiele 5425
bis zu 97% Ausbeute o

Schema 43: Ruthenium-katalysierte ortho-Arylierunog Benzoesauren.

Die Anwendungsbreite dieser Verfahren konnte anliEnd&ynthese einer Vielzahl an Biaryl-
2-carboxylaten in guten bis sehr guten Ausbeutenodstriert werden. Weiterhin gelang es,
diese Verfahren mit einer Kupfer-katalysierten Bdeicarboxylierung sowie erstmals mit einer
Kupfer/Palladium-katalysierten decarboxylierenderedzkupplung zu einem Eintopf- bzw.

einem sequenziellen Eintopf-Verfahren zu kombimer®echanistische Studien lieferten

zudem nahere Informationen Uber den Ablauf diesakERon.

Beitrage der AutorerDie Bearbeitung dieses Projekts erfolgte zusammigilerrn Agostino
Biafora, Herrn Thilo Krause und Herrn Florian BeliHerr Biafora und Herr Belitz optimierten
die Reaktion. Diese Optimierungsarbeiten wurderiespion Herrn Krause und gegen Ende
von mir unterstitzt. Die Untersuchung der Anwendimgite erfolgte gleichberechtigt.
Weiterhin wurden die Eintopf-Verfahren zu gleichigilen von Herrn Biafora, Herrn Krause
und mir entwickelt. Herr Biafora fuhrte die mechstisichen Studien durch und verfasste das
Manuskript, welches von Herrn Prof. Dr. L. J. GooRéerarbeitet wurde. Herr Biafora, Herr
Krause und ich werteten die analytischen Daten gesam aus und erstellten die ,Supporting

Information®.
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Die Katalysatoroptimierung, die Untersuchungen&umwendungsbreite, die Entwicklung der
Eintopf-Verfahren sowie die mechanistischen Studien in der nachfolgenden Publikation
aufgefuhrt. Diese wurde iAngewandte Chemieerdffentlicht, fir die vorliegende Arbeit

angepasst und mit Erlaubnis des Verlags beigefugt:

"Reprinted (adapted) with permission from A. Biaprl. Krause, D. Hackenberger, F. Belitz,
L. J. GoolRenAngew. Chem. Int. E@016 55, 14752 14755:0rtho-C H Arylation of Benzoic
Acids with Aryl Bromides and Chlorides CatalyzedRthenium Copyright 2016 WILEY-
VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim."

JOHN WILEY AND SONS LICENSE
TERMS AND CONDITIONS

This Agreement between Ms. Dagmar Hackenberger(“Yand John Wiley and Sons ("John
Wiley and Sons") consists of your license details$ the terms and conditions provided by John
Wiley and Sons and Copyright Clearance Center.

License Number 4116361091001

License date May 26, 2017

Licensed Content Publisher John Wiley and Sons

Licensed Content Publication Angewandte Chemieghaitgonal Edition

Licensed Content Title ortho-C H Arylation of Benzoic Acids with Aryl
Bromides and Chlorides Catalyzed by Ruthenium

Licensed Content Author Agostino Biafora, Thilo Ks&, Dagmar Hackenberger,
Florian Belitz, Lukas J. Gool3en

Licensed Content Date Oct 21, 2016

Licensed Content Pages 4

Type of use Dissertation/Thesis

Requestor type Author of this Wiley article

Format Print and electronic

Portion Full article

Will you be translating? No
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Nachfolgend werden zusétzlich zu den im ManusKoggchriebenen Resultaten weitere

Ergebnisse diskutiert.

Kontrollexperimente

Erganzend zu der in der Publikation diskutiertemk&ensoptimierung enthalt Tabelle 28
weitere Kontrollexperimente. So zeigte eine Vaoiatder Base, dass sich mit 28&s oder
C=CQOs ahnlich gute Ausbeuten erzielen lassen wie mE® (Eintrag 2), wahrend sich
Li2COs oder GuaC®als nicht geeignet erwiesen (Eintrag 3). Weiteliefferte ein Experiment
mit einer geringeren Basenmenge ebenfalls schiecHResultate (Eintrag 4). Unter den
optimalen Reaktionsbedingungen war statt in NMRgledh in DMSO eineortho-Arylierung
moglich (Eintrage 5 und 6). Wahrend die Zugabe Yokquiv. Wasser zur Reaktion keinen
negativen Einfluss zeigte (Eintrag 7), wurde ineeifReaktion ohne Luftausschluss kein
Produkt gebildet (Eintrag 8). Zudem erwiesen siohrdium- oder ein Palladium-Katalysator

als ungeeignet unter den vorliegenden Bedingungertrg 9).

Tabelle 28: Einfluss verschiedener Parameter aaefRli-katalysierte ortho-Arylierung.

[(P-cym)RUCL,],

PEt,” HBF,

+ BrPh -
K,CO,
NMP, 100 °C, 18 h

542-la  54.2-2a 5.4.2-3aa
Eintrag Abweichung von den Standardbedingungen 5.4.2-3aa(%)
1 - 93
2 NaCOs oder CsCOs statt KCOs 84
3 Li2COs oder GuaC®statt K:COs 13 /n.d.
4 0.5 Aquiv. KCOs statt 1.1 Aquiv. KCOs 60
5 DMSO als Lésungsmittel 25
6 t-AmylOH, DMF, Tol oder Dioxan als Losungsmittel n.d
7 Zusatz von 1 Aquiv. ¥D 89
8 Nicht unter Schutzgasatmosphare n.d.
9 [IrCp*Cl2]2 oder Pd(OAQ) statt [fp-cym)RuCk]2 n.d.

Reaktionsbedingungerb.4.2-1a (0.5 mmol), 5.4.2-2a (0.5 mmol), [p-cym)RuCh. (4 mol%),
PE% x HBFs (8 mol%), KCOs (1.1 Aquiv.), 100 °C, NMP (3 mL), 18 h. GC-Ausbentnach
Veresterung mit KCOz (2 Aquiv.) und Mel (5 Aquiv.) in NMP und-Tetradecan als interner Standard.
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Ligandenscreening fir die Kupplung der Arylchloride

Nach der Optimierung der ReaktionsbedingungenigiAdylbromide wurde tUberprift, ob
sich Arylchloride ebenfalls als Substrate fir dieBensformation eignen. Unter den
Standardbedingungen wurde das Arylierungsprodudde nur in einer Ausbeute von 12%
erhalten (Tabelle 29, Eintrag 1) und selbst bei 20nit 4 Aquiv. an Chlorbenzob(4.2-2a)
war keine bessere Ausbeute zu verzeichnen (EinRag Weiterhin erwiesen sich
Phosphanliganden, die in der Kupplung mit Arylbrdem ebenfalls gute Resultate zeigten, in
der Transformation mit Chlorbenzol als ganzlich fimeent (Eintrage 3 5). Selbst ein
Experiment ohne Ligand lieferte im Vergleich zu dbiztgenannten Reaktionen ein
geringflgig besseres Ergebnis (Eintrag 6). Da dfieiEnz von Aminosauren als Liganden in
Carboxylat-dirigierten C H-Funktionalisierungen den vergangenen Jahren bereits mehrfach
demonstriert werden konnité;?1%-2\wurden diese im Folgenden in der vorliegenden Reak
getestet. Wahrend mit L-Ala-OH und DL-Phe-OH ebbsifaur geringe Ausbeuten erzielt
wurden (Eintrdge 7 und 8), ermoglichten DL-Val-Okdul-lle-OH leicht verbesserte
Ausbeuten (Eintrage 9 und 11). Mit der zyklischemiRosaure L-Pro-OH konnte weiterhin
eine Ausbeute von 47% &MW.2-3aaerhalten werden (Eintrag 13). Interessanterweemw
die N-geschitzten Derivate der Aminosauren weniger alimtrage 10, 12 und 14), was
vermutlich auf eine weniger effiziente Koordinatian das Katalysatormetall zuriickzuflihren
ist. Die Untersuchung von Liganden, die eine streédte Ahnlichkeit zu Prolin aufweisen,
zeigte schliel3lich, dass mit DL-Pipecolinsdure dawiinschte Produkt in 80% Ausbeute
zuganglich ist (Eintrag 16). Zwar fuhrte eine Vegerung der eingesetzten Menge an
Chlorbenzol von 4 Aquiv. auf 1 Aquiv. zu einer ggreren Ausbeute (Eintrage 17 und 18),
doch konnte bei einer Reaktionstemperatur von Bl@uch unter diesen Bedingungen eine

gute Ausbeute erzielt werden (Eintrag 19).
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Tabelle 29: Ligandenscreening fur die Ru-katalysi@rtho-Arylierung mit Arylchloriden.

[(P-cym)RUClL,),

Ligand

+ CIPh -
K,CO,4
NMP, 120 °C, 18 h

54.2-1a  54.2-2a 5.4.2-3aa
Eintrag Ligand 5.4.2-3aa(%)
108l PEt x HBF 12
2 " 12
3 PCy Spuren
4 PPh "
5 H-Prs "
6 - 7
7 L-Ala-OH 11
8 DL-Phe-OH 16
9 DL-Val-OH 24
10 N-Cbz-DL-Val-OH 18
11 L-lle-OH 26
12 N-Cbz-lle-OH 18
13 L-Pro-OH 47
14 N-Boc-L-Pro-OH 18
15 L-Pyroglutaminséaure Spuren
16 DL-Pipecolinsaure 80
17! " 57
189 " 32
19 " 80

Reaktionsbedingungef.4.2-1a(0.5 mmol),5.4.2-2a'(2.0 mmol), [p-cym)RuC}]> (4 mol%), Ligand
(8 mol%), KCOs (1.1 Aquiv.), 120 °C, NMP (3 mL), 18 h. GC-Ausbenihach Veresterung mit&0;

(2 Aquiv.) und Mel (5 Aquiv.) in NMP und-Tetradecan als interner Standard 54.2-2a'(0.5 mmol),
100 °C. [b]5.4.2-2a'(1.0 mmol). [c]5.4.2-2a'(0.5 mmol). [d]5.4.2-2a'(0.5 mmol), 140 °C.
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Optimierung der sequenziellen ortho-Arylierung/Pacarboxylierung

Um eine Sequenz awstho-Arylierung und Protodecarboxylierung zu realisrersurden
verschiedene Varianten der Reaktionsfihrung gétéS@belle 30). Zunachst wurde das
Standardkatalysatorsystem mit20ukombiniert. Nach Ablauf der Reaktionszeit bei TG
wurde die Reaktionsmischung weitere 12 h bei 17@éfihrt. Dabei wurden 76%4.2-3aa
neben lediglich 9% des Protodecarboxylierungsprtedtlkd.2-4aa detektiert (Eintrag 1).
Ahnliche Resultate wurden in einer Standardreakben 170 °C in Gegenwart von &
erhalten (Eintrag 2). Zwar erfolgte die gewiinsdéhtatodecarboxylierung in diesen Fallen nur
in geringem Malf3e, doch wurden sehr gute Gesamtatesban aryliertem Produkt erhalten,
was darauf hinweist, dass der zugesetzte KupfealyGtor die Arylierung nicht negativ
beeinflusst. Die Zugabe des Kupfer-Katalysatorshrideendigung deortho-Arylierung und
anschlieBendem Ruhren bei 180 °C lieferte ebenfalis geringe Mengen ab.4.2-4aa
(Eintrag 3). Dahingegen konnte in einer ReaktionlB@ °C, in der der Kupfer-Katalysator zu
Beginn zugesetzt wurde, 46% des Biaryds4.2-4aa erhalten werden (Eintrag 4).
Kontrollexperimente zeigten, dass unter diesenmgdigen nicht auf GO verzichtet werden
kann (Eintrag 5), Ruthenium eine Protodecarboxyhgralso nicht vermittelt, die Menge an
CwO jedoch wenig Einfluss auf die Ausbeutea.2-4aahat (Eintrége 6 und 7). In einer
Reaktion mit dem Kupfer-Katalysator und 1,10-Phéimain wurden nur Spuren des
ortho-arylierten Produkts5.4.2-3aagebildet und Biaryl5.4.2-4aawurde nicht detektiert
(Eintrag 8). Dies ist vermutlich darauf zurlckzugin, dass der Ligand den Ruthenium-
Katalysator inhibiert. Weiterhin erfolgte die Prdexzarboxylierung bei spéaterer Zugabe des
Liganden nur in geringem Mal3e (Eintrage 9 11). ArelBecarboxylierungskatalysatoren wie
CuBr und AgO erwies sich als weniger geeignet (Eintrage 12 13tztlich konnte die
Ausbeute durch Erhéhung der Temperatur auf 190 é§teggert werden. Das gewlnschte
Produkt5.4.2-4aawurde in einer Ausbeute von 51% neben 23% ded dietarboxylierten
Derivatsb5.4.2-3aaisoliert (Eintrag 16). Im Fall desrtho-Fluorbenzoeséaurg.4.2-1ckonnten
71% an5.4.2-4caneben 13% ah.4.2-3caerhalten werden (Eintrag 17).
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Tabelle 30: Optimierung der sequenziellen ortholi&ryng/Protodecarboxylierung.

[(P-cym)RUCL,],

PEt,” HBF,
@flL arph MhN-tigand @fl @i coh
KZ
NMP, D, t
5.4.2-1a 5.4.2-2a 5.4.2-3aa 5.4.2-4aa
Eintrag [M] (mol%) T (°C) N-Ligand t (h) 5'4('02')36‘6‘ 5'4('02')46‘6‘

1 CwO (10) 100 170 - 18 + 12 76 9

2 " 170 - 18 70 10
el " 100 180 - 18 + 12 87 4

4 180 - 18 41 46

5 - - 73 10

6 CwO (20) " - " 37 51

7 CwO (50) " - " 40 44

8 CuO (10) " 1,10-Phen " Spuren n.d.
el " 100 180 " 18 + 12 77 9
10¢ " " " " 87 Spuren
11( " " Pyridin " 67 20
12 CuBr (20) 180 - 18 49 32
13 AgO (10) - 45 33
14l 100 180 - 18 + 12 69 4
15 " 160 - 18 68 11
16 " 190 - 18 19 (23) 61 (54)
176l " " - " 10 (13) 63 (71)

Reaktionsbedingungerb.4.2-1a (0.5 mmol), 5.4.2-2a (0.5 mmol), [p-cym)RuCh]: (4 mol%),
PE% x HBF4 (8 mol%), KCO;s (1.1 Aquiv.), [M],N-Ligand (20 mol%), NMP (3 mL), 18 h gefolgt von
12 h jeweils bei der angegebenen Temperatur odeh bei der angegebenen Temperatur. GC-
Ausbeuten nach Veresterung miGOs; (2 Aquiv.) und Mel (5 Aquiv.) in NMP und-Tetradecan als

interner Standard. Isolierte Ausbeuten in KlammgahCuwO wurde nach 18 h zugesetzt. [b].Ownd

1,10-Phen wurden nach 18 h zugesetziNftjgand wurden nach 18 h zugesetzt. [dp@gvurde nach

18 h zugesetzt. [e] 2-Fluorbenzoesadrd @-19 statt5.4.2-1a
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5.4.3 Alternative Protokolle

Zeitgleich mit den zuvor beschriebenen Arbeiten ligidsten die Gruppen um Weix,
Ackermann und Larrosa ebenfalls Protokolle zur Baoilim-katalysierterortho-Arylierung

von Benzoesauren (Schema #4928l

Weix etal.: X = |, Br, OTf
4 mol% [(p-cym)RuCl,],

8 mol% PCy,
— > oder
1 Aquiv. K,CO, (HetAr) (HetAr)

NMP, 100 °C, 24 h

36 Beispiele, bis zu 99% Ausheute
Ackermann etal.: X = Br

10 mol% [(p-cym)Ru(MesCO,),]
10 mol% PCy, N

(Het)AEﬁL oo 2 Aquiv. K,CO, B}
NMP, 120 °C, 16 h

Larrosa etal.: X =1, Br, Cl, OTf
3 mol% [Ru(t-BUCN),](BF,),

1 Aquiv. KO(CF,),
2 Aquiv. K,CO, (HetAr)
tBUCN, 140 °C, 16 h

90 Beispiele, bis zu 99% Ausbeute

oder AD

30 Beispiele, bis zu 93% Ausbeute

Schema 44: Alternative Protokolle zur Rutheniunalgaierten ortho-Arylierung.

Die dort beschriebenen Katalysatorsysteme, diealinvbn Weix und Ackermann recht &hnlich
zu unserem System sind, ermoglichen die vorliegeh@msformation mit vergleichbarer
Effizienz. Zudem ergédnzen sie das Substratspekirurabesondere um weitere
(hetero-)aromatische Carbonsauren und (Hetero-patgbenide sowie um Kupplungen mit
Alkenyl- und Alkinylbromiden. Weiterhin wurde gengi dass sich Aryltriflate ebenfalls unter
den beschriebenen Bedingungen in befriedigendebéisn umsetzten lassen (PhOTf, 58%
bzw. 57%)216218 Ein Beispiel fir die Kupplung eines Arylchloridsurde lediglich in den
Arbeiten von Larrosa beschrieben. Dabei konntengkdwur geringe Ausbeuten (PhCI, 13%)

erzielt werder18
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5.5 Decarboxylierende Mizoroki-Heck-Reaktion von Arylhdogeniden mit Zimtsauren
zur Synthese von 1,1-Diarylalkenen

5.5.1 Hintergrund

1,1-Disubstituierte Alkene sind weit verbreiteteuBturuntereinheiten in einer Vielzahl an
Naturstoffen oder biologisch aktiven SubstanZ&h??4 Beispiele sind die auEmericella
rugulosaisolierbaren Prenylxanthone, die antimalariaakti¥e,4-Trioxane sowie Bexaroten,
ein Wirkstoff gegen Krebs (Abbildung 2).

AN
Prenyixanthone 1,2,4-Trioxane Bexaroten

Abbildung 2: 1,1-Disubstituierte Alkene in NatunduWirkstoffen.

Eine attraktive Methode zur Darstellung solcheul8uren stellt die Palladium-katalysierte
Arylierung von Olefinen, die sogenannte MizorokidkeReaktion, dar (Schema 453226
Generell kann diese Reaktion zwei regioisomere Ui@dhervorbringen, doch sind seit ihrer
Entdeckung Anfang der 1970er Jahre enorme Forteelmizielt worden, sodass heute eine
Vielzahl an Protokollen zur regioselektiven C C-Bimngsknupfung zur Verfiigung

ste ht[.227_229]

[Pd] /L
a Base

N+ XA /= X und/oder /&
b

linear verzweigt

Schema 45: Mizoroki-Heck-Reaktion.

Die selektive Synthese verzweigter (1,1-disubsiter) Alkene gelingt beispielsweise
ausgehend von elektronenreichen Vinylethern (R 3 Oer Vinylamiden (R = N(COR")R")
und Arylhalogeniden oder -pseudohalogenid&h?3® Alternativ ist dies auch ausgehend von
Arylboronsauren unter oxidativen Bedingungen maghe®! Ebenso existieren redox-neutrale
und oxidative Verfahren, die selektiv den Zugangvewweigten Alkenen ausgehend von
einfachen Olefinen (R = Alkyl) gewahrleistB#?*!IDabei sind neben Palladium-katalysierten
Reaktionen auch Nickel-katalysierte Varianten bek&f?2*4Im Vergleich dazu reagieren
Styrole (R = Ar) bevorzugt zu den linearen (1,240istituierten) Produktelf?8229.245.246150
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existiert neben wenigen intramolekularen Variarmtanein Protokoll?4”248lwelches selektiv
1,1-Diarylalkene ausgehend von Styrolen zugéangliabht!?*®! Das Katalysatorsystem besteht
aus Pd(dba) dem sterisch anspruchsvollen Liganden 1,1'-Bisfdi
naphthyl)phosphanyljferrocen (dnpf) und Urotropits @ase. Als Elektrophile dienen
Aryltriflate.

Einen alternativen Weg zu 1,1-Diarylalkenen wirdeh siiber eine Heck-Reaktion von
Zimtsauren mit nachfolgender Protodecarboxylierbiegen. Damit wirde man indirekt Uber
eine Arylierung in -Position zur Carboxygruppe, deren Durchfiihrbarkeieits von Botella

und Néajera demonstriert wuréé? zum 1,1-diarylierten Produkt gelangen. GemaR daty F
dass die Arylierung der Zimtsdure mit einer Aktveg einhergeht, die eine
Protodecarboxylierung begunstigt, sollte sich zud#m Reaktionsmodus &hnlich dem von

Carbonsauren als abfallenden dirigierenden Grupgalisieren lassen.

5.5.2 Selektivitatsumkehr in Heck-Reaktionen durch Carbgdate als abfallende

dirigierende Gruppen

Um zu Uberprifen, ob eine Arylierung der Zimtséure -Position zu einer Aktivierung
fuhrt, die schlieRBlich eine Decarboxylierung bediggts wurden  zunachst
Protodecarboxylierungsstudien durchgefiuhrt. Dabeirden Zimtsaure 55.2-1a) und

-Tolylzimtsdure $.5.2-4ad jeweils bei verschiedenen Temperaturen in Gegdneiaes
Kupfer-basierten Decarboxylierungskatalysators wsage (Tabelle 31).

Tabelle 31: Protodecarboxylierungsstudien mit Zaate und -Tolylzimtsaure.

Cu,0 /1,10-Phen
X 2 - + COA
NMP, D, 16 h

5.5.2-1a' oder 5.5.2-4aa 5.5.2-7a oder 5.5.2-3aa
Eintrag T (°C) 5.5.2-7a(R = H, %) 5.5.2-3aa(R =p-Tol %)
1 130 Spuren 95
2 140 31 93
3 150 63 91
4 170 70 99

Reaktionsbedingungeb.5.2-1a' oder5.5.2-4aa(0.3 mmol), CuO (5 mol%), 1,10-Phen (10 mol%),
NMP (1 mL), 16 h. GC-Ausbeuten nmitTetradecan als interner Standard.
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Die Experimente zeigten, dassTolylzimtsaure unter den gewahlten Bedingungeribebei

130 °C nahezu quantitativ protodecarboxyliert (Egtl, R =p-Tol). Im Fall der Zimtsaure
wurden hingegen nur Spuren des gewlnschten Prodigtektiert und erst bei héheren
Temperaturen waren bessere Umséatze zu verzeickmndge 1 4, R = H). Damit sollte es
prinzipiell moglich sein, die Carboxygruppe als alleinde dirigierende Gruppe zu nutzen.
Zudem sollte sich aufgrund dieser Reaktivitatsiwstigiede eine decarboxylierende
Kreuzkupplung der Zimtsaufé®® weitestgehend unterbinden lassen, sofern die Heck-

Reaktion letzterer mit vergleichsweise hohererzigfiz realisiert werden kann.

Basierend auf diesen Studien wurde ein bimetakisau/Pd-Katalysatorsystem entwickelt,
welches eine decarboxylierende Mizoroki-Heck-Reaktion Zimtséuren mit Arylhalogeniden
zur Darstellung von 1,1-diarylierten Alkenen ermégl (Schema 46). Dabei dirigiert die
Carboxylatgruppe die Palladium-katalysierte Arylieg in -Position und wird anschlieend
rickstandslos Uber eine Kupfer-katalysierte Pratad@oxylierung entfernt. Somit fungiert die
Carboxylatgruppe in dieser Transformation als dfale dirigierende Gruppe und eroffnet
einen Reaktionspfad, der die traditionellen 1,2lg@len Heck-Reaktionen von Styrolen

komplementiert.

Pd(acac), / P(0-Tol); oder XPhos

A CuBr/1,10-Phen
- — > (o{oX |
NMP/Chinolin, 170 °C, 16 h
X =Br, CI

55.2-1 55.2-2 5,5.2-3
37 Beispiele
bis zu 95% Ausbeute

Schema 46: Decarboxylierende Mizoroki-Heck-ReaktmmZimtsauren mit Arylhalogeniden.

Die Praktikabilitat dieses Verfahrens wurde anhaledl Synthese einer Vielzahl divers
funktionalisierter 1,1-Diarylalkene in guten bishsguten Ausbeuten demonstriert. Zudem
gelang die Kombination dieser Transformation meeiklassischen Heck-Reaktion ausgehend
von Methylacrylat zu einem praktischen Eintopf-\&mfen. Mit einer Reihe an
Kontrollexperimenten konnte aul3erdem mehr Klartle@r den Mechanismus dieser Reaktion

erhalten werde.

Beitrage der AutorerDie Bearbeitung dieses Projekts erfolgte zusammi¢ilerrn Jie Tang,
der die initiale Katalysatoroptimierung vornahm. rHeTang und ich stellten die
Optimierungsarbeiten zusammen fertig und untersumchtdie Anwendungsbreite

gemeinschatftlich. Ich fihrte das Ligandenscreefiinglie Kupplung der Arylchloride sowie
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die Protodecarboxylierungsexperimente aus, wahireard Tang die mechanistischen Studien
durchfiihrte. Das Eintopf-Verfahren wurde gleichisbtst entwickelt. Das Manuskript wurde
von Herrn Tang mit meiner Unterstitzung verfassd mon Herrn Prof. Dr. L. J. Gool3en
Uberarbeitet. Herr Tang und ich werteten die aisligen Daten gemeinsam aus und erstellten

die ,Supporting Information®.
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Anwendungsbreite, die Entwicklung des Eintopf-Varens sowie die mechanistischen
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veroffentlicht, fir die vorliegende Arbeit angepassd mit Erlaubnis des Verlags beigeftigt:

"Reprinted (adapted) with permission from J. TddgHackenberger, L. J. Goossé&mngew.
Chem. Int. Ed2016 55, 11296 11299:Branched Arylalkenes from Cinnamates: Selectivity
Inversion in Heck Reactions by Carboxylates as @emis Directing GroupsCopyright 2016
WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim."
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TERMS AND CONDITIONS

This Agreement between Ms. Dagmar Hackenberger(“Yand John Wiley and Sons ("John
Wiley and Sons") consists of your license details$ the terms and conditions provided by John
Wiley and Sons and Copyright Clearance Center.

License Number 4116360850664

License date May 26, 2017

Licensed Content Publisher John Wiley and Sons
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Deciduous Directing Groups
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Erganzend zu den im Manuskript beschriebenen Reenltwerden nachfolgend weitere

Ergebnisse diskutiert.

Ligandenscreening fir die Kupplung der Arylchloride

Im Anschluss an die in der Publikation beschriebe@ptimierungsarbeiten wurde
uberprift, ob sich die Reaktion auf kostengunséigaber auch unreaktivere Arylchloride
ubertragen lasst. Da sich unter den optimalen Besigen nur geringe Ausbeuten erzielen
lieBen (Tabelle 32, Eintrag 1), wurde erneut eyséesnatische Variation des Phosphanliganden
durchgefiihrt. Dabei wurden elektronenreiche, gthrisanspruchsvolle Liganden vom
Buchwald-Typ getestet, deren Effizienz in der Aldrang von Arylchloriden bereits haufig
demonstriert werden konnf&! Die besten Resultate lieRen sich mit dem LigandBhos
erzielen (Eintrag 5). Wie der Publikation zu entmeh ist, konnten unter diesen Bedingungen
diverse Arylchloride mit Zimtsaure in guten bis sghiten Ausbeuten zu den entsprechenden

1,1-Diarylalkenen umsetzt werden.
Tabelle 32: Variation des Phosphanliganden in dapplung mit Arylchloriden.

Pd(acac), / P-Ligand

p-Tol

~ A .+ Cle-Toh Esﬂir/élkn’iigiiz,higo °C,16h U e

552-1a 55000 2 5.5.2-3aa 5.52-5aa
Eintrag P-Ligand 5.5.2-3aa(%) 5.5.2-5aa(%)

1 PO-Tol)s 6 n.d.

2 JohnPhos 19 Spuren

3 SPhos 68 14

4 DavePhos 19 Spuren

5 XPhos 79 19

6 t-BuXPhos 20 Spuren

Reaktionsbedingunge®.5.2-1a(0.60 mmol),5.5.2-2a' (0.50 mmol), CuBr (10 mol%), 1,10-Phen
(10 mol%), Pd(acag)(2 mol%), P-Ligand (5 mol%), NMP/Chinolin (1:1, 3mL), 170 °Q6 h.

GC-Ausbeuten mibh-Tetradecan als interner Standard.

Entwicklung des Eintopf-Verfahrens

Zur Realisierung des Eintopf-Verfahrens wurde ztstgetestet, ob sich Methylacrylat
(5.5.2-9 unter Bedingungen moglichst ahnlich zu denen Rleaktion von Zimtsauren mit

Arylbromiden in einer Heck-Reaktion umsetzen laBsés war insofern wichtig, als dass fur
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das Eintopf-Verfahren beispielsweise moglichst aumfen Losungsmittelwechsel verzichtet
werden sollte. So wurde Methylacryla.%.2-§ in Gegenwart des Pd(aca@)o-Tol)s-
Katalysators in NMP/Chinolin bei 150 °C unter Vdioa der Base mit Brombenzd®.6.2-2h
umgesetzt (Tabelle 33).

Tabelle 33: Reaktion von Methylacrylat mit Broml®@munter Variation der Base.

Pd(acac), / P(0-Tol),

Base
+ BrPh > +
\/U\ NMP/Chinolin, 150 °C, 16 h /\/U\ )\/U\

5.5.2-6 5.5.2-2b 5.5.2-1a" 5.5.2-4ab
Eintrag Base 5.5.2-1a" (%) 5.5.2-4ab(%)
1 KOt-Bu n.d. n.d.
2 NaOMe n.d. n.d.
3 KOH 39 4
4 K2COs 79 5
5 MeN(Cy) 67 n.d.
6 KOAc 75 3
7t " 76 4

Reaktionsbedingungeh.5.2-6 (0.525 mmol),5.5.2-2b (0.50 mmol), Pd(acag)2 mol%), P¢-Tol)s
(5 mol%), Base (1 Aquiv.), NMP/Chinolin (1:1, 3 ml1)50 °C, 16 h. GC-Ausbeuten miTetradecan

als interner Standard. [a] Base (1.2 Aquiv.).

Wahrend mit Alkoholatbasen keine Produktbildung daeditet wurde (Eintrdge 1 und 2),
konnten in Gegenwart von KOH od&N-Dicyclohexylmethylamin moderate Ausbeuten
erzielt werden (Eintrage 3 und 5). Die besten Ratilwurden mit KCOz und KOACc erzielt.
Dabei wurde das gewtlinschte Prodbil.2-1a" in guten Ausbeuten neben geringen Mengen

an diaryliertem Methylacryldd.5.2-4abdetektiert (Eintrage 4, 6 und 7).

Da aus den vorhergehenden Studien bekannt war diasecarboxylierende Heck-Reaktion
ausgehend von der freien Zimtsaure in Gegenwartks@0Os gehemmt wird, wurde fur die
nachfolgende Kombination beider Arylierungen zungusmnziellen Eintopf-Verfahren die
Variante in Gegenwart von KOAc gewahlt. Aus eingchprobenartigen Prufung anderer
Palladium-Quellen und Phosphanliganden ging zuderaon, dass diese allesamt &hnliche
Resultate liefern (Tabelle 34). Daher wurde dasaaif)/P(o-Tol)s-System beibehalten.
Verknupft wurden beide Verfahren durch die Hydrelydes in der ersten Synthesestufe

gebildeten Zimtsduremethylesters in Gegenwart voi-Bu.
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Tabelle 34: Variation der Palladium-Quelle und deganden.

[Pd]/P-Ligand
\/U\ + BrPh Eaﬁ(/:Chinolin, 150°C, 16 h ” /\/U\ * )\/U\
5.5.2-6 5.5.2-2b 5.5.2-1a" 5.5.2-4ab
Eintrag [Pd] P-Ligand 5.5.2-1a" (%) 5.5.2-4ab(%)
1 Pd(acac) P@-Tol)s 75 3
2 Pd(OAc) " 76 2
3 PdCt ! 78 Spuren
4 Pd(dba) " 73 "
5 Pd(acac) PPh 74 "
6 " P@-Tol)s 77 "

Reaktionsbedingungerb.5.2-6 (0.525 mmol),5.5.2-2b (0.50 mmol), [Pd] (2 mol%)P-Ligand
(5 mol%), KOAc (1 Aquiv.), NMP/Chinolin (1:1, 3 mL150 °C, 16 h. GC-Ausbeuten mifTetradecan

als interner Standard.

5.5.3 1,1-Diarylalkene aus Zimtsauren und Arenen

Kurz nach Verdffentlichung dieser Arbeiten publigé Maiti und Mitarbeiter ein
konzeptionell ahnliches Protokoll zur Darstellungnvl,1-Diarylalkenen ausgehend von
Zimtsauren und Arenen (Schema £7). Dabei handelt es sich um eine Fujiwara-Moritani-
Reaktion?532%4 also eine dehydrierende Heck-Reaktion unter oxieatBedingungen, mit

anschlieBender Protodecarboxylierung.

10 mol% Pd(OAc),

= . 20 mol% 1,10-Phen . O + cod
1 Aquiv. Cu(OAc),” H,0 :
1 Aquiv. TFA, MS 4A 0

Luft, 160 °C, 24 h

34 Beispiele
29- 83% Ausbeute

Schema 47: 1,1-Diarylalkensynthese nach Maiti et al

Zwar bietet diese Variante den Vorteil, dass sieewer nachhaltigeren Funktionalisierung
zweier C H-Bindungen ohne Prafunktionalisierung biet; doch fuhrt die Umsetzung in vielen
Fallen aufgrund der geringen Selektivitat der C HitAvierung zu Regioisomerengemischen.
Zudem sind vergleichsweise hohe Katalysatorbeladutystochiometrische Kupfermengen

notwendig5?l
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurden neue nachhaltige hbtidn zur selektiven
C C-Bindungsknupfung ausgehend von Carbonsaurewiekelt. Dabei wurden insbesondere
die Reaktionskonzepte der decarboxylierenden Bignghese sowie der Carboxylat-dirigierten

Arylierung verfolgt.

Geleitet von neuen Erkenntnissen aus detaillie@tEm-Studien wurde im ersten Projekt ein
Katalysatorsystem entwickelt, welches die Kupfdifegum-katalysierte decarboxylierende
Kreuzkupplung erstmals bei nur 100 120 °C ermogiliCBchema 48). Aus den DFT-Studien
ging hervor, dass fur aktivierte Benzoate die Tmagtsllierung geschwindigkeitsbestimmend
ist. Ferner wurde gezeigt, dass diesem Schritt esiFopisch ungiinstige Bildung eines
Cu Pd-Addukts vorausgeht, welche die Gesamtaktiviggsbarriere mal3geblich beeinflusst.
Dies flhrte zur Voraussage, dass mit biden®té-Liganden, die die Katalysatormetalle
verbruckend koordinieren kdnnen, eine Verbessedeng ransmetallierung erzielt und so die
Reaktionstemperatur herabgesetzt werden kann. Basgab sich das Design des neuen
Katalysatorsystems unter Verwendung der Aminopydinyilphosphanliganden, mit dem die
Reaktionstemperatur im Vergleich zu urspringlicReatokollen bemerkenswerterweise um
mehr als 50 °C abgesenkt werden konnte. Die Piahtikit des neuen Katalysatorsystems
wurde anhand der Synthese einer Vielzahl an Biarglesgehend voartho-Nitrobenzoaten
und Aryltriflaten demonstriert. Umfangreiche ESI-MB®udien lieferten zudem deutliche
Hinweise  darauf, dass der verwendete Ligand talisach bimetallische

Kupfer/Palladium-Spezies ausbilden kann.

Ligand:
Pd(acac), / Ligand z Y
Cu,0/1,10-Phen ~
; ) > cot
NMP, 100- 120 °C, 24 h )

16 Beispiele
bis zu 92% Ausbeute

Schema 48: Cu/Pd-Katalysierte decarboxylierendeukapplung mit bidentaten Liganden.

Das rationale Design solcher effizienten Katalysaisteme, die die decarboxylierende
Kreuzkupplung unter deutlich milderen Bedingungendglichen, ist ein Schliissel, um dieses
Reaktionskonzept als Alternative zu klassischen ukkapplungen zu etablieren. In
zukinftigen Arbeiten konnten verbesserte Ligandstesye entwickelt werden, um

beispielsweise auch Arylhalogenide bei diesen Reastemperaturen effizient mit
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Carbonsauren zu kuppeln. Daneben sollten leistténiese Decarboxylierungskatalysatoren
kombiniert mit den innovativerP,N-Liganden abermals Fortschritte hin zu niedrigeren

Reaktionstemperaturen gewahrleisten.

In einem zweiten Projekt wurden decarboxylierendeeugkupplungen mit einem der
anspruchsvollsten Substrate fur diese Transformatler Pyridin-2-carbonséure, untersucht.
Studien zur Protodecarboxylierung zeigten, dassediteaktion von einer parallel zur Metall-
katalysierten Reaktion ablaufenden, Metall-freiearignte dominiert wird. Wahrend die
Protodecarboxylierung der freien Séaure schon Iberréiemperatur von 120 °C auftrat, war fur
die Umsetzung des entsprechenden Kaliumsalzesridesdarboxylierenden Kreuzkupplung
eine Reaktionstemperatur von 190 °C notwendig. Bapplungsprodukt konnte nur in
moderaten Ausbeuten erhalten werden und als unephkiten Nebenreaktionen wurde
hauptsachlich die Protodecarboxylierung sowie efaglierung durch den verwendeten
Phosphanliganden beobachtet. Der Schliissel zungBvkr schliel3lich die Einfihrung eines
Fluorsubstituenten irtho-Position zur Carboxygruppe der Pyridin-2-carbonsawelcher
ebenso wie im Fall von Benzoesauren einen aktindee Effekt austibt. Daraufhin gelang es,
ein bimetallisches Kupfer/Palladium-Katalysatoreyst zu entwickeln, welches die
decarboxylierende  Kreuzkupplung  3-substituierter cofiate mit  Aryl- und
Heteroarylhalogeniden unter &ufRerst milden Bedigauon effizient ermdglicht. Die
Anwendungsbreite des neuen Protokolls wurde andan&ynthese zahlreicher Arylpyridine

erfolgreich demonstriert (Schema 49).

Pd(COD)CL, / DavePhos
= Cu,0 =
| — r > | COZ*
N < DMSO, 130 °C, 24 h X .
X =Br, Cl 31 Beispiele

bis zu 96% Ausbeute
Schema 49: Decarboxylierende Kreuzkupplung 3-dulestier Picolinate.

Eine effiziente decarboxylierende Kreuzkupplung sdre Substrate macht interessante
Molekdlstrukturen auf einem nachhaltigen Weg zugjghgUm zukiinftig das volle Spektrum
an Pyridin-2-carbonséauren, insbesondere roctite-substituierte Vertreter, unter milden
Bedingungen in hohen Ausbeuten kuppeln zu koénnest, éine ganzheitliche
Katalysatoroptimierung notwendig, die insbesondderauf abzielt, die unerwiinschten
Nebenreaktionen zu unterbinden. Neue mal3geschteeidgandensysteme kdonnten auch in
diesem Fall ein vielversprechender Ansatzpunkt .seiiin leistungsstarker

Decarboxylierungskatalysator kombiniert mit einem aralf abgestimmten
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Kreuzkupplungskatalysator kdonnte dann eine effiteedmsetzung bei moéglichst milden

Reaktionstemperaturen gewahrleisten.

Neben den decarboxylierendeipso-Arylierungen wurden auch neue Protokolle fur
Carboxylat-dirigierteortho-Arylierungen von Benzoesauren entwickelt. So ggkesim dritten
Projekt erstmals, Aryldiazoniumsalze, die ausgehem breit verfigbaren Anilinen leicht
zuganglich sind, als Kupplungspartner zu nutzerbddavurde mit einem Iridium-basierten
Katalysatorsystem ein breites Spektrum an Biarghéboxylaten unter besonders milden
Bedingungen in umweltvertraglichem Aceton als Laamittel zuganglich und auch
Benzamide konnten unter diesen Bedingungen erfclytengesetzt werden. Weiterhin wurde
gezeigt, dass sich die Carboxygruppe im Anschlussdia Reaktion Uber eine Kupfer-
vermittelte Protodecarboxylierung rickstandslogeznén lasst und diertho-arylierte Saure

in einer oxidativen Zyklisierung zu einem Lactongesetzt werden kann (Schema 50).

[Cu]
—————
-CO,
. 2 [IrCp*Cl,], / Ag,CO, N |
Li,CO, AgNO;
Aceton, 60 °C, 24 h K;S,0q O
L— >
50 Beispiele
bis zu 92% Ausbeute

Schema 50: Ir-Katalysierte ortho-Arylierung von Beasauren mit Aryldiazoniumsalzen.

Der grol3e Vorteil dieser Methode ist, dass dureh\tBrwendung von Aryldiazoniumsalzen
neue orthogonale Kupplungen zu Arylhalogeniden rumtélden Reaktionsbedingungen
eroffnet werden. Diese konnten zukiinftig beispieise auch in C(SpH-Arylierungen von

Carbonsauren Anwendung finden.

Im vierten Projekt wurde zudem ein Protokoll fle ditho-Arylierung von Benzoesauren mit
Arylhalogeniden entwickelt, welches auf einem kogistigen Ruthenium-Katalysator
basiert. Wahrend dieser kombiniert mit PEHBF: die Kupplung von Arylbromiden
ermdglichte, konnten Arylchloriden in Gegenwart deminosaure DL-Pipecolinsdure als
Ligand umgesetzt werden. Die Praktikabilitat beidarianten wurde anhand der Synthese
einer Vielzahl an Biaryl-2-carboxylaten demonstrigveiterhin gelang es, diese Verfahren mit
einer Kupfer-katalysierten Protodecarboxylierungiigoerstmals mit einer Kupfer/Palladium-

katalysierten decarboxylierendgso-Arylierung zu kombinieren (Schema 51).

141



ZUSAMMENFASSUNG UNDAUSBLICK

[Cu]
—————
[(P-cym)RuCL,], -co,
Ligand
+ - - —
K,CO, -
NMP, 100- 120 °C, 18 h [Cul/[Pd] @
X = Br, Cl 30 Beispiele -CO,
bis zu 97% Ausbeute

Schema 51: Ru-Katalysierte ortho-Arylierung von Bersauren.

Insbesondere die letztgenannte Reaktion stellheamescheidenden Fortschritt dar, da sie die
Vorteile  Carboxylat-dirigierter ortho-Funktionalisierungen und  decarboxylierender
Kreuzkupplungen vereint und so den Grundstein fiile eVielzahl neuer nachhaltiger

Difunktionalisierungen von Carbonsauren legt.

Im funften Projekt wurde eine Kupfer/Palladium-kgsserte decarboxylierende Mizoroki-
Heck-Reaktion von Zimtsduren mit Arylhalogenidensaobtossen. Dabei dirigiert die
Carboxylatgruppe die Arylierung in diePosition der Saure. Durch die Bindungsknipfung
wird die C COOH-Bindung destabilisiert, woraufhinine Protodecarboxylierung erfolgt.
Somit agiert die Carboxylatgruppe in dieser Reakéts abfallende dirigierende Gruppe. Auf
diese Weise sind schlie3lich 1,1-Diarylalkene zgdjgh, was die vorliegende Transformation
komplementadr zu klassischen Mizoroki-Heck-Reaktiongon Styrolen macht. Die
Anwendungsbreite des neuen Protokolls wurde andan&ynthese einer Vielzahl von divers
funktionalisierten 1,1-Diarylalkenen demonstrie@clema 52). Zudem wurde die neue
Transformation mit einer klassischen Heck-Reakdasgehend von Methylacrylat zu einem

praktischen Eintopf-Verfahren kombiniert.
Pd(acac), / P(0-Tol); oder XPhos

S , CuBr/1,10-Phen
Do+ - — > + COM
NMP/Chinolin, 170 °C, 16 h

X =Br, Cl 37 Beispiele
bis zu 95% Ausbeute

Schema 52: Decarboxylierende Mizoroki-Heck-ReaktmmZimtsauren mit Arylhalogeniden.

In weiterfihrenden Arbeiten kdnnte das Konzept aunflere Funktionalisierungen von
Zimtsauren in -Position Ubertragen werden. Neben einem breit8paktrum an Elektrophilen

konnten beispielsweise auch oxidative Kupplungent mBoronsduren oder oxidative
Alkoxylierungen interessante Produkte liefern. Weitn wirde eine Reaktionsvariante,
welche die -Arylierung mit einer decarboxylierendaepso-Funktionalisierung kombiniert,

komplexere Alkenen zuganglich machen.
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7 Experimenteller Teill

7.1 Anmerkung

Dieser Teil der Arbeit besteht hauptsachlich aus daglischsprachigen ,Supporting
Inforamtion”“ der Originalveréffentlichungen, dietsprechend angepasst und erganzt wurden.
Auf einen Anhang zu den id. Am. Chem. So2014 136 10007 10023 publizierten
DFT-Rechnungen wird im Rahmen dieser Arbeit veraciDetaillierte Informationen zu den
DFT-Rechnungen sind in der entsprechenden ,Supgphtiformation” auf dem Onlineportal

des Journals frei zuganglich.
7.2 Allgemeine Arbeitstechniken

7.2.1 Chemikalien und Losungsmittel

Kommerziell verfugbare Chemikalien wurden bei eiriReinheit von 95% direkt
eingesetzt oder andernfalls nach Standardverfaharfgereinigt?®! Luft- und
feuchtigkeitsempfindliche Substanzen wurden mih&ad-Schlenktechniken stets unter einer
Stickstoff- oder Argonatmosphare gelagert und gdhaht. Die verwendeten L&sungsmittel
wurden nach Standardverfahren getrodktrétund unter Stickstoff- oder Argonatmosphére
Uiber Molsieben (3 A oder 4 A) gelagert. Letzteredem zuvor im Mikrowellenofen (2 x 2 min,
600 W) erhitzt und im Vakuum (f0mbar) abgekiihlt. Soweit nicht anders angegeberdemu
flussige Einsatzstoffe und Losungsmittel vor demRen mittels Durchleiten von Argon
(20 min) von Sauerstoff befreit. Feststoffe wurdierder Regel an Luft eingewogen und im

Olpumpenvakuum (I®mbar) von Luft und Feuchtigkeit befreit.

7.2.2 Durchfihrung von Parallelreaktionen

Die Reihenversuche wurden in 20 mL Headspace-\ialsdie Gaschromatographie
durchgefuhrt und mit Aluminium-Bdrdelkappen mit Toei-beschichteten Butylgummisepten
verschlossen. Letztere waren mit einer Sicherheitspation versehen, die bei einem
Uberdruck von > 0.5 bar ausreif3t und so das PlateeGefaRe verhindert. Die Temperierung
der Reaktionsgefal3e erfolgte in 8 cm hohen Alunmtildcken mit 7 cm tiefen, zylindrischen
Bohrungen, deren Durchmesser dem der Reaktionsgefiepasst war. Eine weitere Bohrung
gewahrleistete die Aufnahme eines TemperaturfihlBer Durchmesser der Heizblocke
entsprach dem der Heizplatten gangiger Labor-Maghedr. Zum gleichzeitigen Evakuieren

und Ruckbefillen mehrerer Reaktionsgefaf3e wurden dai Schlenk-Linie verbundene
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Vakuumverteiler verwendet, die mit jeweils zehn wakfeste 3 mm Teflonschlauchen mit

Adaptern zur Anbringung von Luer-Lock-Spritzennadalisgestattet waren.

Zur Durchfihrung der Reihenversuche wurden dieefesfinsatzstoffe an der Luft in die
ReaktionsgefalRe eingewogen. Letztere wurden min20 Magnet-RiUhrkernen ausgestattet
und mit einer Septumkappe luftdicht verschlossenft-Lund feuchtigkeitsempfindliche
Substanzen wurden in einer Glovebox mit Sticks&déf Inertgas eingewogen. Die Gefalde
wurden in die Bohrungen eines Aluminiumblocks esejet und Uber die Spritzennadeln mit
dem Vakuumverteiler verbunden. Die Reaktionsgef@Beden dann dreimal hintereinander
evakuiert und mit Stickstoff oder Argon ruckbefiilltdsungsmittel, Stammlésungen oder
flissige Einsatzstoffe wurden anschlieRend mitebn Spritzen durch die Septen injiziert.
Anschlieend wurden die Spritzennadeln des Vakuueilers entfernt und der
Aluminiumblock auf Reaktionstemperatur gebrache Bingegebenen Temperaturen beziehen
sich auf die Temperaturen des Heizblocks, welchiahaingsgemall +2 °C von den
Temperaturen in den ReaktionsgefaRen abweichenih@ewurde mit etwa 450 500
Umdrehungen pro Minute.

Reaktionen in der Labormikrowelle wurden in einémtiator Mikrowellenreaktorder Fa.

Biotagein Reaktionsgefalen der Grof3en 0.5 2.0 mL mit girieeflon-beschichteten Rihrkern
durchgefihrt. Die Steuerung erfolgte mit der Sofewsersion 2.5. Die Reaktionszeit begann
mit Erreichen der Reaktionstemperatur. Die MesstmgReaktionstemperatur erfolgte Uber
einen externen IR-Sensor, der die Temperatur aiGtiswand bestimmt. Eine Kihlung der

ReaktionsgefalRe durch einen Druckluftstrom erfoégtt nach Ablauf der Reaktionszeit.

Nach Ablauf der Reaktionszeit und dem AbkiihlenRafimtemperatur wurde der Uberdruck
in den ReaktionsgefalRen mittels einer Spritzennadedichtig abgelassen und der Standard
zugesetzt. Nach ausreichender Durchmischung wurde Reaktionsgefal? schlief3lich

vorsichtig geotffnet.

Zur GC-Analyse wurden die Reaktionsmischungen rthylacetat (4 mL) verdinnt und gut
durchmischt. Mit einer Einwegpipette wurden 0.25 gdr Reaktionsmischungen in 10 mL
RollrandgefaRe dberfuhrt, in die vorher Ethylacetgg@ mL) und ein wassriges
Extraktionsmedium (2 mL) gegeben wurden. Die Phagerden mit der Einwegpipette gut
durchmischt und eine Phasentrennung abgewartetchheBend wurden 1.5 mL der
organischen Phasen durch 0.3 mL trockenes Magnssltahin 2 mL GC-Probenglaschen
filtriert. Dabei dienten Einweg-Glaspipetten, dié sinem Wattepfropfen versehen waren, als

Filter. Die so vorbereiteten Proben wurden schiddidjaschromatographisch untersucht. Die
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Ausbeute der Reaktionen wurde durch Integration RBesluktsignals im Vergleich zum
internen Standard ermittelt. Responsefaktoren imuBeauf den internen Standard wurde

experimentell durch Analyse bekannter Menge deduktes bestimmit.

Zur Bestimmung der Ausbeute mitté#5-NMR wurde 1 mL der Reaktionsmischungen durch
Einweg-Glaspipetten, die mit einem Wattepfropfemseaen und mit 0.3 mL trockenem
Magnesiumsulfat und 0.3 mL Celite gefullt waren,eim NMR-Rohrchen filtriert. Die so
vorbereiteten Proben wurden schlieRlich mitt€NMR untersucht und die Ausbeute der

Reaktionen durch Integration des Produktsignalgémgleich zum internen Standard ermittelt.

Mit Hilfe der beschriebenen Versuchsapparaturenesandglich die Reihenversuche in einem
Bruchteil der Zeit durchzufiihren, die bei der Vemaheng von Standardtechniken erforderlich
gewesen ware. Nur durch die Anwendung dieser RHsarungstechniken und durch die
Verwendung eines elektronischen Laborjourd®isgelang es, die fir die Entwicklung der
neuen Methoden bendtigte Zahl an Experimenten lratierkurzer Zeit durchzuftihren und

auszuwerten.
7.2.3 Analytische Methoden

7.2.3.1 Dunnschichtchromatographie

Es wurden Polyester-Fertigfolien POLYGRAM® mit Orin Kieselgel 60 F254 der Fa.
Macherey-Nagelverwendet. Zur Detektion der Substanzen wurdearEkzenzléschungen bei
254 nm oder das Anfarben mit KMaQo6sung (3g KMnQ@, 20 g KCQOs, 15 g NaOH, 300 mL

Wasser) genutzt.

7.2.3.2 Saulenchromatographie

Die Isolierung der Produkte wurde mit dem Combiskl&ompanion-Chromatographie-
System der Falsco-System@der mit dem Reveleris X2-Chromatographie-System Fh.
GRACE vorgenommen. Als Saulen wurden die kommerziell &fibhen Reveleris
Silica-Saulen der Grof3e 12 g oder 24g delGRACEverwendet.

7.2.3.3 Gaschromatographie

Fir GC-Analysen wurde eiRlewlett Packard 689@aschromatograph verwendet. Als
Tragergas diente Stickstoff mit einer Flussrate vgh mL/min (0.64 bar Druck). Die
Injektortemperatur betrug 220 °C. Das Split-Venhigltbetrug 1:20. Zur Trennung wurde eine
HP-5-Saule mit 5% Phenyl-Methyl-Siloxan (30 m x 32@& x 1.0 m) der Fa.Agilent
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verwendet. Temperaturprogramm: Anfangstemperatur 80 (2 min), linearer
Temperaturanstieg (30 °C mipauf 300 °C, Endtemperatur 300 °C (13 min).

7.2.3.4 Massenspektrometrie

Massenspektren wurden an dem GC-8&urn 2100 Ter FaVarian aufgenommen. Die
hochauflosenden Massenspektren wurden in der Akabteilung des Fachbereichs Chemie
der Technischen Universitat Kaiserslautern an eiG€i Premierder FaWatersgemessen.
Die lonisation erfolgte per ElektronenstoRionisatidVeiterhin wurden Massenspektren an
einem Esquire 6000 der Fa&ruker aufgenommen. Hier erfolgte die lonisation per
Elektrosprayionisation. Die angegebenen Intensitdder Signale beziehen sich auf das
Verhéltnis zum intensivsten Peak. Flur Fragmenteemir Isotopenverteilung ist jeweils nur

der intensivste Peak eines Isotopomers aufgefihrt.

7.2.3.5 Infrarotspektroskopie

Infrarot-Schwingungsspektren wurden an eir@pectrum 10RATR-FTIR der FaPerkin
Elmergemessen. Alle Messungen erfolgten gegen Lufitdadgergrund in einem Bereich von
4000 bis 400 Wellenzahlen. Die Angabe der Schwiggbhanden erfolgt in Wellenzahlen

(cnr?).

7.2.3.6 Kernresonanzspektroskopie

H-NMR-, breitbandentkoppeltéC-NMR-, 1°F-NMR- und3P-NMR-Spektren wurden bei
Raumtemperatur gréf3tenteils am FT-NMR-Spektrometeance 400 der FaBruker
aufgenommen. Einzelne Messungen erfolgten weitedmn den Gerdaten Avance 200,
Avance 300, Avance 600, DPX 200 und DPX 250 der Braker sowie amSpinsolve
Benchtop-NMR der FaMagritek ®F-NMR-Messungen zur Ausbeutenbestimmung wurden
am Spinsolve Benchtop-NMR mit einer Fluorresonanz bei 41 MHzrotigefuhrt. Die
chemischen Verschiebungen der Signale sind in Herheer -Skala (ppm) angegeben. Als
interner Standard dienten die Resonanzsignale estipfbtonen des verwendeten deuterierten
Losungsmittels  bei 'H-Spektren bzw. die entsprechenden Resonanzsigriadé
13C-Spektrer?®  Die Multiplizitait der Signale wird durch folgendé\bkiirzungen
wiedergegeben: brs = breites Singulett, s = Singule= Dublett, dd = Dublett eines Dubletts,
dt = Dublett eines Tripletts, t = Triplett, q = Qtedt, m = Multiplett. Die Kopplungskonstanten
J sind in Hertz [Hz] abgegeben. Die Bearbeitung Andwertung der Spektren erfolgte mit
dem ProgrammA\CD-Labs 12.qAdvanced Chemistry Development Inc.).
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7.2.3.7 Schmelzpunkte
Schmelzpunkte wurden an eindvtettler FP 61mit optischem Sensor zur automatischen

Erkennung des Schmelzpunktes gemessen.

7.2.3.8 Elementaranalyse
Elementaranalysen wurden an ein&iemental Analyzer vario Micro cubaurch die
Analytikabteilung des Fachbereichs Chemie der Tiechen Universitat Kaiserslautern

gemessen.

7.2.3.9 Rontgenstrukturanalyse
Die Rontgenstrukturanalyse erfolgte am Diffraktoen€@xford Diffraction Gemini S Ultra
bei 150 K unter Verwendung von MokStrahlung.

7.3 Bimetallic Cu/Pd Catalysts with Bridging Aminopyrimidinyl Phosphines for

Decarboxylative Cross-Coupling Reactions at Moder& Temperature

7.3.1 General remarks

Reaction media and liquid reactants were saturaidd Argon to exclude atmospheric
oxygen. NMP was degasseth three freeze-pump thaw cycles. The carboxylateks tha

triflates were prepared following the procedurel®weand were directly used.

7.3.2 General procedure for the protodecarboxylation exipeents

An oven-dried vessel was charged with the carboxatiid (0.50 mmol), copper(l) oxide
(3.61 mg, 25.0mol), and 1,10-phenanthroline (9.10 mg, Baol). After the vessel was flushed
with 3 alternating vacuum and nitrogen purge cyoteegassed NMP (2 mL) was added
syringe. The resulting mixture was stirred at 1@fér the given time. Then the reaction
mixture was allowed to cool to Riistetradecane (50 pL) was addedsyringe and the mixture
was diluted with ethyl acetate (4 mL). A sampléhafreaction mixture (0.25 mL) was dissolved
in ethyl acetate (2 mL), washed with a saturatddtiem of bicarbonate (2 mL), dried over
MgSQ, and analyzed by GC.

7.3.3 Preparation of starting materials

General procedure for the synthesis of potassiurbaeylate salts:
A 250 mL, two-necked, round-bottomed flask was gkdr with the carboxylic acid
(20.0 mmol) and ethanol (20 mL). To this, a solutiof potassiumtert-butoxide (2.24 g,

20.0 mmol) in ethanol (20 mL) was added dropwiserdl h. After complete addition, the
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reaction mixture was stirred for another 1 h at RIgradual formation of a white precipitate
was observed. The resulting solid was collectetiltogition, washed sequentially with ethanol
(2 x 10 mL) and cold (0 °C) diethyl ether (10 miand dried in vacuum to provide the

corresponding potassium salts of the carboxylidsaci

General procedure for the synthesis of aryl trifisi£>®!

To a solution of the corresponding phenol (20.0 ymmoanhydrous CECI2 (10 mL) was
added pyridine (3.25 mL, 40.0 mmol) and the sotutizas cooled to 0 °C. A solution of
trifluoromethanesulfonic anhydride (4.00 mL, 24.éhol) in anhydrous CkCl2 (12 mL) was
added dropwise at this temperature and the mixta® allowed to warm slowly to RT with
stirring. The mixture was then diluted withe®t(30 mL) and quenched with 10% aq. HCI. The
aqueous layer was extracted with@{2 x 30 mL) and the combine organic layers weashed
successively with ag. NaHG@nd brine (20 mL). After drying over MgaQhe solvent was
removed under reduced pressure and the residupwidied by Kugelrohr distillation to give

the corresponding aryl triflate.

Procedure for the synthesis of the vinyl trifl&R8!

A solution of alpha-tetralone (1.51 g, 10.0 mmalanhydrous CkCl2 (5 mL) was cooled
to 0 °C and 2,4,6-trimethylpyridine (1.90 mL, 20 wlnwas added. A solution of
trifluoromethanesulfonic anhydride (2.70 mL, 20.thal) in anhydrous CECl2 (10 mL) was
added dropwise at this temperature and the mixt@a® allowed to warm slowly to RT with
stirring. Hexane (20 mL) was added and the mixwas filtrated through a pad of celite. The
solids were washed with EtOAc (20 mL) and the corabiorganic layers were concentrated
under reduced pressure. The residue was purifiedohymn chromatography (StQethyl
acetate/hexane gradient) yielding the vinyl trélaeds a colorless oil (1.83 g, 66%). The

analytical data matched those reported in liteedftit250

7.3.4 Optimization of the Cu/Pd-catalyzed decarboxylataress-coupling at 100 °C

General method:

Inside a glovebox an oven-dried 20 mL vessel wasgdd with the solid reagents. The
solvent and the liquid reagents were added insigloaebox and the resulting mixture was
stirred at the given temperature for 24 h outslike glovebox under a dry atmosphere of
nitrogen. The reaction mixture was allowed to ¢odRT,n-tetradecane (50 pL) was added
syringe and the mixture was diluted with ethyl ate{4 mL). A sample of the reaction mixture
(0.25 mL) was dissolved in ethyl acetate (2 mL) armshed with aqueous HCI (1 N, 2 mL).
The organic phase was filtered through a plug dii@s / MgSQO: and analyzed by GC.
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Tabelle 35: Solvent screening.

. Pd(acac), /L8
@/\L -, /O/ Cu,0/1,10Phen
) solvent, 100 °C, 24 h
-CO,
5.1.2-3a 5.1.2-4a 5.1.2-5aa
Entry solvent 5.1.2-5aa(%)
1 NMP 82
2 Mes n.d.
3 qguinoline 57
4 NMP/Mes (1:2) 8
5 NMP/Mes (2:1) 68
6 NMP/DMF (3:1) 73
7 NMP/DMSO (3:1) 67
8 NMP/diglyme (3:1) 53
9 NMP& 60

Reaction conditions5.1.2-3a(0.45 mmol),5.1.2-4a(0.3 mmol), Pd(acag)2 mol%),L8 (6 mol%),
CwO (5 mol%), 1,10-Phen (10 mol%), NMP (2 mL), 10Q @& yield withn-tetradecane as internal

standard. [a] 2 equiv. of water were added to gaetion mixture.

Tabelle 36: Optimization of the reaction conditions

b [Pd]/ L8_ b O
' /@/ [Cu] / N-ligand N
©/\L SRR NMP,100°C,24h ‘
-Co,
5.1.2-3a 5.1.2-4a 5.1.2-5aa
Entry [Pd] [Cu] N-ligand 5.1.2-5aa(%)
1@ Pdk CwO 1,10-Phen 65
2lal Pd(acac) " " 82
3 Pdb " " 84
4 Pd(acac) ! ! 88
5 PdBe " " 72
6 PdCh " " 52
7 Pd(dba) " " 75
8 Pd(F-acac) " " 70

149



EXPERIMENTELLERTEIL

9 Pd(TFAY " " 79
10 Pd(OAC) " " 80
11 (allylPdCly " " 77
12 Pd(COD)C " " 55
13" 5.1.2-12 " " 73
14 Pd(acae) CuBf] " 80
15 " cucl " 82
16 " [Cu(MeCN}|BF 4 " 74
17 " CuO NO:-Phen 9
18 " " Mes-Phen 66
19 " " - 16
20 " - - n.d.
21 - CuO 1,10-Phen n.d.
22l Pd(acac) " " 23
230l 5.1.2-12 [Cu(MeCN)]BF4l " 74
24)°] " " - 18

Reaction conditionss.1.2-3a(0.45 mmol),5.1.2-4a(0.3 mmol), [Pd] (3 mol%)L.8 (6 mol%), [Cu]
(5 mol%), N-ligand (10 mol%), NMP (2 mL), 100 °C, 24 h; GC Igie with n-tetradecane as internal
standard. [a] [Pd] (2 mol%). [b] No additional ambwofL8 was added. [c] [Cu] (10 mol%). [d] 90 °C.

7.3.5 General procedure for the biaryl synthesis

An oven-dried 20 mL vessel was charged with theaggmum carboxylates.1.2-3
(0.75 mmol), copper(l) oxide (3.61 mg, 25.Mol, 5 mol%), palladium(ll) acetylacetonate
(4.57 mg, 15.0mol, 3 mol%), ligand L8 (12.3 mg, 30.0 mol, 6 mol%) and
1,10-phenanthroline (9.10 mg, 50.@0l, 10 mol%) inside the glovebox. NMP (4 mL) ahd t
triflate 5.1.2-4(0.5 mmol) were added inside a glovebox and theltiag mixture was stirred
at the given temperature for 24 h outside the dgloxaunder a dry atmosphere of nitrogen. The
mixture was allowed to cool to RT, diluted with agus HCI (1 N, 20 mL) and extracted with
ethyl acetate (3 x 20 mL). The combined organiedaywere washed with water and brine,
dried over MgSQ@ filtered, and the volatiles were removed undduoed pressure. The residue
was purified by column chromatography (gi@thyl acetate/hexane gradient) yielding the
corresponding biaryb.1.2-5 The isolated yield was determined by combining tdentical

0.5 mmol scale reactions.
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7.3.6 Synthesis and characterization of the correspondimigpducts

4-Chloro-2'-nitrobiphenyl5.1.2-5aa [CAS: 6271-80-3]: Compoun8.1.2-5aawas prepared
following the general procedure from potassium tPebenzoate H.1.2-33 (154 mg,
0.75 mmol) and 4-chlorophenyl triflat&.(.2-43 (130 mg, 0.5 mmol) at 100 °C in 4 mL of
NMP. After combining two identical 0.5 mmol scakactions, compound.l1.2-5aawas

isolated as a yellow oil (186 mg, 80%).

!H-NMR (400 MHz, CDC}): = 7.88 (dd,J = 8.1, 1.2 Hz, 1 H), 7.63 (td} = 7.6 Hz,
Ji=1.2 Hz, 1 H), 7.51 (td}= 7.8 Hz,Ja= 1.2 Hz, 1 H), 7.43 7.38 (m, 3 H), 7.28 7.23 (m,

2 H) ppm;**C-NMR (101 MHz, CDC#%): = 149.1, 135.9, 135.2, 134.5, 132.5, 131.8, 129.2,
128.9,128.5, 124.3 ppnRR (ATR): = 3067, 2867, 1521, 1472, 1348, 1089, 1006, 853, 78
687 cmt; MS (El, 70 eV)m/z(%): 234 (31) [M], 233 (21), 232 (100), 170 (28), 152 (30), 141
(25), 114 (23)elemental analysiscalcd. (%) for G2HsCINO2: C 61.69, H 3.45, N 5.99; found:

C 61.83,H 3.74, N 6.03.

3-Acetyl-2'-nitrobiphenyl (5.1.2-5al) [CAS: 1195761-01-3]: Compound.1.2-5ab was
prepared following the general procedure from pmitas 2-nitrobenzoates(1.2-33 (154 mg,
0.75 mmol) and 3-acetylphenyl triflaté.1.2-4H (134 mg, 0.5 mmol) at 100 °C in 4 mL of
NMP. After combining two identical 0.5 mmol scaleactions, compouné.1.2-5abwas

isolated as a colorless solid (158 mg, 66%).

'H-NMR (200 MHz, CDC}): =8.047.91 (m, 3 H), 7.727.63 (m, 1 H), 7.61 73(m, 4 H),
2.46 (s, 3 H) ppm*3C-NMR (101 MHz, CDC}): = 197.5, 149.0, 138.1, 137.4, 135.5, 132.6,
132.5, 132.0, 128.9, 128.7, 128.1, 127.8, 124.4 gpm;IR (ATR): = 3050, 1678, 1522,
1354, 1239, 1105, 855, 807, 784, 746, 693 dwS (El, 70 eV),m/z(%): 241 (11) [M], 226
(15), 225 (100), 224 (9), 153 (9), 44 (24), 42 (1€emental analysis calcd. (%) for
C14H11NOs: C 69.70, H 4.60, N 5.81; found: C 69.66, H 4/815.73;m.p.: 103-104 °C.
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3,5-Dimethyl-2'-nitrobiphenyl(5.1.2-5a3 [CAS: 51839-09-9]: Compound.l1.2-5ac was
prepared following the general procedure from ites 2-nitrobenzoatés(1.2-33 (154 mg,
0.75 mmol) and 3,5-dimethylphenyl triflaté.{.2-49 (127 mg, 0.5 mmol) at 100 °C and at
120 °C in 4 mL of NMP. After combining two identldad5 mmol scale reactions, compound
5.1.2-5aowas isolated as an orange oil (132 mg, 58% (1002@) mg, 90% (120 °C)).

'H-NMR (400 MHz, CDC#): =7.83(ddJ=8.1,1.1Hz,1H),7.647.57 (m, 1H),7.497.42
(m, 2 H), 7.05 (s, 1 H), 6.95 (s, 2 H), 2.36 ($)Bppm; 3*C-NMR (101 MHz, CDC¥): =
149.3, 138.3, 137.2, 136.6, 132.1, 131.9, 129.93,9225.6, 123.9, 21.3 ppiR (ATR): =
3028, 2918, 1601, 1522, 1354, 1292, 1039, 997, 860, 839, 780, 749, 697 cmMS (EI,
70 eV),m/z(%): 227 (3) [M], 209 (16), 199 (16), 198 (100), 184 (21), 182)(A70 (17), 167
(14); elemental analysiscalcd. (%) for @H13sNO2: C 73.99, H 5.77, N 6.16; found: C 73.87,

H5.84, N6.17.
e

3-Formyl-2'-nitrobiphenyl (5.1.2-5ad [CAS: 1181294-97-2]: Compound.1.2-5ad was
prepared following the general procedure from pites 2-nitrobenzoatés(1.2-33 (154 mg,
0.75 mmol) and 3-formylphenyl triflat& (1.2-49 (127 mg, 0.5 mmol) at 100 °C in 4 mL of
NMP. After combining two identical 0.5 mmol scaleactions, compound.1.2-5adwas

isolated as a colorless solid (150 mg, 66%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =10.1 (s, 1 H), 7.46 (dd,= 7.7, 1.3 Hz, 1 H), 7.64 7.54 (m,
3 H), 7.69 (td )= 7.6 Hz,Ja =1.2 Hz, 1 H), 7.86 () =1.4 Hz, 1 H), 7.94 (dtls= 8.2 Hz,J: =
1.2 Hz 1 H), 7.97 (dd] = 8,2, 1.2 Hz, 1 H) ppm:3C-NMR (101 MHz, CDC$): = 191.7,
148.9, 138.7, 136.7, 135.2, 133.8, 132.7, 132.0,5120129.3, 128.9, 124.5 pptR (ATR):

= 2837, 2738, 1687, 1581, 1570, 1514, 1351, 11835,11144, 850, 798, 783, 750, 690%m
MS (El, 70 eV),m/z(%): 227 (3) [M], 209 (33), 182 (51), 170 (26), 154 (45), 152 (43)5
(43), 44 (100)elemental analysiscalcd. (%) for GsH9NOs: C 68.72, H 3.99, N 6.16; found:
C 68.72, H 4.23, N 6.19n.p.: 80-81°C.
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3-Chloro-2'-nitrobiphenyl(5.1.2-5a¢ [CAS: 951-22-4]: Compouné.1.2-5aewas prepared
following the general procedure from potassium tPebenzoate H.1.2-33 (154 mg,
0.75 mmol) and 3-chlorophenyl triflat®é.(.2-4¢ (130 mg, 0.5 mmol) at 120 °C in 4 mL of
NMP. After combining two identical 0.5 mmol scaleactions, compound.1.2-5aewas

isolated as a yellow oil (126 mg, 54%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): = 7.92 (dd,J = 8.0, 1.3 Hz, 1 H), 7.63 (tdk = 7.5 Hz,
Ji=1.3Hz, 1 H), 7.53 (td}= 7.8 Hz,Ja= 1.4 Hz, 1 H) 7.457.33 (m ,4 H), 7.19 (dly=
7.2 Hz,J3=1.2 Hz, 1 H) ppm*C-NMR (101 MHz, CDC#}): = 148.9, 139.2, 135.0, 134.5,
132.5, 131.8, 129.8, 128.7, 128.4, 128.0, 126.4,31gpm;IR (ATR): = 3065, 2868, 1595,
1522, 1349, 1079, 1025, 854, 782, 746, 69¢:adS (El, 70 eV),m/z(%): 234 (5) [M], 206
(35), 204 (100), 170 (36), 168 (16), 152 (23), 123), 50 (16)elemental analysiscalcd. (%)
for C12HsCINOz: C 61.69, H 3.45, N 5.99; found: C 61.94, H 38%.03.

I
S

Ethyl 2'-nitrobiphenyl-3-carboxylat.1.2-5aj [CAS: 72256-33-8]: Compourtl 1.2-5afwas
prepared following the general procedure from pites 2-nitrobenzoatés(1.2-33 (154 mg,
0.75 mmol) and 2-trifluoromethylsulfonyloxy benzaécid ethyl estery1.2-4) (149 mg,
0.5 mmol) at 120 °C in 4 mL of NMP. After combinitgo identical 0.5 mmol scale reactions,

compoundb.1.2-5afwas isolated as a yellow oil (184 mg, 68%).

IH-NMR (200 MHz, CDC4): =8.148.09 (m, 2 H), 7.67 7.47 (m, 4 H), 7.31 72(m, 2 H),
4.16 4.04 (m, 2 H), 1.07 (t) = 7.2 Hz, 3 H) ppm®3C-NMR (101 MHz, CDC}): = 166.3,
148.1, 139.7, 137.5, 132.6, 132.0, 131.4, 130.®.9,2128.9, 128.1, 128.0, 124.0, 60.9,
13.8 ppm;IR (ATR): = 3066, 2983, 1713, 1521, 1346, 1256, 1079, 858, 786, 709,
700 cmt; MS (El, 70 eV),m/z(%): 271 (3) [M], 225 (29), 197 (100), 180 (14), 153 (17), 152
(14), 138 (10), 114 (9elemental analysiscalcd. (%) for @GsH1sNOa4: C 66.41, H 4.83, N 5.16;
found: C 66.48, H 4.85, N 5.12.
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4-Methyl-2'-nitrobipheny(5.1.2-5ag [CAS: 70680-21-6]: Compourtsl1.2-5agwas prepared
following the general procedure from potassium tPebenzoate H.1.2-23 (154 mg,
0.75 mmol) and 4-methylphenyl triflat®.(.2-49 (120 mg, 0.5 mmol) at 120 °C in 4 mL of
NMP. After combining two identical 0.5 mmol scaleactions, compouné.1.2-5agwas

isolated as an orange oil (197 mg, 92%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.84 (ddJ=8.1, 1.0 Hz, 1 H), 7.61 (tc= 7.6 Hz Ji=1.2 Hz,

1 H), 7.507.43 (m, 2 H), 7.267.21 (m, 4 H), 2.4(s, 3 H) ppm;**C-NMR (101 MHz,
CDClg): =149.4,138.2,136.3,134.4,132.2,131.9, 122%,9, 127.7, 124.0, 21.2 ppiR,
(ATR): = 3061, 3027, 2921, 2867, 1521, 1475, 1353, 12834511007, 853, 818, 781, 748,
703 cmt; MS (El, 70 eV),m/z(%): 213 (22) [M], 212 (70), 196 (84), 185 (100), 168 (71), 165
(37), 156 (36), 115 (37elemental analysis calcd. (%) for @GsH1iNO2: C 73.23, H 5.20, N
6.57; found: C 73.07, H 5.20, N 6.63.

1-(2’-Nitrophenyl)naphthaleng5.1.2-5al) [CAS: 5415-59-8]: Compound.1.2-5ah was
prepared following the general procedure from tas 2-nitrobenzoates(1.2-3g (154 mg,
0.75 mmol) and 1-naphthyl triflat®.0.2-4h (138 mg, 0.5 mmol) at 120 °C in 4 mL of NMP.
After combining two identical 0.5 mmol scale rean8, compound.1.2-5ahwas isolated as

an orange solid (188 mg, 75%).

IH-NMR (200 MHz, CDC}): = 8.10 (ddJ = 8.0, 1.5 Hz, 1 H), 7.98-7.88 (m, 2 H), 7.77—
7.56 (m, 2 H), 7.56-7.40 (m, 5 H), 7.40-7.34 (nt)1ppm;*C-NMR (101 MHz, CDC}):

= 149.8, 135.5, 135.3, 133.4, 133.1, 132.5, 13128,6, 128.5, 128.5, 126.6, 126.0, 126.0,
125.2, 124.8, 124.2 ppniR (ATR): = 3053, 2852, 1612, 1520, 1337, 858, 800, 791, 779,
750, 715, 697, 663 ctaMS (EI, 70 eV)m/z(%): 249 (14) [M], 248 (100), 232 (25), 220 (10),
204 (17), 202 (10), 50 (6glemental analysiscalcd. (%) for @sH11NO2: C 77.10, H 4.45, N
5.62; found: C 77.06, H 4.61, N 5.6h;p.: 93-94 °C.
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2-Methyl-2'-nitrobiphenyl5.1.2-5a) [CAS: 67992-12-5]: Compoungl.1.2-5aiwas prepared
following the general procedure from potassium tPebenzoate H.1.2-33 (154 mg,
0.75 mmol) and 2-methylphenyl triflat®&.{.2-4) (120 mg, 0.5 mmol) at 120 °C in 4 mL of
NMP. After combining two identical 0.5 mmol scaleactions, compouné.1.2-5aiwas

isolated as an orange solid (150 mg, 70%).

IH-NMR (200 MHz, CDC}): = 8.01 (dd,J = 8.0, 1.3 Hz, 1 H), 7.65 (tdk = 7.5 Hz,
Ja=1.4 Hz, 1 H), 7.58 7.48 (m, 1 H), 7.35 (ddi= 7.5, 1.5 Hz, 1 H), 7.31 7.18 (m, 3 H), 7.11
(d,J=7.1Hz, 1 H), 2.12 (s, 3 H) ppHC-NMR (101 MHz, CDC4): =149.1, 137.4, 136.5,
135.6, 132.5, 132.2, 130.0, 128.3, 128.2, 128.3,71.224.1, 19.9 ppniR (ATR): = 3013,
1518, 1471, 1349, 1266, 1006, 854, 772, 743, 72% ¢nS (El, 70 eV),m/z (%): 213 (20)
[M*], 196 (21), 195 (93), 182 (100), 167 (24), 166)(AB5 (42);elemental analysis calcd.
(%) for CisH11INO2: C 73.23, H 5.20, N 6.57; found: C 73.09, H 5/85%.62;m.p.: 63—64 °C.

1
4-Methoxy-2'-nitrobiphenyb.1.2-5a) [CAS: 20013-55-2]: Compourtl1.2-5ajwas prepared
following the general procedure from potassium tPebenzoate H.1.2-33 (154 mg,
0.75 mmol) and 4-methoxyphenyl triflatg.{.2-4) (128 mg, 0.5 mmol) at 120 °C in 4 mL of

NMP. After combining two identical 0.5 mmol scaleactions, compoun&.1.2-5aj was

isolated as an orange solid (184 mg, 80%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.81 (dJ= 8.3 Hz, 1 H), 7.60 (td} = 5.0 Hz,Ja = 1.4 Hz,
1H),7.47 13C-NMR
(101 MHz, CDC4): = 159.6, 149. 4, 135.8, 132.1, 131.9, 129.4, 12I124.0, 114.2.
55.3 ppm;IR (ATR): = 3010, 2949, 2920, 2844, 1611, 1515, 1357, 12489, 1034, 854,
832, 784, 755, 728, 720 €mMS (EI, 70 eV),m/z(%): 229 (16) [M], 228 (100), 212 (11),
184 (10), 146 (8), 140 (9), 139 (1®)lemental analysiscalcd. (%) for @H1:NOs: C 68.11,
H 4.84, N 6.11; found: C 68.16, H 4.90, N 6.&@p.: 58-59 °C
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1-(2'-Nitrophenyl)-3,4-dihydronaphthalen®.1.2-5ak: Compound5.1.2-5ak was prepared
following the general procedure from potassium tPebenzoate H.1.2-33 (154 mg,
0.75 mmol) and 3,4-dihydronaphthalen-1-yl trifl§fel.2-4K (139 mg, 0.5 mmol) at 120 °C
in 4 mL of NMP. After combining two identical 0.5mol scale reactions, compouid..2-5ak

was isolated as a yellow solid (204 mg, 81%).

IH-NMR (200 MHz, CDC}): =7.98 (ddJ=8.1, 1.2 Hz, 1 H), 7.71-7.58 (m, 1 H), 7.53 (dd,
J=7.7,1.6 Hz, 1 H), 7.49-7.39 (m,1 H), 7.25-7.04 2 H), 7.14-6.99 (m, 1 H), 6.61 (@I
7.3 Hz, 1 H), 6.03 (t) =4.6 Hz, 1 H), 2.91 (brs, 2 H), 2.54-2.35 (m, 3g#m;°C-NMR
(101 MHz, CDC4): = 149.2, 136.6, 135.9, 135.7, 134.2, 132.9, 13128, 3, 128.0, 127.7,
127.4, 126.4, 124.23, 123.6, 27.8, 23.4 ppiR;(ATR): = 3072, 3022, 2930, 2853, 1516,
1489, 1346, 1270, 1152, 1041, 848, 787, 768, 783 cw’; MS (El, 70 eV),m/z(%): 250 (36)
[M*], 233 (31), 216 (19), 207 (19), 206 (100), 204)(5D (17);elemental analysiscalcd. (%)
for CieH13NO2: C 76.48, H 5.21, N 5.57; found: C 76.30, H 5/85.69;m.p.: 83-84°C.

4-Chloro-5'-methyl-2'-nitrobipheny(5.1.2-5bg [CAS: 70690-00-5]: Compound.1.2-5ba
was prepared following the general procedure frootagsium 5-methyl-2-nitrobenzoate
(5.1.2-3h (164 mg, 0.75 mmol) and 4-chlorophenyl trifla%1(2-43 (130 mg, 0.5 mmol) at
100 °C in 4 mL of NMP. After combining two identldd5 mmol scale reactions, compound

5.1.2-5bawas isolated as a yellow oil (180 mg, 73%).

H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.84 (dJ=8.32, 1H), 7.427.38 (m, 2 H), 7.30 (dd=
8.3, 1.3 Hz, 1 H), 7.22 7.27 (m, 2 H), 7.19 (@= 1.3 Hz, 1 H), 2.47 (s, 3 H) ppfPC-NMR
(101 MHz, CDC}): = 146.7, 143.6, 136.3, 135.4, 134.2, 132.5, 1229.0, 128.8, 124.6,
21.4 ppm;IR (ATR): = 2975, 2861, 1905, 1610, 1586, 1517, 1344, 10894, 835, 829,
758 cmt; MS (El, 70 eV),m/z(%): 248 (33) [M], 246 (100), 218 (24), 212 (41), 184 (23), 165
(22), 156 (29)elemental analysis calcd. (%) for GsH10CINO2: C 63.04, H 4.07, N 5.66;
found: C 63.31, H 4.06, N 5.64.
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0

4,5'-Dichloro-2'-nitrobiphenyl(5.1.2-5ca: Compound5.1.2-5cawas prepared following the
general procedure from potassium 5-chloro-2-nitnalbbate $.1.2-3¢ (180 mg, 0.75 mmol)
and 4-chlorophenyl triflate5(1.2-43 (130 mg, 0.5 mmol) at 100 °C in 4 mL of NMP. Afte
combining two identical 0.5 mmol scale reactiomsnpounds.1.2-5cavas isolated as a yellow
solid (158 mg, 59%).

!H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.88 (dJ=8.8 Hz, 1 H), 7.49 (dd,=8.7, 2.4 Hz, 1 H), 7.45—
7.40 (m, 3 H), 7.27-7.23 (m, 2 H) pptAC-NMR (101 MHz, CDCY): = 147.2,138.7, 137.1,
135.0, 134.7, 131.8, 129.1, 129.1, 128.6, 125.8;pBmMATR): = 3084, 3053, 2845, 1605,
1524, 1509, 1339, 1081, 1012, 859, 829, 821, 7@ cm*; MS (El, 70 eV),m/z(%): 268 (62)
[M*], 267 (19), 266 (100), 238 (25), 232 (31), 175)(2%0 (20);elemental analysis calcd.
(%) for C12H7CI2NO2: C 53.76, H 2.63, N 5.22; found: C 53.90, H 2N&.19;m.p.: 93-94°C.

(0

4-Chloro-5-methoxy-2'-nitrobiphenyb.1.2-5dg [CAS: 911217-07-7]: Compourtll.2-5da
was prepared following the general procedure frastagsium 5-methoxy-2-nitrobenzoate
(5.1.2-39 (176 mg, 0.75 mmol) and 4-chlorophenyl triflatel(2-4g (130 mg, 0.5 mmol) at
100 °C in 4 mL of NMP. After combining two identldd5 mmol scale reactions, compound

5.1.2-5dawas isolated as a yellow solid (184 mg, 70%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =8.02 (dJ=9.3 Hz, 1 H), 7.437.38 (m, 2 H), 7.28 7.22 (m,
2 H), 6.96 (ddJ = 9.0, 2.8 Hz, 1 H), 6.82 (d,= 2.8 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H) ppr*C-NMR
(101 MHz, CDC¥): = 147.2, 138.7, 137.1, 135.0, 134.7, 131.8, 12929.1, 128.6,
125.8 ppmjR (ATR): =3089, 3013, 2979, 2840, 1611, 1579, 1512, 15846, 1297, 1216,
1180, 1089, 1023, 1010, 830, 820, 757, 73%;0vS (El, 70 eV),m/z(%): 264 (39) [M], 263
(18), 262 (100), 228 (36), 172 (24), 139 (23), 86)( elemental analysis calcd. (%) for
C13H10CINOs: C 59.22, H 3.82, N 5.31; found: C 59.26, H 3/§55.31m.p.: 118-119°C.
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4-Chloro-4',5'-dimethoxy-2'-nitrobipheny(5.1.2-5ea [CAS: 1810747-84-2]: Compound
5.1.2-5eawas prepared following the general procedure frmotassium 4,5-dimethoxy-2-
nitrobenzoate5.1.2-3¢ (199 mg, 0.75 mmol) and 4-chlorophenyl triflafel(2-4g (130 mg,
0.5 mmol) at 100 °C in 4 mL of NMP. After combinihgo identical 0.5 mmol scale reactions,

compoundb.1.2-5eavas isolated as a yellow solid (220 mg, 75%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.58 (s, 1 H), 7.43-7.38 (m, 2 H), 7.25-7.20 2rk|), 6.74
(s, 1 H), 4.00 (s, 3 H), 3.96 (s, 3 H) ppC-NMR (101 MHz, CDC}): =152.4, 148.3, 140.8,
136.8, 134.0, 130.2, 129.4, 128.7, 113.4, 107.% ppm;IR (ATR): = 3072, 2962, 2833,
1498, 1488, 1332, 1282, 1268, 1220, 1089, 10233,1844, 822, 791, 757 cimMS (El,
70 eV),m/z (%): 294 (31) [M], 293 (16), 292 (100), 258 (18), 197 (13), 125)(UB (62);
elemental analysiscalcd. (%) for GH12CINOa4: C 57.25, H 4.12, N 4.77; found: C 57.45, H

4.40, N 4.95m.p.: 146-147 °C.
O

3-Chloro-2-(4'-chlorophenyl)benzo[b]thiophe(e 1.2-5fg [CAS: 1810747-85-3]: Compound
5.1.2-5fa was prepared following the general procedure fropotassium 3-
chlorobenzdp]thiophene-2-carboxylate5(1.2-3) (188 mg, 0.75 mmol) and 4-chlorophenyl
triflate (5.1.2-43 (130 mg, 0.5 mmol) at 120 °C in 4 mL of NMP. Afteombining two
identical 0.5 mmol scale reactions, compobrd2-5fawas isolated as a colorless solid (86 mg,
31%).

IH-NMR (400 MHz, CDC}): = 7.89 (dJ =8.0 Hz, 1 H), 7.82 (d1=8.0 Hz, 1 H), 7.77-7.72
(m, 1 H), 7.53-7.41 (m, 4 H) pprC-NMR (101 MHz, CDC4): = 137.7, 136.7, 134.9,
134.8, 130.8, 130.5, 128.9, 125.7, 125.2, 122.3,1ppm;IR (ATR): = 3058, 1522, 1486,
1434, 1400, 1301, 1251, 1098, 1012, 984, 899, 828, 750 crit; MS (El, 70 eV),m/z(%):
281 (13), 279 (81) [M, 278 (100), 208 (19), 163 (8), 49 (6), 44 @emental analysiscalcd.
(%) for C14HsCI2S: C 60.23, H 2.89, S 11.49; found: C 60.19, H 38101.19m.p.: 97-98°C.
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(]
1-(1-Cyclohexen-1-yl)-2-nitrobenzen¢s.1.2-3a) [CAS: 859219-19-5]: The screening

reactions discussed in section 5.1.2 were perfofolkxiving the procedure decribed in section
7.3.4.

MS (EI, 70 eV),m/z(%): 204 (3) [M+H], 186 (10), 158 (100), 146 (38), 130 (82), 115)(33
92 (45), 91 (46), 77 (48); the MS data matcheddhegorted in the literatufé!

7.3.7 Ligand synthesis

The precursors5.1.2-9gb!*%Y and the ligands 2-amino-4-(1-diphenyl-phosphino-
phenyl)pyrimidine (1), 4-(1-diphenylphosphinophenyl)-2-ethylaminopyuiine (2),
2-dimethylamino-4-(1-diphenylphosphinophenyl)pyiimie L7), 4-(1-diphenylphos-
phinophen-yl)-2-pyrrolidinylpyrimidine  L8), and 4-(1-diphenylphosphinophenyl)-2-
piperidinylpyrimidine (9)1*%? as well as diphenyl-(2-(3(5)-pyrazol-1-yl)phenyijisphine
(L10),12%11  N-(diphenylphosphino)-4-(pyridin-2-yl)pyrimidin-2-ane ~ (L11),262  and
2-(1-diphenylphosphinophenyl)-1-methylbenzimidazl&2)!"” were synthesized according
to the procedures published in the literatwr#3 was synthesized and provided by Julian
Menged1

/ N\

4-(1-Diphenylphosphinophenyl)-2-octylaminopyrimalinL3): Aminopropenone 5.1.2-9a
(2.35 g, 6.50 mmol) andll-octylguanidinium sulfatés.1.2-10c(2.73 g, 13.00 mmol) were
suspended in dry EtOH (80 mL). After adding KOH6{0g, 13.0 mmol), the mixture was
heated to reflux for 48 h. After removing the solvander vacuum, the residue was dissolved
in a mixture of water and CBIl.. The layers were separated and the aqueous lager w
extracted with CECIl2 (15 mL). The combined organic layers were drie@roanhydrous
MgSQ: and the solvent was removed under reduced predRereystallisation of the crude
material from ethanol afforddd (2.37 g, 5.07 mmol, 78%).

'H-NMR (400 MHz, DMSOes): = 0.82 (brs, 3 H), 1.00-1.50 (brs, 14 H), 2.61630rs,
2 H), signal not observed: NH, 6.66 (& 4.9 Hz, 1 H), 6.98 (dd,= 7.0, 3.9 Hz, 1 H), 7.12—-
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7.23 (m, 4 H), 7.30-7.35 (m, 6 H), 7.37J& 7.6 Hz, 1 H), 7.48 (] =7.5 Hz, 1 H), 7.60 (m,
1 H), 8.20 (dJ = 5.0 Hz, 1 H) ppm!3C-NMR (101 MHz, DMSOds): = 13.9, 22.0, 26.3,
28.7, 28.8, 28.9, 31.2, 40.2, 108.9, 128.35, 128129.0 (dJc-p = 16.8 Hz), 129.09, 129.13,
133.2 (dJc-r=19.9 Hz), 134.5, 135.5 (d¢-p=20.3 Hz), 138.2 (dlc-p = 12.3 Hz), 144.5, 157.9,
161.5, 166.1 ppn¥'P-NMR (162 MHz, DMSO¢s): =-12.0 ppmglemental analysiscalcd.
(%) for CaoH3aNsP: C 77.06, H 7.33, N 8.99; found C 77.08, H 7N'B.74:m.p.: 78-79 °C.

0

2

4-(1-Diphenylphosphinophenyl)-2-phenylaminopyrimédi(L4): Sodium ethoxide (0.98 g,
14.4 mmol), N-phenylguanidinium sulfate5.1.2-10d (2.65g, 7.19 mmol) and the
aminopropenoné.1.2-9a(2.35 g, 6.54 mmol) were dissolved in dry EtOH (BR). The
mixture was heated to reflux for 48 h. After rermayithe solvent under reduced pressure the
residue was dissolved in a mixture of water andhldromethane. The layers were separated
and the aqueous layer was extracted three timésdiahloromethane (20 mL). The combined
organic layers were dried over anhydrous Mg&@d the solvent was removed under reduced
pressure. The crude product was recrystallized fedhanol and then purified by MPLC
(dichloromethane/methanol gradient) to get ridavhe phosphine oxide leading to a relatively
high loss of yield. A second recrystallization fratihanol afforded.4 (50.0 mg, 0.12 mmol,
2%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =6.62 (s, 1 H), 6.83—6.95 (m, 2 H), 6.97—7.06 {rhl), 7.11—
7.32 (m, 10 H), 7.32-7.46 (m, 4 H), 7.56—7.65 (1) 18.30 (d,J =5.2 Hz, 1H) ppm*3C-NMR
(101 MHz, CDC}%): =111.3,119.1,122.5,128.6, 128.6, 128.7, 12829,1, 129.8, 133.9 (d,
Jep=20.0 Hz), 135.5, 136.9 (d-p= 20.0 Hz), 139.0 (dic-p = 9.8 Hz), 143.0Jc.p= 22.1 Hz),
157.4, 158.6, 166.5 ppmP-NMR (162 MHz, CDCY): = -9.42 ppmelemental analysis
calcd. (%) for GsH22NsP: C 77.94, H 5.14, N 9.74; found: C 77.77, H 508.70;m.p.: 149—
150 °C.
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QL

2

4-(1-Diphenylphosphinophenyl)-2-(4-methoxyphenyiapyrimidine (L5): Ligand L5 was
synthesized according to the procedure describedr fo4 from N-(4-
methoxyphenyl)guanidinium sulfafel.2-10eYield: 1.05 g, 2.27 mmol, 8%.

IH-NMR (400 MHz, DMSO€k): = 3.69 (s, 3 H), 6.71-6.79 (m, 3 H), 7.04 (d¢ 7.3, 3.9
Hz, 1 H), 7.16=7.23 (m, 4 H), 7.33-7.39 (m, 6 H#37(t,J =7.5 Hz, 1 H), 7.51 (t] = 7.4 Hz,
1 H), 7.55-7.61 (m, 3 H), 8.33 (@= 4.9 Hz, 1 H), 9.13-9.26 (brs) ppHC-NMR (101 MHz,
DMSO-ds): =55.12,111.9 (dlc-p= 5.1 Hz), 113.6, 120.5, 120.6, 128.7, 128.7,32829.2
(d, Jep = 8.0 Hz), 129.4, 129.4, 133.3 (@, = 20.1 Hz), 134.2, 135.2 (d¢c-p = 18.9 Hz),
137.3 (dJc-p= 12.4 Hz), 144.4 (dlc-p = 25.8 Hz), 154.1, 157.6, 159.6, 166.6Xdp = 3.5 Hz)
ppm; 3P-NMR (162 MHz, DMSOdes): = -13.0 ppm;elemental analysis calcd. (%) for
C29H24N30OP: C 75.47, H 5.24, N 9.11; found: C 75.29, H 58®.07;m.p.: 122-123°C.

/Y\
NS

2
4-(4-Diphenylphosphinophenyl)-2-ethylaminopyrimeiiL6): 1-Ethylguanidinium sulfate
5.1.2-10b(2.35 g, 8.62 mmol) was added in one portion saspension of sodium methoxide
(0.77 g, 14.2 mmol) in dry oxygen-free ethanol (&5) and the mixture was heated to reflux
for 4 h. Then the aminopropenoBel.2-9b(2.00 g, 5.56 mmol) was added and the resulting
mixture was heated to reflux for another 16 h. Aéieoling to RT, the mixture was stirred for
6 h and the solvent was removed under reduced yeesgroducing an orange solid. This
residue was dissolved in ether (30 mL) and the rocg@hase was extracted with water
(3 x 10 mL) until a pH of about 5.0 5.5 was reachd@dhe aqueous layer was extracted with
ether (2 x 10 mL) and the combined organic phasae wried over MgS£and concentrated
under reduced pressure to give an orange solid (,.8.66 mmol, 66%). The solid was

purified by MPLC to give the desired prodli& as a colorless solid (0.59 g, 1.56 mmol, 28%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): = 1.17 (t, 3 H), 3.38-3.46 (m, 2 H), 5.24 (bré{)]. 6.84 (d,)
= 5.2 Hz, 1 H), 7.25-7.32 (m, 12 H), 7.98 J¢ 7.7 Hz, 2 H), 8.23 (dl = 5.2 Hz, 1 H) ppm;
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13C-NMR (101 MHz, CDC4): =15.1, 36.4, 106.4, 127.0 @-r = 6.7 Hz), 128.7 (dlc-p =
7.1 Hz), 129.0, 133.8 (dc-p = 18.9 Hz), 133.9 (djc-p = 22.4 Hz), 137.0 (djc-p = 11.1 Hz,
138.0, 140.5 (dJc-p= 12.9 Hz), 158.7, 162.9, 164.3 ppHP-NMR (162 MHz, CDC4): =-
4.2 ppm;IR (ATR): = 3251, 3055, 2972, 1683, 1578, 1556, 1433, 14370, 1186, 1154,
1090, 851, 801, 747, 694, 667, 514 relemental analysis calcd. (%) for GaH2oNsP: C
75.18, H 5.75, N 10.96; found: C 75.03, H 5.73,IN06; m.p.: 109-110 °C.

X

—
~ |

2-(2-Fluorophenyl)-4-(2-pyridinyl)-pyrimiding€5.1.2-15: An oven-dried 50 mL vessel was
charged with 3-(dimethylamino)-1-(2-pyridinyl)-2quen-1-one §.1.2-132% (881 mg,

5 mmol), 2-fluorobenzamidine hydrochloride.1.2-14?4 (2.62 g, 15 mmol) and sodium
methoxide (1.42 g, 25 mmol). After the vessel wasHed with 3 alternating vacuum and
nitrogen purge cycles, dry oxygen-free ethanolrfild was addedia syringe. The resulting
mixture was stirred at 80 °C for 12 h. After thextare was cooled to RT the solids were
removed by filtration and the filtrate was concated under reduced pressure. The residue was

purified by column chromatography (Si@thyl acetate/hexane gradient) yieldhg.2-15as
yellow solid (1.02 g, 4.06 mmol, 81%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =9.01 (d,J = 5.3 Hz, 1 H), 8.828.73 (m, 1 H), 8.66 (d=
7.8 Hz, 1 H), 8.31 (d) = 5.0 Hz, 1 H), 8.22 (td} = 7.8 Hz,Ja = 1.8 Hz, 1 H), 7.90 (td} =
7.7Hz,Ja= 1.8 Hz, 1 H), 7.54 7.41 (m, 2 H), 7.35 7.21 (r8,H) ppm;3C-NMR (101 MHz,
CDCh): = 163.3 (dJcr = 4.5 Hz), 162.6, 162.2 (dc-r = 289.7 Hz), 158.3, 154.0, 149.5,
137.1, 131.9 (dJcr = 2.7 Hz), 131.8 (dJc-F = 9.1 Hz), 126.5 (dJcr = 9.1 Hz) 125.4, 124.1
(d, Jo-F =3.6 Hz), 121.9, 116.9 (de-F = 22.7 Hz), 115.0 ppm®-NMR (376 MHz, CDCY):
=-114.5 ppmjR (ATR): = 3058, 3027, 3009, 1570, 1540, 1415, 1382, 19922,cm'. MS
(El, 70 eV),m/z(%): 252 (18), 251 (100) [N, 250 (14), 130 (14), 103 (40), 76 (12), 50 (12);
elemental analysis calcd. (%) for @GsHioNsF: C 71.70, H 4.01, N 16.72; found: C 71.70, H
4.11, N 16.74m.p.: 98-99 °C.
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2-(2-Diphenylphosphinophenyl)-4-(2-pyridinyl)-pyrdme (L16): Under a dry atmosphere of
argon,5.1.2-15(485 mg, 1.93 mmol) and CsF (296 mg, 1.93 mmoljevsuspended in dry
DMF. After dropwise addition of diphenyl(trimethiylid)phosphine (495 uL, 1.93 mmol), the
reaction mixture was stirred for 48 h at RT. Thetone was diluted with kD and CHClIz, the
layers were separated and the aqueous layer wesctext with CHCI2 (3 x 20 mL). The
combined organic layers were washed witdH3 x 40 mL), dried over MgS@@&nd the solvent
was removed in vacuo. The resulting yellow solidswaashed with diethyl ether and
recrystallized from ethandl16 was obtained as a colorless solid (0.52 g, 1.2%Im&%%).

H-NMR (400 MHz, CDC4): =8.89 (dJ=5.1 Hz, 1 H), 8.69 8.62 (m, 1 H), 8.28 (ddii=
7.8,4.3,1.3 Hz, 1 H), 8.21 (d~=5.1 Hz, 1 H), 7.76 (dd,= 8.0, 0.7 Hz, 1 H), 7.56 7.48 (m,
2 H), 7.38 (tdJ: = 7.5,Ja=1.4 Hz, 1 H), 7.357.28 (m, 11 H), 7.13 (ddbs 7.8, 4.1, 1.0 Hz,
1 H) ppm;®*C-NMR (101 MHz, CDCJ): = 165.7, 162.2, 157.8, 153.8, 149.2, 134.6){d
= 20.5 Hz), 139.2d, Jc-p = 11.0 Hz), 137.0, 136.8 (d¢-p = 21.3 Hz), 135.3, 133.9 (dg-p =
19.8 Hz), 130.5 (dJc-p = 3.7 Hz), 129.7, 128.7, 128.3, 128.2Jdp = 7.3 Hz), 125.1, 122.4
(d, Jo-p = 2.2 Hz), 114.6 ppn?!P-NMR (162 MHz, CDC4): = -8.43 ppmiR (ATR): =
3055, 3030, 3004, 1569, 1541, 1473, 1417, 137%,1995 cm'; elemental analysis calcd.
(%) for G7H20NsP: C 77.69, H 4.83, N 10.07; found: C 77.43, H 418610.13;m.p.: 150-

151 °C.
2

2

(2-Aminophenyl)diphenylphosphir{g.1.5-1§ [CAS: 65423-44-1]: An oven-dried Schlenk
tube was charged with Cul (48.6 mg, 0.25 mmol, IMoAfter the vessel was flushed with
3 alternating vacuum and nitrogen purge cyclesya@rdus toluene (5 mL), diphenylphosphine
(915 pL, 5.00 mmol) andl,N'-dimethylethylenediamine (188 uL, 1.75 mmol, 35/%pwere
added. The mixture was stirred for 10 min at RTo@aniline (1.10 g, 5.00 mmol), &303
(3.26 g, 10.0 mmol) and anhydrous toluene (5 murpveelded. The reaction mixture was stirred
at 110 °C for 24 h. The resulting suspension whksvald to cool to RT, diluted with water

(15 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 20 .nilhe combined organic phases were dried
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over MgSQ, concentrated, and the residue was purified byraol chromatography (SO
ethyl acetate/hexane gradier)1.5-16was isolated as a colorless solid (900 mg, 3.2®Inm
65%)_[265,266]

IH-NMR (400 MHz, CDC): = 7.40 7.30 (m, 10 H), 7.19 (ddd, = 8.2, 7.0, 1.6 Hz, 1 H),
6.80 6.75 (m, 1 H), 6.74 6.67 (m, 2 H), 4.15 (br3,H) ppm;3P-NMR (162 MHz, CDC):

= -20.44 ppmMS (EI, 70 eV)m/iz(%): 278 (18), 277 (100) [M, 276 (74), 198 (42), 183 (12),
122 (9), 51 (10); the analytical data matched theperted in the literaturé?®>256l

7
| ~ 3, pocl, 3 HNAc
H,O, ~ ~ NaCl K ,CO;
[ o
N AcOH _ DMF, _ 200°C,15 200°C.15h
|| 70°C,6h | 0°Cthen100°C,6h |
X then X N

. RT,10h
H,0 : 5.1.2-18

1,10-Phenanthroline-N-oxidgCAS: 1891-19-6]: To a solution of 1,10-phenantim®
monohydrate (4.96 g, 25 mmol) in acetic acid (30) whas added kD2 (30%, 3.2 mL). The
mixture was stirred for 3 h at 70 °C, after whighadditional portion of kD2 (3.2 mL) was
added. The mixture was stirred at 70 °C for another The mixture was allowed to cool to
RT, a third portion of KDz (2 mL) was added and the reaction mixture wasestifor 10 h.
The solution was concentrated under reduced predsua total volume of approximately
10 mL. Water (35 mL) was added and the mixture masoncentrated back to a volume of
10 mL. To the resulting oil solid #&0s (50.0 g) was added and the mixture was extracted
(Soxhlet apparatus) with CH£500 mL) for 3 h. To the CH&bolution charcoal and MgSO
were added. The solids were filtered off and tHeesd was removed under reduced pressure

yielding theN-oxide as a greenish powder (1.70 g, 8.68 mmol,)35%

IH-NMR (400 MHz, CDC#): = 9.31 (ddJ = 4.4, 1.9 Hz, 1 H), 8.74 (dd,= 6.3, 1.3 Hz,

1 H), 8.23 (ddJ=8.2, 1.9 Hz, 1 H), 7.83 7.78 (m, 1 H), 7.77 7.76n, 2 H), 7.66 (ddJ = 8.0,
1.5 Hz, 1 H), 7.46 (dd] = 8.2, 6.2 Hz, 1 H) ppm*C-NMR (101 MHz, CDCY): = 150.0,
142.6, 140.8, 138.4, 135.8, 133.3, 129.0, 128.6,51224.4, 123.1, 122.8 ppm; the analytical
data matched those reported in the literafiifk.

2-Chloro-1,10-phenanthrolingCAS: 7089-68-1]: To a mixture of 1,10-phenanthmelN-
oxide (1.47 g, 7.50 mmol) and NaCl (10.5 g, 45.0at)rm DMF (25 mL), POd (2.00 mL,
22.5 mmol) was added by syringe at 0 °C. Thentghetion mixture was heated to 100 °C for
6 h. After cooling to RT, water (60 mL) was addew ahe mixture was basified with aq.
ammonia and saturated with NaCl. The solids weteréd off and the resulting solution was
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extracted with CHGI(3 x 50 mL). The combined extracts were washeH taiine (3 x 50 mL)
and dried over MgS© The solution was concentrated under reduced ymessd the crude
residue was purified by column chromatography ¢Séthyl acetate/hexane gradient) to afford
the desired product as a yellow solid (899 mg, 4nh8ol, 56%)257]

IH-NMR (400 MHz, CDC¥): =9.23 (dd,J=4.3, 1.8 Hz, 1 H), 8.26 (dd= 8.0, 1.8 Hz, 1 H)
8.19 (d,J = 8.3 Hz, 1 H), 7.85 7.75 (m, 2 H), 7.68 7.60 (m, 1) ppm;3C-NMR (101 MHz,
CDClg): = 151.5, 150.8, 146.1, 145.1, 138.7, 136.0, 12927.2, 126.9, 125.7, 124.3,
123.4 ppmMS (EI, 70 eV),m/z(%): 216 (36), 215 (17), 214 (100) {M179 (51), 75 (12), 50
(12), 44 (9); the analytical data matched thosenteg in the literatur&%!

2-Amino-1,10-phenanthrolings.1.2-1§ [CAS: 22426-18-2]: A mixture of 2-chloro-1,10-
phenanthroline (537 mg, 2.5 mmol), acetamide (8,9%0 mmol) and KCOs (2.42 g,
17.5 mmol) was heated to 200 °C for 1.5 h. The mn&tvas allowed to cool to RT and water
(20 mL) was added. The resulting mixture was ex#davith CHCl2 (3 x 30 mL). The
combined organic extracts were washed with bring @ ml), dried over MgSand the
solvent was removed under reduced pressure. Tlie cesidue was recrystallized from ethyl
acetate to givé.1.2-18as a yellow solid (90 mg, 0.46 mmol, 1886

'H-NMR (400 MHz, CDCY): =9.21 (ddJ = 4.4, 1.9 Hz, 1 H), 8.20 (dd,= 8.2, 1.9 Hz,

1 H), 7.99 (dJ = 8.5 Hz, 1 H), 7.66 (dJ = 8.5 Hz, 1 H), 7.58 7.52 (m, 2 H), 6.91 (d,=

8.5 Hz, 1 H), 5.12 (brs, 2 H) ppA#C-NMR (101 MHz, CDCY): =157.7,149.5, 145.7, 145.0,
138.1, 135.9, 129.2, 126.4, 122.8, 122.4, 121.9,9 fdpm; the analytical data matched those

reported in the literaturé®”

/ A
HC(OEY), - - N
@\ cat. p-TSOH "~ H,0 ©\ 2 51218 Q\
> S > N -z
2 CgHg, reflux, 18 h toluene, reflux, 18 h
2 2 2 X
5.1.2-16 5.1.2-17 L17

Envisioned synthesis -(2-(diphenylphosphino)phenyl)-N'-(2-phenanthrgljfformamidine
(L17): A solution 0f5.1.2-16(693 mg, 2.50 mmol), triethyl orthoformate (850, 5L00 mmol)
andp-TsOH x HO (4.8 mg, 25 pmol, 10 mol%) in benzene (10 mL) wefkixed for 18 h.
After cooling to RT, the mixture was concentratedier reduced pressure at RT. The residue
was redissolved in toluene (2 mL) énd.2-18(89.8 mg, 0.46 mmol) was added to the solution.
The mixture was refluxed for 18 h. After coolingRd, the reaction mixture was concentrated
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under reduced pressure at B All attempts to isolaté&17 (recrystallization froni-PrOH,
column chromatography (Siethyl acetate/hexane gradient)) failed so*f@=NMR analyses
showed a complex set of signals, which did nowafiar an unequivocal proof on the formation
of L17.

7.3.8 Synthesis and characterization of the palladium cplex

To a solution of L8 (102mg, 250mol) in MeCN (8 mL) 1,3-divinyl-1,1,3,3-
tetramethyldisiloxanpalladium(06.1.2-11 in 2,4,6,8-tetramethylcyclotetrasiloxan (1 M,
250 L, 250 mol) was added. The solution was stirred at RTl®h whereupon a colorless
solid formed. The solid was filtered off and waskeath MeCN (2 x 1 mL). The complex was
recrystallized from a saturated solution of thedergproduct in EO and MeCN at -20 °C
yielding 5.1.2-12as colorless crystals (107 mg, 61%).

H-NMR (600 MHz, CDC#): =8.07 (dJ=5.0 Hz, 1 H), 7.55 (dd,=7.2, 4.3 Hz, 1 H), 7.48
(t, J=7.5 Hz, 1 H), 7.42 () =8.2 Hz, 4 H), 7.38-7.29 (m, 7 H), 7.25J&7.8 Hz, 1 H), 6.36
(d,J =5.0 Hz, 1 H), 3.37 (brs, 2 H), 3.14 (dt16.1, 4.7 Hz, 2 H), 2.84 (dd,=12.3, 6.5 Hz,
2 H), 2.62-2.54 (m, 2 H), 2.43 (brs, 2 H), 1.81s(t& H), 1.59 (brs, 2 H), 0.23 (s, 6 H), -0.23
(s, 6 H) ppmC-NMR (101 MHz, CDC4): = 167.1 (dJc-p= 3.6 Hz), 159.1, 156.6, 144.4
(d, Je-p =17.3 Hz), 138.6 (dJc-p = 28.2 Hz), 134.9 (dJc-r = 21.8 Hz) , 134.8, 134.7, 132.9,
130.3 (dJcp=6.4 Hz), 129.2, 128.8, 128.5 (,r = 4.5 Hz), 127.8, 127.7, 108.6, 68.6, 68.6,
66.8, 66.7, 45.9, 25.3, 1.4, -1.2 pphB-NMR (243 MHz, CDC4): = 25.3 ppmjR (ATR):

= 3051, 3036, 2957, 2184, 1569, 1558, 1543, 1548811431, 1339, 1317, 1247, 1210,
1090, 998, 837, 781, 770, 740 ¢nESI-MS, m/z(%): 702 [M+H]; elemental analysiscalcd.
(%) for CsaH42N3OPPdSi: C 58.15, H 6.03, N 5.98; found: C 58.20, H 5194.96;m.p.: 293—
294 °C (decomposed).
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Crystal data fob.1.2-12 CaaHa2NsOPPdSi: M = 702.26 gmot; T = 150(2) K; triclinic; P ; a
= 10.5752(3) Ab = 10.9336(4) Ac = 15.6717(6) A; = 89.765(3)°, = 88.537(3)°, =
68.120(3)°;V = 1680.94(10) A Z = 2; caca= 1.387 mgrt; (MoK ) = 0.702 mrrt (
0.71023 A): 18112 reflections collected; independefiections 9757; refinement converged
to R = 0.0324, wR = 0.0696 (I1>2 (1)), 429 Parameters and 12 restraints; min./mesidual

electron density = +0.586 and -0.69A@ CCDC 1033628 contains the supplementary
crystallographic data. These data are availablm ftbe Cambridge Crystallographic Data

Centrevia www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif

7.3.9 Details and simulations of isotopic distributiond the ESI-MS studies

Details and simulations of isotopic distributioreferring to Figure 3 in ChemCatChe2015
7, 3579 3588:
a) b) c)

d)
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Details and simulations of isotopic distributioreferring to Figure 4 in ChemCatChezf15
7, 3579 3588:
a) b) c)

d) e)

Mass spectrum of a solution of ligah8, [Pd(vs)] 1), [Cu(MeCN)}|BF4 (13) and NE$ in

acetonitrile:
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Details and simulations of isotopic distributioreferring to Figure 5 in ChemCatChezf15
7, 3579 3588:
a) b) c)

d) e) f)
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7.4 Synthesis of 2-Arylpyridinesvia Cu/Pd-Catalyzed Decarboxylative Cross-Coupling
of Picolinic Acids with (Hetero)Aryl Halides

7.4.1 General remarks

The reactions discussed in sections 5.2.2, 5.2d35aA5 were performed in oven-dried
glassware under a nitrogen atmosphere. The reatisonssed in section 5.2.4 were performed
in oven-dried glassware under an argon atmospfibeecarboxylates were prepared from the

corresponding carboxylic acids following the prosexibelow and were directly used.

7.4.2 General method for the catalyst screening in senti6.2.3 and 5.2.5 and the

protodecarboxylation studies

An oven-dried 20 mL vessel was charged with théds@agents. After the vessel was
flushed with 3 alternating vacuum and nitrogen pueygcles, the solvent and the liquid reagents
were addediia syringe and the resulting mixture was stirredhat given temperature for the

given time.

Work-up for GC analysis:

The reaction mixture was allowed to cool to RifTetradecane (50 pL) was added
syringe and the mixture was diluted with ethyl ate{4 mL). A sample of the reaction mixture
(0.25 mL) was dissolved in ethyl acetate (2 mL)sked with brine (2 mL), dried over Mg®0
and analyzed by GC.

Work-up fort®F-NMR analysis:

The reaction mixture was allowed to cool to RT apttdifluorobenzene (30 pL or 52 L)
was addedia syringe. A sample of the reaction mixture (1 mlgswiltered through a plug of
Celite / MgSQ and analyzed b{’F-NMR.

7.4.3 Preparation of starting materials

General procedure for the synthesis of potassiurbameylate salts:

A 250 mL round-bottomed flask was charged with ¢aeboxylic acid (20.0 mmol) and
ethanol (20 mL). A solution of potassiusrt-butoxide (2.24 g, 20.0 mmol) in ethanol (20 mL)
was added dropwise over 1 h. After complete addittbe reaction mixture was stirred for
another 1 h at RT. A gradual formation of a preeie was observed. The resulting solid was
collected by filtration, washed sequentially withanol (2 x 10 mL) and diethyl ether (10 mL),
and dried in vacuum to provide the correspondinggsum carboxylate. If after the addition
of the potassiuntert-butoxide solution a formation of a precipitate wast observed, the
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solution was concentrated in vacuum. The resubmlgl was collected by filtration, washed
with diethyl ether (10 mL), and dried in vacuum gmvide the corresponding potassium

carboxylate.

7.4.4 Optimization of the decarboxylative cross-couplinfpotassium 3-fluoropicolinate

General method:

An oven-dried 20 mL vessel was charged with théds@agents. After the vessel was
flushed with 3 alternating vacuum and argon pungdes, the solvent and the liquid reagents
were addedia syringe and the resulting mixture was stirrechatdiven temperature for 24 h.
The reaction mixture was allowed to cool to RT antdifluorobenzene (30 puL) was added
via syringe. A sample of the reaction mixture (1 mlgswiltered through a plug of Celite /
MgSQs and analyzed b{’F-NMR.

Tabelle 37: Optimization of the reaction conditions

[Pd]/ P-ligand =
(\/I[ . \@\ [Cul/Nligand [ P |
( solvent, D, 24 h X
-Co,
5.2.4-1a 5.2.4-2a 5.2.4-3aa 5.2.4-4a

Yield (%)

Entry [M] N-ligand [Pd] P-ligand solvent 5.2.4-

3aa 4a
1 CuwO 1,10-Phen Pdel PPh NMP/Mes 49 n.d.
2 " " " " NMP 19 trace
3 Mes 5 n.d.
4 DMF 35 trace

5 " " " " DMAc 36 9

6 " " " " DMSO 60 7

7 " " Pd(COD)C} ! " 74 8

8 " " PdBe ! " 51 14

9 " " Pdbk ! " 54 11

10 " " Pd(OAc) " " 49 23

11 " " Pd(TFA) " " 53 6

12 " " Pd(acac) " " 67 9
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13 " " Pd(F-acac) " " 30 31
143 CuCl " Pd(COD)C " " 66  n.d.
154 CuBr ! ! ! ! 58 n.d.
164 Cul ! ! ! ! 71 8

17 AgCOs " " " " 66 10

18 AgO " " " " 52 30

19 CuO Mex-Phen " " " 62 n.d.

20 ! Me:-Phen ! ! ! 83 n.d.

21 " Ph-Phen ! ! ! 79 9

22 " NC:-Phen ! ! ! 49 17

23 " 2,2'-bipy " " " 70 7

24 " pyridine " " " 72 6

25 " Mes-Phen " P(p-Tol)s " 84 trace

26 " " " P(@-Tol)s " 78 7

27 " " " PCw ! 28 trace

28 " " " P(2-Furyl} " 74 7

29 " " " BINAP ! 75 n.d.

30 " " " JohnPhos " 41 8

31 " " " SPhos ! 80 6

32 " " " XPhos ! 74 11

33 " " " CyJohnPhos " 82 10

34 ! ! ! DavePhos ! 92 7

35 ! - ! ! ! 93 trace
36" ! - " " " 64 12
37l ! - " " " 23 7
3gd] ! - " " " 18 5

39 - - " " " 7 32

40 CuO - ! - ! 12 trace

41 " - - - " nd. n.d.

Reaction conditionss.2.4-1a(0.5 mmol),5.2.4-2a(1.0 mmol), [M] (5 mol%) N-ligand (10 mol%),
[Pd] (5 mol%), P-ligand (15 mol%), solvent (2 mL), 130 °C, 24 KF-NMR vyield with
1,4-difluorobenzene as internal standard. [a] 106rM] was used. [b] 120 °C. [c] 110 °C. [d] 100.°C
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7.4.5 General procedure for the biaryl synthesis

Method A:

An oven-dried 20 mL vessel was charged with copperide (3.61 mg, 25.0 mol,
5 mol%), dichloro(1,5-dicyclooctadien)palladium((¥.13 mg, 25.0 mol, 5 mol%), DavePhos
(29.5 mg, 75 pmol, 15 mol%), and the potassium aarate 5.2.4-1(0.50 mmol). DMSO
(2 mL) and the aryl halidg.2.4-2(1 mmol) were added and the resulting mixture stased
at 130 °C under a dry atmosphere of argon. Aften,2#he mixture was allowed to cool to RT,
washed with distilled water (20 mL) and extractedhwethyl acetate (3 x 20 mL). The
combined organic layers were washed with brineeddaver MgS@) filtered, and the volatiles
were removed under reduced pressure. The residsi@wéied by column chromatography

(SiOz, cyclohexane/ethyl acetate gradient) yieldingdbeesponding biarys.2.4-3

Method B:

An oven-dried 20 mL vessel was charged with copperide (3.61 mg, 25.0 mol,
5 mol%), palladium(ll) chloride (4.44 mg, 25.@hol, 5 mol%), 1,10-phenanthroline (9.01 mg,
50 pmol, 10 mol%), CyJohnPhos (26.3 mg, 75 umomdB%), and the potassium carboxylate
5.2.4-1(0.50 mmol). NMP/mesitylene (2 mL, 1:1) and thg Bromide5.2.4-2(1 mmol) were
added and the resulting mixture was stirred at°I5@nder a dry atmosphere of argon. After
24 h, the mixture was allowed to cool to RT, washéd distilled water (20 mL) and extracted
with ethyl acetate (3 x 20 mL). The combined orgdayers were washed with brine, dried
over MgSQ, filtered, and the volatiles were removed undduced pressure. The residue was
purified by column chromatography (SiCGcyclohexane/ethyl acetate gradient) yielding the
corresponding biary$.2.4-3

7.4.6 Synthesis and characterization of the correspondimigpducts

3-Fluoro-2-phenylpyridine(5.2.4-3al) [CAS: 1214342-78-5]: Compound.2.4-3ab was
prepared following method A from potassium 3-flu@@yridinecarboxylate5.2.4-1a
(90.5 mg, 0.50 mmol) and bromobenzé&iiz4-2b(159 mg, 106 uL, 1.0 mmol.2.4-3abwas
isolated (SiQ, cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a colorlebs &4 mg, 74%).

Compound 5.2.4-3ab was prepared following method A from potassiumludifo-2-
pyridinecarboxylates.2.4-1a(90.5 mg, 0.50 mmol) and chlorobenzeng.4-2b' (113 mg,
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102 pL, 1.0 mmol).5.2.4-3abwas isolated (Sig) cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a
colorless solid (44 mg, 71%).

IH-NMR (400 MHz, CDCJ): = 8.50 8.58 (m, 1 H), 7.938.04 (m, 2 H), 7.427.55 (m, 4 H),
7.257.31 (m, 1 H) ppmC-NMR (101 MHz, CDC¥): = 157.5 (dJcr = 258.9 Hz), 146.2
(d, JcFr = 10.9 Hz), 145.4 (dJcr = 5.5 Hz), 135.3 (dJc-Fr = 5.4 Hz), 129.2, 128.8 (d¢c-F =
5.4 Hz), 128.4, 124.1 (der = 20.0 Hz), 123.4 (dlcr = 3.6 Hz) ppmi%F-NMR (377 MHz,
CDCh): =-112.1, -123.0 ppmR (ATR): = 3064, 1596, 1431, 1250, 1188, 798%cMIS
(El, 70 eV),m/z(%): 173 (100) [M], 172 (78), 145 (11), 125 (11), 51 (13), 50 (23RMS
(EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GiHeFN: 173.0641; found 173.06381.p.: 48 49 °C.

=

NS

3-Fluoro-2-phenylpyridine(5.2.4-3al) [CAS: 1214342-78-5]: Compound.2.4-3ab was
prepared following method A from potassium 3-flu@@yridinecarboxylate5.2.4-1a
(90.5 mg, 0.50 mmol) and bromobenzén24-2b(159 mg, 106 uL, 1.0 mmokp.2.4-3abwas
isolated (SiQ, cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a colorlebs €4 mg, 74%).

Compound 5.2.4-3ab was prepared following method A from potassium |ugiio-2-
pyridinecarboxylates.2.4-1a(90.5 mg, 0.50 mmol) and chlorobenzeng.4-2b' (113 mg,
102 pL, 1.0 mmol).5.2.4-3abwas isolated (Sig) cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a
colorless solid (44 mg, 71%).

IH-NMR (400 MHz, CDC}): =8.50 8.58 (m, 1 H), 7.938.04 (m, 2 H), 7.427.55 (m, 4 H),
7.257.31 (m, 1 H) ppm*3C-NMR (101 MHz, CDC}): d = 157.5 (dJc-F = 258.9 Hz), 146.2
(d, Jc-Fr = 10.9 Hz), 145.4 (dJcr = 5.5 Hz), 135.3 (dJc-Fr = 5.4 Hz), 129.2, 128.8 (d¢-F =
5.4 Hz), 128.4, 124.1 (dc-F = 20.0 Hz), 123.4 (dlcF = 3.6 Hz) ppmIF-NMR (377 MHz,
CDClk): =-123.0 ppmjR (ATR) : = 3064, 1596, 1431, 1250, 1188, 798%mIS (EI,
70 eV),m/z(%): 173 (100) [M], 172 (78), 145 (11), 125 (11), 51 (13), 50 (23RMS (EI-
TOF),m/z [M*] calcd. for GiHsFN: 173.0641; found 173.06381.p.: 48 49 °C.

4

N

3-Fluoro-2-(4-methylphenyl)pyridine(5.2.4-3a¢: Compound 5.2.4-3ac was prepared

following method A and B, respectively, from potass 3-fluoro-2-pyridinecarboxylate
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5.2.4-1a(90.5 mg, 0.50 mmol) and 1-bromo-4-methylbenzeri24-2c (175 mg, 126 pL,
1.0 mmol).5.2.4-3acwas isolated (Sig) cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a colorlekd s
(48 mg, 52% (method A); 79mg. 84% (method B)).

Compound 5.2.4-3ac was prepared following method A from potassium ludio-2-
pyridinecarboxylatés.2.4-1a(90.5 mg, 0.50 mmol) and 1-chloro-4-methylbenzBrie4-2c'
(129 mg, 121 pL, 1.0 mmol$.2.4-3acwas isolated (Sig) cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as

a colorless solid (47 mg, 50%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): = 8.458.58 (m, 1 H), 7.90 (dd] = 8.3, 1.5 Hz, 2 H), 7.47
(ddd,J=11.0, 8.3, 1.0 Hz, 1 H), 7.31 @ 8.3 Hz, 2 H), 7.207.27 (m, 1 H), 2.43 (s, 3 H) ppm;
13C NMR (101 MHz, CDC4): = 157.4 (dJc-F = 259.8 Hz), 146.2 (dlc-Fr = 10.9 Hz), 145.2
(d,JcF=5.4 Hz), 139.2, 132.5 (d¢-Fr= 5.4 Hz), 129.1, 128.6 (d¢-Fr = 6.4 Hz), 123.9 (dJc-r

= 20.9 Hz), 123.0 (dlcF = 3.6 Hz), 21.3 ppm>F-NMR (377 MHz, CDC4): = -123.0 ppm;
IR (ATR): = 3050, 3027, 2921, 1596, 1444, 1405, 1251, 11806 cm’; MS (El, 70 eV),
m/z(%): 187 (100) [M], 186 (60), 185 (17), 91 (12), 63 (10), 50 (IHRMS (EI-TOF),m/z
[M*] calcd. for G2H10FN: 187.0797; found 187.07961.p.: 51 52 °C.

4

S

3-Fluoro-2-(4-methoxyphenyl)pyridir{.2.4-3ad [CAS: 847226-10-2]: Compourid2.4-3ad
was prepared following method A from potassium udfb-2-pyridinecarboxylat®.2.4-1a
(90.5 mg, 0.50 mmol) and 1-bromo-4-methoxybenZef@et-2d(187 mg, 126 pL, 1.0 mmol).
5.2.4-3adwas isolated (Sig) cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a yellow&#Img, 80%).

Compound 5.2.4-3ad was prepared following method A from potassiumlugiio-2-
pyridinecarboxylaté.2.4-1a(90.5 mg, 0.50 mmol) and 1-chloro-4-methoxybenZe@ed-2d'
(145 mg, 125 pL, 1.0 mmoly.2.4-3adwas isolated (Si¢) cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as
a yellow oil (83 mg, 82%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): = 8.458.53 (m, 1 H), 7.97 (dd] = 8.8, 1.5 Hz, 2 H), 7.46
(ddd,J=11.3, 8.3, 1.3 Hz, 1 H), 7.48.25 (m, 1 H), 6.977.07 (m, 2 H), 3.88 (s, 3 H) ppm;
13C-NMR (101 MHz, CDC}): = 160.4, 157.3 (dJc-r = 259.8 Hz) 145.8 (dlc-F = 10.0 Hz)
145.2 (dJcFr=5.5Hz) 130.1 (dJc-Fr= 5.5 Hz) 127.9 (dJc-F = 5.4 Hz) 123.9 (dJc-Fr= 20.9 Hz)
122.7 (dJc-F = 4.5 Hz), 113.8, 55.3 ppriF-NMR (377 MHz, CDCY):  =-123.2 ppmjR
(ATR): =3064, 3006, 2838, 1611, 1513, 1436, 1307, 12485, 1023 cn}; MS (El, 70 eV),
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miz(%): 203 (100) [M], 188 (54), 160 (35), 159 (224RMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for
C12H10FNO: 203.0746; found 203.0745.

=z

NS

3

3-Fluoro-2-[4-(trifluoromethyl)phenyl]pyriding€5.2.4-3a¢ [CAS: 1261805-54-2]: Compound
5.2.4-3aewas prepared following method A from potassiunudifo-2-pyridinecarboxylate
5.2.4-1a(90.5 mg, 0.50 mmol) and 1-bromo-4-(trifluoromdjbgnzene5.2.4-2e(227 mg,
142 uL, 1.0 mmol)5.2.4-3aevas isolated (Sig) cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a colorless
oil (111 mg, 92%).

Compound 5.2.4-3ae was prepared following method A from potassium |ugxio-2-
pyridinecarboxylatés.2.4-1a(90.5 mg, 0.50 mmol) and 1-chloro-4-(trifluoromgibenzene
5.2.4-2e'(184 mg, 136 uL, 1.0 mmoly.2.4-3aewas isolated (Sig) cyclohexane/ethyl acetate
= 9:1) as a colorless oil (99 mg, 82%).

IH-NMR (250 MHz, CDC4): = 8.5:8.61 (m, 1 H), 8.13 (d] = 8.1 Hz, 2 H), 7.75 (d] =
8.4 Hz, 2 H), 7.467.60 (m, 1 H), 7.307.38 (M, 1 H) ppm3C-NMR (151 MHz, CDC4): =
157.8 (d,Jcr = 260.8 Hz), 145.6, 144.5 (de.r = 9.7 Hz), 138.6, 131.0 (dcr = 33.3 Hz),
129.1 (dJcr = 6.9 Hz), 125.4 (Glc-F = 4.2 Hz), 124.6, 124.43, 124.37 Jgr = 273.3 Hz) ppm;
19F-NMR (377 MHz CDC#): =-62.7, -122.5 ppmiR (ATR): = 3067, 1619, 1597, 1446,
1406, 1323, 1252, 1163, 1114, 1068, 1016-dwS (EI, 70 V),m/z(%): 241 (100) [M], 222
(19), 221 (17), 172 (27), 68 (15), 50 (1BRMS (EI-TOF), m/z [M*] Calcd. for GoH7FaN:
241.0515; found 241.0519.

2-(4-Chlorophenyl)-3-fluoropyridin€s.2.4-3aj [CAS: 1233702-02-7]: Compourtsl2.4-3af
was prepared following method A from 3-fluoro-2-jolynecarboxylate5.2.4-1a(90.5 mg,
0.50 mmol) and 1-chloro-4-bromobenzéng.4-2f(191 mg, 1.0 mmolb.2.4-3afwas isolated
(SiOz, cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a colorlels €3 mg, 71 mmol).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 8.52 (d,J = 4.5 Hz, 1 H), 7.95 (dd] = 8.5, 1.3 Hz, 2 H),
7.417.55 (m, 3 H), 7.247.33 (m, 1 H) ppm*3C-NMR (101 MHz, CDC4): = 157.5 (dJcr =
260.7 Hz), 145.3, 144.9 (de.r = 10.0 Hz), 135.4, 133.6, 130.1 (d,r = 5.5 Hz), 128.7, 124.3
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(d, JcF = 20.9 Hz), 123.8 ppm®F-NMR (377 MHz, CDC}): =-123.0 ppm|R (ATR): =

3048, 3016, 1599, 1497, 1445, 1398, 1254, 119® t6#; MS (EI, 70 eV),m/z(%): 209 (33)
[M~], 208 (16), 207 (100) [M] 172 (55), 145 (10), 75 (7), 50 (HYRMS (EI-TOF),m/z [M"]

calcd. for GiH7%*CIFN: 207.0251; found 207.02481.p.: 74 75 °C.

2

S

%
4-(3-Fluoro-2-pyridinyl)benzoic acid ethyl es{@.2.4-3ag [CAS: 1246461-83-5]: Compound
5.2.4-3agwas prepared following method A from 3-fluoro-2rgynecarboxylate5.2.4-1a
(90.5 mg, 0.50 mmol) and 4-bromobenzoic acid etmsftier5.2.4-2g (231 mg, 162 pL,
1.0 mmol).5.2.4-3agwas isolated (Si¢) cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a yellow oil
(113 mg, 92%).

Compounds.2.4-3agwas prepared following method A from 3-fluoro-2rgynecarboxylate
5.2.4-1a(90.5 mg, 0.50 mmol) and 4-chlorobenzoic acid lelster5.2.4-29'(188 mg, 158 pL,
1.0 mmol).5.2.4-3agwas isolated (Si¢) cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a yellow oil
(72 mg, 59%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =8.5%8.59 (m, 1 H), 8.148.21 (m, 2 H), 8.048.10 (m, 2 H),
7.52 (dddJ = 10.9, 8.4, 1.0 Hz, 1 H), 7.88.35 (m, 1 H), 4.42 (g] = 7.1 Hz, 2 H), 1.43 (]
= 7.2 Hz, 3 H) ppm*3C-NMR (101 MHz, CDCY): = 166.3, 157.8 (dlc.F = 261.6 Hz), 145.6
(d, Jor = 5.4 Hz), 145.0 (djcr = 10.9 Hz), 139.4 (dc = 5.5 Hz), 130.8, 129.6, 128.7 (d,
Jor = 6.4 Hz), 124.3 (dc.r = 25.4 Hz), 124.2, 61.1, 14.3 ppHE-NMR (377 MHz, CDCY):

= -122.1 ppmiR (ATR): = 3064, 2984, 1711, 1443, 1402, 1367, 1267, 11865,
1016 cm; MS (El, 70 eV),m/z(%): 245 (59) [M], 217 (47), 201 (16), 200 (100), 172 (27),
125 (10):HRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GaH12FNOz: 245.0852; found 245.0847.

=z

NS

2-[1,1'-Biphenyl]-4-yl-3-fluoropyridine (5.2.4-3al): Compound 5.2.4-3ah was prepared
following method A from potassium 3-fluoro-2-pyndicarboxylate5.2.4-1a (90.5 mg,
0.50 mmol) and 4-bromo-1,1'-biphertyl2.4-2h(259 mg, 1.0 mmol)5.2.4-3ahwas isolated
(SiO, cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a colorlebd €00 mg, 81%).
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IH-NMR (400 MHz, CDC4): =8.528.59 (m, 1 H), 8.09 (dd,= 8.4, 1.6 Hz, 2 H), 7.72.77
(m, 2 H), 7.647.71 (m, 2 H), 7.457.56 (m, 3 H), 7.367.42 (m, 1 H), 7.287.32 (m, 1 H) ppm;
13C-NMR (101 MHz, CDC4): = 156.3 (dJc-r = 259.8 Hz), 145.7 (dlc.F = 10.1 Hz), 145.2
(d, Jo-r = 5.5 Hz), 142.0, 140.5, 134.0 (,r = 5.5 Hz), 129.2 (dlc-r = 6.4 Hz), 128.8, 127.6,
127.17, 127.15, 124.3 (dg-F = 20.9 Hz), 123.4 (dlcr = 3.6 Hz) ppmi°F-NMR (377 MHz,
CDCh): =-122.7 ppmjR (ATR): = 3062, 3024, 1594, 1485, 1440, 1397, 12465
(El, 70 eV),m/z(%): 249 (100) [M], 248 (23), 51 (8), 50 (10), 44 (BHIRMS (EI-TOF), m/z
[M*] calcd. for G7H12FN: 249.0954; found 249.09381.p.: 97 98 °C.

=

NS

1-[4-(3-Fluoro-2-pyridinyl)phenyllethanong5.2.4-3a): Compound5.2.4-3ai was prepared
following method A from potassium 3-fluoro-2-pyndicarboxylate5.2.4-1a (90.5 mg,
0.50 mmol) and 1-(4-bromophenyl)ethanob.4-2i (203 mg, 1.0 mmol)5.2.4-3ai was
isolated (SiQ, cyclohexane/ethyl acetate = 6:1) as a colorles €0 mg, 47%).

H-NMR (200 MHz, CDC4): = 8.57 (dt,Js = 4.5,J: = 1.5 Hz, 1 H), 8.038.15 (m, 4 H),
7.47-7.60 (m, 1 H), 7.287.38 (m, 1 H), 2.66 (s, 3 H) ppi¥C-NMR (50 MHz, CDC}): =
197.8, 157.8 (dJcr = 261.6 Hz), 145.6 (dlc-F = 5.1 Hz), 144.8 (djc-r = 10.2 Hz), 139.6 (d,
Jcr = 5.9 Hz), 137.2, 128.9 (d¢-F = 6.2 Hz), 128.4, 124.34 (der = 20.9 Hz), 124.30 (d,
Jo-£ = 4.0 Hz), 26.7 ppm¥F-NMR (377 MHz, CDCY):  =-121.1 ppm|R (ATR): = 3078,
3009, 1674, 1603, 1443, 1400, 1246'cmIS (El, 70 eV),m/z(%): 215 (17) [M], 201 (14),
200 (100), 172 (30)HRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GsHio0FNO: 215.0746; found
215.0741m.p.: 88 89 °C.

4-(3-Fluoro-2-pyridinyl)benzonitrilg5.2.4-3a) [CAS: 1352794-83-2]Compound5.2.4-3a]
was prepared following method A from potassium udfb-2-pyridinecarboxylat®.2.4-1a
(90.5 mg, 0.50 mmol) and 4-bromo-benzonitél@.4-2j (184 mg, 1.0 mmol)5.2.4-3ajwas
isolated (SiQ, cyclohexane/ethyl acetate = 6:1) as a colorlebs 681 mg, 82%).

IH-NMR (75 MHz, CDC}): = 8.57 (dt,Ja = 4.4,J = 1.6 Hz, 1 H), 8.108.17 (m, 2 H),
7.747.81 (m, 2 H), 7.55 (ddd,= 11.1, 8.3, 1.3 Hz, 1 H), 7.32.40 (m, 1 H) ppm3C-NMR
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(75 MHz, CDC}): = 157.8 (d,Jc-r = 262.0 Hz), 145.7 (dlc-r = 5.5 Hz), 143.9 (dJc-r =

9.9 Hz), 139.5 (dJcr = 5.5 Hz), 132.2 (dJc-r = 0.7 Hz), 129.3 (djcr = 6.6 Hz), 124.8 (d,
Jo-r = 4.0 Hz), 124.6 (dJo-r = 20.9 Hz), 118.7, 112.7 (dc-F = 1,1 Hz) ppm2F-NMR
(377 MHz, CDC#): =-121.9 ppmjR (ATR): 3061, 2226, 1605, 1595, 1441, 1402, 1248,
1099 cmt; MS (El, 70 eV),m/z(%): 198 (100) [M], 197 (56), 50 (8)HRMS (EI-TOF),m/z
[M*] calcd. for G2H7FN2: 198.0593; found 198.0588).p.: 124 125 °C.

4

NS

)
3-Fluoro-2-(4-nitrophenyl)pyridin€5.2.4-3ak: Compound.2.4-3akwas prepared following
method A from potassium 3-fluoro-2-pyridinecarbatgl5.2.4-1a(90.5 mg, 0.50 mmol) and
1-bromo-4-nitrobenzené.2.4-2k (204 mg, 1.0 mmol).5.2.4-3ak was isolated (Sig)

cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a colorlesd a6 mg, 88%).

1H-NMR (200 MHz, CDC): = 8.59 (dtJa = 4.5 Hz,J = 1.5 Hz, 1 H), 8.308.40 (m, 2 H),
8.16 8.26 (M, 2 H), 7.517.63 (m, 1 H), 7.347.45 (M, 1 H) ppmC-NMR (50 MHz, CDCH):

= 157.9 (d,Jcr = 262.0), 148.0, 145.8 (der = 5.5 Hz), 143.4 (dlcr = 9.9 Hz), 141.3 (d,
Jc-F = 5.9 Hz), 129.6 (dJcr = 6.6 Hz), 125.0 (dJc-F = 4.4 Hz), 124.6 (dJcr = 20.5 Hz),
123.5 ppm2F-NMR (CDCh, 377 MHz): = -121.6 ppmiR (ATR): = 3076, 1593, 1514,
1440, 1342, 1188, 1103 cnMS (EI, 70 eV),m/z(%): 218 (100) [M], 188 (38), 172 (35),
160 (19), 145 (20), 125 (17), 44 (1BRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GiH/FN2Oz:
218.0492; found 218.0486).p.: 140 141 °C.

2

X 3

3-Fluoro-2-[3-(trifluoromethyl)phenyl]pyriding5.2.4-3a) [CAS: 1261634-22-3]: Compound
5.2.4-3alwas prepared following method A from potassiumudifo-2-pyridinecarboxylate
5.2.4-1a(90.5 mg, 0.50 mmol) and 1-bromo-3-(trifluoromdjbgnzenes.2.4-21 (227 mg,
141 pL, 1.0 mmol)5.2.4-3alwas isolated (Sig) cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a colorless
oil (116 mg, 96%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =8.498.61 (m, 1 H), 8.30 (s, 1 H), 8.19 @z 7.8 Hz, 1 H),
7.71 (d,J = 8.0 Hz, 1 H), 7.62 (tJ = 7.8 Hz, 1 H), 7.54 (ddd] = 11.0, 8.3, 1.3Hz, 1 H),
7.297.39 (m, 1 H) ppm3C-NMR (101 MHz, CDC4): 157.6 (d,Jc-r = 261.6 Hz), 145.6 (d,
Jor = 5.4 Hz), 144.5 (djcr = 10.9 Hz), 136.0 (dlcr = 5.5 Hz), 131.8132.1 (m), 130.9 (g,
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Jcr=31.8 Hz), 128.9, 125:125.9 (m), 125.56125.7 (m), 124.4 (dJc-r = 20.9 Hz), 124.2 (d,
JoF = 4.5 Hz), 123.9 (gJcrF = 273.4 Hz) ppmi®F-NMR (CDCk, 377 MHz): = -62.6, -
122.8 ppmiR (ATR): = 3071, 1597, 1444, 1421, 1334, 1303, 1252, 11689, 1074 cn;
MS (El, 70 eV),m/z(%): 241 (100) [M], 222 (20), 221 (19), 172 (25), 69 (16), 50 (F2RMS
(EI-TOF),m/z [M*] calcd. for Gz2H7F4N: 241.0515; found 241.0503.

2

NG

3-Fluoro-2-(3-methoxyphenyl)pyridine(5.2.4-3an) [CAS: 1269225-56-0]: Compound
5.2.4-3am was prepared following method A from 3-fluoropynieécarboxylate5.2.4-1a
(90.5 mg, 0.50 mmol) and 1-bromo-3-methoxybenZe@et-2m(191 mg, 129 uL, 1.0 mmol).
5.2.4-3amwas isolated (Si¢) cyclohexane/ethyl acetate = 6:1) as an orang@®®iimg, 97%).

Compound5.2.4-3amwas prepared following method A from 3-fluoropyniecarboxylate
5.2.4-1a(90.5 mg, 0.50 mmol) and 1-chloro-3-methoxybenzZee4-2m' (145 mg, 125 pL,
1.0 mmol).5.2.4-3amwas isolated (Si¢) cyclohexane/ethyl acetate = 6:1) as an orange oil
(62 mg, 61%).

'H-NMR (400 MHz, CDC4): =8.528.54 (m, 1 H), 7.547.60 (m, 2 H), 7.50 (ddd,= 11.0,
8.3, 1.5 Hz, 1 H), 7.41 (1= 7.9 Hz, 1 H), 7.267.30 (m, 1 H), 6.987.03 (m, 1 H), 3.89 (s,
3 H) ppm;**C-NMR (101 MHz, CDC4): = 159.7, 157.5 (djc-r = 260.4 Hz), 146.0 (dlc-F
=10.3 Hz), 145.3 (dJc-Fr = 5.1 Hz), 136.6 (dJc-Fr = 5.1 Hz), 129.4, 124.1 (d¢r = 21.3 Hz),
123.5 (d,JcF = 3.7 Hz), 121.3 (djc-F = 7.3 Hz), 115.4, 113.8 (dc-F = 5.1 Hz), 55.3 ppm;
9F-NMR (377 MHz, CDC4): =-122.4 ppmjR (ATR): = 3068, 2935, 2836, 1585, 1463,
1439, 1417, 1288, 1253, 1229 ¢nMS (El, 70 eV),m/z(%): 203 (97) [M], 202 (100), 174
(39), 173 (27), 172 (46), 159 (144RMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GzH1oFNO:
203.0746; found 203.0744.

2-[3-(tert-Butyl)phenyl]-3-fluoropyridine(5.2.4-3ar). Compound5.2.4-3an was prepared
following method A and B, respectively, from 3-fhae2-pyridinecarboxylate5.2.4-1a
(90.5 mg, 0.50 mmol) and 1-bromo-3-(1,1-dimethybthenzenes.2.4-2n(213 mg, 170 pL,
1.0 mmol).5.2.4-3anwas isolated (Sig) cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a colorigssd
(61 mg, 53% (method A), 75 mg, 65% (method B)).
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!H-NMR (400 MHz, CDC4): = 8.54 (dtJs = 4.5 Hz,J: = 1.5 Hz, 1 H), 8.00 (d] = 1.5 Hz,
1H), 7.76 (dgJa = 7.5 Hz,Jg = 1.6 Hz, 1 H), 7.407.53 (m, 3 H), 7.237.30 (m, 1 H), 1.40 (s,
9 H) ppm;13C-NMR (101 MHz, CDC4): = 157.5 (dJc-F = 262.5 Hz), 151.3, 146.8 (d-r
= 10.9 Hz), 145.1 (dJcr = 5.4 Hz), 134.7 (dJcr = 4.5 Hz), 128.1, 126.4, 126.0 @-F =
5.4 Hz), 125.8 (dJcr = 4.5 Hz), 124.1 (dJc-r = 20.9 Hz), 123.3 (dJc-r = 3.6 Hz), 34.8,
31.3 ppm;*®%F-NMR (377 MHz, CDC4): =-122.9 ppmjR (ATR): = 3064, 2963, 2868,
1596, 1438, 1409, 1364, 1249 ¢nMS (El, 70 eV),m/z (%): 229 (28) [M], 215 (15), 214
(100), 199 (11), 185 (10), 43 (LBRMS (EI-TOF)m/z [M*] calcd. for GsH1eFN: 229.1267;
found 229.1285.

3-Fluoro-2-(5-methoxy-2-methylphenyl)pyridings.2.4-3a9: Compound 5.2.4-3a0 was
prepared following method A from potassium 3-flu@@yridinecarboxylate5.2.4-1a
(90.5 mg, 0.50 mmol) and 1-bromo-4-methoxy-2-mdibgkzenes.2.4-20(207 mg, 228 L,
1.0 mmol).5.2.4-3aowas isolated (Si¢) cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a yellow oil
(98 mg, 90%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): =8.418.47 (m, 1 H), 7.367.45 (m, 1 H), 7.197.29 (m, 2 H),
6.74 6.81 (m, 2 H), 3.78 (s, 3 H), 2.20 (s, 3 H) ppAC-NMR (101 MHz, CDC{): = 159.9,
157.0 (dJcF = 256.1 Hz), 148.1 (dicr = 14.5 Hz), 145.1 (dlc.F = 5.4 Hz), 138.3, 131.1 (d,
JoF=1.8 Hz), 127.6 (dlc-F = 3.6 Hz), 123.3 (dlc-r = 2.7 Hz), 123.2 (dlc-F = 14.5 Hz), 115.7,
111.2, 55.2, 19.9 ppnd?F-NMR (377 MHz, CDC}): = -121.2 ppmjR (ATR): = 3061,
3002, 2930, 2835, 1608, 1575, 1507, 1436, 1283),12485 crit; MS (El, 70 eV),m/z(%):
217 (67) [M], 216 (28), 198 (77), 197 (100), 183 (25), 182)(2%64 (23);HRMS (EI-TOF),
m/z [M*] calcd. for GsH12FNO: 217.0903; found 217.0901.

=
\l

3-Fluoro-2-(1-naphthalenyl)pyridine (5.2.4-3ap): Compound 5.2.4-3ap was prepared
following method A from potassium 3-fluoro-2-pyndicarboxylate5.2.4-1a (90.5 mg,
0.50 mmol) and 2-bromonaphtalebe2.4-2p (213 mg, 1.0 mmol)5.2.4-3apwas isolated
(SiO, cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a colorlekd €82 mg, 74%).
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H-NMR (400 MHz, CDC4): =8.598.68 (m, 1 H), 7.898.03 (m, 2 H), 7.76 (d] = 8.0 Hz,

1 H), 7.56 7.69 (m, 3 H), 7.467.56 (m, 2 H), 7.377.45 (m, 1 H) ppm*3C-NMR (101 MHz,
CDCk): =157.5(dJcr=257.9 Hz), 147.4 (dc-Fr= 14.5 Hz), 145.4 (dlcF= 5.4 Hz), 133.7,
132.8 (d,Jc-F = 3.6 Hz), 131.2, 129.5, 128.4, 127.9JéF = 1.0 Hz), 126.5, 125.9, 125.2 (d,
Jor = 1.8 Hz), 125.1, 123.9 (dcr = 3.6 Hz), 123.6 (dJcr = 20.0 Hz) ppmI°F-NMR
(377 MHz, CDC4): =-120.3 ppmiR (ATR): =3047, 3010, 1592, 1561, 1447, 1395, 1341,
1253, 1201 crd; MS (El, 70 eV),m/z(%): 223 (34) [M], 222 (100), 221 (7), 111 (8), 50 (9);
HRMS (EI-TOF),m/z [M™] calcd. for GsH1oFN: 223.0797; found 223.07881.p.: 93 94 °C.

3-Fluoro-2,2'-bipyridine (5.2.4-3aq [CAS: 1863378-49-7]: Compound.2.4-3aq was
prepared following method A from potassium 3-flu@yridinecarboxylate5.2.4-1a
(136 mg, 0.75 mmol) and 2-bromopyridise.4-29(80 mg, 48 uL, 0.5 mmolh.2.4-3aqwas
isolated (SiQ, cyclohexane/ethyl acetate = 1:1) as a colorlég82 mg, 37%).

IH-NMR (200 MHz, CDC}): =8.81 (dJ = 4.8 Hz, 1 H), 8.59 (dtla = 4.5 Hz,J: = 1.5 Hz,
1 H), 7.948.04 (m, 1 H), 7.777.89 (m, 1 H), 7.487.62 (m, 1 H), 7.317.41 (m, 2 H) ppm;
13C-NMR (101 MHz, CDC4): = 158.0 (dJc-r = 264.3 Hz), 153.5 (dlc-F = 6.4 Hz), 149.6,
145.5 (dJcF=5.5Hz), 144.8 (dJlc-r= 9.1 Hz), 136.7, 124.9 (dg-r= 3.6 Hz), 124.7 (dJc-F =
20.9 Hz), 124.2 (dJc-r = 5.4 Hz), 123.6 ppn®F-NMR (CDCk, 377 MHz): =-122.5 ppm;
IR (ATR): =3059, 3011, 1585, 1454, 1422, 1256, 1196, 802, &S (El, 70 eV)m/z(%):
174 (100) [M], 173 (33), 147 (20), 146 (20), 76 (15), 51 (&),(25);HRMS (EI-TOF),m/z
[M*] calcd. for GoH7FN2: 174.0593; found 174.0597.

3-(3-Fluoro-2-pyridinyl)quinoline(5.2.4-3ar. Compounds.2.4-3arwas prepared following
method A from potassium 3-fluoro-2-pyridinecarbatgl5.2.4-1a(90.5 mg, 0.50 mmol) and
3-bromoquinoline5.2.4-2r (104 mg, 68 uL, 0.50 mmol)5.2.4-3ar was isolated (Sig)
cyclohexane/ethyl acetate = 4:1) as a colorlesd €60 mg, 62%).

IH-NMR (200 MHz, CDC4): = 9.57 (s, 1 H), 8.78.82 (m, 1 H), 8.598.65 (m, 1 H), 8.18
(d,J=8.3 Hz, 1 H), 7.95 (dd = 8.1, 1.5 Hz, 1 H), 7.7Z.84 (m, 1 H), 7.527.66 (m, 2 H),
7.31-7.43 (m, 1 H) ppmiC-NMR (50 MHz, CDC#): = 158.0 (dJcr = 261.3 Hz), 150.3
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(d, JcFr = 6.6 Hz), 148.0, 145.8 (d¢-Fr = 5.1 Hz), 143.6 (dJc-Fr = 11.0 Hz), 136.0 (dlc-F =
7.0 Hz), 130.2, 129.3, 128.6, 128.2 {ds = 5.9 Hz), 127.5, 126.9, 124.3 (i,r = 16.8 Hz),
124.1 (d,Jor = 4.0 Hz) ppmi%F-NMR (377 MHz, CDCY): = -122.3 ppmjR (ATR): =
3061, 3038, 1595, 1410, 1344, 1113'cMS (EI, 70 eV),m/z(%): 224 (100) [M], 223 (45),
205 (10), 122 (10), 76 (10), 50 (LHRMS (EI-TOF)m/z [M*] calcd. for GaHeFNz: 224.0750;
found 224.0739m.p.: 138 139 °C.

\ N

3-Fluoro-2-(3-thienyl)pyridine (5.2.4-3a3. Compound5.2.4-3aswas prepared following
method A from potassium 3-fluoro-2-pyridinecarbatgl5.2.4-1a(90.5 mg, 0.50 mmol) and
3-bromothiophenes.2.4-2s (168 mg, 97 pL, 1.0 mmol)5.2.4-3aswas isolated (Sig)
cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a colorles&0iimg, 56%).

IH-NMR (200 MHz, CDC}): = 8.46 (dtJs = 4.5 Hz,J: = 1.6 Hz, 1 H), 8.04 8.12 (m, 1 H),
7.86 (dtJa= 5.1 Hz,J:=1.3 Hz, 1 H), 7.367.53 (m, 2 H), 7.147.25 (m, 1 H) ppm*3C-NMR
(50 MHz, CDCh): = 156.8 (dJc-r = 260.5 Hz), 145.1 (dlc-F = 4.8 Hz), 142.1 (djo-r =
11.0 Hz), 136.9 (djc-F = 6.2 Hz), 127.6 (dlc-F = 4.8 Hz), 126.2 (dlc-r = 11.0 Hz), 125.3 (d,
Jo-r = 1.5 Hz), 123.7 (dJc-r = 20.5 Hz), 122.7 (dlc-F = 4.0 Hz) ppmi%F-NMR (377 MHz,
CDCh): =-121.4 ppm|R (ATR): =3113, 3065, 3021, 1597, 1454, 1440, 1206, 1099 c
MS (El, 70 eV),m/z (%): 179 (100) [M], 178 (26), 160 (37), 135 (10), 107 (10), 45 (11);
HRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GHeFNS: 179.0205; found 179.0208.

=

NS

=

/

3-Fluoro-2-(2-thienyl)pyridine (5.2.4-3a): Compound5.2.4-3at was prepared following
method A from potassium 3-fluoropyridinecrboxyld&e?.4-1a(90.5 mg, 0.50 mmol) and
2-bromothiophene5.2.4-2t (166 mg, 99 puL, 1.0 mmol)5.2.4-3at was isolated (Si¢)
cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a colorlesd a6 mg, 63%).

IH-NMR (200 MHz, CDC4): = 8.41 (dtJs= 4.9 Hz,J = 1.6 Hz, 1 H), 7.80 7.86 (m, 1 H),
7.38 7.53 (m, 2 H), 7.127.23 (m, 2 H) ppm'3C-NMR (50 MHz, CDC}): = 155.7 (d Jor
= 263.1 Hz), 145.0 (dlc.F = 4.8 Hz), 141.3 (dJc-r = 11.3 Hz), 139.8 (dlc-¢ = 7.7 Hz), 128.2
(d, Jor = 2.2 Hz), 128.1 (dJcr = 5.5 Hz), 127.9 (dJcr = 7.3 Hz), 123.6 (dJc-r = 19.4 Hz),
122.6 (d,Jor = 4.0 Hz) ppmi%F-NMR (377 MHz, CDC{): = -120.7 ppmjR (ATR): =
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3123, 3082, 1597, 1449, 1362, 1260, 1204, 110%; &S (EI, 70 eV),m/z (%): 179 (100)
[M*], 178 (13), 135 (17), 134 (8), 107 (10), 45 (I4RMS (EI-TOF) m/z [M]* calcd. for
CoHeFNS 179.0205; found 179.020;p.: 43 44 °C.

1-[5-(3-Fluoro-2-pyridinyl)-2-thienyllethanone (5.2.4-3a). Compound 5.2.4-3au was
prepared following method A from potassium 3-flu@@yridinecarboxylate5.2.4-1a
(90.5 mg, 0.50 mmol) and 1-(5-bromo-2-thienyl)ethram 5.2.4-2u (207 mg, 1.0 mmol).
5.2.4-3auwas isolated (Si¢) cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a yellowdg@# mg, 31%).

1H-NMR (200 MHz, CDC}): = 8.44 (dtJs= 4.5 Hz,J: = 1.6 Hz, 1 H), 7.767.82 (m, 1 H),
7.69 7.74 (m, 1 H), 7.437.55 (m, 1 H), 7.227.32 (m, 1 H), 2.59 (s, 3 H) pprtC-NMR

(75 MHz, CDC§): = 190.7, 156.4 (dJcr = 262.6 Hz), 147.0 (dJcr = 7.7 Hz), 145.4 (d,
JcF=5.0 Hz), 144.9 (dlc-r = 3.3 Hz), 140.1 (dJc-r= 11.1 Hz), 133.0 (dlcF = 2.2 Hz), 128.3
(d, JoF = 12.2 Hz), 124.3 (djc-F = 3.3 Hz), 124.1 (dJcr = 18.2 Hz), 26.9 ppm°F-NMR
(377 MHz, CDC4): =-119.4 ppmIR (ATR): =3121, 3063, 2920, 2850, 1646, 1425, 1273,
1259 cmi; MS (El, 70 eV),m/z(%): 221 (42) [M], 207 (14), 206 (100), 178 (23), 134 (17),
107 (9);HRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GiHsFNOS: 221.0311; found 221.030%;p.:

146 147 °C.

3-Fluoro-2-(5-benzofuranyl)pyridine (5.2.4-3ay: Compound 5.2.4-3av was prepared
following method A from potassium 3-fluoro-2-pyngicarboxylatés.2.4-1a(90.5 mg, 0.50
mmol) and 5-bromobenzofurén2.4-2v(203 mg, 1.0 mmol)5.2.4-3avwas isolated (Sig)
cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a yellow g&4mg, 51%).

1H-NMR (200 MHz, CDCY): = 8.56 8.58 (m, 1 H), 8.23 (] = 1.5 Hz, 1 H), 7.918.00 (m,

1 H), 7.447.70 (m, 3 H), 7.247.32 (M, 1 H), 6.86 (dd} = 2.3, 1.0 Hz, 1 H) pprm*C-NMR

(75 MHz, CDC}): = 157.4 (dJcr = 259.8 Hz), 155.4, 146.5 (@ = 10.5 Hz), 145.6, 145.3
(d, Jc-F = 5.5 Hz), 130.3 (dJc-F = 5.5 Hz), 127.6, 125.3 (dcF = 5.5 Hz), 124.1 (dJcF =
20.5 Hz), 123.0 (dJcr = 3.9 Hz), 122.0 (dJcr = 6.1 Hz), 111.3, 107.0 pprF-NMR

(41 MHz, CDC$): =-120.7 ppmJR (ATR): = 3156, 3125, 3042, 3013, 1597, 1443, 1192,
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1024 cmt; MS (El, 70 eV)m/z(%): 213 (100) [M], 212 (14), 185 (17), 184 (LIRMS (El-
TOF), m/z [M*] calcd. for GsHsFNO: 213.0590; found 213.058%t.p.: 81 82 °C.

7

1-[2-(4-Fluorophenyl)-3-pyridinyllethanong5.2.4-3bg [CAS: 280573-47-9]: Compound
5.2.4-3bawas prepared following method A from potassiumc8tgl-2-pyridinecarboxylate
5.2.4-1b (102 mg, 0.50 mmol) and 1-bromo-4-fluorobenzéng.4-2a (177 mg, 111 uL,
1.0 mmol).5.2.4-3bawas isolated (Sig) cyclohexane/ethyl acetate = 2:1) as an orange oill
(56 mg, 52%).

IH-NMR (250 MHz, CDCY): = 8.75 (ddJ = 4.8, 1.7 Hz, 1 H), 7.86 (dd,= 7.7, 1.7 Hz,

1 H), 7.527.61 (m, 2 H), 7.35 (dd,= 7.7, 4.9 Hz, 1 H), 7.27.22 (m, 2 H), 2.11 (s, 3 H) ppm;
13C-NMR (63 MHz, CDC}): = 203.3, 163.6 (dlc-r = 250.0 Hz), 156.0, 150.9, 136.2, 136.2,
135.8 (d,JcF = 3.7 Hz), 131.0 (dJcr = 8.3 Hz), 122.0, 115.8 (de.r = 22.1 Hz), 30.2 ppm;
19F-NMR (235 MHz, CDC4): =-111.7 ppmjR (ATR): = 3046, 2922, 2853, 1686, 1510,
1425, 1221, 843 cth MS (El, 70 eV),m/z(%): 215 (42) [M], 214 (26), 200 (100), 172 (45),
145 (20), 43 (43)HRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GaHioFNO 215.0746; found

215.0742.
.

NS

3-(1-Piperidinyl)-2-(4-fluorophenyl)pyridings.2.4-3ca: Compounds.2.4-3cawas prepared
following method A from potassium 3-(1-piperidimy@}pyridinecarboxylaté.2.4-1¢(122 mg,
0.50 mmol) and 1-bromo-4-fluorobenzem@.4-2a(177 mg, 111 pL, 1.0 mmok.2.4-3cawas
isolated (SiQ, cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a brown2@lrg, 17%).

IH-NMR (200 MHz, CDCY): =8.30 (dd,J = 4.5, 1.5 Hz, 1 H), 7.98.08 (m, 2 H), 7.34 (dd,
J=8.3, 1.5 Hz, 1 H), 7.04.21 (m, 3 H), 2.78 (m, 4 H), 1.44.64 (m, 6 H) ppm!3C-NMR

(50 MHz, CDCh): = 162.5 (dJc-F = 246.6 Hz), 151.3, 147.9, 142.7, 136.6Xgk = 3.7 Hz),
130.3 (dJoF = 8.1 Hz), 126.0, 122.5, 114.9 (,r = 21.2 Hz), 52.3, 25.9, 23.9 pAF-NMR

(41 MHz, CDCh): =-114.4 ppm|R (ATR): = 3060, 2935, 2854, 1602, 1573, 1507, 1432,
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1219 cmt; MS (EI, 70 eV),m/z(%): 256 (100) [M], 255 (39), 199 (15), 160 (17), 159 (7), 145
(8); HRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GeH17FN2: 256.1376; found 256.1365.

=

NS

3-Chloro-2-(4-fluorophenyl)pyriding5.2.4-3dg [CAS: 847226-00-0]: Compoungl.2.4-3da
was prepared following method A from potassium Bxai2-pyridinecarboxylaté.2.4-1d
(97.8 mg, 0.50 mmol) and 1-bromo-4-fluorobenzériz4-2a(177 mg, 111 pL, 1.0 mmol) in
the presence of AGOs (6.96 mg, 25 umol, 5mol%) instead of Lu5.2.4-3dawas isolated
(SiOz, cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a colorlekd €63 mg, 49%).

IH-NMR (300 MHz, CDC}): =8.59 (ddJ=4.7, 1.6 Hz, 1 H), 7.217.83 (m, 3 H), 7.127.26
(m, 3 H) ppmi3C-NMR (50 MHz, CDC}): =163.1 (dJc-r= 248.1 Hz), 155.5, 147.6, 138.2,
134.2 (dJc-F = 3.3 Hz), 131.3 (dJcF = 8.4 Hz), 130.1, 123.1, 115.0 @@,r = 22.0 Hz) ppm;
9F-NMR (41 MHz, CDC}): =-112.6 ppmjR (ATR): = 3044, 1599, 1574, 1513, 1432,
1402, 1161, 848 cth MS (El, 70 eV),m/z(%): 209 (30) [M], 208 (12), 207 (73) [M] 173
(12), 172 (100), 145 (20), 43 (204RMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GiH7*°CIFN:
207.0251; found 207.0237; [Wicalcd. for GiH7*’CIFN: 209.0222; Found 209.021d1.p.:
80-81 °C.

2-(4-Fluorophenyl)-3-methoxypyridine(5.2.4-3ea [CAS: 1214324-71-6]: Compound
5.2.4-3eawas prepared following method B from potassiumethuxy-2-pyridinecarboxylate
5.2.4-1e(95.6 mg, 0.50 mmol) and 1-bromo-4-fluorobenzén2.4-2a (177 mg, 111 pL,
1.0 mmol).5.2.4-3eawas isolated (Si¢) cyclohexane/ethyl acetate = 6:1) as a colorldss o
(71 mg, 70%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =8.31 (dd,J=4.6, 1.4 Hz, 1 H), 7.900.97 (m, 2 H), 7.287.32
(m, 1 H), 7.227.26 (m, 1 H), 7.097.17 (m, 2 H), 3.88 (s, 3 H) pprfC-NMR (101 MHz,
CDCh): =162.8 (dJcr = 247.0 Hz), 153.4, 147.0, 141.3, 133.7Xsk = 2.7 Hz), 131.2 (d,
Jor=8.2 Hz), 122.9, 118.5, 114.8 (4,r = 20.9 Hz), 55.4 ppm®F-NMR (377 MHz, CDCY):
=-113.7 ppm|R (ATR): = 3061, 3006, 2942, 2839, 1601, 1508, 1430, 12880,11196,
1158, 1125, 1013 cMS (EI, 70 eV),m/z(%): 203 (71) [M], 202 (100), 174 (14), 173 (18),
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172 (32), 133 (28), 50 (12HRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for G2H10FNO: 203.0746;
found 203.0744.

2-(4-Fluorophenyl)-pyridine (5.2.4-3fg [CAS: 58861-53-3]: Compoundb.2.4-3fa was
prepared following method A in NMP/mesitylene (2 nl:1) at 190 °C from potassium
2-pyridinecarboxylaté.2.4-1f(81.4 mg, 0.50 mmol) and 1-bromo-4-fluorobenzériz4-2a
(177 mg, 111 uL, 1.0 mmol%.2.4-3fawas isolated (Si¢) cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as

a colorless solid (32 mg, 37%).

'H-NMR (300 MHz, CDC#): =8.738.63 (m, 1 H), 8.067.94 (m, 2 H), 7.817.65 (m, 2 H),
7.26-7.12 (m, 3 H) ppm*3*C-NMR (101 MHz, CDC}): = 163.5 (dJc-F = 248.5 Hz), 156.5,
149.7, 136.8, 135.6 (dc-F = 3.3 Hz), 128.7 (d)cr = 8.4 Hz), 122.0, 120.2, 115.6 @t.r =
21.6 Hz) ppmF-NMR (41 MHz, CDC}): =-112.0 ppm|R (ATR): = 3055, 3011, 1600,
1584, 1509, 1464, 1433, 1219, 1099%cmIS (El, 70 eV),m/z(%): 173 (100) [M], 146 (9),
51 (11);HRMS (EI-TOF), m/z [M™] calcd. for GiHsFN: 173.0641; found 173.064@.p.:
3940 °C.

2-Phenylpyriding5.2.3-3aaund5.2.4-3f [CAS: 1008-89-5]: The screening reactions in®.2.

were performed following the procedure decribedeantion 7.4.2.

Compound5.2.4-3fb was prepared following method A in NMP/mesitylgj2zemL, 1:1) at

190 °C from potassium 2-pyridinecarboxylate2.4-1f (81.4 mg, 0.50 mmol) and
bromobenzene5.2.4-2b (159 mg, 106 pL, 1.0 mmol)5.2.4-3fb was isolated (Si€)

cyclohexane/ethyl acetate = 9:1) as a colorlessdi(B1 mg, 40%).

IH-NMR (200 MHz, CDC}): = 8.72 (dtJs = 4.8,J = 1.4 Hz, 1 H), 8.067.95 (m, 2 H),
7.83 7.70 (m, 2 H), 7.557.37 (m, 3 H), 7.307.21 (m, 1 H) ppm3C-NMR (50 MHz, CDC4):

= 157.5, 149.6, 139.4, 136.8, 129.0, 128.7, 128292,1, 120.6 ppmMS (El, 70 eV),m/z
(%): 155 (100) [M]; the analytical data matched those reportedénitarature°2-268l
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2-(4-Methylphenyl)-pyriding5.3.2-3al) [CAS: 4467-06-5]: The screening reactions in%.2.

were performed following the procedure decribedantion 7.4.2.

MS (EI, 70 eV),m/z(%): 169 (100) [M], 168 (68), 167 (30), 63 (10), 51 (14), 50 (1BE MS
data matched those reported in the literafi§e.

=

NS

2-(4-Methoxyphenyl)-pyriding(5.2.4-3fd [CAS: 5957-90-4]: Compoundb.2.4-3fd was
prepared following method A in NMP/mesitylene (2 1) at 190 °C from potassium
2-pyridinecarboxylat®.2.4-1f(81.4 mg, 0.50 mmol) and bromo-4-methoxybenZeaet-2d
(187 mg, 126 pL, 1.0 mmol).2.4-3fdwas isolated (Si¢) cyclohexane/ethyl acetate = 4:1) as

a colorless oil (26 mg, 28%).

IH-NMR (200 MHz, CDC4): = 8.67 (dtJa = 4.7 Hz,J: = 1.5 Hz, 1 H), 8.017.92 (m, 2 H),
7.78 7.63 (M, 2 H), 7.19 (ddd,= 6.6, 4.9, 1.9 Hz, 1 H) 7.06.96 (m, 2 H), 3.88 (s, 3 H) ppm;
13C-NMR (50 MHz, CDC#%): 160.5, 157.1, 149.4, 136.7, 131.9, 128.2, 12114,.8, 114.1,
55.3 ppmMS (El, 70 eV),m/z(%): 185 (100) [M]; the analytical data matched those reported

in the literaturg!02.270]

5-(4-Fluorophenyl)-1-methyl-1H-pyrazolg5.2.4-3ga [CAS: 689251-78-3]: Compound
5.2.4-3ga was prepared following method B from potassium ethyl-1H-pyrazole-5-
carboxylates.2.4-1g(82.1 mg, 0.50 mmol) and 1-bromo-4-fluorobenzériz4-2a(177 mg,
111 uL, 1.0 mmol)5.2.4-3gawas isolated (Si¢)cyclohexane/ethyl acetate = 6:1) as a colorless
liquid (56 mg, 64%).

H-NMR (250 MHz, CDC4): =7.51 (dJ=1.9 Hz, 1 H), 7.347.44 (m, 2 H), 7.087.21 (m,
2 H), 6.28 (dJ = 1.9 Hz, 1 H), 3.87 (s, 3 H) pp*C-NMR (50 MHz, CDC}): = 162.8 (d,
Jo.F=248.1 Hz), 142.5, 138.5, 130.6 §d,r = 3.7 Hz), 126.9 (dlcr = 8.1 Hz), 115.7 (dJc-F =
22.0 Hz), 106.1, 37.3 ppr¥F-NMR (CDCk, 235 MHz): =-112.8 ppmIR (ATR): =3103,
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3063, 2947, 1605, 1545, 1493, 1223, 839'cMS (EI, 70 eV),m/z(%): 176 (100) [M], 175
(39), 148 (16), 133 (13), 121 (16), 109 (AIRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GoHeFNz:
176.0750; found 176.0740,

‘3

5-(4-Fluorophenyl)-4-methyl-thiazol®.2.4-3hg [CAS: 623577-48-0]: Compournsl2.4-3ha
was prepared following method A and B, respectiveipom potassium 4-methyl-5-
thiazolecarboxylat&.2.4-1h(90.6 mg, 0.50 mmol) and 1-bromo-4-fluorobenz2a€l77 mg,
111 pL, 1.0 mmol)5.2.4-3hawas isolated (Si¢) cyclohexane/ethyl acetate = 6:1) as a yellow
solid (35 mg, 36% (method A); 72 mg, 75% (methoyl B)

IH-NMR (250 MHz, CDC4): = 8.68 (s, 1 H), 7.357.46 (m, 2 H), 7.057.18 (m, 2 H), 2.51
(s, 3 H) ppm3C-NMR (50 MHz, CDC): = 162.4 (dJc-r = 248.5 Hz), 150.2, 148.6 (¢
= 0.7 Hz), 131.0 (djcr = 8.0 Hz), 130.8, 127.9 (de-F = 3.3 Hz), 115.7 (djc.r = 22.0 Hz),
15.9 ppm:19F-NMR (235 MHz, CDCY): = -113.5 ppmjR (ATR): = 3096, 3042, 2922,
1603, 1497, 1240, 831 cihMS (EI, 70 eV),m/z(%): 193 (100) [M], 192 (9), 166 (24), 165
(24), 133 (19), 122 (11H4RMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GoHsFNS: 193.0361; found
193.0352ym.p.: 35 36 °C.
|

2-(4-Fluorophenyl)-benzo[b]thiophen®.2.4-3ig [CAS: 936734-96-2]: Compourtsl2.4-3ia
was prepared following method B from potassium bsjthiophene-2-carboxylat.2.4-1i
(108 mg, 0.50 mmol) and 1-bromo-4-fluorobenzé&n24-2a(177 mg, 111 pL, 1.0 mmol).

5.2.4-3iawas isolated (Sig) cyclohexane) as a colorless solid (24 mg, 21%).

IH-NMR (250 MHz, CDC4): = 7.757.89 (m, 2 H), 7.637.75 (m, 2 H), 7.48 (s, 1 H),
7.28 7.43 (m, 2 H), 7.067.21 (m, 2 H) ppm*3C-NMR (50 MHz, CDC}): =162.8 (dJcr =
248.1 Hz), 143.1, 140.7, 139.5, 130.6, 128.34¢,= 8.1 Hz), 124.6, 124.4,123.5,122.2,119.4
(d, JeFr=1.5Hz), 115.9 (dlc-F = 21.6 Hz) ppm!°*F-NMR (235 MHz, CDCY): =-113.4 ppm;

IR (ATR): = 3061, 1593, 1431, 1233, 818 ¢nMS (EI, 70 eV),m/z(%): 228 (100) [M],
196 (8), 183 (12), 40 (9HRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GaHoFS: 228.0409; found
228.0397m.p.: 181 182 °C.

189



EXPERIMENTELLERTEIL

=
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2-(4-Fluorophenyl)-pyrimiding5.2.5-3 [CAS: 68049-17-2]: The screening reactions in%.2

were performed following the procedure decribedantion 7.4.2.

19F-NMR (377 MHz, CDC4): =-110.3 ppmMS (El, 70 eV),m/z(%):175 (13), 174 (100)
[M*], 173 (9), 147 (7), 122 (8), 121 (56), 94 (13 tHMR data matched those reported in the

literaturel2”1]

7.4.7 Nucleophilic aromatic fluorine substitutions

3-Methoxy-2-phenylpyriding5.2.4-4 [53698-49-0]: To a solution of methanol (17.6 mg,
22 pL, 0.55 mmol) an@.2.4-3ab(86.6 mg, 0.5 mmol) in dry DMF (5 mL) at 0 °C diHMDS
(0.5 M in toluene, 1.1 mL, 0.55 mmol) was addedoglrige. The reaction was allowed to warm
to RT overnight and then quenched with sat. ag. G@H(10 mL). The aqueous layer was
extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL). The camediorganic layers were washed with brine,
dried over MgS@ filtered, and the volatiles were removed undduoed pressure. The residue
was purified by column chromatography (Si@yclohexane/ethyl acetate = 6:1) yielding
5.2.4-4as colorless oil (86 mg, 93%j2

IH-NMR (200 MHz, CDC#): =8.33 (ddJ = 4.3, 1.8 Hz, 1 H), 7.967.86 (m, 2 H), 7.517.32

(m, 3H), 7.307.19 (m, 2 H), 3.87 (s, 3 H) ppA¥C-NMR (50 MHz, CDC}): = 153.6, 148.2,
141.3, 137.7, 129.4, 128.3, 128.0, 122.9, 118.% Bpm;MS (El, 70 eV),m/z(%): 185 (61)
[M]*, 184 (100), 154 (33); the analytical data matahede reported in the literatufé’l

7

2-Phenyl-2-(3-(2-phenyl)pyridyl)acetonitril¢5.2.4-§: A 20 mL microwave vessel was
charged wittb.2.4-3ab(86.6 mg, 0.5 mmol) and potassitent-butoxide (318 mg, 2.75 mmol).
NMP (1 mL) and benzylcyanidg.2.4-5(293 mg, 290 uL, 2.5 mmol) were added and the
mixture was heated at 100 °C in the microwave foris. The mixture was allowed to cool to
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RT, washed with distilled water (20 mL) and exteactvith ethyl acetate (3 x 20 mL). The
combined organic layers were washed with brineddaver MgSQ) filtered, and the volatiles

were removed under reduced pressure. The residsgwdéied by column chromatography
(SiOz, n-pentane/diethyl ether = 2:3) yielding compoun@.4-6 as colorless oil (120 mg,

89%)1274]

IH-NMR (200 MHz, CDC}): = 8.69 (ddJ = 4.8, 1.5 Hz, 1 H), 7.85 (dd,= 8.0, 1.6 Hz,
1 H), 7.53 7.42 (m, 5 H), 7.417.28 (m, 4 H), 7.187.06 (m, 2 H), 5.44 (s, 1 H) ppA¥C-NMR
(50 MHz, CDC}): = 158.5, 149.3, 138.7, 137.3, 135.2, 130.1, 121828,9, 128.8, 128.7,
128.3,127.4,123.1, 119.4, 38.9 ppR;(ATR): =3051, 2910, 2241, 1564, 1492, 1435'cm
MS (El, 70 eV),m/z (%): 270 (89) [M], 269 (100);HRMS (EI-TOF), m/z [M™] calcd. for
C1oH14N2: 270.1157; found 270.1146.

7.5 Iridium-Catalyzed ortho-Arylation of Benzoic Acids and Benzamides with

Arenediazonium Salts

7.5.1 Preparation of starting materials

Synthesis of arenediazonium tetrafluoroborates:

In a 50 mL round-bottom flask, the aniline (10 mjnoks dissolved in absolute ethanol
(30 mL) and an aqueous solution of HE50%, 2.5 mL, 20 mmol) was addeelrt-Butyl nitrite
(2.7 mL, 20 mmol) was added dropwise to the sotuéibO °C. The reaction was stirred at RT
for 1 h and diethyl ether (20 mL) was added to ipitate the arenediazonium tetrafluoroborate
that was then filtered off and washed with diethttier (10 mL). The diazonium salt was
recrystallized two times by dissolving it in acetofl0 mL) and precipitating it by adding
diethyl ether (25 mL). The arenediazonium tetrattlbmrate was filtered off, washed with

diethyl ether (2 x 10 mL), dried in vacuo (Atbar) for 10 min and was then directly used.

7.5.2 General method for the catalyst screening

An oven-dried 20 mL vessel was charged with théds@agents. After the vessel was
flushed with 3 alternating vacuum and nitrogen pueygcles, the solvent and the liquid reagents
were addedia syringe and the resulting mixture was stirrechat given temperature for the
given time. The reaction mixture was allowed toldooRT andn-tetradecane (50 pL) was

addedvia syringe.
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Work-up with esterification:

K2CGQOs (207 mg, 3 equiv.), Mel (156L, 5 equiv.) and MeCN (3 mL) were added and the
mixture was stirred at 60 °C for 2 h. After the tabe was cool to RT, a sample of the reaction
mixture (0.25 mL) was dissolved in ethyl acetaten(d, washed with water (2 mL), dried over
MgSQy, and analyzed by GC.

Work-up without esterification:

The mixture was diluted with ethyl acetate (3 mR).sample of the reaction mixture
(0.25 mL) was dissolved in ethyl acetate (2 mL)sked with water (2 mL), dried over Mgg0
and analyzed by GC.

7.5.3 General procedure for the Ir-catalyzed ortho-aryiam

Method A:

An oven-dried 20 mL vessel was charged with [IrC}£(23.9 mg, 0.03 mmol, 3 mol%),
Ag2COs (41.2 mg, 0.15 mmol, 15 mol%), 4303 (40 mg, 0.50 mmol, 50 mol%), the benzoic
acid5.3.4-1(1.00 mmol) and the arenediazonium 8z8t4-2(1.00 mmol). After the vessel was
flushed with 3 alternating vacuum and nitrogen pucgcles, degassed acetone (2 mL) was
addeadvia syringe. The resulting mixture was stirred at €0fGr 24 h. After the reaction was
complete, the mixture was allowed to cool to RT.QWe(3 mL), KkCOs (414 mg, 3 equiv.)
and Mel (310 L, 5 equiv.) were added and the mixture was stiatesD °C for 2 h. The mixture
was allowed to cool to RT, brine (20 mL) was added the resulting mixture was extracted
with ethyl acetate (3 x 20 mL). The combined orgdayers were dried over Mg3QJiltered,
and the volatiles were removed under reduced pres$he residue was purified by column

chromatography (Si£) ethyl acetate/hexane gradient) yielding the amoading biaryl.

Method Al:

An oven-dried 20 mL vessel was charged with [IrC}£(23.9 mg, 0.03 mmol, 3 mol%),
Ag2COs (41.2 mg, 0.15 mmol, 15 mol%), 4303 (40 mg, 0.50 mmol, 50 mol%), the benzoic
acid5.3.4-1(1.00 mmol) and the arenediazonium 8a8t4-2(1.20 mmol). After the vessel was
flushed with 3 alternating vacuum and nitrogen pucgcles, degassed acetone (2 mL) was
addeadvia syringe. The resulting mixture was stirred at €0fGr 24 h. After the reaction was
complete, the mixture was allowed to cool to RT.QWe(3 mL), KCOs (414 mg, 3 equiv.)
and Mel (310 L, 5 equiv.) were added and the mixture was stiatesD °C for 2 h. The mixture
was allowed to cool to RT, brine (20 mL) was added the resulting mixture was extracted
with ethyl acetate (3 x 20 mL). The combined orgdayers were dried over Mg3QJiltered,
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and the volatiles were removed under reduced pres$he residue was purified by column
chromatography (Si§) ethyl acetate/hexane gradient) yielding the spoading biaryl.

Method B:

An oven-dried 20 mL vessel was charged with [IrCl{£(12 mg, 0.015 mmol, 3 mol%),
AgOTf (26 mg, 0.20 mmol, 20 mol%), AGOAc (25 mgl® mmol, 30 mol%), laCOs (11 mg,
0.15 mmol, 30 mol%), the benzoic a&id.4-1(0.50 mmol) and the arenediazonium 5&8t4-2
(0.50 mmol). After the vessel was flushed witht@mdating vacuum and nitrogen purge cycles,
degassed acetone (1 mL) was addadyringe. The resulting mixture was stirred at 6X6r
24 h. After the reaction was complete, the mixtues allowed to cool to RT. MeCN (3 mL),
K2CGQOs (207 mg, 3 equiv.) and Mel (15%, 5 equiv.) were added and the mixture was stirred
at 50 °C for 2 h. The mixture was allowed to capRT, brine (20 mL) was added and the
resulting mixture was extracted with ethyl ace{@e 20 mL). The combined organic layers
were dried over MgSffiltered, and the volatiles were removed undduoed pressure. The
residue was purified by column chromatography ¢Sethyl acetate/hexane gradient) yielding
the corresponding biaryl.

7.5.4 Synthesis and characterization of the correspondipigpducts

Methyl 4'-methoxy-3-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-carlytate (5.3.4-4a3 [CAS: 1097018-19-3]:
Compound5.3.4-4aawas prepared following method A, starting from 2thylbenzoic acid
(138 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzenediazonatraftuoroborate (222 mg, 1.00 mmol).
After purification,5.3.4-4aawas obtained as colorless solid (213 mg, 0.83 m&asl).

'H-NMR (400 MHz, CDCY): =7.367.28 (m, 3 H), 7.19 (ddj = 7.6 Hz, 2.8 Hz, 2 H),
6.956.91 (m, 2 H), 3.84 (s, 3 H), 3.63 (s, 3 H)92 (s, 3 H) ppm{*C-NMR (101 MHz,
CDCls): =170.5, 159.0, 139.6, 135.3, 133.3, 133.1, 12924.30, 128.7, 127.2, 113.7, 55.2,
51.9, 19.7 ppmtR (ATR): = 3002, 2969, 2945, 1726, 1439, 1247'¢MS (El, 70 eV),m/z
(%): 257 (16), 256 (100) [M, 226 (8), 225 (55), 224 (48), 209 (13), 182 (8kmental
analysis calcd. (%) for @sH160s: C 74.98, H 6.29; found: C 75.11, H 6.38;p.: 69 70 °C.
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4'-Methoxy-3-methylbiphenyl-2-carboxylic a¢i3.4-3ad [CAS: 1261902-83-3]: Compound
5.3.4-3aawas prepared following method A, starting from 2thylbenzoic acid (138 mg,
1.00 mmol) and 4-methoxybenzenediazonium tetraflborate (222 mg, 1.00 mmol). After the
reaction was complete, the reaction mixture wasaadtl to cool to RT. The reaction mixture
was diluted with ethyl acetate (20 mL) and extrdetéth ag. NaOH solution (3 x 20 mL). The
ag. basic phase was acidified with HCI (pH 1 2) aafterwards extracted with ethyl acetate
(3 x 20 mL). The combined organic layers were doedr MgSQ, filtered, and the volatiles
were removed under reduced pressure. The residsgwiéied by column chromatography
(SiO, ethyl acetate/hexane gradient, 1% AcOH) yieldirgy4-3aaas colorless solid (186 mg,
0.77 mmol, 77%).

'H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.38 7.33(m, 3 H), 7.20 (dl= 7.6 Hz, 2 H), 6.95 6.91 (m,
2 H), 3.84 (s, 3 H), 2.45 (s, 3 H) ppfAC-NMR (101 MHz, CDC4): = 174.9, 159.2, 139.7,
135.3, 133.0, 132.0, 129.7, 129.5, 128.8, 127.3,8,155.2, 19.9 ppmR (ATR): = 3009,
2970, 2940, 1738, 1690, 1515, 1460, 1366, 1292; @temental analysis calcd. (%) for
C15H1403: C 74.36, H 5.82; found: C 74.06, H 5.92;p.: 138 139 °C.

Methyl 3,4'-dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-carboxylaté5.3.4-4bg [CAS: 1809272-29-4]:
Compoundb.3.4-4bawas prepared following method A, starting from 2thoxybenzoic acid
(154 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzenediazonairaftuoroborate (222 mg, 1.00 mmol).
After purification,5.3.4-4bawas obtained as beige solid (171 mg, 0.63 mma@k)63

IH-NMR (400 MHz, CDC4): = 7.39 (t,J = 8.0 Hz, 1 H), 7.35 7.31 (m, 2 H), 6.97 (dd=
7.6,0.4 Hz, 1 H), 6.98 6.90 (m, 3 H), 3.87 (s, 3,8.83 (s, 3 H), 3.67 (s, 3 H) ppAC-NMR
(101 MHz, CDC#%): = 168.7, 159.1, 156.4, 140.8, 132.4, 130.4, 12229, 121.9, 113.8,
109.4, 56.0, 55.2, 52.2 ppiR (ATR): = 3009, 2970, 1725, 1366, 1231 ¢S (70 eV),
m/z (%): 273 (18), 272 (100) [Nl 242 (12), 241 (73), 226 (11¢jemental analysis calcd.
(%) for CieH1604: C 70.57, H 5.92; found: C 70.61, H 6.08,p.: 82 83 °C.
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Methyl 4-methoxy-[1,1":3",1"-terphenyl]-2'-carbdate (5.3.4-4ca [CAS: 1809272-30-7]:
Compound5.3.4-4cawas prepared following method A, starting from l@pil-2carboxylic
acid (202 mg, 1.00 mmol), 4-methoxybenzenediazonitetrafluoroborate (222 mg,
1.00 mmol). After purification5.3.4-4cawas obtained as orange solid (257 mg, 0.81 mmol,
81%).

'H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.557.41 (m, 10 H), 7.03 7.01 (dJ = 8.4 Hz, 2 H), 3.87 (s,
3 H), 3.48 (s, 3 H) ppmiC-NMR (100 MHz, CDC}): = 169.8, 159.0, 140.4, 140.1, 139.7,
132.62, 132.58, 129.3, 129.2, 128.7, 128.3, 12R28,1, 127.3, 113.6, 55.0, 51.5 pplR;
(ATR): =3032, 2946, 2838, 1727, 1514, 1438, 124506 (El, 70 eV),m/z(%): 319 (20),
318 (94) [M], 288 (23), 287 (100), 255 (9), 244 (9), 215 (Bgmental analysiscalcd. (%)
for C21H1803: C 79.23, H 5.70; found: C 79.01, H 5.68,p.: 87 88 °C.

Methyl 4'-methoxy-3-phenoxy-[1,1'-biphenyl]-2-caxplate (5.3.4-4dg [CAS: 1809272-31-
8]: Compoundb.3.4-4dawas prepared following method A, starting from#&poxybenzoic
acid (214 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzenedianortetrafluoroborate (222 mg,
1.00 mmol). After purificationb.3.4-4dawas obtained as brown oil (278 mg, 0.83 mmaol,
83%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.447.41 (m, 2 H), 7.39 7.34 (m, 3 H), 7.16 7A(m, 4 H),
7.006.97 (m, 2 H), 6.89 (dd) = 8.4 Hz, 0.8 Hz, 1 H), 3.84 (s, 3 H), 3.67 (sHBppm;
13C-NMR (101 MHz, CDC¥): =167.8,159.2,156.8, 154.2,141.1, 131.9, 13289,6, 129.2,
125.5, 124.3, 123.5, 119.0, 116.8, 113.7, 55.00 pPm;IR (ATR): = 3064, 2949, 1731,
1516, 1490, 1235, 1208, 1179 €nMS (EI, 70 eV),m/z(%): 335 (23), 334 (100) [X}, 304
(13), 303 (62), 287 (8), 271 (Btemental analysiscalcd. (%) for GiH1804: C 75.43, H 5.43;
found: C 75.33, H 5.47.
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Methyl 3-acetoxy-4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-caxigtate (5.3.4-4ea [CAS: 1809272-32-9]:
Compound5.3.4-4eawas prepared following method A, starting from sisatlicylic acid
(182 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzenediazonairaftuoroborate (222 mg, 1.00 mmol).
After purification,5.3.4-4eawas obtained as brown solid (222 mg, 0.74 mmdh)/4

'H-NMR (400 MHz, CDC}): =7.39 (tJ=8.0Hz, 1 H), 7.237.22 (m, 1 H), 7.21 7.19 (m,

2 H), 7.04 (ddJ= 8.0 Hz, 1.2 Hz, 1 H), 6.88 6.84 (m, 2 H), 3.77 &H), 3.55 (s, 3), 2.22 (s,

3 H) ppm;33C-NMR (101 MHz, CDCY): = 169.2, 167.2, 159.3, 148.2, 141.8, 132.1, 130.6,
129.3,127.4,126.0, 121.3, 113.8, 55.3, 52.2, gAr8B; IR (ATR): =1765, 1725, 1288, 1263,
1180 cmt; MS (El, 70 eV),m/z(%): 300 (25) [M], 258 (41), 227 (23), 226 (100), 198 (29),
183 (13), 155 (10)elemental analysis calcd. (%) for @/H1e0s: C 67.99, H 5.37; found: C
67.77, H5.41m.p.: 95 96 °C.

Methyl 3-fluoro-4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-carbgate (5.3.4-4f3 [CAS: 1809272-33-0]:
Compound5.3.4-4fawas prepared following method A, starting froml@fobenzoic acid
(142 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzenediazonairaftuoroborate (222 mg, 1.00 mmol).
After purification,5.3.4-4fawas obtained as brown oil (218 mg, 0.83 mmol, 83%)

'H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.40 (tdJ=8.1 Hz, 5.8 Hz, 1 H), 7.337.26 (m, 2 H), 7.16
(d,J=7.6 Hz, 1 H), 7.09 7.05 (m, 1 H), 6.96 6.93 (m,), 3.82 (s, 3 H), 3.71 (s, 3 H) ppm,;
13C-NMR (101 MHz, CDC4): = 166.3, 159.3 158.8 (d¢-F = 249.8 Hz), 141.9 (dlcrF =
2.7 Hz), 131.4 (dJcr= 2.7 Hz), 131.0 (dJcF= 9.1 Hz), 129.2, 125.2 (d¢-F = 3.6 Hz), 121.2
(d,Jc-F=16.4 Hz), 114.0, 113.8, 55.0, 52.3 ppR;(ATR): =3000, 2952, 1730, 1610, 1516,
1458, 1236 cmy; MS (El, 70 eV),m/z(%): 261 (17), 260 (100) [M, 229 (96), 209 (15), 186
(17), 181 (15), 157 (16¢&lemental analysiscalcd. (%) for @H13FOs: C 69.22, H 5.03; found:
C 69.21, H 5.02.
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Methyl 3-chloro-4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-carbdate (5.3.4-4ga [CAS: 1809272-34-1]:
Compounds.3.4-4gawas prepared following method A, starting fromHecobenzoic acid
(160 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzenediazonatraftuoroborate (222 mg, 1.00 mmol).
After purification,5.3.4-4gawas obtained as yellow solid (203 mg, 0.73 mma%oy.

H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.407.36 (m, 2 H), 7.34 7.31 (m, 2 H), 7.29 72(m, 1 H),
6.89 6.84 (m, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 3.72 (s, 3 Hmpp*C-NMR (101 MHz, CDCd): = 167.8,
159.5, 141.3, 133.0, 131.6, 131.0, 130.3, 129.8.112427.8, 113.9, 55.3, 52.4 ppifR; (ATR):

= 3008, 2952, 1731, 1234, 1115¢MS (EI, 70 eV),m/z(%): 278 (29), 276 (84) [N, 247
(32), 246 (15), 245 (100), 210 (28), 139 (IE¥emental analysiscalcd. (%) for @H13ClOs:
C 65.11, H 4.74; found: C 65.05, H 4.84:p.: 72 73 °C.

Methyl 3-bromo-4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-carbtate (5.3.4-4hg [CAS: 1809272-35-2]:
Compounds.3.4-4hawas prepared following method A, starting fromr@shobenzoic acid
(207 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzenediazonatraftuoroborate (222 mg, 1.00 mmol).
After purification,5.3.4-4hawas obtained as black solid (259 mg, 0.80 mmd B0

'H-NMR (400 MHz, CDC4): = 7.55 (dd,J= 7.0 Hz, 1.8 Hz, 1 H), 7.357.29 (m, 4 H),
6.98 6.92 (m, 2 H), 3.84 (s, 3 H), 3.73 (s, 3 Hpp*C-NMR (100 MHz, CDC}): = 168.4,
159.5, 141.4, 135.1, 131.7, 131.0, 130.5, 129.8,71219.5, 113.9, 55.2, 52.4 ppMS (ElI,
70 eV),m/z(%): 323 (16), 322 (100), 321 (15) [M320 (79), 291 (54), 289 (44), 210 (20%;
(ATR): =3008, 2945, 2836, 1729, 1515, 1438, 1277, 124% &fRMS (EI-TOF),m/z [M*]
calcd. for GsH13BrOs: 320.0048; found: 320.005i#.p.: 90 91 °C.

Methyl 3-iodo-4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-carboatg (5.3.4-4ig [CAS: 1809272-36-3]:

Compound5.3.4-4iawas prepared following method A, starting fromo8ebenzoic acid
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(248 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzenediazonatraftuoroborate (222 mg, 1.00 mmol).
After purification,5.3.4-4iawas obtained as beige solid (266 mg, 0.72 mmak)72

IH-NMR (400 MHz, CDC4): = 7.80 (dd,J = 8.0 Hz, 1.2 Hz, 1 H), 7.34 7.30 (m, 3 H), 7.13
(t, J=7.8 Hz, 1 H), 6.97 6.93 (m, 2 H), 3.83 (s, 3 13)73 (s, 3 H) ppm**C-NMR (101 MHz,
CDChL): = 169.3, 159.3, 141.0, 139.1, 137.3, 131.7, 13I28,3, 129.2, 113.7, 92.4, 55.1,
52.3 ppmiR (ATR): = 3008, 2969, 2950, 1731, 1242-,nMS (EI, 70 eV),m/z(%): 369
(15), 368 (100) [M], 338 (9), 337 (40), 210 (9}RMS (EI-TOF), m/iz [M*] calcd. for
CisH1303; 367.9909; found: 367.9918).p.; 99 100 °C.

Methyl 4'-methoxy-3-(trifluoromethyl)-[1,1'-biphdh2-carboxylate (5.3.4-4j9
[CAS: 1809272-37-4]: Compourtsl3.4-4jawas prepared following method B, starting from
2-(trifluoromethyl)benzoic acid (97 mg, 0.50 mmo§nd 4-methoxybenzenediazonium
tetrafluoroborate (111 mg, 0.50 mmol). After pwdiion,5.3.4-4jawas obtained as orange oll
(111 mg, 0.36 mmol, 72%).

IH-NMR (400 MHz, CDC}): =7.69 7.64 (m, 1 H), 7.57 7.52 (m, 2 H), 7.32 7@(m, 2 H),
6.97 6.93 (m, 2 H), 3.84 (s, 3 H), 3.68 (s, 3 HPp3C-NMR (101 MHz, CDC4): = 167.9,
159.5, 140.9, 133.5, 131.33, 131.25Xkgs= 1.8 Hz), 129.54, 129.45, 127.6 Jg,r= 31.6 Hz),
124.5 (qJcF= 4.8 Hz), 123.5 (glc-r= 272.2 Hz), 113.8, 55.1, 52.4 ppiR; (ATR): = 3008,
2953, 1737, 1518, 1327, 1278, 1247, 1129.dS (El, 70 eV),m/z(%): 311 (16), 310 (100)
[M*], 279 (18), 260 (8), 259 (35¢lemental analysiscalcd. (%) for @eH13F303: C 61.94, H
4.22; found: C 62.18, H 4.38.

Methyl 4'-methoxy-3-nitro-[1,1'-biphenyl]-2-carbdaye (5.3.4-4kg [CAS: 1809272-38-5]:
Compound5.3.4-4kawas prepared following method B, starting from #abenzoic acid
(83.6 mg, 0.50 mmol) and 4-methoxybenzenediazonitetrafluoroborate (111 mg,
0.50 mmol). After purification5.3.4-4kawas obtained as orange solid (102 mg, 0.36 mmol,
71%).

198



EXPERIMENTELLERTEIL

IH-NMR (400 MHz, CDC}): = 8.12 (ddJ =8.4 Hz, 1.2 Hz, 1 H), 7.66 (dd,=7.6 Hz,
1.2 Hz, 1 H), 7.60 (t)= 7.8 Hz, 1 H), 7.32 7.28 (m, 2 H), 6.97 6.93 (m,1), 3.85 (s, 3 H),
3.75 (s, 3 H) ppm*3C-NMR (100 MHz, CDC4): =166.6, 159.8, 146.2, 141.8, 135.8, 130.1,
129.8,129.7,128.9, 122.7,114.0, 55.3, 53.0 pPpntATR): = 2955, 2919, 2849, 1733, 1531,
1351, 1289, 1255 ctaMS (El, 70 eV),m/z(%): 288 (16), 287 (100) [M, 256 (37), 226 (26),
198 (9), 183 (12), 139 (13}iRMS (EI-TOF), m/z [M™] calcd. for GsH13NOs: 287.0794;
found: 287.0792m.p.: 105 106 °C.

I
Methyl 3-acetyl-4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-carlytate (5.3.4-419 [CAS: 1809272-39-6]:
Compound5.3.4-4lawas prepared following method A, starting from ctglbenzoic acid

(166 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzenediazonatraftuoroborate (222 mg, 1.00 mmol).
After purification,5.3.4-4lawas obtained as colorless solid (253 mg, 0.83 m&g8o).

'H-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.67 (dd,J = 6.8 Hz, 2.4 Hz, 1 H), 7.407.35 (m, 2 H),
7.197.15 (m, 2 H), 6.836.78 (m, 2 H), 3.69 (s, ), 3.58 (s, 3 H), 2.49 (s, 3 H) ppm;
13C-NMR (101 MHz, CDC#): =198.1, 169.7, 159.1, 140.4, 135.5, 134.1, 1336,3, 129.5,
129.0, 127.5, 113.5, 55.0, 52.0, 27.3 ppR(ATR): = 3015, 2970, 2949, 1736, 1365, 1217
cm; MS (El, 70 eV),m/z (%): 285 (17), 284 (95) [K), 270 (15), 269 (100), 253 (23), 237
(26), 42 (14)elemental analysiscalcd. (%) for G7H1604: C 71.82, H 5.67; found: C 71.93, H
5.72;m.p.: 85 86 °C.

Methyl 3-benzoyl-4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-caxigtate (5.3.4-4mg [CAS: 1809272-40-
9]: Compoundb.3.4-4mawas prepared following procedure A, starting frdtinenzoylbenzoic
acid (231 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzenedianortetrafluoroborate (222 mg,
1.00 mmol). After purification5.3.4-4mawas obtained as brown solid (300 mg, 0.87 mmaol,
87%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.857.83 (m, 2 H), 7.56 7.52 (m, 2 H), 7.51 72K(m, 4 H),
7.327.28 (M, 2 H), 6.96 6.92 (M, 2 H), 3.80 (48, 3.45 (s, 3 H) ppm3C-NMR (101 MHz,
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CDChk): =196.1, 168.7, 159.1, 140.9, 138.2, 136.6, 1330,6, 132.5, 131.8, 129.8, 129.2,
129.0, 128.2, 127.6, 113.6, 55.0, 51.9 pftn(ATR): =3072, 2947, 1734, 1664, 1447, 1237,
1184 cmt; MS (El, 70 eV),m/z(%): 347 (24), 346 (100) [K}, 315 (48), 269 (35), 237 (13),
105 (21), 77 (20)plemental analysis calcd. (%) for @2H1s04: C 76.29, H 5.24; found: C
75.97, H5.21m.p.: 117 118 °C.

Dimethyl 4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2,3-dicarboxtda (5.3.4-4ng [CAS: 19617-61-9]:
Compound5.3.4-4nawas prepared following method A, starting from nyéthydrogen
phthalate (184 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzamedium tetrafluoroborate (222 mg,
1.00 mmol). After purification5.3.4-4nawas obtained as brown solid (202 mg, 0.67 mmaol,
67%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): = 7.85 (dd,J= 7.6 Hz, 1.6 Hz, 1 H), 7.427.33 (m, 2 H),
7.207.16 (m, 2 H), 6.827.80 (m, 2 H), 3.78 (s, ), 3.70 (s, 3 H), 3.60 (s, 3 H) ppm;
13C-NMR (100 MHz, CDC4): =169.2, 166.0, 159.2, 140.0, 134.5, 134.1, 13P8,5, 128.9,
128.3, 127.8, 113.6, 55.0, 52.3, 52.1 pp(ATR): = 3008, 2969, 2945, 1729 , 1248tm
MS (El, 70 eV),m/z(%): 301 (18), 300 (100) [M, 270 (10), 269 (59), 238 (7), 237 (30), 209
(8); elemental analysiscalcd. (%) for GzH160s: C, 67.99; H, 5.37; found: C, 67.85; H, 5.40;
HRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for G7Hi160s: 300.0998; found: 300.1002m.p.:
118 119 °C.

2
g
g

Methyl 4'-methoxy-3-(2-methoxy-2-oxoethyl)-[1,PH@nyl]-2-carboxylat€5.3.4-40a [CAS:
1809272-41-0]: Compound.3.4-4oawas prepared following method A, starting from
homophthalic acid (180 mg, 1.00 mmol) and 4-metlhexyzenediazonium tetrafluoroborate
(222 mg, 1.00 mmol). After purificatio®,3.4-40awas obtained as brown solid (190 mg, 0.60
mmol, 60%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): d = 7.29 (t,J = 7.6 Hz, 1 H), 7.20 7.14 (m, 4 H), 6.83 6.79 (m,
2 H), 3.70 (s, 3 H), 3.68 (s, 2 H), 3.56 (S, 3346 (s, 3 H) ppm3C-NMR (101 MHz, CDCY):
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d=171.2, 169.7, 158.9, 140.5, 133.1, 132.7, 13P209,6, 129.2, 129.1, 128.8, 113.6, 55.0,
51.9, 51.7, 38.9 ppniR (ATR): = 3000, 2954, 2839, 1727, 1459, 1429, 1236;dS (El,

70 eV),m/z(%): 315 (19), 314 (100) [§, 283 (22), 282 (30), 255 (30), 254 (71), 239 (51)
elemental analysiscalcd. (%) for @GsH1g0s: C 68.78, H 5.77; found: C 68.80, H 5.82;p.:
7576 °C.

Methyl 3-acetamido-4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-baxylate(5.3.4-4pg [CAS: 1809272-42-

1]: Compoundb.3.4-4pawas prepared following method A, starting frdtvacetylanthranilic
acid (181 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzenediamontetrafluoroborate (222 mg,
1.00 mmol). After purification5.3.4-4pawas obtained as brown solid (201 mg, 0.67 mmol,
67%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =9.19 (s, 1 H), 8.26 (d,= 8.0 Hz, 1 H), 7.40 (J = 8.0 Hz,
1H), 7.15(dJ=8.4 Hz, 2 H), 7.05 (d] = 8.0 Hz, 1 H), 6.89 6.87 (d) = 8.4 Hz, 2 H), 3.78
(s, 3H), 3.44 (s, 3 H), 2.15 (s, 3 H) ppC-NMR (101 MHz, CDC}): =169.7, 168.4, 158.7,
142.1, 137.3, 133.8, 131.2, 128.8, 125.4, 120.9,9113.5, 55.0, 51.8, 24.7 ppiR; (ATR):
= 3264, 2955, 2928, 1740, 1655, 1514, 1460, 1248 am$ (El, 70 eV),m/z(%): 300 (15),
299 (74) [M], 257 (72), 226 (20), 225 (100), 210 (16), 43 (Bl¢mental analysiscalcd. (%)
for C17H17NO4: C 68.22, H 5.72, N 4.68; found: C 67.92, H 5M8.52;m.p.: 133 134 °C.

' l )y

Methyl 4'-methoxy-4-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-carlytate (5.3.4-4q9 [CAS: 1809272-43-2]:
Compound5.3.4-4qgawas prepared following method A, starting from 3tiny#benzoic acid
(138 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzenediazonaraftuoroborate (222 mg, 1.00 mmol).
After purification,5.3.4-4gawas obtained as orange oil (205 mg, 0.80 mmol,)80%

IH-NMR (400 MHz, CDC{): = 7.66 7.65 (m, 1 H), 7.34 (dd] = 8.0 Hz, 1.2 Hz, 1 H),
7.307.27 (m, 3 H), 6.996.95 (m, 2 H), 3.86 (s, 13), 3.70 (s, 3 H), 2.44 (s, 3 H) ppm;
13C-NMR (100 MHz, CDC4): =169.4, 158.7, 139.0, 136.4, 133.4, 131.8, 13(86,0, 129.3,
124.1, 113.3, 55.0, 51.7, 20.7 ppiR; (ATR): = 2949, 2836, 1716, 1610, 1489, 1434, 1289,
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1239 cmt; MS (El, 70 eV),m/z (%): 257 (17), 256 (100) [M, 226 (9), 225 (52), 182 (8);
elemental analysiscalcd. (%) for @sH1603: C 74.98, H 6.29; found: C 74.68, H 6.29.

.

Methyl 4'-methoxy-4-(trifluoromethyl)-[1,1'-biphdh#2-carboxylate (5.3.4-4r9
[CAS: 1809272-44-3]: Compourtsl3.4-4rawas prepared following method A, starting from
3-(trifluoromethyl)benzoic acid (194 mg, 1.00 mmaind 4-methoxybenzenediazonium
tetrafluoroborate (222 mg, 1.00 mmol). After purdiion,5.3.4-4rawas obtained as orange oill
(222 mg, 0.72 mmol, 72%).

'H-NMR (400 MHz, CDC}): =7.99 (dJ=1.2 Hz, 1 H), 7.68 (ddl= 8.0 Hz, 1.2 Hz, 1 H),
7.42 (dJ=8.0Hz, 1 H), 7.207.18 (m, 1 H), 7.18 7.16 (m,H), 6.91 6.87 (m, 2 H), 3.79 (s,
3 H), 3.64 (s, 3 H) ppm2C-NMR (101 MHz, CDC4): = 168.1, 159.5, 145.5, 132.1, 131.34,
131.28, 129.41, 129.35 (d-F = 33.6 Hz), 127.7 (q)cF = 3.6 Hz), 126.9 (gJc-F = 3.6 Hz),
123.7 (9Jc-F = 272.5 Hz), 113.8, 55.3, 52.4 ppIR; (ATR): =2952, 1728, 1335, 1240 cim
MS (El, 70 eV),m/z(%): 311 (18), 310 (100) [M, 280 (9), 279 (47)elemental analysis
calcd. (%) for GeH13F303: C 61.94, H 4.22; found: C 61.93, H 4.33.

)

Methyl 4-acetoxy-4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-caxiytate (5.3.4-4sq [CAS: 1809272-45-4]:
Compounds.3.4-4sawas prepared following method A, starting from &tagybenzoic acid
(184 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzenediazonatraftuoroborate (222 mg, 1.00 mmol).
After purification,5.3.4-4sawas obtained as brown solid (133 mg, 0.44 mmdk}4

IH-NMR (400 MHz, CDC}): =7.45 (dJ=2.8 Hz, 1 H), 7.24 (dl= 8.4 Hz, 1 H), 7.15 7.09
(m, 3 H), 6.846.79 (m, 2 H), 3.71 (s, 3 H), 3.55, 3 H), 2.20 (s, 3 H) ppnt’C-NMR
(101 MHz, CDCY¥): =169.1, 167.9, 158.9, 149.1, 139.7, 132.6, 131317,4, 129.3, 124.3,
122.8, 113.4, 55.0, 51.9, 20.8 ppiR; (ATR): =2948, 2843, 1732, 1482, 1435, 1257, 1236,
1178 cmt; MS (El, 70 eV),m/z(%): 301 (7), 300 (43) [V, 259 (17), 258 (100), 227 (21), 43
(12); elemental analysiscalcd. (%) for @H160s: C 67.99, H 5.37; found: C 67.78, H 5.41;
m.p.: 81 82 °C.
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O >2

Methyl 4-bromo-4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-carbtatg (5.3.4-4t9 [CAS: 493028-86-7]:
Compound5.3.4-4tawas prepared following method B, starting from 8+hobenzoic acid
(103 mg, 0.50 mmol) and 4-methoxybenzenediazonatraftuoroborate (111 mg, 0.50 mmol).
After purification,5.3.4-4tawas obtained as yellow solid (117 mg, 0.37 mma%oY.

IH-NMR (400 MHz, CDCY): =7.85 (dJ=2.0 Hz, 1 H), 7.54 (ddl= 8.3 Hz, 2.2 Hz, 1 H),
7.18 7.14 (m, 2 H), 7.13 7.12 (m, 1 H), 6.88 6.8{, 2 H), 3.77 (s, 3 H), 3.61 (s, 3 H) ppm;
13C-NMR (101 MHz, CDCJ): = 167.9, 159.2, 140.9, 134.1, 132.5, 132.32, 132132.27,
129.3, 120.6, 113.6, 55.2, 52.2 pdR;(ATR): =2949, 2835, 1722, 1517, 1468, 1434, 1278,
1234 cmt; MS (El, 70 eV),m/z(%): 323 (18), 322 (100) [M, 320 (98), 291 (36), 289 (39),
210 (58), 139 (24)lemental analysiscalcd. (%) for @GsH13BrOs: C 56.10, H 4.08; found: C
56.39, H4.11m.p.: 76 77 °C.

Methyl 4-benzoyl-4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-caxytate(5.3.4-4ug [CAS: 1809272-46-5]:
Compoundb.3.4-4uawas prepared following method A, starting from 3xbaylbenzoic acid
(229 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzenediazonatraftuoroborate (222 mg, 1.00 mmol).
After purification,5.3.4-4uawas obtained as beige solid (250 mg, 0.72 mmaék)72

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =8.08 (dJ=1.6 Hz, 1 H), 7.78 (ddl= 8.0 Hz, 2.0 Hz, 1 H),
7.687.66 (m, 2 H), 7.46 7.42 (m, 1 H), 7.34 (8,= 7.8 Hz, 3 H), 7.15 (d] = 8.4 Hz, 2 H),
6.81 (d,J = 8.8 Hz, 2 H), 3.67 (s, 3 H), 3.53 (s, 3 H) ppAt¢-NMR (101 MHz, CDC}): =
195.0, 168.4, 159.3, 145.5, 136.9, 135.6, 132.2,118 132.06, 131.2, 130.7, 130.5, 129.7,
129.2, 128.2, 113.5, 55.0, 52.0 ppiR; (ATR): = 3059, 3023, 2942, 1725, 1647, 1599,
1258 cm'; MS (El, 70 eV),m/z(%): 347 (28), 346 (100) [N, 315 (14), 2 (38), 226 (8), 105
(33), 77 (13);HRMS (EI-TOF), m/z [M™] calcd. for G2H1804: 346.1205; found: 346.1203;
m.p.: 113 114 °C.
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2 O %2
9
Dimethyl 4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2,4-dicarboxida (5.3.4-4vd [CAS: 99885-46-8:
Compound5.3.4-4vawas prepared following method A, starting from nyéthydrogen
isophthalate (186 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybeedmzonium tetrafluoroborate (222 mg,
1.00 mmol). After purification5.3.4-4vawas obtained as grey solid (211 mg, 0.70 mmol,
70%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =8.41 (dJ=1.6 Hz, 1 H), 8.09 (dd} = 8.4 Hz, 1.6 Hz, 1 H),
7.39 (d,J=8.0 Hz, 1 H), 7.21 7.24 (m, 2 H), 6.90 6.92 (m, ), 3.90 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H),
3.67 (s, 3 H) ppm:3C-NMR (101 MHz, CDC¥): = 168.2, 165.8, 159.3, 146.0, 132.1, 131.7,
130.81, 130.78, 130.6, 129.2, 128.3, 113.5, 52M,%1.9 ppm|R (ATR): = 3028, 3002,
2970, 1738, 1606, 1448, 1366, 1217, 1117, 10715 t6#; m.p.: 86 87 °C.[?"5

)

Methyl 4'-methoxy-4-nitro-[1,1'-biphenyl]-2-carbdaje (5.3.4-4wg [CAS: 937601-71-3]:
Compound5.3.4-4wawas prepared following method B, starting from 8ebenzoic acid
(84.4 mg, 5.00 mmol) and 4-methoxybenzenediazonitetrafluoroborate (111 mg,
0.50 mmol). After purification5.3.4-4wawas obtained as brown oil (250 mg, 0.31 mmol,
629%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): = 8.55 (dJ = 2.4 Hz, 1 H), 8.24 (dd} = 8.4 Hz, 2.4 Hz, 1 H),
7.46 (d,d = 8.4 Hz, 1 H), 7.20 7.17 (m, 2 H), 6.916.87 (m, &), 3.78 (s, 3 H), 3.67 (s,

3 H) ppm;3C-NMR (101 MHz, CDCY): = 167.2, 160.0, 148.2, 146.2, 131.8, 131.7, 131.1,
129.4, 125.5,125.1, 113.9, 55.2, 52.5 pfRn(ATR): = 3076, 2952, 2838, 1723, 1606, 1516,
1475, 1436, 1346, 1247 &yMS (EI, 70 eV),m/z(%): 288 (17), 287 (100) [, 257 (9), 256
(43), 226 (11), 210 (14), 139 (11).
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Methyl 2-(4-methoxyphenyl)-1-naphthoag.3.4-4xg [CAS: 1415046-18-2]: Compound
5.3.4-4xawas prepared following method A, starting from ZXPimidnoic acid (176 mg,
1.00 mmol) and 4-methoxybenzenediazonium tetraflborate (222 mg, 1.00 mmol). After
purification,5.3.4-4xawas obtained as colorless solid (270 mg, 0.92 magsh).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): = 7.99 (dJ = 8.4 Hz, 1 H), 7.94 (d] = 8.4 Hz, 1 H), 7.89 (d,
J=7.6 Hz, 1 H), 7.61 7.57 (m, 1 H), 7.55 7.51 (m, 1), 7.48 7.44 (m, 2 H), 7.03 6.99 (m,
2 H), 3.86 (s, 3 H), 3.78 (s, 3 H) ppHC-NMR (101 MHz, CDCJ): = 170.2, 159.1, 137.5,
133.1, 132.0, 129.9, 129.8, 129.6, 128.0, 127.4,3,226.1, 124.8, 113.8, 55.1, 52.1 ppR;
(ATR): = 2970, 2948, 1728, 1231 &mMS (El, 70 eV),m/z(%): 293 (20), 292 (89) [,
262 (20), 261 (100), 218 (17), 189 (LHRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GoH1eOs:
292.1099; found: 292.1097).p.; 117 118 °C.

94 @

Methyl 3-(4-methoxyphenyl)-2-naphthoa(®.3.4-4yg [CAS: 1415046-18-2]: Compound
5.3.4-4ya was prepared following method A, starting from ZPimidoic acid (176 mg,
1.00 mmol) and 4-methoxybenzenediazonium tetrafiborate (222 mg, 1.00 mmol). After
purification,5.3.4-4yawas obtained as orange oil (193 mg, 0.66 mmol,)66%

'H-NMR (400 MHz, CDC}): =8.37 (s, 1 H), 7.93 (d,= 8.0 Hz, 1 H), 7.86 (d] = 8.4 Hz,

1 H), 7.80 (s, 1 H), 7.60 7.51 (m, 2 H), 7.36 7.3&, 2 H), 6.99 6.96 (m, 2 H), 3.87 (s, 3 H),
3.74 (s, 3 H) ppm:3C-NMR (101 MHz, CDC4): =169.2, 158.9, 138.3, 134.4, 133.8, 131.4,
130.8, 129.58, 129.55, 129.2, 128.5, 128.1, 1428.,5, 113.5, 55.3, 52.1 ppiR (ATR): =
2948, 2835, 1722, 1515, 1277, 1240, 1214, 1176 6a% (El, 70 eV),m/z(%): 293 (19), 292
(100) [M'], 262 (14), 261 (62), 218 (14), 189 (16kemental analysiscalcd. (%) for @H160s3:

C 78.06, H 5.52; found: C 77.80, H 5.71.
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Methyl 3,4',5-trimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-carbory® (5.3.4-4za [CAS: 131035-41-1]:
Compounds.3.4-4zawas prepared following method A, starting from 8ihethoxybenzoic
acid (186 mg, 1.00 mmol) and 4-methoxybenzenedianontetrafluoroborate (222 mg,
1.00 mmol). After purificationp.3.4-4zawas obtained as beige solid (236 mg, 0.78 mmaol,
78%).

'H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.337.30 (m, 2 H), 6.92 6.89 (m, 2 H), 6.46 (ddi= 5.2 Hz,
2.0 Hz, 2 H), 3.82 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H), 3.803(sl), 3.60 (s, 3 H) ppmC-NMR (101 MHz,
CDChk): =168.5, 161.1, 159.0, 157.9, 142.0, 132.6, 12P16,7, 113.6, 105.9, 96.9, 55.8,
55.2, 55.0, 51.8 ppmR (ATR): = 2003, 2946, 2838, 1724, 1599, 1584, 1571, 154551
1455, 1290, 1235, 1096, 830 ¢nMS (EI, 70 eV),m/z(%): 302 (51) [M], 272 (18), 271 (100);
m.p.: 57 58 °C.

Methyl 3,4,4',5-tetramethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-cantylate (5.3.4-4aadq [CAS: 1809272-47-

6]: Compound 5.3.4-4aaa was prepared following method A, starting from 253,
trimethoxybenzoic acid (217 mg, 1.00 mmol) and 4huorybenzenediazonium
tetrafluoroborate (222 mg, 1.00 mmol). After purdiion,5.3.4-4aaawas obtained as brown
solid (226 mg, 0.68 mmol, 68%).

'H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.317.27 (m, 2 H), 6.92 6.88 (m, 2 H), 6.64 (§,H), 3.64

(s, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 3.81 ($4)33.64 (s, 3 H) ppmt3*C-NMR (101 MHz,
CDChk): =168.0, 159.0, 154.1, 150.9, 140.8, 135.5, 1329,1, 121.1, 113.7, 108.7, 61.7,
60.8, 56.0, 55.1, 51.9 ppnR (ATR): = 3004, 2941, 2842, 1723, 1248, 1212, 1107,
1019 cm’; MS (EI, 70 eV),m/z(%): 333 (18), 332 (100) [N}, 318 (11), 317 (65), 301 (20),
289 (11), 243 (14)elemental analysis calcd. (%) for @sH200e: C 65.05, H 6.07; found: C
65.00, H 6.24m.p.: 51 52 °C.
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Methyl 3,4-dichloro-4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2wt@xylate (5.3.4-4aba [CAS: 1809272-
48-7]: Compound 5.3.4-4aba was prepared following method B, starting from
2,3-dichlorobenzoic acid (97.5mg, 0.50 mmol) andmethoxybenzenediazonium
tetrafluoroborate (111 mg, 0.50 mmol). After pwdiion,5.3.4-4abawas obtained as brown
solid (124 mg, 0.39 mmol, 79%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.50 (d,J = 8.4 Hz, 1 H), 7.30 7.27 (m, 2 H), 7.21 (d~=
8.4 Hz, 1 H), 6.956.91 (m, 2 H), 3.82 (s, 3 H),73.(s, 3 H) ppm}*C-NMR (100 MHz,
CDCls): =167.0, 159.8, 142.6, 135.5, 132.0, 131.5, 130.9,31228.2, 127.5, 114.0, 55.2,
52.5 ppmjR (ATR): = 2951, 2837, 1734, 1250, 1178°¢nMS (El, 70 eV),m/z(%): 314
(14), 312 (79), 311 (17) [N, 310 (100), 281 (35), 279 (46), 244 (18)emental analysis
calcd. (%) for @GsH12Cl20s: C 57.90, H 3.89; found: C 58.09, H 3.38RMS (EI-TOF), m/z
[M™] calcd. for GsH12C20s: 310.0163; found: 310.0164n.p.: 87 88 °C.

Methyl 5-bromo-3-fluoro-4'-methoxy-[1,1'-biphengjearboxylate (5.3.4-4aca
[CAS: 1809272-49-8]: Compourkl3.4-4acavas prepared following method B, starting from
4-bromo-2-fluorobenzoic acid (122 mg, 0.50 mmol)dad-methoxybenzenediazonium
tetrafluoroborate (111 mg, 0.50 mmol). After pudfiion,5.3.4-4acawas obtained as brown
oil (123 mg, 0.36 mmol, 73%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): =7.24 (s, 1 H), 7.19 7.15 (m, 3 H), 6.85 6.81 (m,H), 3.73
(s, 3 H), 3.60 (s, 3 H) ppm3C-NMR (101 MHz, CDC4): =165.5, 159.8, 159.5 (d¢c-F =
256.1 Hz), 143.3 (dlc-r = 3.6 Hz), 130.2 (dJc-r = 1.8 Hz), 129.2, 128.5 (dc-F = 3.6 Hz),
123.9 (d,Jc-F = 10.9 Hz), 120.3 (djc-r = 16.4 Hz), 117.6, (dlc-r = 25.4 Hz), 114.0, 55.2,
52.5 ppm;R (ATR): = 2952, 2838, 1732, 1515, 1247 &nMS (El, 70 eV),m/z(%): 341
(17), 340 (100) [M], 339 (18), 338 (72), 309 (39), 307 (35), 157 (FBRMS (EI-TOF),m/z
[M™] calcd. for GsH12BrFQOs: 337.9954; found: 337.9952.
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U
Methyl 4'-methoxy-4-methyl-5-nitro-[1,1'-biphen@jearboxylate (5.3.4-4ada
[CAS: 1809272-50-1]: Compouril3.4-4adawas prepared following method B, starting from
3-methyl-4-nitrobenzoic acid (92.4 mg, 0.50 mmolihda 4-methoxybenzenediazonium

tetrafluoroborate (111 mg, 0.50 mmol). After pwdiion,5.3.4-4adawas obtained as brown
solid (100 mg, 0.33 mmol, 66%).

'H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.86 (s, 1 H), 7.62 (s, 1 H), 7.18 7.14 (m, 2,18)87 6.85
(m, 2 H), 3.75 (s, 3 H), 3.61 (s, 3 H), 2.54 ($1)8ppm; 1°C-NMR (101 MHz, CDC{): =
167.8, 159.5, 150.0, 140.6, 134.7, 133.8, 131.5).813129.3, 126.2, 113.8, 55.2, 52.4,
19.7 ppmjR (ATR): = 2969, 2940, 1725, 1510, 1293, 1236%ciMS (El, 70 eV),m/z(%):
302 (17), 301 (100) [M, 284 (19), 256 (26), 225 (7glemental analysis calcd. (%) for
Ci16H15NOs: C 63.78, H 5.02, N 4.65; found: C 63.52, H 580.44;m.p.: 83 84 °C.

2 O %

g

Methyl 4',5-dimethoxy-4-nitro-[1,1'-biphenyl]-2-daoxylate(5.3.4-4aeq [CAS: 1809272-51-
2]: Compound5.3.4-4aeawas prepared following method A, starting from 4thoxy-3-
nitrobenzoic acid (201 mg, 1.00 mmol) and 4-meth@nzenediazonium tetrafluoroborate

(222 mg, 1.00 mmol). After purificatiorh.3.4-4aeawas obtained as yellow solid (265 mg,
0.83 mmol, 83%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): = 8.40 (s, 1 H), 7.19 7.15 (m, 2 H), 6.93 6.87 (18,H), 3.94
(s, 3H), 3.79 (s, 3 H), 3.64 (s, 3 H) ppC-NMR (101 MHz, CDC4): = 166.2, 159.8, 154.6,
149.6, 137.4, 131.8, 129.3, 128.7, 122.1, 115.8,71156.8, 55.3, 52.2 ppniR (ATR): =
3016, 2970, 2951, 2926, 1728, 1350, 1228-ckS (EI, 70 eV),m/z(%): 318 (18), 317 (100)
[M*], 287 (10), 286 (44), 211 (17), 139 (ARMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GeH1sNOe:
317.0899; found, 317.09067.p.: 136 137 °C.

208



EXPERIMENTELLERTEIL

Methyl 5-fluoro-4'-methoxy-3-methyl-[1,1'-biphengHcarboxylate (5.3.4-4afg
[CAS: 1809272-52-3]: Compourkl3.4-4afawas prepared following method A, starting from
4-fluoro-3-methylbenzoic acid (156 mg, 1.00 mmolhda 4-methoxybenzenediazonium
tetrafluoroborate (222 mg, 1.00 mmol). After pudion,5.3.4-4afawas obtained as yellow
oil (202 mg, 0.74 mmol, 74%).

IH-NMR (400 MHz, CDC}): =7.15 (dJ=8.4, 2 H), 6.80 6.74 (m, 4 H), 3.67 (s, 3H), 3.4
(s, 3 H), 2.24 (s, 3 H) ppriC-NMR (101 MHz, CDC}): =169.7, 162.4 (dlc-F = 248.0 Hz),
159.2, 142.2 (dJcr = 9.1 Hz), 138.3 (dJc-F = 9.1 Hz), 132.1 (djc-F = 1.8 Hz), 129.2 (dJc-r
= 2.7 Hz), 129.0, 115.3 (dcF = 21.8 Hz), 113.9, 113.7, 55.0, 51.8, 19.6 pfn(ATR): =
2950, 2837, 1723, 1597, 1515, 1246%GmWIS (El, 70 eV),m/z(%): 275 (16), 274 (96) [,
244 (15), 243 (100), 242 (67), 227 (17), 200 (1&lemental analysis calcd. (%) for
Ci16H1sFOs: C 70.06, H 5.51; found: C 70.08, H 5.54.

@

Methyl 4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-carboxylae 3.4-4aga [CAS: 17103-25-2]: Compound
5.3.4-4agavas prepared following method A, starting from bmozacid (123 mg, 1.00 mmol)
and 4-methoxybenzenediazonium tetrafluoroborat@ ¢#8, 1.00 mmol). After purification,
5.3.4-4agawvas obtained as colorless liquid (69 mg, 0.28 m2&fo) along with the diarylated
product (92 mg, 0.26 mmol, 26%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.827.78 (d, 1 H), 7.52 (tdJ = 7.8 Hz, 1.3 Hz, 1 H),
7.417.36 (M, 2 H), 6.28 6.24 (m, 2 H), 6.97 6.9, 2 H), 3.86 (s, 3 H), 3.68 (s, 3 H) ppm;
13C-NMR (101 MHz, CDC¥): =169.4,159.0, 142.0, 133.6, 131.2, 130.8, 13(29,7, 129.4,
126.8, 113.5, 55.2, 52.0 ppiMtS (EI, 70 eV),m/z (%): 243 (19), 242 (100) [N, 212 (10),
211 (74), 168 (17), 139 (14); the analytical datsahed those reported in the literati3ré.
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Methyl 3,4'-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-2-carboxylate(5.3.4-4al) [CAS: 1097018-21-7]:
Compoundb.3.4-4abwas prepared following method Al, starting from &thylbenzoic acid
(138 mg, 1.00 mmol) and 4-methylbenzenediazoniunaftaoroborate (247 mg, 1.20 mmol).
After purification,5.3.4-4abwas obtained as yellow oil (180 mg, 0.75 mmol, 5%

'H-NMR (400 MHz, CDC}): =7.26 (tJ=7.8 Hz, 1 H), 7.207.17 (m, 2 H), 7.14 7.10 (m,
4 H), 3.54 (s, 3 H), 2.32 (s, 3 H), 2.30 (s, 3 HIM3C-NMR (101 MHz, CDC4): = 170.4,
140.0, 137.9, 137.0, 135.3, 133.1, 129.4, 128.8,92.28.0, 127.2, 51.8, 21.2, 19.7 ppR;
(ATR): =3024, 2970, 2948, 1725, 1264°€rMS (El, 70 eV),m/z(%): 241 (23), 240 (100)
[M*], 210 (12), 209 (73), 208 (45), 166 (10), 165 (l&emental analysis calcd. (%) for
C16H1602: C 79.97, H 6.71; found: C 79.85, H 6.75.

Methyl 3-methyl-4'-phenoxy-[1,1'-biphenyl]-2-carlytate (5.3.4-4a¢ [CAS: 1809272-55-6]:
Compoundb.3.4-4acwas prepared following method Al, starting from 8thylbenzoic acid
(138 mg, 1.00 mmol) and 4-phenoxybenzenediazorgtraftuoroborate (341 mg, 1.20 mmol).
After purification,5.3.4-4acwas obtained as brown oil (228 mg, 0.71 mmol, 7.1%)

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.397.31(m, 4 H), 7.337.31 (m, 1 H), 7.21 (d= 8.0 Hz,

2 H), 7.13 (tJ = 7.6 Hz, 1 H), 7.07 7.02 (m, 4 H), 3.64 (s, 3 )40 (s, 3 H) ppm*3C-NMR
(101 MHz, CDC#): = 170.3, 156.9, 156.8, 139.4, 135.8, 135.4, 13R29,8, 129.6, 129.4,
129.0,127.2,123.5,119.1, 118.4,51.9, 19.7 ppntATR): =3036, 2947, 1725, 1588, 1488,
1231 cmt; MS (El, 70 eV),m/z(%): 319 (21), 318 (100) [M, 287 (31), 286 (23), 194 (16),
193 (40), 165 (12)elemental analysis calcd. (%) for GiH1803: C 79.23, H 5.70; found: C
79.28, H 5.94.
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Methyl 3-methyl-[1,1":4",1"-terphenyl]-2-carboxy&a (5.3.4-4ad [CAS: 1809272-56-7]:
Compoundb.3.4-4adwas prepared following method Al, starting from 8thylbenzoic acid
(138 mg, 1.00 mmol) and 4-phenylbenzenediazonidrafteoroborate (322 mg, 1.20 mmol).
After purification,5.3.4-4adwas obtained as colorless solid (222 mg, 0.73 miAgso).

H-NMR (400 MHz, CDC4): = 7.74 (dJ = 8.0 Hz, 4 H), 7.58 7.50 (m, 4 H), 7.44 @,=
7.6 Hz, 2 H), 7.36 (d1 = 7.6 Hz, 1 H), 7.31 (dl= 7.5 Hz, 1 H), 3.72 (s, 3 H), 2.53 (s, 3 H) ppm;
13C NMR (100 MHz, CDC¥): =170.2, 140.4,139.9, 139.7, 139.5, 135.4, 1320,3, 129.0,
128.7, 128.5, 127.2, 127.1, 126.9, 126.8, 51.7% ppm;IR (ATR): = 3024, 2952, 1728,
1258 cm'; MS (El, 70 eV),m/z(%): 303 (21), 302 (100) [N}, 272 (15), 271 (73), 270 (26),
269 (25), 228 (8YIRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GiH1802: 302.1307; found: 302.1305;
m.p.: 79 80 °C.

Methyl 4'-(tert-butyl)-3-methyl-[1,1'-biphenyl]-2acboxylate(5.3.4-4a¢ [CAS: 1809272-57-
8]: Compounds.3.4-4aewas prepared following method Al, starting from 8thylbenzoic
acid (138 mg, 1.00 mmol) and #ft-butyl)benzenediazonium tetrafluoroborate (298 mg,
1.20 mmol). After purificationb.3.4-4aewas obtained as yellow oil (172 mg, 0.61 mmol,
619%).

IH-NMR (400 MHz, CDC}): = 7.437.40 (m, 2 H), 7.35 () = 8.0 Hz, 1 H), 7.32 7.29 (m,
2 H), 7.24 7.19 (m, 2 H), 3.60 (s, 3 H), 2.40 (sH3, 1.35 (s, 9 H) ppnt3C-NMR (101 MHz,
CDChk): =170.5, 150.2, 140.0, 137.8, 135.3, 133.1, 12@8,8, 127.8, 127.2, 125.2, 51.8,
34.5, 31.3, 19.7 ppniR (ATR): =2952, 1727, 1365, 1267, 1236°¢MS (EI, 70 eV),m/z
(%): 282 (23) [M], 268 (19), 267 (100klemental analysiscalcd. (%) for @oH2202: C 80.82,

H 7.85; found: C 80.82, H 8.00.
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Dimethyl 3-methyl-[1,1'-biphenyl]-2,4'-dicarboxyéat (5.3.4-4a) [CAS: 1809272-58-9]:
Compounds.3.4-4afwas prepared following method B, starting from 2dmgébenzoic acid
(68.8 mg, 0.50 mmol) and 4-acetylbenzenediazonetnaftuoroborate (117 mg, 0.50 mmol).
After purification,5.3.4-4afwas obtained as colorless solid (81 mg, 0.30 m6a%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): =7.99 7.97 (m, 2 H), 7.45 7.43 (m, 2 H), 7.36 (= 7.8 Hz,

1 H), 7.24 (dJ = 7.6 Hz, 1 H), 7.19 (dl = 7.6 Hz, 1 H), 3.58 (s, 3 H), 2.61 (s, 3 H), 2(40

3 H) ppm;*3C-NMR (101 MHz, CDCY): = 197.6, 169.8, 145.7, 138.9, 135.8, 135.7, 132.8,
129.8, 129.5, 128.34, 128.29, 126.9, 51.8, 26.% ppm;IR (ATR): = 3002, 2970, 2949,
1719, 1678, 1356, 1269 cinMS (El, 70 eV),m/z(%): 314 (14), 312 (79), 311 (17) [M 310
(100), 281 (35), 279 (46), 244 (1¥emental analysiscalcd. (%) for @H1603: C 76.10, H
6.01; found: C 76.19, H 6.2f.p.: 114 115 °C.

O 5
).

Dimethyl 3-methyl-[1,1'-biphenyl]-2,4'-dicarboxyéat (5.3.4-4ag [CAS: 1809272-59-0]:

Compounds.3.4-4agwas prepared following method B, starting from 2tmy#benzoic acid

2

(68.8 mg, 0.50 mmol) and 4-(methoxycarbonyl)bendemnium tetrafluoroborate (125 mg,
0.50 mmol). After purification5.3.4-4agwas obtained as yellow solid (90 mg, 0.32 mmol,
63%).

'H-NMR (400 MHz, CDC4): =8.078.05 (m, 2 H), 7.42 (d) = 8.4 Hz, 2 H), 7.35 ({] =
7.6 Hz, 1 H), 7.24 7.19 (m, 2 H), 3.92 (s, 3 H)58.(s, 3 H), 2.40 (s, 3 H) ppmC-NMR
(101 MHz, CDC4): = 169.8, 166.8, 145.5, 139.0, 135.7, 132.9, 1229,5, 129.0, 128.1,
126.9, 52.0, 51.8, 19.6 pprR (ATR): = 2947, 1709, 1264, 1115 &mMS (EI, 70 eV),
m/z(%): 269 (8), 268 (36) [M, 254 (17), 253 (100), 195 (7), 42 (&)emental analysiscalcd.
(%) for Gi7H1604: C, 71.82; H, 5.67; found: C, 71.69; H, 5.@7.p.: 69 70 °C.
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90
Methyl 4'-fluoro-3-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-carbdaye (5.3.4-4ah) [CAS: 1809272-60-3]:
Compoundb.3.4-4ahwas prepared following procedure B, starting froom&hylbenzoic acid

(68.8 mg, 0.50 mmol) and 4-fluorobenzenediazonietrafluoroborate (105 mg, 0.50 mmol).
After purification,5.3.4-4ahwas obtained as brown solid (71 mg, 0.29 mmol, 68%

'H-NMR (400 MHz, CDCY): =7.377.31 (m, 3 H), 7.22 (d) = 7.2 Hz, 1 H), 7.18 (d] =

7.6 Hz, 1 H), 7.10 7.06 (m, 2 H), 3.61 (s, 3 H)4Q.(s, 3H) ppm*3C-NMR (101 MHz, CDC):
=170.2, 162.3 (dJc-F = 247.1 Hz), 139.0, 136.9 (ds-F = 3.6 Hz), 135.5, 133.2, 129.8 (d,

Jor = 8.5 Hz), 129.4, 129.2, 127.2, 115.2 Jdr = 21.8 Hz), 51.9, 19.7 ppriR (ATR): =

3004, 2970, 2948, 1737, 1366, 1218%mMS (El, 70 eV),m/z(%): 245 (29), 244 (100) [N,

214 (13), 213 (88), 212 (26), 183 (11), 165 (El@¢mental analysiscalcd. (%) for @sH13FOz:

C 73.76, H 5.36; found: C 73.47, H 5.52;p.: 62 63 °C.

@
Methyl 4'-chloro-3-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-carbdaye (5.3.4-4a) [CAS: 1809272-61-4]:
Compounds.3.4-4aiwas prepared following method B, starting from 2dmgtbenzoic acid

(68.8 mg, 0.50 mmol) and 4-chlorobenzenediazonemafiuoroborate (113 mg, 0.50 mmol).

After purification,5.3.4-4aiwas obtained as brown oil (75 mg, 0.29 mmol, 58%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.387.34 (m, 3 H), 7.317.28 (m, 2 H), 7.23 (d= 7.6 Hz,
1 H), 7.18 (dJ = 7.6 Hz, 1 H), 3.62 (s, 3 H), 2.40 (s, 3 H) ppfa-NMR (101 MHz, CDC4):

= 170.1, 139.3, 138.8, 135.6, 133.5, 133.1, 12912®.51, 129.4, 128.5, 127.1, 51.9,
19.7 ppm;IR (ATR): = 2970, 2948, 1725, 1459, 1366, 1265, 1235, 1121, s (El,
70 eV),m/z(%): 261 (21), 260 (67) [, 231 (37), 229 (100), 193 (28), 166 (20), 165)(27
elemental analysiscalcd. (%) for @sH13ClO2: C 69.10, H 5.03; found: C 69.10, H 5.14.
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Methyl 4'-bromo-3-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-carboay (5.3.4-4a) [CAS: 1809272-62-5]:
Compounds.3.4-4ajwas prepared following method B, starting from 2dmgébenzoic acid
(68.8 mg, 0.50 mmol) and 4-bromobenzenediazonidrafteoroborate (135 mg, 0.50 mmol).
After purification,5.3.4-4ajwas obtained as red solid (106 mg, 0.35 mmol, 70%)

H-NMR (400 MHz, CDC}): =7.437.40(m,2H), 7.25 (}=7.6 Hz, 1 H), 7.157.12 (m,

3 H), 7.07 (dJ=7.6 Hz, 1 H), 3.52 (s, 3 H), 2.30 (s, 3 H) pgfAg-NMR (101 MHz, CDCY):
=170.0, 139.8, 138.8, 135.6, 132.9, 131.4, 1228,5, 129.4, 127.0, 121.7,51.9, 19.6 ppm;

IR (ATR): = 2948, 2925, 1728, 1457, 1266 &mMS (EI, 70 eV),m/z(%): 306 (70) [M],

304 (66), 275 (71), 273 (70), 194 (100), 193 (38p (29);HRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd.

for C1sH13BrO2: 304.0099; found: 304.0086).p.: 54 55 °C.

Methyl 4'-iodo-3-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-carboxya (5.3.4-4ak [CAS: 1809272-63-6]:
Compound5.3.4-4akwas prepared following method A (AgOAc (50.1 mg, rddl%) and
Li2COs (22.2 mg, 30 mol%) were used), starting from 2hykstenzoic acid (138 mg,
1.00 mmol) and 4-iodobenzenediazonium tetrafluorateo (318 mg, 1.00 mmol). After
purification,5.3.4-4akwas obtained as yellow solid (211 mg, 0.74 mmé¥oY.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): =7.747.70 (m, 2 H), 7.35 (d) = 7.6 Hz, 1 H), 7.23 (d] =
7.6 Hz, 1 H), 7.17 (dJ = 7.6 Hz, 1 H), 7.12 7.09 (m, 2 H), 3.62 (s, 3 )40 (s, 3 H) ppm;
13C-NMR (101 MHz, CDC¥): = 167.0, 140.4, 138.9, 137.4, 135.6, 132.9, 13029,52,
129.46, 127.0, 93.3, 51.9, 19.7 ppiR; (ATR): = 3001, 2970, 2947, 1737, 1366, 1217%c¢m
MS (El, 70 eV),m/z(%): 353 (16), 352 (100) [M, 321 (23), 194 (27), 193 (12), 165 (11);
HRMS (EI-TOF),m/z [M™] calcd. for GsH13lO2: 351.9960; found: 351.99461.p.: 73 74 °C.
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Ut

Methyl 4'-acetamido-3-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-cantylate (5.3.4-4a) [CAS: 1809272-64-
7]: Compounds.3.4-4alwas prepared following method Al, starting from 8thylbenzoic
acid (138 mg, 1.00 mmol) and 4-(acetylamino)bende&z®nium tetrafluoroborate (299 mg,
1.20 mmol). After purificationb.3.4-4alwas obtained as beige solid (247 mg, 0.70 mmol,
70%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): = 10.06 (s, 1 H), 7.65 (d,= 8.4, Hz, 2 H), 7.41 (d] =
7.6 Hz, 1 H), 7.28 7.22 (m, 4 H), 3.59 (s, 3 H)3Q.(s, 3 H), 2.07 (s, 3 H) ppniC-NMR
(101 MHz, DMSO-d): = 169.6, 168.4, 138.8, 138.7, 134.68, 134.67,8,3129.6, 128.7,
128.2, 126.9, 118.9, 51.8, 24.0, 19.1 ppR; (ATR): = 3001, 2970, 2947, 1737, 1366,
1217 cmt; HRMS (EI-TOF), m/z [M™] calcd. for G7H17NOz: 283.1208; found: 283.1204;
m.p.: 187 188 °C.

QL
Methyl 2'-methoxy-3-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-carlytate (5.3.4-4an) [CAS: 1809272-65-8]:
Compoundb.3.4-4amwas prepared following method Al, starting from 2thylbenzoic acid

(138 mg, 1.00 mmol) and 4-iodobenzenediazoniunmafletroborate (266 mg, 1.20 mmol).

After purification,5.3.4-4amwas obtained as orange oil (209 mg, 0.82 mmol,)82%

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.387.30 (m, 2 H), 7.22 7.19 (m, 3 H), 6.99 (td= 7.4 Hz,
0.9 Hz, 1 H), 6.93 (d] = 8.0 Hz, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.55 (s, 3 H), 2(d43 H) ppm*3C-NMR
(101 MHz, CDC#): = 169.6, 156.2, 137.3, 135.8, 133.3, 130.5, 13120,4, 129.3, 128.8,
128.4, 120.4, 110.4, 55.4, 51.4, 20.3 ppR;(ATR): = 2947, 2835, 1725, 1434, 1262,
1236 cmt; MS (El, 70 eV),m/z(%): 256 (52) [M], 225 (100), 224 (23), 210 (30), 209 (42),
181 (27), 163 (21)elemental analysis calcd. (%) for @GsH160s: C 74.98, H 6.29; found: C
75.01, H 6.29.
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Methyl 3'-bromo-3-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-carboaje (5.3.4-4ar) [CAS: 1809272-66-9]:
Compound5.3.4-4anwas prepared following method B, starting from 2#my#benzoic acid
(68.8 mg, 0.50 mmol) and 3-bromobenzenediazonidrafteoroborate (135 mg, 0.50 mmol).

After purification,5.3.4-4anwas obtained as brown oil (65 mg, 0.21 mmol, 43%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.52 (tJ = 1.6 Hz, 1 H), 7.45 (dfl = 7.6 Hz, 1.8 Hz, 1 H),
7.35 (t,J = 7.8 Hz, 1 H), 7.29 7.26 (m, 1 H), 7.25 7.22 (n2,H), 7.18 (dJ = 7.6 Hz, 1 H),
3.62 (s, 3 H), 2.39 (s, 3 H) ppAHC-NMR (100 MHz, CDCY): = 169.9, 142.9, 138.5, 135.7,
133.1, 131.3, 130.4, 129.8, 129.7, 129.5, 127.6,92122.3, 51.9, 19.7 ppriR (ATR): =
2970, 2947, 1726, 1457, 1267 ¢nMS (El, 70 eV),m/z (%): 306 (95), 304 (95) [N}, 275
(100), 274 (89), 273 (90), 272 (63), 194 (9E¥emental analysiscalcd. (%) for @H13BrO2:

C 59.04, H 4.29; found: C 59.42, H 4.42.

Methyl 2-(9,9-dimethyl-9H-fluoren-2-yl)-6-methyllzeate(5.3.4-4a9 [CAS: 1809272-67-0]:
Compounds.3.4-4aowas prepared following method B, starting from @thylbenzoic acid
(68.8 mg, 0.50 mmol) and 9,9-dimethy9luorene-2-diazonium tetrafluoroborate (154 mg,
0.50 mmol). After purification5.3.4-4aowas obtained as colorless oil (140 mg, 0.41 mmol,
82%).

IH-NMR (400 MHz, CDC}): =7.77 7.75 (m, 2 H), 7.47 7.45 (m, 2 H), 7.41 7B(m, 5 H),
7.24 (d,J = 7.6 Hz, 1 H), 3.58 (s, 3 H), 2.44 (s, 3 H), 1(526 H) ppm3C-NMR (101 MHz,
CDClg): = 170.4, 153.74, 153.68, 140.5, 140.0, 138.8,4,3835.5, 133.2, 129.4, 129.0,
127.3,127.25, 127.17, 127.0, 122.6, 122.5, 122Q.0, 51.8, 46.8, 27.2, 19.7 ppiR; (ATR):

= 2957, 2862, 1724, 1447, 1267 &nMS (El, 70 eV),m/z(%): 343 (24), 342 (100) [},
327 (27), 311 (12), 296 (22), 295 (100), 252 (&Bmental analysiscalcd. (%) for GH2202:
C 84.18, H 6.48; found: C 83.81, H 6.51.
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Methyl 2'.4'-dimethoxy-3-methyl-[1,1'-biphenyl]-arboxylate (5.3.4-4ap) [CAS: 1809272-
68-1]: Compound 5.3.4-4ap was prepared following procedure Al, starting from
2-methylbenzoic acid (138 mg, 1.00 mmol) and 2methoxybenzenediazonium
tetrafluoroborate (302 mg, 1.20 mmol). After pudiion,5.3.4-4apwas obtained as colorless
solid (226 mg, 0.79 mmol, 79%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.33 (t,J= 7.6 Hz, 1 H), 7.207.16 (m, 2 H), 7.12 (d,=
8.0 Hz, 1 H), 6.54 6.50 (m, 2 H), 3.84 (s, 3 H)73.(s, 3 H), 3.59 (s, 3 H), 2.43 (s, 3 H) ppm;
13C-NMR (100 MHz, CDC}¥): =169.8, 160.4, 157.2,137.0, 135.6, 133.5, 1329,2, 129.0,
128.6, 122.7, 104.0, 98.4, 55.34, 55.29, 51.4, pp2; IR (ATR): = 3007, 2970, 1722,
1366,1210 cm; MS (EI, 70 eV),m/z(%): 287 (18), 286 (100) [k}, 255 (41), 254 (32), 240
(15), 239 (14), 197 (8lemental analysiscalcd. (%) for @€H1s04: C, 71.31; H, 6.34; found:
C, 71.10; H, 6.39n.p.: 73 74 °C.

Methyl 3'-fluoro-4'-methoxy-3-methyl-[1,1'-bipheja@tcarboxylate (5.3.4-4aq
[CAS: 1809272-69-2]: Compourtsl3.4-4agwas prepared following method A, starting from
2-methylbenzoic acid (138 mg, 1.00 mmol) and 34ftué-methoxybenzenediazonium
tetrafluoroborate (240 mg, 1.00 mmol). After pudiion,5.3.4-4agwas obtained as colorless
solid (230 mg, 0.84 mmol, 84%).

IH-NMR (400 MHz, CDC}): =7.32 (tJ=7.6 Hz, 1 H), 7.19 (dl = 7.6 Hz, 1 H), 7.17 7.11
(m, 2 H), 7.09 7.07 (m, 1 H), 6.97 (1 = 8.6 Hz, 1 H), 3.89 (s, 3 H), 3.66 (s, 3 H), 2(88

3 H) ppm;13C-NMR (100 MHz, CDC}): = 170.0, 151.8 (dJcF = 244.1 Hz), 146.9 (dlc-F
=10.7 Hz), 138.3 (dlc-r= 1.8 Hz), 135.3, 133.7 (d¢-Fr= 7.3 Hz), 133.0, 129.3, 129.0, 126.9,
123.9 (d Jo-F = 3.6 Hz), 115.9 (dlc-F = 19.1 Hz), 112.9 (dlc-r = 1.8 Hz), 55.9, 51.7, 19.5 ppm;
IR (ATR): = 3007, 2970, 1722, 1515, 1270 &nMS (El, 70 eV),m/z(%): 275 (17), 274
(100) [M*], 244 (14), 243 (96), 242 (60), 227 (17), 200 (Et¢mental analysiscalcd. (%) for
CieH15FOs: C, 70.06; H, 5.51; found: C, 69.98; H, 5.54.p.: 109 110 °C.
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X

Methyl 3'-chloro-4'-methoxy-3-methyl-[1,1'-biphgr#tcarboxylate (5.3.4-4a)
[CAS: 1809272-70-5]: Compourtal3.4-4arwas prepared following method B, starting from
2-methylbenzoic acid (68.8 mg, 0.50 mmol) and 3ahd-methoxybenzenediazonium
tetrafluoroborate (128 mg, 0.50 mmol). After pwdiion,5.3.4-4arwas obtained as colorless
solid (116 mg, 0.40 mmol, 80%).

'H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.41(dJ=2.4Hz,1H),7.33(1=7.8Hz,1H),7.247.16
(m, 3 H), 6.94 (dJ = 8.4 Hz, 1 H), 3.92 (s, 3 H), 3.66 (s, 3 H), 2(883 H) ppm.13C-NMR
(101 MHz, CDC#): = 170.1, 154.3, 138.2, 135.4, 134.0, 133.1, 1229,4, 129.1, 127.5,
127.0,122.2,111.7, 56.0, 51.9, 19.6 pp{ATR): = 3005, 2970, 2948, 1724, 1439, 1366,
1229 cmt; MS (El, 70 eV),m/z(%): 292 (32), 290 (100) [N, 261 (18), 259 (54), 258 (19),
224 (60), 223 (64)lemental analysiscalcd. (%) for @sH1sClOs: C 66.10, H 5.20; found: C
65.92, H 5.08m.p.: 109 110 °C.

Methyl 3',4",5'-trimethoxy-3-methyl-[1,1'-bipheny@}carboxylatg5.3.4-4a3 [CAS: 1809272-
71-6]: Compound.3.4-4aswvas prepared following method A, starting from 2tnyébenzoic
acid (138 mg, 1.00 mmol) and 3,4,5-trimethoxyberziazonium tetrafluoroborate (282 mg,
1.00 mmol). After purificationb.3.4-4aswas obtained as yellow oil (263 mg, 0.83 mmol,
83%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.29 (tJ=7.6 Hz, 1 H), 7.19 (ddl = 13.2 Hz, 7.2 Hz, 2 H),
6.57 (s, 2 H), 3.84 (s, 3 H), 3.81 (s, 6 H), 3$13(H), 2.35 (s, 3 H) ppn3C-NMR (101 MHz,
CDCh): =170.2, 152.88, 139.6, 137.0, 136.2, 135.1, 1329.2, 128.9, 126.7, 105.2, 60.6,
55.8,51.8,19.3 ppniR (ATR): =2942, 2836, 1724, 1577, 1240, 1120'%cMS (EI, 70 eV),
m/z (%): 317 (17), 316 (87) [}, 302 (18), 301 (100), 285 (7), 273 (14), 209 [ARMS
(EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GsH200s: 316.1311; found, 316.1285.
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N-(tert-butyl)-4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-carbaxade (5.3.2-3aa and 5.3.4-5a3 [CAS:
1809272-53-4]: The screening reactions in 5.3.2ewggrformed following the procedure

decribed in section 7.5.2.

Compound5.3.4-5aawas prepared following method A without esterifioat starting from
N-tertbutyloenzamide (88.6 mg, 0.5 mmol) and 4-methorygkaediazonium
tetrafluoroborate (111 mg, 0.5 mmol). After purdion,5.3.4-5aawas obtained as colorless
solid (83.5 mg, 0.295 mmol, 59%).

'H-NMR (400 MHz, CDCY): =7.69 (dd,)=7.6 Hz, 1.2 Hz, 1 H), 7.42 (td= 7.6 Hz, 1.6 Hz,
1H), 7.37 (dd)=7.6 Hz, 1.2 Hz, 1 H), 7.36 7.33 (m, 2 H), 7.30(d= 7.6 Hz, 1.2 Hz, 1 H),
6.98 6.94 (m, 2 H), 5.07 (s, 1 H), 3.85 (s, 3 H)14 (s, 9 H) ppmC-NMR (101 MHz,
CDChk): =168.5, 159.3, 138.9, 136.7, 132.7, 130.1, 13129,7, 128.8, 127.2, 113.9, 55.4,
51.3, 28.2 ppmjR (ATR): = 3295, 2976, 2935, 2837, 1630, 1518, 1476, 142411
1176 cmt; MS (El, 70 eV),m/z(%): 282 (24), 283 (100) [K}, 268 (10), 226 (40), 212 (12),
211 (68), 168 (10)elemental analysis calcd. (%) for @sH21NO2: C 76.30, H 7.47, N 4.94;
found: C 76.24, H 7.46, N 4.7i.p.: 134 135 °C.

1-(4'-Methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethanoné.3.4-5b3 [CAS: 192863-43-7]: Compound
5.3.4-5bawas prepared following method A without esterifioat starting from acetophenone

(60.7 mg, 0.5 mmol) and 4-methoxybenzenediazonetraftuoroborate (111 mg, 0.5 mmol).

After purification,5.3.4-5bawas obtained as yellow oil (40.7 mg, 0.09 mmo#f©).8

'H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.457.39 (m, 2 H), 7.327.28 (m, 2 H), 7.20 77.(m, 2 H),
6.916.86 (m, 2 H), 3.77 (s, 3 H), 1.93 (s, 3 H)mpP"*C-NMR (101 MHz, CDCd): = 205.3,
159.5, 140.8, 140.1, 132.9, 130.6, 130.1, 129.9,71227.0, 114.1, 55.3, 30.4 ppiRR; (ATR):

= 3036, 2956, 2836, 1683, 1609, 1515, 1474, 14284 tm'; MS (El, 70 eV),m/z(%): 227
(57), 226 (100) [M], 225 (15), 212 (10), 211 (66), 168 (16), 139 (kdEmental analysis
calcd. (%) for @GsH1402: C 79.62, H 6.24; found: C 79.58, H 6.5(RMS (EI-TOF),m/z [M*]
calcd for GsH1402, 226.0994; found: 226.1000.
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9@
Methyl 3-methylbiphenyl-2-carboxylat€5.3.4-6ad [CAS: 1261902-83-3]: Compound
5.3.4-6aawas prepared following method A, starting from 2thyébenzoic acid (68.8 mg,

0.5 mmol) and diphenyliodonium triflate (215 mds @amol). After purification5.3.4-6aavas

obtained as colorless oil (94.7 mg, 0.42 mmol, 84%)

IH-NMR (400 MHz, CDC¥): =7.36 7.32 (m, 4 H), 7.30 7.27 (m, 2 H), 7.18 78.(m, 2 H),
3.53 (s, 3 H), 2.36 (s, 3 H) ppA#C-NMR (101 MHz, CDCY): = 170.2, 140.8, 140.1, 135.3,
133.1, 129.3, 129.0, 128.2, 128.1, 127.3, 127.17,519.6 ppmjR (ATR): = 2948, 1725,
1462, 1435, 1265 ciyMS (El, 70 eV),m/iz(%): 227 (41), 226 (100) [M, 196 (11), 195 (72),
194 (39), 167 (10), 165 (16HRMS (EI-TOF), m/z [M"] calcd. for GsH14O2 226.0994;
found: 226.0993.

7.5.5 Procedure for the one-pot ortho-C H arylation andmptodecarboxylation

g
g

4'-Methoxy-3-methylbiphen{$.3.4-7a3 [CAS: 17171-17-4]: An oven-dried 20 mL vessel was
charged with [IrCp*Cl]2 (6.0 mg, 7.5 pmol, 3 mol%), AGOs (10.3 mg, 37.5 pumol, 15 mol%),
Li2COs (9.2 mg, 125 pmol, 50 mol%), 2-methylbenzoic &@d.4 mg, 0.25 mmolb.3.4-1a
and 4-methoxybenzenediazonium tetrafluorobofaB4-2a(66.6 mg, 0.3 mmol). After the
vessel was flushed with 3 alternating vacuum angen purge cycles, degassed acetone
(0.5 mL) was addedia syringe. The resulting mixture was stirred at 60fGr 24 h. After the
reaction was complete, the acetone was removedr uerdaces pressure. &N (36.1 mg,
0.25 mmol), 1,10-phenanthroline (91.0 mg, 0.5 mnaoil NMP (1 mL) were added and the
mixture was stirred at 190 °C for 12 h. The mixtwas allowed to cool to RT, brine (20 mL)
was added and the resulting mixture was extracteld ethyl acetate (3 x 20 mL). The
combined organic layers were dried over MgSiiered, and the volatiles were removed under
reduced pressure. The residue was purified by aolwhromatography (Si) ethyl

acetate/hexane gradient) yielding the corresponuienyl 5.3.4-7aaas a colorless oil (41.2 mg,
0.21 mmol, 83%).
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IH-NMR (400 MHz, CDC4): = 7.56 (d,J = 8.0 Hz, 2 H), 7.40 (dl = 9.6 Hz, 2 H), 7.34 (1

= 7.2 Hz, 1 H), 7.16 (d = 7.2 Hz, 1 H), 7.02 7.00 (m, 2 H), 3.88 (s, 3 )45 (s, 3 H) ppm;
13C-NMR (101 MHz, CDC¥): =159.0, 140.8, 138.2, 133.8, 128.6, 128.1, 122%,4, 123.8,
114.1, 55.3, 21.5 ppniR (ATR): = 3032, 2954, 2910, 2838, 1602, 1514, 1483, 143861
1249 cmt; MS (EI, 70 eV),m/z(%): 199 (16), 198 (100) [K], 184 (8), 183 (57), 155 (35), 153
(8); the analytical data matched those reportederiteraturd?’”!

7.5.6 Procedure for the one-pot ortho-C H arylation andyclization

3-tert-Butyl-7-methyl-6H-benzo[c]chromen-6-on@®.3.4-7al) [CAS: 1809272-72-7]: An
oven-dried 20 mL vessel was charged with [IrCpf&£(12.0 mg, 15 pmol, 3 mol%), AGOs
(41.4 mg, 0.15 mmol, 30 mol%), AgOTf (25.7 mg, @ninol, 20 mol%), LiCOs (11.1 mg,
0.15 mmol, 30 mol%), 2-methylbenzoic acid (68.8 M mmol) 5.3.4-1aand 4-(ert-
butyl)benzenediazonium tetrafluorobor&t8.4-2e(124 mg, 0.5 mmol). After the vessel was
flushed with 3 alternating vacuum and nitrogen pucgcles, degassed acetone (1 mL) was
addeadvia syringe. The resulting mixture was stirred at 60fGr 24 h. After the reaction was
complete, the acetone was removed under reducssupee kS03 (410 mg, 1.5 mmol) and
AgNO:s (8.5 mg, 50 umol, 10 mol%) were added. A mixtuféd@CN/H0 (4 mL, 1:1) was
added and the reaction was stirred at 50 °C fon.#8! The mixture was allowed to cool to
RT, brine (20 mL) was added and the resulting netuas extracted with ethyl acetate (3 x
20 mL). The combined organic layers were dried dlgEQ;, filtered, and the volatiles were
removed under reduced pressure. The residue wideg@lry column chromatography (SiO

ethyl acetate/hexane gradient) yields§.4-7abas a colorless oil (81 mg, 0.31 mmol, 61%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): =7.90 7.87 (m, 2 H), 7.58 (d] = 7.6 Hz, 1 H), 7.32 7.28 (m,
3 H), 2.83 (s, 3 H), 1.36 (s, 9 H) ppHC-NMR (101 MHz, CDC4): = 160.7, 154.4, 151.2,
144.2, 136.2, 133.8, 131.7, 122.6, 121.6, 119.9,4,1115.6, 114.0, 35.0, 31.1, 23.9 ppRY;
(ATR): = 2947, 2860, 1722, 1599, 1467, 1048%cMS (EI, 70 eV),m/z(%): 267 (8), 266
(24) [M*], 252 (17), 251 (100), 223 (L7HRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GeHisOz:
266.1306; found: 266.1302.

221



EXPERIMENTELLERTEIL

7.5.7 Control experiments

Control experiments showed that aryl halides,ar#$, and tosylates are inactive as carbon
electrophiles under the optimized conditions. Hogrediaryliodonium salts can alternatively

be used as electrophileBapelle 38.

Tabelle 38: Screening of aryl electrophiles for theatalyzed ortho-arylation.

1. standard conditions

2. esterification
XPh >

5.3.4-1a 5.3.4-2 5.3.4-3
Entry Aryl electrophile 5.3.4-4aa%)
1 5.3.4-2= CIPh, BrPh, or IPh n.d.
2 5.3.4-2= TfOPh or TsOPh n.d.
3 5.3.4-2= TfOIPh 86

Reaction conditions$.3.4-1a(0.5 mmol) 5.3.4-2(0.5 mmol), [IrCp*C}]2 (3 mol%), AgCOs (3 mol%),
LioCGQs (50 mol%), acetone (1 mL), 60 °C, 24 h. Isolateddyafter esterification with ¥CO; und Mel

is given.

The presence of the radical scavenger TEMPO slowts dhe reaction, which suggests that

single-electron-transfer processes may be involized 7.5.7-1).

1. standard conditions
1 equiv. TEMPO

© 2. esterification
(7.5.7-1) ifj\ > ifj\ dL

5.3.4-1a 5.3.4-2a 5.3.4-4aa 5.3.4-1a'
not detected guantitative

7.6 ortho-C—H Arylation of Benzoic Acids with Aryl Bromides and Chlorides Catalyzed
by Ruthenium
7.6.1 General remarks

The NMP used in the following reaction was not desgal prior to its use.

7.6.2 Optimization of the Ru-catalyzed ortho-arylation

General method:
An oven-dried 20 mL vessel was charged with théds@agents. After the vessel was

flushed with 3 alternating vacuum and nitrogen purygcles, the solvent and the liquid reagents
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were addedia syringe and the resulting mixture was stirrechatdiven temperature for 16 h.
The reaction mixture was allowed to cool to RT amktradecane (50 pL) was addeid
syringe. KCOs (138 mg, 2 equiv.), Mel (156L, 5 equiv.) and NMP (2 mL) were added and
the mixture was stirred at 60 °C for 2 h. The migtwas allowed to cool to RT and ethyl acetate
(2 mL) was added. A sample of the reaction mix{& mL) was dissolved in ethyl acetate
(2 mL), washed with water (2 mL), dried over Mg&S@nd analyzed by GC.

Tabelle 39: Ru-Catalyzed ortho-arylation with io@olzene.

[Ry]

+ IPh >
K,CO,4
solvent, 100 °C, 18 h

5.4.2-1a 5.4.2-3aa
Entry [Ru] slovent 5.4.2-3aa(%)

1 [Ru(MeCN}(OTf)2] Tol n.d.

2 Dioxane trace

3 t-AmylOH 5

4 " NMP 12

5 [Ru(-cym)Ck]2 ! 25

6 [Ru(p-cym)lz)2 " 15

7 [Ru(GsHe)Cl2)2 " 16

8 [Ru(GsMes)Cl2]2 ! trace

9 (COD)RUCt " 8

10 (COD)RuCp*ClI " trace

11 RuCt x 3 O " 20

12 RuCk(PPh)s3 ! trace
134 [Ru(p-cym)Ch]2 " 34

Reaction conditionss.4.2-1a(0.5 mmol), IPh (0.5 mmol), [Ru] (8 mol%).&Os (1 equiv.), solvent

(3 mL), 100 °C, 18 h. Yields were determined by &falysis after esterification with.ROs (2 equiv.)
and Mel (5 equiv.) in NMP at 60 °C for 2 h withtetradecane as an internal standard. [a] IPh
(2.0 mmol).
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Tabelle 40: Supplementary ligand screening.

[(p-cym)RUCL], / P-ligand
BrPh >

K,CO,

NMP, 100 °C, 18 h

542-la  54.2-2a 5.4.2-3aa

Entry BrPh (equiv.) P-ligand 5.4.2-3aa(%)

1 4 . 13

2 ! PPh 35

3 " P(o-Tol} trace

4 " P(Mes} trace

5 XPhos n.d.

6 P(AdiPh n.d.

7 " Pt-Bus trace

8 " PCy 76

9 2 " 73

10 1 " 20

11 ! PE&Ph 65

12 ! POct 78

13 ! H-Prs 43

14 PMe 3

15 PMe x HBF4 73

16 ! PEt x HBH 93

Reaction conditions5.4.2-1a(0.5 mmaol),5.4.2-2a [Ru(p-cym)ChL]. (4 mol%), P-ligand (8 mol%),
K2CO; (1.1 equiv.), NMP (3 mL), 100 °C, 18 h. Yields wedetermined by GC analysis after
esterification with KCO; (2 equiv.) and Mel (5 equiv.) in NMP at 60 °C fh withn-tetradecane as

an internal standard.

7.6.3 General procedure for the Ru-catalyzed ortho-arytat

Method A — coupling of aryl bromides:

An oven-dried 20 mL vessel was charged with fReym)Ck]2 (12.2 mg, 0.02 mmol,
4 mol%), triethylphosphonium tetrafluoroborate (818, 0.04 mmol, 8 mol%), ¥C0s (76 mg,
0.55 mmol, 1.1 equiv.), and the benzoic &#l2-1(0.50 mmol). After the vessel was flushed
with 3 alternating vacuum and nitrogen purge cydié#dP (3 mL) and the aryl bromide4.2-2
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(0.50 mmol) were addeda syringe. The resulting mixture was stirred at 10Gor 18 h. After
the reaction was complete, the mixture was alloweedool to RT. NMP (2 mL), BECOs
(207 mg, 3 equiv.) and Mel (156, 5 equiv.) were added and the mixture was stiatsgD °C
for 2 h. The mixture was allowed to cool to RT,yéthcetate (20 mL) was added and the
resulting mixture was washed with water, aqueo@ &olution (20%) and brine (20 mL each).
The organic layer was dried over Mg&@iltered, and the volatiles were removed under
reduced pressure. The residue was purified by aolwhromatography (Si) ethyl

acetate/cyclohexane gradient) yielding the corredjmg biaryl.

Method B — coupling of aryl chlorides:

An oven-dried 20 mL vessel was charged with fReym)Ck]2 (12.2 mg, 0.02 mmol,
4 mol%), DL-pipecolinic acid (5.17 mg, 0.04 mmoln®l%), K:COs (76 mg, 0.55 mmaol,
1.1 equiv.), and the corresponding carboxylic &ii2-1(0.50 mmol, 1 equiv.). After the
vessel was flushed with 3 alternating vacuum atrdgen purge cycles, NMP (3 mL) and the
corresponding aryl chlorid®.4.2-2' (2.00 mmol, 4 equiv.) were addeda syringe. The
resulting mixture was stirred at 120 °C for 18 liteAthe reaction was complete, the mixture
was allowed to cool to RT. NMP (2 mL)280s (207 mg, 3 equiv.) and Mel (15&, 5 equiv.)
were added and the mixture was stirred at 60 °@ for The mixture was allowed to cool to
RT, ethyl acetate (20 mL) was added and the reguttixture was washed with water, aqueous
LiCl solution (20%) and brine (20 mL each). Theamig layer was dried over MgaQiltered,
and the volatiles were removed under reduced pres$te residue was purified by column

chromatography (Sig) ethyl acetate/cyclohexane gradient) yieldingdheesponding biaryl.

7.6.4 Synthesis and characterization of the correspondimigpducts
)

Methyl 3-methylbiphenyl-2-carboxylatg5.4.2-3a3 [CAS: 941320-77-0]: Compound
5.4.2-3aawas prepared following the general method A fremeéthylbenzoic acidy4.2-13

(68.8 mg, 0.50 mmol) and bromobenzebd 2-23 (79.3 mg, 53.2 pL, 0.50 mmoB.4.2-3aa

was isolated as colorless oil (105 mg, 93%).

Compoundb.4.2-3aawas prepared following the general method B fremethylbenzoic acid
(5.4.2-19 (68.8 mg, 0.50 mmol) and chlorobenzebeal (2-2a) (227 mg, 205 pL, 2.00 mmol).

5.4.2-3aawas isolated as colorless oil (85 mg, 75%).
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IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.30 7.45 (m, 6 H), 7.24 (d] = 7.5 Hz, 2 H), 3.60 (s, 3 H),
2.42 (s, 3 H) ppm:3C-NMR (101 MHz, CDC}): = 170.3, 140.9, 140.2, 135.5, 133.2, 129.5,
129.1,128.3,128.2,127.4,127.3,51.9, 19.7 pP{ATR): = 3062, 2950, 1726, 1463, 1436,
1267, 1122, 1066 cih MS (El, 70 eV),m/z (%): 226 (100) [M], 195 (90), 165 (22); the
analytical data matched those reported earlignigmdocument.

Methyl 4'-methoxy-3-methylbiphenyl-2-carboxylat®.4.2-3al) [CAS: 1097018-19-3]:
Compoundb.4.2-3abwas prepared following the general method A freméthylbenzoic acid
(5.4.2-13 (68.8 mg, 0.50 mmol) and 4-bromoanisd&el(2-2h (93.5 mg, 62.8 pL, 0.50 mmaol).

5.4.2-3abwas isolated as colorless solid (105 mg, 82%).

Compoundb.4.2-3abwas prepared following the general method B freme2hylbenzoic acid
(5.4.2-13 (68.8 mg, 0.50 mmol) and 4-chloroanisd@ei(2-2b) (291 mg, 251 L, 2.00 mmol).
5.4.2-3abwas isolated as colorless solid (92 mg, 72%).

H-NMR (400 MHz, CDCY): =7.287.37 (m, 3 H), 7.17 7.23 (m, 2 H), 6.91 6 B(m, 2 H),
3.85 (s, 3 H), 3.64 (s, 3 H), 2.40 (s, 3 H) ppfE-NMR (101 MHz, CDC4): =170.5, 159.0,
139.6, 135.3, 133.3, 133.1, 129.3, 129.3, 128.7,2014213.7, 55.2, 51.9, 19.7 ppIR; (ATR):
= 2946, 2839, 1726, 1609, 1512, 1440, 1247, 1183 MS (El, 70 eV)m/z(%): 256 (100)
[M*], 225 (62), 209 (15), 181 (9), 153 (3)RMS (EI-TOF), m/z [M™] calcd. for GeH160s:
256.1099; found: 256.109Mn.p.: 69-70 °C; the analytical data matched those tegararlier

in this document.

Methyl 3,4'-dimethylbiphenyl-2-carboxyla{®.4.2-3a¢ [CAS: 1097018-21-7]: Compound
5.4.2-3acwas prepared following the general method B fromethylbenzoic acidy(4.2-18
(68.8 mg, 0.50 mmol) and 4-chlorotolueBed(2-2c) (258 mg, 241 uL, 2.00 mmok.4.2-3ac

was isolated as colorless oil (66 mg, 55%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.327.38 (m, 1 H), 7.25 7.29 (m, 2 H), 7.18 72(m, 4 H),
3.63 (s, 3 H), 2.40 (s, 3 H), 2.39 (s, 3 H) ppfE-NMR (101 MHz, CDC4): = 170.5, 140.0,
137.9, 137.0, 135.3, 133.1, 129.4, 129.0, 128.8,01227.2, 51.8, 21.2, 19.7 ppiR; (ATR):
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= 2949, 1725, 1265, 1122, 1088, 1067, 783-cS (EI, 70 eV),m/z(%): 240 (100) [M],
209 (55), 165 (17); the analytical data matchedeheported earlier in this document.

4@
U

Methyl 4'-(acetylamino)-3-methylbiphenyl-2-carbatgl (5.4.2-3ad [CAS: 1809272-64-7]:
Compoundb.4.2-3adwas prepared following the general method A fremeéthylbenzoic acid
(5.4.2-13 (68.8 mg, 0.50 mmol) and\-(4-bromophenyl)acetamides.@.2-29 (109 mg,
0.50 mmol)5.4.2-3adwas isolated as colorless solid (131 mg, 93%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.52 (d,J = 8.5 Hz, 2 H), 7.29 7.40 (m, 4 H), 7.18 7.24 (m,
2 H), 3.64 (s, 3 H), 2.40 (s, 3 H), 2.17 (s, 3 B 3C-NMR (101 MHz, CDCY): = 170.5,
168.3, 139.4, 137.3, 136.7, 135.4, 133.1, 129.8.012128.8, 127.2, 119.4, 51.9, 24.6,
19.7 ppm:IR (ATR): = 3322, 3275, 1679, 1532, 1456, 1320, 1288, 126% S (EI,
70 eV),m/z(%): 283 (100) [M], 252 (11), 241 (43), 235 (12), 209 (50);p.: 189 I" #$%

analytical data matched those reported earlignigidocument.

4'-Ethyl 2-methyl 3-methylbiphenyl-2,4'-dicarboxglés.4.2-3a¢: Compound5.4.2-3aewas
prepared following the general method A from 2-rgdbnzoic acid %.4.2-13 (68.8 mg,
0.50 mmol) and ethyl 4-bromobenzoafe4(2-2¢ (116 mg, 82.6 uL, 0.50 mmolb.4.2-3ae

was isolated as colorless oil (124 mg, 83%).

IH-NMR (400 MHz, CDC}): = 8.08 (s, 2 H), 7.42 7.46 (m, 2 H), 7.36 7.41 (M, H),
7.217.29 (m, 2 H), 4.41 (qJ = 7.0 Hz, 2 H), 3.59 (s, 3 H), 2.42 (s, 3 H), 1(42 = 7.2 Hz,

3 H) ppm;**C-NMR (101 MHz, CDCY): = 169.9, 166.4, 145.5, 139.2, 135.8, 133.0, 129.8,
129.6 (s,2 C) 129.4, 128.2, 127.1, 61.0, 51.9,,191.3 ppm|R (ATR): =2982,2951, 1714,
1461, 1438, 1269, 1180, 1103 ¢nMS (EI, 70 eV),m/z(%): 298 (100) [M], 266 (14), 253
(41), 239 (11), 195 (29), 165 (1HRMS (EI-TOF),m/z [M™] calcd. for GeH1804: 298.1205;
found: 298.1203.
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Methyl 4'-methoxy-3-methylbiphenyl-2-carboxylatg.4.2-3aj [CAS: 1097018-19-3]:
Compoundb.4.2-3afwas prepared following the general method A fremeéhylbenzoic acid
(5.4.2-19 (68.8 mg, 0.50 mmol) and 4-bromophero#(2-2) (87.4 mg, 0. 5 mmolp.4.2-3af

was isolated as yellow oil (67 mg, 52%).

'H-NMR (400 MHz, CDCY): =7.287.37 (m, 3 H), 7.17 7.23 (m, 2 H), 6.92 6®(m, 2 H),
3.85 (s, 3 H), 3.64 (s, 3 H), 2.40 (s, 3 H) ppf-NMR (101 MHz, CDCY): = 170.5, 159.0,
139.6, 135.3, 133.3, 133.1, 129.3, 129.3, 128.7,201213.7, 55.2, 51.8, 19.6 ppIR; (ATR):

= 2946, 2839, 1726, 1609, 1512, 1440, 1247, 1183 MS (EI, 70 eV),m/z(%): 256 (100)
[M*], 225 (62), 209 (15), 181 (9), 153 (8);p.: 69 70 °C; the analytical data matched those

reported earlier in this document.

9@

Methyl 4'-benzoyl-3-methylbiphenyl-2-carboxylgfge4.2-3ag: Compound 5.4.2-3ag was
prepared following the general method A from 2-mgldbnzoic acid %.4.2-13 (68.8 mg,
0.50 mmol) and (4-bromophenyl)(phenyl)methanong4.2-29 (135 mg, 0.50 mmol).
5.4.2-3agwas isolated as colorless solid (134 mg, 81%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.807.90 (m, 4 H), 7.58 7.65 (m, 1 H), 7.47 75(m, 4 H),
7.41 (t,J = 7.7 Hz, 1 H), 7.247.31 (m, 2 H), 3.63 (s, 3 )43 (s, 3 H) ppm:C-NMR
(101 MHz, CDC#): = 196.4, 170.0, 145.2, 139.1, 137.6, 136.4, 13538,0, 132.5, 130.3,
130.0, 129.9, 129.7, 128.4, 128.2, 127.2, 52.08 ppm;IR (ATR): = 3066, 2949, 1721,
1655, 1599, 1400, 1315, 1124 &S (EI, 70 eV),m/z(%): 330 (100) [M], 315 (54), 299
(22), 253 (66), 195 (8), 165 (13), 105 (6ARMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GzH1sOs:
330.1256; found: 330.1258).p.: 83 84 °C.
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Methyl  4’-chloro-3-methylbiphenyl-2-carboxylate(5.4.2-3al) [CAS: 1809272-61-4]:
Compoundb.4.2-3ahwas prepared following the general method A fremeéhylbenzoic acid
(5.4.2-13 (68.8 mg, 0.50 mmol) and 4-chlorobromobenzebet.2-2)) (95.7 mg, 58uL,
0.50 mmol)5.4.2-3ahwas isolated as colorless oil (80 mg, 61%).

H-NMR (400 MHz, CDCY): =7.347.40 (m, 3 H), 7.28 7.33 (m, 2 H), 7.22 7@(m, 1 H),
7.16 7.21 (m, 1 H), 3.63 (s, 3 H), 2.41 (s, 3 Hpp*C-NMR (101 MHz, CDC}): =170.0,
139.3, 138.8, 135.6, 133.5, 133.1, 129.5, 129.8.4,428.5, 127.1, 51.9, 19.7 ppifR; (ATR):

= 2948, 1725, 1494, 1459, 1395, 1265, 1121, 83%; ¢aS (El, 70 eV),m/z(%): 260 (88)
[M*], 229 (100), 193 (22), 165 (20); the analyticaladamatched those reported earlier in this

document.

9@
Methyl 3'-methoxy-3-methylbiphenyl-2-carboxylgt&4.2-3a): Compound 5.4.2-3ai was
prepared following the general method A from 2-mtitbnzoic acid %.4.2-13 (68.8 mg,
0.50 mmol) and 3-bromoanisol&.4.2-2) (95.4 mg, 64.5 pL, 0.50 mmolp.4.2-3ai was

isolated as colorless solid (111 mg, 87%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.36 (tJ= 7.8 Hz, 1 H), 7.28 7.33 (m, 1 H), 7.21 7.26 (m,

2 H), 6.87 6.99 (m, 3 H), 3.83 (s, 3 H), 3.63 (sk}, 2.41 (s, 3 H) ppm¥C-NMR (101 MHz,
CDClg): =170.3,159.4,142.2,139.9, 135.4, 133.1, 1229,3, 129.2, 127.1, 120.6, 113.5,
113.3, 55.2, 51.9, 19.7 ppnRR (ATR): = 2948, 2835, 1725, 1576, 1466, 1433, 1267,
1228 cm; MS (El, 70 eV),m/z (%): 256 (94) [M], 224 (100), 182 (12), 153 (9HRMS
(EI-TOF), m/z [M™] calcd. for GeH1603: 256.1099; found: 256.1082.

Methyl 3-methyl-3'-(trifluoromethyl)biphenyl-2-cankylate (5.4.2-3a): Compounds.4.2-3aj
was prepared following the general method A fromeéthylbenzoic acidx4.2-13 (68.8 mg,
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0.50 mmol) and 1-bromo-3-(trifluoromethyl)benze&el(2-2) (114 mg, 70.6 pL, 0.50 mmol).
5.4.2-3ajwas isolated as colorless oil (105 mg, 71%).

H-NMR (400 MHz, CDC}): =7.597.67 (m, 2 H), 7.49 7.58 (m, 2 H), 7.40 (= 7.7 Hz,
1 H), 7.267.30 (m, 1 H), 7.217.25 (m, 1 H), 3.6@&, 3 H), 2.42 (s, 3 H) ppnm3C-NMR
(101 MHz, CDC4): =169.9, 141.6, 138.6, 135.8, 133.2, 131.6) = 1.8 Hz), 130.7 (q,
Jo-F=32.7 Hz), 129.8, 129.6, 128.8, 127.1, 125.13{¢,= 3.0 Hz), 124.1 (qJcF = 3.0 Hz),
123.8 (gJc-F = 272.5 Hz), 51.9, 19.8 pprt’F-NMR (377 MHz, CDC4): = -62.59 ppmjR
(ATR): = 2953, 1728, 1433, 1335, 1263, 1164, 1120, 1067, 8S (El, 70 eV),m/z (%):
294 (68) [MT], 263 (100), 215 (8), 165 (1LHtRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GeH13F30x2:
294.0868; found: 294.0870.

)
]“

Methyl 3'-tert-butyl-3-methylbiphenyl-2-carboxylafe.4.2-3ak: Compound5.4.2-3ak was
prepared following the general method A from 2-mglibnzoic acid %.4.2-13 (68.8 mg,
0.50 mmol) and 1-bromo-ert-butylbenzene H.4.2-2Q (107 mg, 85.2 puL, 0.50 mmol).

5.4.2-3akwas isolated as colorless oil (111 mg, 79%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.307.46 (m, 4 H), 7.17 7.28 (m, 3 H), 3.60 (3,H), 2.42
(s, 3H), 1.35 (s, 9 H) ppr*C-NMR (101 MHz, CDC4): =170.4, 151.1, 140.6, 140.5, 135.4,
133.2, 129.4, 128.9, 128.1, 127.2, 125.4, 125.8,2151.8, 34.7, 31.4, 19.7 ppiR (ATR):

= 2952, 2867, 1727, 1589, 1463, 1436, 1365, 11T MS (El, 70 eV),m/z(%): 282 (67)
[M*], 235 (100), 207 (16), 193 (42HRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for: GeH2202:
282.1620; found: 282.1624.

Methyl 3'-cyano-3-methylbiphenyl-2-carboxylat®.4.2-3a): Compound 5.4.2-3al was
prepared following the general method A from 2-mglibnzoic acid %.4.2-13 (68.8 mg,
0.50 mmol) and 3-cyanobromobenzefet(2-2) (91.0 mg, 0.50 mmolp.4.2-3alwas isolated

as colorless oil (65 mg, 52%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.627.68 (m, 2 H), 7.57 7.62 (m, 1 H), 7.48 7&(m, 1 H),
7.377.43 (m, 1 H), 7.29 (d) = 7.5 Hz, 1 H), 7.18 (d] = 7.5 Hz, 1 H), 3.63 (s, 3 H), 2.42 (s,
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3 H) ppm;13C-NMR (101 MHz, CDC}): = 169.6, 142.2, 137.8, 136.0, 133.0, 132.7, 131.7,
131.0, 130.2, 129.7, 129.1, 127.0, 118.6, 112.9),510.7 ppmjR (ATR): = 2949, 2231,
1726, 1591, 1460, 1436, 1120, 1068%cmIS (EI, 70 eV),m/z(%): 251 (64) [M], 220 (100),
190 (9), 165 (9);HRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GeH13NO2: 251.0946; found:
251.0950.

Methyl 4'-methoxy-2',3-dimethylbiphenyl-2-carboxgl€5.4.2-3an): Compound5.4.2-3am
was prepared following the general method A fromeéthylbenzoic acidx4.2-13 (68.8 mg,
0.50 mmol) and 1-bromo-4-methoxy-2-methylbenzen&.4.2-2n) (104 mg, 114 pulL,
0.50 mmol)5.4.2-3amwas isolated as yellow oil (54.0 mg, 40%).

'H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.31 (tJ=8.0Hz, 1 H), 7.20 (dl= 7.3 Hz, 1 H), 7.01 7.08
(m, 2 H), 6.79 (dJ = 2.5 Hz, 1 H), 6.72 (dd1 = 8.3, 2.8 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.52 (s, 3 H),
2.40 (s, 3 H), 2.12 (s, 3 H) ppAiIC-NMR (101 MHz, CDC#): = 169.9, 158.8, 139.6, 137.5,
135.0, 134.2, 132.6, 130.2, 128.9, 128.7, 127.6,2,11110.3, 55.1, 51.6, 20.4, 19.7 pdR;
(ATR): = 2948, 2835, 1728, 1608, 1573, 1461, 1266, 128% &1S (El, 70 eV),m/z(%):
270 (100) [M], 238 (55), 223 (10), 195 (25), 152 (6)RMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for
C17H1803: 270.1256; found: 270.1257.

I

3',5'-Dimethoxy-3-methylbiphenyl-2-carboxylic aci6.4.2-3ar) [CAS: 1261980-73-7]:
Compound.4.2-3anwas prepared following the general method B frométhylbenzoic acid
(5.4.2-13 (68.8 mg, 0.50 mmol) and 5-chloro-1,3-dimethoxytene $.4.2-2n) (356 mg,

2.00 mmol).5.4.2-3anwas isolated as colorless oil (97 mg, 68%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): =7.38 (tJ= 7.8 Hz, 1 H), 7.25 (dl = 7.8 Hz, 2 H), 6.60 (dl

= 2.3 Hz, 2 H), 6.48 (} = 2.3 Hz, 1 H), 3.78 (s, 6 H), 2.46 (s, 3 H) ppAC-NMR (CDCk,
101 MHz): =174.9,160.6, 142.5, 139.9, 135.3, 132.1, 1229,3, 127.2, 106.4, 100.1, 55.3,
19.7 ppmjIR (ATR): = 2962, 2937, 2838, 1695, 1584, 1456, 1421, 12083, 1063, 907,
727, 695 crit; the analytical data matched those reported ititér@turel3!!
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Methyl 3-phenylnaphthalene-2-carboxylgfe4.2-3a9: Compound5.4.2-3aowas prepared
following the general method A from 2-methylbenzamd 6.4.2-13 (68.8 mg, 0.50 mmol)
and 1-bromonaphthaleng.4.2-29 (158 mg, 106 uL, 0.75 mmol}.4.2-3aowas isolated as
colorless oil (117 mg, 85%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.827.92 (m, 2 H), 7.63 7.69 (m, 1 H), 7.46 75(m, 2 H),
7.397.45 (m, 2 H), 7.29 7.37 (m, 2 H), 7.23 7.2, 1 H), 3.27 (s, 3 H), 2.47 (s, 3 H) ppm;
13C-NMR (101 MHz, CDC¥): =169.6, 138.7,138.4, 135.7, 134.4, 133.4, 1329,4, 129.0,
128.4, 128.0, 127.8, 126.6, 126.2, 125.9, 125.2,9.51.5, 19.9 ppmR (ATR): = 3053,
2948, 1726, 1587, 1508, 1435, 1394, 1111dS (El, 70 eV),m/z(%): 276 (100) [M], 245
(50), 202 (12), 107 (6}4IRMS (EI-TOF), m/z [M™] calcd. for: GoH1602: 276.1150; found:
276.1138.

9@
Methyl 2'-(hydroxymethl)-3-methylbiphenyl-2-carbexy (5.4.2-3ap: Compound5.4.2-3ap
was prepared following the general method A fromeéthylbenzoic acidy(4.2-13 (68.8 mg,

0.50 mmol) and 3-bromobenzyl alcohd.4.2-2p (95.4 mg, 0.50 mmol)5.4.2-3ap was
isolated as colorless oil (66 mg, 52%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.53(ddJ=7.7,1.1 Hz, 1 H), 7.32 7.42 (m, 2 H), 7.23 7.32
(m, 2 H), 7.10 (ddd) = 12.4, 7.6, 0.9 Hz, 2 H), 4.46 4.54 (m, 1 H), 4830 (m, 1 H), 3.53
(s, 3 H),2.40(s, 3 H) pprC-NMR (101 MHz, CDC4): =170.4,139.2,138.8, 138.6, 135.1,
133.7, 129.4, 129.2, 129.1, 129.1, 128.3, 127.2,2%63.1, 52.0, 19.7 ppnR (ATR): =
3420, 2949, 1727, 1589, 1438, 1110, 1066, 1012; 8 (El, 70 eV),m/z (%): 239 (29)
[M*-OH], 224 (100), 206 (60), 195 (59), 181 (38), 185); HRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd.
for CieH1402: 238.0994; found: 238.0998 [MH20)].
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| /

Methyl 2-methyl-6-(thiophen-2-yl)benzodte4.2-3aq: Compound5.4.2-3aqwas prepared
following the general method A from 2-methylbenzamd 6.4.2-13 (68.8 mg, 0.50 mmol)
and 2-bromothiophené @.2-29 (83.2 mg, 49.5 pL, 0.50 mmol}.4.2-3agwas isolated as
orange oil (100 mg, 86%).

IH-NMR (400 MHz, CDC}): =7.307.36 (m, 3 H), 7.18 7.24 (m, 1 H), 7.08 71(m, 1 H),
7.037.07 (m, 1 H), 3.76 (s, 3 H), 2.38 (s, 3 HmpC-NMR (101 MHz, CDC}): = 170.2,
141.9, 135.3, 133.3, 132.0, 129.5, 129.3, 127.3,4,2125.9, 52.1, 19.5 ppriR (ATR): =

2948, 2920, 1727, 1589, 1432, 1266, 1119, 1072; 8 (EIl, 70 eV),m/z (%): 232 (100)
[M*], 200 (70), 171 (12), 129 (BXRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for: GsH1202S: 231.0480;
found: 231.0490 [NHH].

=
—

Methyl 2-methyl-6-(thiophen-3-yl)benzogte4.2-3a): Compound5.4.2-3ar was prepared
following the general method A from 2-methylbenzaad 6.4.2-13 (68.8 mg, 0.50 mmol)
and 3-bromothiophenes@.2-2) (84 mg, 48.3 uL, 0.50 mmolp.4.2-3ar was isolated as
orange oil (79.0 mg, 68%).

IH-NMR (400 MHz, CDC}): =7.287.32 (m, 2 H), 7.2 7.25 (m, 2 H), 7.13 7.1{m, 1 H),
7.107.13 (m, 1 H), 3.66 (s, 3 H), 2.33 (s, 3 HPp'3C-NMR (101 MHz, CDC4): =170.5,
140.9, 135.2,134.3, 133.0, 129.4, 129.0, 127.6,81225.6, 122.3, 52.0, 19.5 ppiR; (ATR):

= 2948, 1723, 1591, 1461, 1437, 1265, 1119, 1698 MS (El, 70 eV)m/z(%): 232 (100)
[M*], 200 (85), 171 (13), 129 (MHRMS (EI-TOF),m/z [M™] calcd. for GaH1202S: 232.0558;
found: 232.0564.

9@
Methyl 3-methoxylbiphenyl-2-carboxylaté.4.2-3bg [CAS: 773134-32-0]: Compound

5.4.2-3ba was prepared following the general method A froame&thoxylbenzoic acid
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(5.4.2-3 (76.8 mg, 0.50 mmol) and bromobenzen&.4@2-23 (119.0 mg, 79.8 uL,
0.75 mmol) 5.4.2-3bawas isolated as colorless solid (117 mg, 97%).

'H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.327.45(m, 6 H), 7.01 (ddl= 7.7, 0.9 Hz, 1 H), 6.95 (dd,
J=8.3,0.8 Hz, 1 H), 3.90 (s, 3 H), 3.64 (s, 3 Hip**C-NMR (101 MHz, CDC}): = 168.5,
156.4, 141.2, 140.0, 130.5, 128.3,128.2, 127.8,01222.0, 109.8, 56.0, 52.1 ppiR; (ATR):

= 2947, 2839, 1730, 1570, 1462, 1257, 1128, 1108 &S (El, 70 eV),m/z(%): 242 (63)
[M*], 211 (100), 168 (12), 139 (8)n.p.: 84 85 °C; the analytical data matched those régubr

in the literaturé!31l

I

Methyl 3-fluorobiphenyl-2-carboxylate(5.4.2-3ca [CAS: 1528793-42-1]: Compound
5.4.2-3cawas prepared following the general method A froftu@robenzoic acidg.4.2-1¢
(119 mg, 0.50 mmol) and bromobenzebe& (2-23 (119.0 mg, 79.8 pL, 0.75 mmoH.4.2-3ca

was isolated as colorless oil (102 mg, 88%).

Compoundb.4.2-3cawas prepared following the general method B freftu@robenzoic acid
(5.4.2-1¢ (119 mg, 0.50 mmol) and chlorobenzebet(2-2a) (227.0 mg, 205 uL, 2 mmol).
5.4.2-3cawas isolated as colorless oil (108 mg, 94%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.357.50 (m, 6 H), 7.21 (dd] = 7.9, 0.9 Hz, 1 H), 7.14
(ddd,J = 9.3, 8.3, 1.0 Hz, 1 H), 3.69 (s, 3 H) ppHC-NMR (101 MHz, CDC}): = 166.2,
159.7 (d,Jor = 251.6 Hz), 142.5 (dlc-r = 2.7 Hz), 139.3 (djcr = 2.7 Hz), 131.2 (dJcr =
8.2 Hz), 128.5, 128.1, 127.9, 125.5 Jdi = 2.7 Hz), 121.4 (dJcr = 16.3 Hz), 114.7, 114.5
52.4, ppmi%F-NMR (377 MHz, CDCY): = -115.3 ppmjR (ATR): = 2952, 1732, 1612,
1568, 1462, 1261, 1239, 1115 ¢nMS (EI, 70 eV),m/z(%): 230 (79) [M], 199 (100), 170

(16); the analytical data matched those reporteldriteraturd?’!
.8

Methyl 3-acetylbiphenyl-2-carboxylatg5.4.2-3dg [CAS: 1097018-12-6]: Compound
5.4.2-3dawas prepared following the general method A froactylbenzoic acids(4.2-19
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(82.9 mg, 0.50 mmol) and bromobenzeb& 2-23 (119 mg, 80.0 uL, 0.75 mmob.4.2-3da
was isolated as yellow solid (79 mg, 62%).

H-NMR (400 MHz, CDCY): =7.817.86 (m, 1 H), 7.537.59 (m, 2 H), 7.34 74(m, 5 H),
3.67 (s, 3 H), 2.65 (s, 3 H) ppAfC-NMR (101 MHz, CDC4): =198.3, 169.7, 141.1, 135.9,
134.2, 132.9, 129.2, 128.5, 128.3, 127.9, 127.98,527.6 ppmjR (ATR): = 2952, 1727,
1677, 1578, 1454, 1428, 1193, 1125%mS (El, 70 eV),m/z(%): 254 (10) [M], 239 (100),
207 (7), 179 (6), 152 (9HIRMS (EI-TOF), m/z [M™] calcd. for GeH140s: 254.0943; found:
254.0945m.p.: 92 93 °C; the analytical data matched those régubin the literaturé3*

Methyl 3-acetamidobiphenyl-2-carboxylafg.4.2-3ex Compound5.4.2-3eawas prepared
following the general method A froM-acetylanthranilic acidy(4.2-13 (90.5 mg, 0.50 mmol)
and bromobenzen&.4.2-23 (91.0 mg, 0.50 mmolp.4.2-3eawas isolated as colorless solid
(95 mg, 71%).

Compounds.4.2-3eawas prepared following the general method b fildracetylanthranilic
acid 6.4.2-13 (90.5mg, 0.50 mmol) and chlorobenzeng&4@2-2a) (227 mg, 205 pl,
2.00 mmol).5.4.2-3eawas isolated as colorless solid (78 mg, 58%).

IH-NMR (400 MHz, CDC}): =9.32 (brs, 1 H), 8.39 (d,= 8.3 Hz, 1 H), 7.51 (] = 7.9 Hz,

1 H), 7.317.43 (m, 3 H), 7.247.30 (m, 3 H), 7.1@.17 (m, 1 H), 3.44 (s, 3 H), 2.22 (s,
3 H) ppm;**C-NMR (101 MHz, CDC4): = 169.9, 168.6, 143.0, 141.9, 137.8, 131.6, 128.2,
127.9,127.2,125.6,120.5,119.6,51.9, 25.1 ppntATR): = 3236, 3037, 2949, 1722, 1548,
1466, 1369, 1266 ciy MS (EI, 70 eV),m/z(%): 269 (62) [M], 227 (68), 195 (100), 168 (22),
139 (9);HRMS (EI-TOF),m/z [M] calcd. for GeH1sNOs: 269.1052; found: 269.1068).p.:

162 163 °C.
@

Methyl 4-methylbiphenyl-2-carboxylate 4.2-3fg [CAS: 152620-33-2]: Compouril4.2-3ga
was prepared following the general method A fromé&thylbenzoic acidy4.2-1) (68.8 mg,
0.50 mmol) and bromobenzenB.4.2-2g (119.0 mg, 79.8 pL, 0.75 mmolh.4.2-3fawas

isolated as colorless oil (96 mg, 85%).
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Compoundb.4.2-3fawas prepared following the general method B fromethylbenzoic acid
(5.4.2-1) (68.8 mg, 0.50 mmol) and chlorobenzebetl(2-2a) (227 mg, 205 pL, 0.75 mmol).

5.4.2-3fawas isolated as colorless oil (67 mg, 59%).

'H-NMR (400 MHz, CDCY): =7.65 (dJ=0.5Hz, 1 H), 7.27 7.44 (m, 7 H), 3.64 (s, 3 H),
2.44 (s, 3 H) ppm*3C-NMR (101 MHz, CDC}): = 169.4, 141.3, 139.6, 137.1, 130.7, 130.6,
130.3, 128.4, 128.0, 127.1, 51.9, 21.0 pp(ATR): =3027, 2949, 1717, 1482, 1434, 1296,
1243, 1089 cmy; MS (El, 70 eV),m/z(%): 226 (100) [M], 195 (67), 165 (13); the analytical

data matched those reported in the literafii?e.

I
Methyl 4-chlorobiphenyl-2-carboxylatg5.4.2-3ga [CAS: 1092775-67-1]: Compound
5.4.2-3gawas prepared following the general method A frechB®robenzoic acidy4.2-19
(79.1 mg, 0.50 mmol) and bromobenzebd 2-23 (79.3 mg, 53.2 pL, 0.50 mmoB.4.2-3ga
was isolated as colorless oil (93.3 mg, 76%).

'H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.807.85(m, 1H), 7.51 (dd,=8.2,2.4 Hz, 1 H), 7.35 7.45
(m, 3 H), 7.33 (dJ=8.3 Hz, 1 H), 7.27 7.31 (m, 2 H), 3.66 (s, 3 H)m: 3C-NMR (101 MHz,
CDCl): = 167.8, 140.9, 140.1, 133.2, 132.1, 132.0, 13128.7, 128.2, 128.1, 127.5,
52.2 ppm;IR (ATR): = 3064, 2950, 1721, 1472, 1396, 1142, 1107, 1069, MS (EI,
70 eV),m/z(%): 246 (94) [M], 215 (100), 152 (40), 76 (11); the analyticaledatatched those
reported in the literaturé’®l

2

Methyl 2-phenylnaphthalene-1-carboxyla{e.4.2-3hg [CAS: 109251-89-0]: Compound
5.4.2-3hawas prepared following the general method B fromphtlaalene-1-carboxylic acid
(5.4.2-1h (87.8 mg, 0.50 mmol) and chlorobenzebel(2-2a) (227 mg, 205 pL, 2.00 mmol).
5.4.2-3hawas isolated as colorless solid (120 mg, 92%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): =7.98 (d,J = 8.3 Hz, 2 H), 7.89 7.94 (m, 1 H), 7.37 7.63 (m,
8 H), 3.71 (s, 3 H) ppmC-NMR (CDCh, 101 MHz): = 170.0, 140.9, 138.0, 132.3, 130.0,
129.9, 1285, 128.4, 128.1, 127.6, 127.5, 127.8,31225.0, 52.2 ppnR (ATR): = 3051,
2097, 2946, 1716, 1427, 1371, 1341, 1036-WS (EI, 70 eV),m/z(%): 262 (100) [M], 231
(85), 202 (15)m.p.: 75 76 °C; the analytical data matched those régubin the literaturé3
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o9

Methyl 3-phenylnaphthalene-2-carboxylat®.4.2-3ig [CAS: 68376-11-4]: Compound
5.4.2-3iawas prepared following the general method A framphthalene-2-carboxylic acid
(5.4.2-1) (70.8 mg, 0.50 mmol) and bromobenzebd 2-23 (119 mg, 79.8 pL, 0.75 mmol).
5.4.2-3iawas isolated as colorless oil (115 mg, 88%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): =8.398.44 (m, 1 H), 7.93 7.99 (m, 1 H), 7.86 7B(m, 1 H),
7.84 (s, 1 H), 7.52 7.65 (m, 2 H), 7.34 7.49 (m,18), 3.67 3.76 (m, 3 H) ppm3C-NMR
(101 MHz, CDC#): = 169.0, 141.4, 138.8, 134.4, 131.5, 131.0, 12E29,1, 128.6, 128.5,
128.2, 128.0, 127.8, 127.1, 126.7, 52.1 ppR1(ATR): = 3055, 3020, 2948, 1717, 1491,
1441, 1276, 1214 ch MS (El, 70 eV),m/z (%): 262 (100) [M], 231 (49), 202 (14); the

analytical data matched those reported in thealitee!?e°!
)

Methyl 3,5-dimethoxybiphenyl-2-carboxylafg.4.2-3jg [CAS: 131035-40-0]: Compound
5.4.2-3ja was prepared following the general method A from-dmethoxybenzoic acid

(5.4.2-1) (92.9 mg, 0.50 mmol) and bromobenzebd 2-23 (79.3 mg, 53.2 pL, 0.50 mmol).
5.4.2-3jawas isolated as purple oil (114 mg, 84%).

IH-NMR (400 MHz, CDC¥): =7.30 7.43 (m, 5 H), 6.50 (s, 2 H), 3.87 (s, 3,8)85 (s, 3 H),
3.58 (s, 3 H) ppm*3C-NMR (101 MHz, CDC4): = 168.4, 161.3, 158.1, 142.7, 140.5, 128.3,
128.0, 127.6, 116.0, 106.1, 97.5, 56.0, 55.5, prd; IR (ATR): = 2942, 2841, 1726, 1598,
1456, 1415, 1339, 12612 &mMS (El, 70 eV),m/z (%): 272 (71) [M], 241.2 (100); the

analytical data matched those reported in thealitee!?8!!

L
»

Methyl 3-phenyl-1-benzothiophene-2-carboxyl®&td.2-3kg [CAS: 58878-44-7]: Compound
5.4.2-3kawas prepared following the general method A frotvehzothiophene-2-carboxylic
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acid 6.4.2-1K (89.1 mg, 0.50 mmol) and bromobenzere4@-2g3 (119 mg, 79.8 uL,
0.75 mmol) 5.4.2-3kawas isolated as colorless solid (73 mg, 54%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): =7.887.92 (m, 1 H), 7.34 7.57 (m, 8 H), 3.80 (3,H) ppm:
13C-NMR (101 MHz, CDC¥): =162.9, 144.2,140.4,134.5,129.6, 128.1, 12820,8, 127.2,
125.3,124.8,122.5,120.0, 52.2 ppR;(ATR): =2943, 2845, 1700, 1516, 1440, 1291, 1177,
1155 cmt; MS (El, 70 eV),m/z (%): 268 (100) [M], 237 (72), 208 (7), 165 (15)n.p.:

65 66 °C; the analytical data matched those regbitethe literaturé?®?

9@
Methyl 7-phenylquinoline-6-carboxylatés.4.2-319: Compound 5.4.2-3la was prepared
following the general method A from 6-quinolinecaxilic acid 6.4.2-1) (89.3 mg,
0.50 mmol) and bromobenzen&.4.2-23 (79.3 mg, 53.2 pL, 0.50 mmolp.4.2-3la was

isolated as orange oil (53 mg, 40%).

H-NMR (400 MHz, CDC4): = 9.03 (dd,J = 4.3, 1.8 Hz, 1 H), 8.36 (s, 1 H), 8.25 8.29 (m,
1 H), 8.13 (s, 1 H), 7.39 7.50 (m, 6 H), 3.71 (sH} ppm;13C-NMR (101 MHz, CDC}): =
168.6, 152.6, 148.8, 142.5, 140.6, 136.6, 131.0,71330.1, 128.4, 128.2, 127.5, 126.5, 121.8,
52.2 ppm;IR (ATR): = 2948, 1720, 1623, 1456, 1430, 1342, 1268, 126%; MS (EI,

70 eV), m/z (%): 263 (100) [M], 232 (86), 204 (14), 176 (O94RMS (EI-TOF), m/z [M*]
calcd. for G7H13NOz2: 263.0936; found: 263.0941.

7.6.5 Procedure for the one-pot ortho-C H arylation ang@rotodecarboxylation

An oven-dried 20 mL vessel was charged with fReym)Ck]2 (12.2 mg, 0.02 mmol,
4 mol%), PE{ x HBF4 (8.32 mg, 0.04 mmol, 8 mol%),ROs (76 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.),
CwO (7.23 mg, 0.05 mmol, 10 mol%) and tletho-substituted benzoic acidb.@4.2-])
(0.50 mmol). After the vessel was flushed witht@m@dating vacuum and nitrogen purge cycles,
NMP (3 mL) and bromobenzené.4.2-23 (79.3 mg, 53.2 uL, 0.50 mmol) were addad
syringe. The resulting mixture was stirred at 180dr 18 h. After the reaction was complete,
the mixture was allowed to cool to RT, then etlggtate (20 mL) was added and the resulting
mixture was washed with water, aqueous LiCl sotui{i@0%) and brine (20 mL each). The
organic layer was dried over Mg&Qiltered, and the volatiles were removed undeiuced
pressure. The residue was purified by column chtography (SiQ, ethyl acetate/cyclohexane

gradient) yielding the corresponding biaryl.
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3-Methyl-1,1'-biphenyl(5.4.2-4aa [CAS: 643-93-6]: Compound.4.2-4daawas prepared
following the general method for the one-potho-C H arylation and protodecarboxylation

starting from 2-methylbenzoic acifl.4.2-13 (68.8 mg, 0.50 mmol}p.4.2-4aawas isolated as
colorless oil (45 mg, 54%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.58 7.65 (m, 2 H), 7.39 7.49 (m, 4 H), 7.33 78(m, 2 H),
7.19 (d,J = 7.3 Hz, 1 H), 2.45 (s, 3 H) ppifC-NMR (CDCk, 101 MHz): = 141.3, 141.2,
138.3, 128.7, 128.6, 128.0, 127.2, 127.1, 124.5 ppm;IR (ATR): = 3057, 3031, 2916,
1601, 1481, 791, 752, 698 &nMS (EI, 70 eV),m/z(%): 168 (100) [M], 165 (19), 153 (15),
152 (18); the analytical data matched those regant¢he literaturd?!

3-Fluoro-1,1'-biphenyl(5.4.2-4ca [CAS: 2367-22-8]: Compound.4.2-4cawas prepared
following the general method for the one-jpotho-C H arylation and protodecarboxylation,
starting from 2-fluorobenzoic aci®é.@4.2-1¢ (70.8 mg, 0.50 mmolp.4.2-4cawas isolated as

colorless oil (61 mg, 71%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.58 7.65 (m, 2 H), 7.40 7.49 (m, 5 H), 7.32 78(m, 2 H),
7.19 (d,J= 7.3 Hz, 1 H), 2.45 (s, 3 H) ppfC-NMR (CDCl, 101 MHz): = 164.4 (dJc+

= 246.1 Hz), 143.5 (dlc.r = 7.3 Hz), 139.9 (djc.r = 2.7 Hz), 130.2 (djcr = 8.2 Hz), 128.9,
127.8, 127.1, 122.8 (dlcr = 2.7 Hz), 114.1, 113.9 (dicr = 1.82 Hz) ppm9F-NMR
(375 MHz, CDC}#): =-113.16 ppmiR (ATR): =3065, 3035, 1576, 1474, 1422, 1260, 1186,
1158, 1076, 877, 788, 755, 695&mVS (El, 70 eV),m/z(%): 172 (100) [M], 154 (4), 98 (6),

85 (12), 74 (11); the analytical data matched theperted in the literaturé®*!
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7.6.6 Procedure for the one-pot ortho-C H arylation andetarboxylative cross coupling

®
J

J
3'-Fluoro-1,1":2",1"-terphenyl(5.4.2-5cd: An oven-dried 20 mL vessel was charged with
[Ru(p-cym)Chk]2 (12.2 mg, 0.02 mmol, 4 mol%), B& HBF (8.32 mg, 0.04 mmol, 8 mol%),
K2COs (76 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.), and 2-fluorobenzacid 6.4.2-1¢ (70.8 mg,
0.50 mmol). After the vessel was flushed with @m@dating vacuum and nitrogen purge cycles,
NMP (3 mL) and bromobenzené.4.2-23 (79.3 mg, 53.2 uL, 0.50 mmol) were addad
syringe. The resulting mixture was stirred at 1006r 18 h. After the reaction time, the mixture
was allowed to cool to RT, then a stock solutiorPdfacac) (7.62 mg, 25.0 pmol, 5 mol%)
and XPhos (12.0 mg, 25.0 pumol, 5 mol%) in NMP (1)ma slurry of CuO (7.16 mg,
0.05 mmol, 10 mol%) in NMP (0.5 mL) and bromobere¢®4.0 ul, 0.6 mmol, 1.20 equiv.)
were addedia syringe. The vessel was heated at 180 °C fortlbdm allowed to cool to RT.
Ethyl acetate (20 mL) was added and the resultingune was washed with water, agueous
LiCl solution (20%) and brine (20 mL each). Theamnig layer was dried over MgaQiltered,
and the volatiles were removed under reduced pres$he residue was purified by column

chromatography (Si§)cyclohexane isocratic) yieldirig4.2-5caas colorless oil (68 mg, 55%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 6.97 7.35 (m, 13 H) ppm*3C-NMR (CDCk, 101 MHz):

= 160.0 (dJc-r = 246.1 Hz), 143.3 (dlcr = 2.7 Hz), 140.2 (djc-r = 2.7 Hz), 134.2, 130.9
(d, Jc-F= 1.9 Hz), 129.8, 128.6 (dc-F= 9.1 Hz), 128.2 (dJc.F= 15.4 Hz), 127.8, 127.8, 127.1,
126.7, 126.0 (djc-r = 3.5 Hz), 114.6 (dJc-r = 23.6 Hz) ppmi®F-NMR (375 MHz, CDCY):

= -115 ppmJR (ATR): = 3053, 3021, 2916, 1601, 1487, 792, 752, 698, S (El, 70
eV), m/z (%): 248 (100) [M], 228 (5); HRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GsH13F:
248.1001; found: 248.0994.
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7.6.7 Synthesis of [Ru(2-Me-benzoateC? 0 (p-cymene)(pyridine)]

i

|
~ Q

Compound5.4.2-6awas synthesized following the literature procedti® starting from
potassium 2-methyl benzoat&.4.2-13 (261 mg, 1.5 mmol), [Rpécym)Chk]z (312 mg,
0.5 mmol), pyridine (79 mg, 8.1uL, 1 mmol) and teitmylamine (715 mg, 983 pL, 7 mmol).

5.4.2-6awas isolated as a red wax (82 mg, 37%).

IH-NMR (400 MHz, CDC#): = 8.548.60 (m, 2 H), 7.86 7.91 (m, 1 H), 7.46 (1 = 7.7,
1.5 Hz, 1 H), 7.10 () = 7.3 Hz, 1 H), 6.99 7.04 (m, 2 H), 6.73 (ddi= 6.9, 0.6 Hz, 1 H), 5.52
(dd,J = 5.8, 1.0 Hz, 1 H), 5.45 (dd,= 6.0, 0.8 Hz, 1 H), 5.22 (dd,= 5.9, 1.1 Hz, 1 H), 4.79
(dd,J=5.8, 1.0 Hz, 1 H), 2.46 (s, 3 H), 2.36 (quirs 6.9 Hz, 2 H), 1.70 (s, 1 H), 0.99 (dH,

= 6.8, 1.5 Hz, 6 H) ppni3C-NMR (CDCk, 101 MHz): = 181.3, 177.5, 153.6, 140.0, 136.6,
135.5, 134.5, 129.6, 126.6, 124.3, 101.8, 97.9,897.2, 84.3, 80.2, 30.7, 22.6, 22.2, 19.9,
17.9 ppmiR (ATR): = 3050, 2965, 2926, 2872, 1600, 1468, 1443, 12081, 1008, 907,
759, 692 ciit; ESI-MS, m/z

measured 401

real Tl

4501

simulate

7.6.8 Mechanistic studies

The stoichiometric reaction 6f4.2-6aand PEt x HBRswith 5.4.2-2ayielded5.4.2-3aan
57%. This result supports the intermediacy obeho-metalated species in the catalytic cycle.
Without the phosphine, no product formation waseobsd Tabelle 4).
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Tabelle 41: Stoichiometric reaction of ruthenacyslé.2-6awith bromobenzeng4.2-2a

ligand
5.4.2-6a + BrPh >
NMP, 100 °C, 18 h

5.4.2-2a 5.4.2-3aa
Entry ligand (mol%) 5.4.2-3aa(%)
1 PEt x HBFx (100) 57
2 - 0

Reaction conditions$.4.2-6a(0.1 mmol) 5.4.2-2a(0.1 mmol), NMP (3 mL), 100 °C, 18 h. Yields were
determined by GC analysis after esterification WHCO; (3 equiv.) and Mel (5 equiv.) in NMP at

60 °C for 2 h witm-tetradecane as an internal standard.

7.7 Branched Arylalkenes from Cinnamates: Selectivity hversion in Heck Reactions by

Carboxylates as Deciduous Directing Groups

7.7.1 General remarks

The -deuterium-labeled potassium cinnamét&.2D-1d was prepared according to the
literature procedurg®® The carboxylates were prepared from the correspgncarboxylic

acids following the procedure below and were diyeased.

7.7.2 General procedure for the protodecarboxylation exipeents

An oven-dried vessel was charged with the cinameaid (0.30 mmol), copper(l) oxide
(2.2 mg, 15 mol, 5mol%), and 1,10 phenanthroline (5.4 mg, &l, 10 mol%). After the
vessel was flushed with 3 alternating vacuum atrdgen purge cycles, degassed NMP (1 mL)
was addedia syringe. The resulting mixture was stirred atdghen temperature for 16 h. The
reaction mixture was allowed to cool to RiFtetradecane (30 pL) was addad syringe and
the mixture was diluted with ethyl acetate (4 mA)ample of the reaction mixture (0.25 mL)
was dissolved in ethyl acetate (2 mL), washed witine (2 mL), dried over MgSQ and
analyzed by GC.

7.7.3 Preparation of starting materials

General procedure for the preparation of potasstarboxylates:
A 250 mL, two-necked, round-bottomed flask was gkdr with the carboxylic acid
(20.0 mmol) and ethanol (20.0 mL). To this, a solutof potassiuntert-butoxide (2.24 g,

20.0 mmol) in ethanol (20.0 mL) was added dropwaiger 1 h. After complete addition, the
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reaction mixture was stirred for another 1 h at RTgradual formation of a white precipitate
was observed. The resulting solid was collectedltsgtion washed sequentially with ethanol
(2 x 10.0 mL) and cold (0 °C) diethyl ether (10.Q)mand dried in vacuum to provide the

corresponding potassium salts of the carboxylidsaci

7.7.4 Optimization of the decarboxylative Mizoroki-Hecloapling

General method:

An oven-dried 20 mL vessel was charged with thelselagents. After the vessel was flushed
with 3 alternating vacuum and nitrogen purge cydies solvent and the liquid reagents were
addedvia syringe and the resulting mixture was stirrechatdgiven temperature for 16 h. The
reaction mixture was allowed to cool to RT antktradecane (50 pL) was addad syringe.
K2COs (207 mg, 3 equiv.), Mel (156L, 5 equiv.) and MeCN (3 mL) were added and the
mixture was stirred at 60 °C for 2 h. After the toie was cooled to RT, a sample of the reaction
mixture (0.25 mL) was dissolved in ethyl acetaten(d, washed with brine (2 mL), dried over
MgSQy, and analyzed by GC.

Tabelle 42: Optimization of the reaction conditions

[Pd] / P-ligand |
/\/U\ _+ Br(p-Tol) % pi + pji)L NS al
5.5.2-1a 5.5.2-2a C0 5.5.2-3aa 5.5.2-4aa 5.5.2-5aa
Yield (%)
Entry [M] [Pd] P-ligand T (°C) 5.5.2-
3aa 4aa Saa
1 - Pd(acac) PPh 130 4 12 10
2 CuBr 2 23 4
3 Sc(OTf " " " 6 40 12
4 Pb(NQ)2 " " " 6 30 11
5 FeCt ! ! ! 5 25 15
6lel - " " " 5 <1 <1
7 AgCOs " " " 6 <1 12
8 CuBr " " 150 28 9 7
9 " " " 170 73 n.d. 12
10 " " Pp-Tol)s " 76 " 14
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11 " ! P@O-Tol)s " 92 ! 8
12 " " P-F-CsHa)s " 73 " 12
13 " ! PCy " 76 ! 12
14 " ! R-Buz-HBF4 ! 87 ! 12
15 " ! BINAP ! 87 " 12
16 " " dppf " 70 " 11
17 " ! JohnPhos " 77 ! 11
18 " ! DavePhos " 81 ! 13
19 " ! XPhos " 80 ! 12
20 " Pd(F-acac) P(-Tol)s " 85 " 13
21 " PdCt ! ! 83 " 13
22 " PdBe ! ! 82 " 12
23 " Pd(OAC) " " 86 " 14
24 " Pd(TFA) ! ! 86 " 14
25 " (MeCN}PdCk ! ! 83 " 13
26 " Pd(dba) " " 88 " 12
27 CuCl Pd(acae) " " 90 " 10
28 Cul " " " 58 ! 8
29 CuO ! " " 75 ! 10
3P CuBr " " " 88 ! 12
31 ! " " " 43 ! 15
324 " " " " n.d. " n.d.
33¢l " " " " 25 " 11
34" " " " " 42 " 7
35 ! - - ! trace "  trace
36 - Pd(acae) P@-Tol)s " 6 " 16

Reaction conditions.5.2-1a(0.6 mmol),5.5.2-2a(0.5 mmol), [M] (10 mol%), 1,10-Phen (10 mol%),
[Pd] (2 mol%),P-ligand (5 mol%), NMP/quinoline (1:1, 3mL), 16 hiefds were determined by GC
analysis after esterification with,ROs (3 equiv.) and Mel (5 equiv.) in MeCN at 60 °C foh withn-
tetradecane as an internal standard. [a] copp&aciate was used instead ®6.2-1a [b] in situ
generation 06.5.2-1afrom cinammic acid and KOAc. [@h situgeneration 05.5.2-1afrom cinammic
acid and KCGQ:. [d] starting from cinammic acid. [e] in NMP (3 mlf] in NMP/Mes (1:1, 3 mL).
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7.7.5 General procedure for the decarboxylative MizordHeck coupling

Method A — coupling of aryl bromides:

An oven-dried, nitrogen-flushed 20 mL crimp cap sedswas charged with Pd(acac)
(6.1 mg, 0.02 mmol, 2.0 mol%), & ol)s (15.7 mg, 0.05 mmol, 5.0 mol%), CuBr (14.6 mg,
0.10 mmol, 10.0 mol%), 1,10-phenanthroline (18.2, 30 mmol, 10.0 mol%), and the
potassium carboxylaté.5.2-1 (1.2 mmol, 1.2 equiv.). A degassed mixture of NMR
quinoline (1:1, 3.0 mL) and the aryl bromi8es.2-2 (1.0 mmol, 1 equiv.) were addeth
syringe. The resulting solution was then stirredld® °C for 16 h. After the reaction was
complete, the mixture was cooled to RT, dilutedwtitN HCI (20 mL) and extracted with ethyl
acetate (3 x 50 mL). The combined organic layereewgashed with water and brine, dried
over MgSQ, filtered, and concentrated in vacuo. The resisas purified by column

chromatography (Sig)ethyl acetate/cyclohexane gradient) yieldingdtweesponding product.

Method B — coupling of aryl chlorides:

An oven-dried, nitrogen-flushed 20 mL crimp cap sedswas charged with Pd(acac)
(3.2 mg, 0.01 mmol, 2.0 mol%), XPhos (12.3 mg, 8.02mol, 5.0 mol%), CuBr (7.3 mg,
0.05 mmol, 10.0 mol%), 1,10-phenanthroline (9.1 @5 mmol, 10.0 mol%), and the
potassium carboxylat®.5.2-1 (0.6 mmol, 1.2 equiv.). A degassed mixture of NMRd
quinoline (1:1, 3.0 mL) and the aryl chlori®es.2-2' (0.5 mmol, 1 equiv.) were addeth
syringe. The resulting solution was then stirredl@® °C for 16 h. After the reaction was
complete, the mixture was cooled to RT, dilutechvtitN HCI (20 mL) and extracted with ethyl
acetate (3 x 50 mL). The combined organic layereewgashed with water and brine, dried
over MgSQ, filtered, and concentrated in vacuo. The resithas purified by column
chromatography (Si§)ethyl acetate/cyclohexane gradient) yieldingdbwesponding product.

7.7.6 Synthesis and characterization of the correspondipigpducts

1-Methyl-4-(1-phenylvinyl)benzer{6.5.2-3ad [CAS: 948-55-0]: Compouné.5.2-3aawas
prepared following the general method A from patasscinnamate §.5.2-18 (223 mg,
1.2 mmol) and 4-bromotolueng.5.2-23 (175 mg, 126 pL, 1.0 mmol}.5.2-3aawas isolated
as a colorless liquid (178 mg, 92%).
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Compoundb.5.2-3aawas prepared following the general method B fratagsium cinnamate
(5.5.2-19 (112 mg, 0.6 mmol) and 4-chlorotoluere5.2-2a) (65 mg, 60 pL, 0.5 mmol).

5.5.2-3aawas isolated as a colorless liquid (89 mg, 90%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.377.33 (m, 5 H), 7.26 (d] = 8.0 Hz, 2 H), 7.16 (d] =
9.0 Hz, 2 H), 5.45 (d] = 1.0 Hz, 1 H), 5.43 (dl = 1.3 Hz, 1 H), 2.39 (s, 3 H) ppAC-NMR
(101 MHz, CDC#): = 149.9, 141.7, 138.6, 137.5, 128.8, 128.3, 12B8,1, 127.6, 113.6,
21.2 ppmjR (ATR): =3086, 3053, 2924, 1659, 1606, 1509, 1492, 1B273, 894, 825 crm
MS (El, 70 eV),m/z(%): 194 (72) [M], 179 (100), 165 (8), 115 (9), 89 (3)RMS (EI-TOF),
m/z [M~] calcd. for GsHi4: 194.1096; found: 194.1093.

4,4'-(Ethene-1,1-diyl)bis(methylbenze(®p.2-3bg [CAS: 2919-20-2]: Compounsl.5.2-3ba
was prepared following the general method A frortapsium E)-3-p-tolylacrylate 6.5.2-19
(240 mg, 1.2 mmol) and 4-bromotoluertex(2-23 (175 mg, 126 uL, 1.0 mmolh.5.2-3ba

was isolated as a colorless liquid (188 mg, 90%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.26 (dJ = 8.0 Hz, 4 H), 7.16 (d] = 8.0 Hz, 4 H), 5.40 (s,
2 H), 2.39 (s, 6 H) pprt3C-NMR (101 MHz, CDC4): = 149.7, 138.8, 137.4, 128.8, 128.2,
113.0, 21.2 ppm|R (ATR): = 3028, 2922, 1725, 1654, 1607, 1511, 1312, 1217/,
925 cm*; MS (El, 70 eV),m/z (%): 208 (99) [M], 193 (100), 178 (38), 115 (14), 89 (17);
HRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GeHis: 208.1252; found: 208.1250.

1-[1-(4-Methylphenyl)ethenyllnaphthaleng¢5.5.2-3ca [CAS: 127236-58-2]: Compound
5.5.2-3ca was prepared following the general method A fromtapsium [E)-3-(1-
naphthalenyl)acrylates(5.2-1¢ (284 mg, 1.2 mmol) and 4-bromotolue®e5(2-23 (175 mg,
126 pL, 1.0 mmol)5.5.2-3cawas isolated as a colorless oil (142 mg, 58%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): =7.87 (dd,J=8.0, 5.2 Hz, 2 H), 7.79 (d,= 8.5 Hz, 1 H), 7.51
(dd,J = 8.0, 7.0 Hz, 1 H), 7.48 7.42 (m, 2 H), 7.34 (ddcE 8.3, 6.9, 1.5 Hz, 1 H), 7.25 7.20
(m, 2 H), 7.08 (dJ = 8.0 Hz, 2 H), 5.96 (d] = 1.5 Hz, 1 H), 5.35 (d] = 1.5 Hz, 1 H), 2.33 (s,

3 H) ppm;}3C-NMR (101 MHz, CDCY): = 148.0, 140.0, 138.2, 137.5, 133.6, 131.9, 129.1,
128.1, 127.8, 127.1, 126.5, 126.4, 125.8, 125.5,412115.3, 21.1 ppmR (ATR): = 3043,
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2917, 1608, 1509, 1399, 896, 776 EMS (EI, 70 eV),m/z(%): 244 (100) [M], 243 (39),
229 (64), 228 (20), 152 (25), 91 (1BRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GeHie: 244.1252;

found: 244.1260.

1,2-Dimethoxy-4-(1-p-tolylvinyl)benzeng5.5.2-3dg [CAS: 94752-74-6]: Compound
5.5.2-3da was prepared following the general method A fromtapsium [E)-3-(3,4-
dimethoxyphenyl)acrylate5(5.2-19 (275 mg, 1.2 mmol) and 4-bromotoluen®5(2-2g
(175 mg, 126 pL, 1.0 mmol}.5.2-3dawas isolated as a yellow solid (212 mg, 83%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.26 (dJ = 8.0 Hz, 2 H), 7.16 (d} = 8.0 Hz, 2 H), 6.92 6.89
(m, 2 H), 6.84 (dJ = 8.0 Hz, 1 H), 5.37 (s, 2 H), 3.91 (s, 3 H), 3(853 H), 2.38 (s, 3 H) ppm:
13C-NMR (101 MHz, CDC4): =149.5, 148.7, 148.5, 138.7, 137.5, 134.5, 1228,2, 120.8,
112.5, 111.4, 110.6, 55.9, 55.8, 21.2 ppRi{ATR): = 3086, 2998, 2961, 2913, 2837, 1738,
1509, 1464, 1413, 1247, 1132, 1026, 899'cMS (EI, 70 eV),m/z(%): 254 (100) [M], 239
(29), 223 (12), 207 (8), 117 (LBIRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for G7H1sO2: 254.1207:;

found: 254.1306.
:

5-(1-p-Tolylvinyl)benzo[d][1,3]dioxole (5.5.2-3ea) Compound 5.5.2-3ea was prepared
following the general method A from potassiuif)-8-(benzofl][1,3]dioxol-5-yl)acrylate
(5.5.2-1¢ (230 mg, 1.2 mmol) and 4-bromotoluertie5(2-23 (175 mg, 126 uL, 1.0 mmol).

5.5.2-3eawas isolated as a colorless liquid (95 mg, 40%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.27 7.25 (m, 2 H), 7.16 (d] = 8.0 Hz, 2 H), 6.88 6.83 (m,

2 H), 6.79 (dJ = 8.0 Hz, 1 H), 5.98 (s, 2 H), 5.35 (@l= 0.8 Hz, 2 H), 2.39 (s, 3 H) ppm:
13C-NMR (101 MHz, CDCY): =149.4, 147.4, 147.2, 138.7, 137.5, 135.9, 12282, 122.0,
112.7,108.7, 107.9, 101.0, 21.2 ppRi(ATR): = 2894, 2776, 1725, 1652, 1603, 1501, 1485,
1436, 1230, 1034, 934 cipMS (EI, 70 eV),m/z(%): 238 (100) [M], 223 (40), 193 (20), 180
(23), 165 (22), 63 (13}HRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GeH1402: 238.0994; found:
238.0985.
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1-Chloro-4-(1-p-tolylvinyl)benzeng.5.2-3fg [CAS: 69416-93-9]: Compoundl.5.2-3fawas
prepared following the general method A from patass (E)-3-(4-chlorophenyl)acrylate
(5.5.2-1) (265 mg, 1.2 mmol) and 4-bromotoluerte5(2-23 (175 mg, 126 pL, 1.0 mmol).
5.5.2-3fawas isolated as a yellow liquid (152 mg, 67%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): =7.337.27 (m, 4 H), 7.237.21 (m, 2 H), 7.16 (d= 8.0 Hz,
2 H), 5.45 (dJ = 1.3 Hz, 1 H), 5.40 (d,= 1.3 Hz, 1 H), 2.39 (s, 3 H) ppAC-NMR (101 MHz,
CDCh): =148.8,140.1, 138.1, 137.8, 133.5, 129.6, 12628,3, 128.1, 114.0, 21.2 ppiR
(ATR): = 3093, 3030, 2923, 2856, 1916, 1743, 1605, 15485, 1089, 1011, 897 cinMS
(El, 70 eV),m/z(%): 230 (29) [M], 228 (100), 213 (23), 193 (63), 178 (57), 50 (FBRMS
(EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GsH1*5Cl: 228.0706; found: 228.0697 1481153'Cl: 230.0676;

found: 230.0699.
2

1-Nitro-3-(1-p-tolylvinyl)benzenés.5.2-3ga [CAS: 34564-93-7]: Compoun8.5.2-3gawas
prepared following the general method A from patass (E)-3-(3-nitrophenyl)acrylate
(5.5.2-19 (277 mg, 1.2 mmol) and 4-bromotoluerte5(2-23 (175 mg, 126 pL, 1.0 mmol).
5.5.2-3gawas isolated as a yellow liquid (177 mg, 74%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =8.23 (tJ=1.9 Hz, 1 H), 8.18 (ddd,= 8.0, 2.3, 1.0 Hz, 1 H),
7.67 (dtJ=7.7,1.3Hz,1H),7.51@3=8.0Hz,1H),7.227.17 (m, 4 H), 5.58 (di= 0.8 Hz,
1 H), 5.52 (dJ = 0.8 Hz, 1 H), 2.40 (s, 3 H) ppr*C-NMR (101 MHz, CDC}): = 148.3,
148.0, 143.5, 138.3, 137.2, 134.2, 129.2, 129.7,992123.0, 122.5, 115.8, 21.2 ppiR
(ATR): =3084, 3047, 3027, 2920, 2863, 1744, 1510, 18@84, 908 cn; MS (El, 70 eV),
m/z (%): 239 (100) [M], 221 (16), 207 (14), 192 (20), 178 (27), 44 (43RMS (EI-TOF),
m/z [M*] calcd. for GsH1aNOz: 239.0946; found: 239.0944.

Jegs!

1-Methyl-4-(1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)vinyl)bezrze (5.5.2-3hg [CAS: 1257310-40-9]:
Compoundb.5.2-3hawas prepared following the general method A frastapsium [)-3-(4-
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(trifluoromethyl)phenyl)acrylatex(5.2-1H (305 mg, 1.2 mmol) and 4-bromotoluebex(2-29
(175 mg, 126 pL, 1.0 mmol}p.5.2-3hawas isolated as a colorless liquid (215 mg, 82%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.61(dJ=8.3 Hz, 2 H), 7.47 (d= 8.0 Hz, 2 H), 7.24 7.17
(m, 4 H), 5.55 (d,J = 0.8 Hz, 1 H), 5.48 (d] = 0.8 Hz, 1 H), 2.40 (s, 3 H) pprfC-NMR
(101 MHz, CDC4): = 148.8, 145.3, 137.96, 137.7, 129.6 Jes = 33.7 Hz), 129.0, 128.6,
128.0, 125.1 (qJc = 3.7 Hz), 124.2 (dJcr = 270.0 Hz), 115.2, 21.2 pprF-NMR
(377 MHz, CDC}): = -62.4 ppmiR (ATR): = 3028, 2970, 2925, 2875, 1741, 1614, 1509,
1320, 1164, 1110, 1060, 907, 855-trMS (EI, 70 eV),m/z(%): 262 (100) [M], 247 (48),
226 (13), 193 (29), 178 (29), 69 (LBYRMS (EI-TOF), m/iz [M"] calcd. for GeHisFs:

262.0969; found: 262.0979.
3

1-(1-p-Tolylvinyl)-3-(trifluoromethyl)benzen®.5.2-3i3: Compound5.5.2-3iawas prepared

following the general method A from potassiuil)-8-(3-(trifluoromethyl)phenyl)acrylate
(5.5.2-1) (254 mg, 1.2 mmol) and 4-bromotoluerte5(2-23 (175 mg, 126 uL, 1.0 mmol).

5.5.2-3iawas isolated as a colorless solid (246 mg, 94%).

IH-NMR (400 MHz, CDC#): =7.63 (s, 1 H), 7.59 (d,= 8.0 Hz, 1 H), 7.52 (dl = 8.0 Hz,
1H),7.46 (tJ=8.0Hz, 1 H), 7.24 7.21 (m, 2 H), 7.18 (@= 8.0 Hz, 2 H), 5.54 (dl= 1.0 Hz,
1 H), 5.46 (dJ = 1.0 Hz, 1 H), 2.40 (s, 3 H) ppr*C-NMR (101 MHz, CDC}): = 148.8,
142.5, 138.0, 137.7, 131.6, 130.6 {d,- = 31.0 Hz), 129.1, 128.6, 128.0, 125.0 JoF =
3.7 Hz), 124.4 (qJck = 3.7 Hz), 122.8, 115.0, 21.2 ppAF-NMR (377 MHz, CDCH):
=-62.5 ppmiIR (ATR): = 3012, 2925, 1735, 1511, 1439, 1312, 1338, 12965, 1149,
1119, 1069, 902 cty MS (El, 70 eV),m/z(%): 262 (100) [M], 247 (64), 193 (25), 178 (28),
69 (13);HRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GeHisFs: 262.0969; found: 262.096%.p.:

66 67 °C.

1-Fluoro-4-(1-p-tolylvinyl)benzen€5.5.2-3jg [CAS: 365-23-1]: Compound.5.2-3p was
prepared following the general method A from pdtass (E)-3-(4-fluorophenyl)acrylate
(5.5.2-1) (245 mg, 1.2 mmol) and 4-bromotoluerte5(2-23 (175 mg, 126 pL, 1.0 mmol).

5.5.2-3jawas isolated as a colorless liquid (156 mg, 74%).
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IH-NMR (400 MHz, CDC4): = 7.357.30 (m, 2 H), 7.25 7.23 (m, 2 H), 7.17 (d= 8.0 Hz,
2 H), 7.06 7.00 (m, 2 H), 5.43 (&= 1.3 Hz, 1 H), 5.38 (dl = 1.3 Hz, 1 H), 2.39 (s, 3 H) ppm;
13C-NMR (101 MHz, CDC4): = 162.5 (dJc-F = 247.1 Hz), 148.9, 138.4, 137.72 §d,r =
3.6 Hz), 137.68, 129.9 (dcr = 8.2 Hz), 128.9, 128.1, 115.0 (i, = 20.9 Hz), 113.5 (dlc.r

= 1.8 Hz), 21.2 ppm*F-NMR (377 MHz, CDCY): =-114.9 ppmiR (ATR): = 3047, 3027,
2924, 1659, 1601, 1506, 1222, 1157, 825:cMS (EI, 70 eV),m/z(%): 212 (100) [M], 211
(11), 197 (64), 196 (34), 177 (26), 50 (IHRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GsH13F:

212.1001; found: 212.0995.
2

N,N-Dimethyl-4-(1-p-tolylvinyl)anilin€s5.5.2-3kg [CAS: 116330-41-7]: Compourtl5.2-3ka
was prepared following the general method A from tappium E)-3-(4-
(dimethylamino)phenyl)acrylat®(5.2-1K (275 mg, 1.2 mmol) and 4-bromotoluebey(2-23
(175 mg, 126 pL, 1.0 mmol%.5.2-3kawas isolated as a colorless solid (196 mg, 82%).

'H-NMR (400 MHz, CDCY): =7.307.25 (m, 4 H), 7.17 (d) = 8.0 Hz, 2 H), 6.72 (d] =
8.0 Hz, 2 H), 5.36 (d]= 1.5 Hz, 1 H), 5.26 (d|= 1.5 Hz, 1 H), 2.99 (s, 6 H), 2.40 (s, 3 H) ppm;
13C-NMR (101 MHz, CDC¥): =150.1, 149.6,139.3,137.2,129.0, 128.7, 1223,1, 111.9,
110.9, 40.5, 21.2 ppnhiR (ATR): = 3082, 2891, 2807, 1742, 1611, 1520, 1443, 18820,
1199, 870 cr; MS (El, 70 eV),m/z(%): 237 (100) [M], 222 (11), 178 (14), 44 (19RMS
(EI-TOF), m/z [M™] calcd. for G7H19N: 237.1517; found: 237.153fn.p.: 90 91 °C.

USRS

N-(4-(1-Tolylvinyl)phenyl)acetamid®.5.2-319: Compoundb.5.2-3lawas prepared following
the general method A from potassiu)-3-(4-(acetamido)phenyl)acrylatd.b.2-1) (292 mg,
1.2 mmol) and 4-bromotolueng.5.2-29 (175 mg, 126 pL, 1.0 mmol.5.2-3lawas isolated
as a colorless solid (204 mg, 81%).

H-NMR (400 MHz): =7.58 (brs, 1 H), 7.48 (d,= 8.5 Hz, 2 H), 7.30 (d] = 8.5 Hz, 2 H),
7.23(dJ=8.3Hz,2H),7.15 (d,=7.8 Hz, 2 H), 5.39 (s, 2 H), 2.38 (S, 3 H), 248 H) ppm;
13C-NMR (101 MHz, CDC#¥): =168.3,149.2,138.5, 137.6, 137.5, 137.3, 1228,8, 128.1,
119.5,113.2, 24.6, 21.1 ppiR (ATR): =3291, 3029, 3922, 1736, 1658, 1591, 1528, 1369,
1314 cm'; HRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for G7H17NO: 251.1310; found: 251.1328.p.:

125 126 °C.
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¥sgs!

1-Acetyloxy-4-(1-p-tolylvinyl)benzen€s.5.2-3mg: Compound 5.5.2-3ma was prepared
following the general method A from potassiufg)-B3-(4-acetyloxy)acrylate 55.2-1m)
(293 mg, 1.2 mmol) and 4-bromotolueriey(2-2g (175 mg, 126 pL, 1.0 mmolh.5.2-3ma

was isolated as a colorless oil (57 mg, 23%).

'H-NMR (400 MHz, CDCY): =7.397.35(m, 2 H), 7.26 (d) = 8.0 Hz, 2 H), 7.17 (d] =
8.0 Hz, 2 H), 7.087.05(m, 2 H), 5.44 (4= 1.0 Hz, 1 H), 5.41 (d] = 1.0 Hz, 1 H), 2.39 (s,
3 H), 2.33 (s, 3 H) ppmiC-NMR (101 MHz, CDC): = 169.5, 150.2, 150.0, 139.3, 138.3,
137.6, 129.3, 128.9, 128.1, 121.2, 113.8, 21.1)(®n; IR (ATR): = 3025, 2923, 1763,
1506, 1368, 1191, 1163, 1014, 909, 825'cMS (El, 70 eV),m/z(%): 252 (34) [M], 210
(100), 207 (26), 195 (59), 44 (50), 43 (30), 40)(F3RMS (EI-TOF), m/z [M™] calcd. for
C17H1602: 252.1150; found: 252.1144.

3-(1-p-Tolylvinyl)pyridine (5.5.2-3ng [CAS: 857436-03-4]: Compound.5.2-3na was

prepared following the general method A from padtass (E)-3-(pyridin-3-yl)acrylate

(5.5.2-1n (225 mg, 1.2 mmol) and 4-bromotoluerte(2-23 (175 mg, 126 pL, 1.0 mmol).
5.5.2-3nawas isolated as a colorless liquid (140 mg, 72%).

IH-NMR (400 MHz, CDC#): = 8.65 (s, 1 H), 8.58 (d = 4.0 Hz, 1 H), 7.63(dt) = 8.0,
1.9 Hz, 1 H), 7.29 7.26 (m, 1 H), 7.24 7.22 (m, 2)H7.19 7.17 (m, 2 H), 5.56 (d] = 0.8 Hz,
1 H), 5.46 (dJ = 0.8 Hz, 1 H), 2.39 (s, 3 H) ppfC-NMR (101 MHz, CDC): = 149.2,
148.8, 146.7, 138.0, 137.4, 137.3, 135.6, 129.1,8,223.0, 115.1, 21.1 ppiR (ATR): =
3085, 3026, 2921, 1609, 1565, 1510, 1473, 1412],1899, 824 cr; MS (El, 70 eV),m/z
(%): 195 (100) [M], 180 (70), 115 (14), 51 (20HRMS (EI-TOF), m/iz [M*] calcd. for
CiaH1aN: 195.1049; found: 195.1047.

~a

1-Methyl-4-(pent-1-en-2-yl)benze(®e5.2-309 [CAS: 91176-31-7]: Compourtl5.2-3o0awvas
prepared following the general method A from patasqE)-hex-2-enoatey5.2-19 (183 mg,

251



EXPERIMENTELLERTEIL

1.2 mmol) and 4-bromotolueng.5.2-23 (175 mg, 126 pL, 1.0 mmol}.5.2-3oawas isolated
as a colorless liquid (130 mg, 81%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): = 7.32 (d,J = 8.0 Hz, 2 H), 7.15 (d] = 8.0 Hz, 2 H), 5.25 (s,

1 H), 5.02 (s, 1 H), 2.48 (@,= 7.5 Hz, 2 H), 2.36 (s, 3 H), 1.53 1.44 (m, 2 19)93 (td,J = 7.4,

0.8 Hz, 3 H) ppm*C-NMR (101 MHz, CDC4): = 148.2, 138.5, 136.9, 128.9, 126.0, 111.4,
37.4,21.3, 21.1, 13.8 ppriR (ATR): = 3085, 2959, 2930, 2872, 1739, 1626, 1513, 1455,
1377, 893 c; MS (El, 70 eV),m/z(%): 160 (18) [M], 145 (47), 132 (100), 117 (48), 115
(30), 91 (26)HRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GzH1e: 160.1252; found: 160.1259.

1,1'-Ethenylidenebisbenzer&.2-3al) [CAS: 530-48-3]: Compoun8.5.2-3abwas prepared
following the general method A from potassium cimage 6.5.2-13 (223 mg, 1.2 mmol) and
bromobenzene5(5.2-2 (159 mg, 106 pL, 1.0 mmolp.5.2-3abwas isolated as a colorless
liquid (132 mg, 73%).

'H-NMR (400 MHz, CDC4): = 7.407.30 (m, 10 H), 5.51 45.47 (m, 2 H) ppn¥C-NMR
(101 MHz, CDC}): = 150.0, 141.5, 128.2, 128.1, 127.7, 114.3 pn(ATR): = 3080,
3056, 3029, 1610, 1574, 1492, 1444, 1328, 1027¢cBI6MS (EI, 70 eV),m/z(%): 180 (100)
[M*], 179 (80), 178 (53), 165 (49), 73 (37), 50 (38),(33);HRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd.
for CisH12: 180.0939; found: 180.0942.

1-Methyl-2-(1-phenylvinyl)benzer(®.5.2-3a¢ [CAS: 947-77-3]: Compoun.5.2-3acwas
prepared following the general method A from patasscinnamate §.5.2-18 (223 mg,
1.2 mmol) and 2-bromotolueng.5.2-2¢ (171 mg, 120 pL, 1.0 mmol}.5.2-3acwas isolated

as a colorless liquid (86 mg, 44%).

'H-NMR (400 MHz, CDCY): =9.309.17 (m, 9 H), 5.77 (d) = 1.3 Hz, 1 H), 5.20 (d] =
1.3 Hz, 1 H), 2.07 (s, 3 H) pprifC-NMR (101 MHz, CDC3): =149.4, 141.6, 140.6, 136.1,
130.04, 129.99, 128.3,127.53, 127.5, 126.4, 1234.9, 20.1 ppnmR (ATR): =3058, 3022,
2923, 1614, 1494, 1445, 1028, 901 ¢S (El, 70 eV),m/z(%): 194 (17) [M], 179 (100),
178 (56), 115 (15), 89 (14), 51 (15), 50 (1BRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GsHa4:
194.1096; found: 194.1088.
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1-Ethyl-2-(1-phenylvinyl)benzelf&.5.2-3ad [CAS: 859315-62-1]: Compourtl5.2-3adwas
prepared following the general method A from patasscinnamate §.5.2-18 (223 mg,
1.2 mmol) and 1-bromo-2-ethylbenzebes(2-29 (227 mg, 170 pL, 1.0 mmok.5.2-3adwas

isolated as a colorless liquid (120 mg, 57%).

'H-NMR (400 MHz, CDCY): =7.357.21 (m, 9 H), 5.80 (d) = 1.3 Hz, 1 H), 5.23 (d] =
1.3 Hz, 1 H), 2.44 (o) = 7.5 Hz, 2 H), 1.06 () = 7.5 Hz, 3 H) ppm!3C-NMR (101 MHz,
CDCls): =149.1,142.1, 141.1, 140.8, 130.2, 128.4, 12®®2,7, 127.6, 126.5, 125.6, 114.9,
26.3, 15.2 ppmiR (ATR): = 3024, 2970, 2927, 2873, 1738, 1615, 1322, 1166211062,
905, 854 crit; MS (EI, 70 eV),m/z(%): 208 (100) [M], 193 (79), 178 (28), 130 (24), 115 (48),
44 (32);HRMS (EI-TOF),m/z [M™] calcd. for GeH1s: 208.1252; found: 208.1245.

t,

1-tert-Butyl-3-(1-phenylvinyl)benze(®5.2-3a¢ [CAS: 1459147-48-8]: Compouril5.2-3ae
was prepared following the general method A frortapsium cinnamaté (5.2-13 (223 mg,
1.2 mmol) and 1-bromo-gert-butylbenzeneq.5.2-2¢ (213 mg, 170 uL, 1.0 mmol.5.2-3ae
was isolated as a yellow liquid (212 mg, 90%).

H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.417.33 (m, 7 H), 7.29 () = 8.0 Hz, 1 H), 7.15 (dd] =
7.5,1.0 Hz, 1 H), 5.49 (s, 1 H), 5.47 (s, 1 H}31(s, 9 H) ppm*3C-NMR (101 MHz, CDC4):

=151.0, 150.4, 141.5, 141.08, 128.2, 128.1, 1228.6, 125.6, 125.3, 124.7, 114.0, 34.7,
31.3 ppm;JR (ATR): = 3052, 3025, 2962, 1598, 1493, 1364, 1259, 890, 876 crtt; MS
(El, 70 eV),m/z(%): 236 (34) [M], 221 (100), 103 (26), 77 (T RMS (EI-TOF),m/z [M™]
calcd. for GsHzo: 236.1565; found: 236.1567.

4-Methoxy-2-methyl-1-(1-phenylvinyl)benze(®5.2-3aj [CAS: 24890-56-0]: Compound
5.5.2-3afwas prepared following the general method A frastapsium cinnamaté 6.2-19
(223 mg, 1.2 mmol) and 2-bromo-5-methoxytolued®.-2) (207 mg, 228 pL, 1.0 mmol).
5.5.2-3afwas isolated as yellow liquid (213 mg, 95%).
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!H-NMR (400 MHz, CDC}): =7.317.25(m, 5H), 7.17 (d] = 7.8 Hz, 1 H), 6.80 6.77 (m,

2 H), 5.75 (dJ = 1.5 Hz, 1 H), 5.20 (d] = 1.3 Hz, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 2.05 (s, 3 H) ppm;
13C-NMR (101 MHz, CDC¥): =158.9, 149.1, 141.0, 137.6,134.2, 131.1, 1283,5, 126.5,
115.6, 114.9, 110.7, 55.2, 20.5 pgR;(ATR): =3083, 3025, 2953, 2834, 1605, 1572, 1498,
1444, 1293, 1238, 1163, 1040, 899, 807, 77%,dvS (El, 70 eV),m/z(%): 224 (100) [M],

209 (95), 192 (13)HRMS (EI-TOF), m/z [M™] calcd. for GeH1e60: 224.1201; found:

224.1211.

1-Methoxy-4-(1-phenylvinyl)benzenes.6.2-3ag [CAS: 4333-75-9]: Compound.5.2-3ag
was prepared following the general method A frortapsium cinnamaté (5.2-13 (223 mg,
1.2 mmol) and 4-bromoanisol&.5.2-2g (189 mg, 127 uL, 1.0 mmol}.5.2-3agwas isolated
as a colorless solid (184 mg, 87%).

Compoundb.5.2-3agwas prepared following the general method B fratapgsium cinnamate
(5.5.2-13 (112 mg, 0.6 mmol) and 4-chloroaniso®5.2-2g) (73 mg, 63 pL, 0.5 mmol).
5.5.2-3agwas isolated as a colorless solid (80 mg, 76%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.387.32 (m, 5 H), 7.31 7.28 (m, 2 H), 6.90 6B8(m, 2 H),
5.42 (d,J = 1.3 Hz, 1 H), 5.37 (d] = 1.3 Hz, 1 H), 3.84 (s, 3 H) pprfC-NMR (101 MHz,
CDCl): =159.3,149.5, 141.8, 136.0, 129.4, 128.3, 1281,6, 113.5, 112.9, 55.3 ppiR,
(ATR): =3095, 3031, 3005, 2952, 2835, 1737, 1598, 15p52, 1177, 1026, 900, 840 &m
HRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GsH140: 210.1045; found: 210.10381.p.: 74 75 °C.

1-Methoxy-3-(1-phenylvinyl)benzeii&.5.2-3ah) [CAS: 34564-79-9]. Compound.5.2-3ag
was prepared following the general method A frortapsium cinnamaté (5.2-13 (223 mg,
1.2 mmol) and 3-bromoanisolg.5.2-2h (191 mg, 129 uL, 1.0 mmol.5.2-3ahwas isolated
as a yellow liquid (170 mg, 81%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.377.32 (m, 5 H), 7.27 () = 8.0 Hz, 1 H), 6.94 (d] =
7.5 Hz, 1 H), 6.916.87 (m, 2 H), 5.48 (s, 2 H)83.(s, 3 H) ppm*C-NMR (101 MHz,
CDCls): =159.4, 149.9, 143.0, 141.3, 129.1, 128.2, 1227,7, 120.9, 114.4, 113.9, 113.2,
55.2 ppmiR (ATR): = 3055, 3002, 2937, 2834, 1738, 1596, 1574, 14883, 1226, 1040,
893, 774 crit; HRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GsH14O: 210.1045; found: 210.1040.
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Methyl(4-(1-phenylvinyl)phenyl)sulfaiig.5.2-3a) [CAS: 138534-58-4]: Compourkl5.2-3ai
was prepared following the general method A frortapsium cinnamaté (5.2-19 (223 mg,
1.2 mmol) and 4-bromothioanisol®.%.2-2) (207 mg, 1.0 mmol)5.5.2-3aiwas isolated as a
yellow liquid (146 mg, 64%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.357.33 (m, 5 H), 7.29 7.26 (m, 2 H), 7.23 7®(m, 2 H),
5.45 (d,J = 1.0 Hz, 1 H), 5.42 (d] = 1.0 Hz, 1 H), 2.51 (s, 3 H) pprfC-NMR (101 MHz,
CDCh): = 149.4, 141.4, 138.2, 138.0, 128.6, 128.3, 1282,7, 126.1, 113.87, 15.7 ppm;
IR (ATR): =3091, 3017, 2921, 1741, 1590, 1489, 1392, 1808, 830 crit; MS (El, 70 eV),
miz(%): 226 (100) [M], 211 (10), 179 (31)HRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GsH14S:

226.0816; found: 226.0757.

N,N-Dimethyl-4-(1-phenylethenyl)benzenamipe5.2-3a) [CAS: 22057-80-3]: Compound
5.5.2-3ajwas prepared following the general method A frastapsium cinnamaté& 6.2-13
(223 mg, 1.2 mmol) and 1 bronMN-dimethylaniline 5.5.2-2) (204 mg, 1.0 mmolp.5.2-33j

was isolated as a yellow liquid (184 mg, 82%).

2

IH-NMR (400 MHz, CDC}): =7.417.31 (m, 5H), 7.28 7.24 (m, 2 H), 6.71 (d= 8.0 Hz,
2 H), 5.40 (dJ= 1.3 Hz, 1 H), 5.27 (d,= 1.3 Hz, 1 H), 2.99 (s, 6 H) ppAC-NMR (101 MHz,
CDClg): =150.2, 149.8, 142.2,129.4,129.0, 128.4, 12820,4, 111.9, 111.4, 40.5 ppiR,
(ATR): =3084, 3023, 2884, 2851, 2801, 1742, 1604, 15443, 1350, 1198, 946 cinMS
(El, 70 eV),m/z(%): 223 (100) [M], 208 (25), 179 (8), 102 (7THRMS (EI-TOF),m/z [M™]
calcd. for GeH17N: 223.1361; found: 223.1364.

SRes

5-(1-Phenylethenyl)benzo[d][1,3]dioxole(5.5.2-3ak [CAS: 51003-88-4]: Compound
5.5.2-3akwas prepared following the general method A frastapsium cinnamat& (6.2-19
(223 mg, 1.2 mmol) and 1-bromo-3,4-(methylenedibeyzene¥.5.2-2K (207 mg, 124 pL,
1.0 mmol).5.5.2-3akwas isolated as a colorless liquid (192 mg, 86%).
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Compoundb.5.2-3akwas prepared following the general method B fratagsium cinnamate
(5.5.2-13 (112 mg, 0.6 mmol) and 1-chloro-3,4-(methylenegllbenzeneq.5.2-2k) (80 mg,
60 uL, 0.5 mmol)5.5.2-3akwas isolated as a colorless liquid (100 mg, 88%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.36 7.31 (m, 5 H), 6.85 6.82 (m, 2 H), 6.79 (d= 8.0 Hz,

1 H), 5.98 (s, 2 H), 5.40 (d= 1.0 Hz, 1 H), 5.37 (d,= 1.0 Hz, 1 H) ppmt3C-NMR (101 MHz,
CDCls): =149.6, 147.5, 147.2, 141.6, 135.7, 128.3, 128®7,7, 122.0, 113.4, 108.6, 107.9,
101.1 ppmjR (ATR): = 3024, 2887, 2778, 1485, 1439, 1231, 1097, 987 can’; MS (El,

70 eV),m/z(%): 224 (100) [M], 223 (18), 209 (17), 193 (14), 166 (22), 1645)(ITRMS
(EI-TOF), m/z [M™] calcd. for GsH1202: 224.0837; found: 224.0855.

1-(1-Phenylvinyl)naphthalen€5.5.2-3a) [CAS: 28358-65-8]: Compound.5.2-3al was
prepared following the general method A from patasscinnamate §.5.2-13 (223 mg,
1.2 mmol) and 1-bromonaphthaler®5.2-2) (211 mg, 142 uL, 1.0 mmolp.5.2-3alwas
isolated as a yellow liquid (152 mg, 66%).

Compoundb.5.2-3alwas prepared following the general method B fratapsium cinnamate
(5.5.2-13 (112 mg, 0.6 mmol) and 1-chloronaphthalen® @-21) (90 mg, 76 pL, 0.5 mmol).
5.5.2-3alwas isolated as a yellow liquid (47 mg, 40%).

H-NMR (400 MHz, CDC4): =7.87 (ddJ=8.0,4.0Hz, 2 H), 7.77 (d=8.5Hz, 1 H), 7.52

(t, J=8.0 Hz, 1 H), 7.47 7.42 (m, 2 H), 7.36 7.31 (8,H), 7.29 7.25 (m, 3 H), 6.00 (d] =

1.3 Hz, 1 H), 5.41 (d] = 1.3 Hz, 1 H) ppm*3C-NMR (101 MHz, CDCJ): = 148.23, 141.02,
139.76, 133.65, 131.82, 128.35, 128.15, 127.92,6¥27127.21, 126.60, 126.40, 125.84,
125.65, 125.41, 116.23 pptR (ATR): = 3077, 3050, 3030, 2923, 2855, 1610, 1491, 1339,
1023, 906, 805 crhy MS (El, 70 eV),m/z(%): 230 (100) [M], 228 (26), 207 (33), 152 (36),
44 (78);HRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GsHi4: 230.1096; found: 230.1082.

SaeUt

N-(4-(1-Phenylvinyl)phenyl)acetami¢ie5.2-3an) [CAS: 22101-32-2]: Compourl5.2-3am
was prepared following the general method A frortapsium cinnamatés (5.2-13 (223 mg,
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1.2 mmol) and 4-bromoacetanilide.%.2-2n) (218 mg, 1.0 mmol).5.2-3amwas isolated as
a colorless solid (218 mg, 92%).

H-NMR (400 MHz, CDC}): =7.82 (brs, 1 H), 7.49 (d,=8.0 Hz, 2 H), 7.33 7.29 (m, 7 H),
5.42 (d,J = 8.0 Hz, 2 H), 2.19 (s, 3 H) pp*C-NMR (101 MHz, CDC}): = 168.6, 149.3,
141.4, 137.4, 137.4, 128.7, 128.2, 128.1, 127.9,611113.8, 24.5 ppnR (ATR): = 3299,
3179, 3106, 3032, 2971, 1739, 1666, 1594, 15376,16@91, 1399, 1373, 1314, 1258, 1009,
897 cm’; MS (El, 70 eV),m/z(%): 237 (85) [M], 195 (100), 180 (65), 178 (15), 165 (17), 152
(11); HRMS (EI-TOF), m/z [M™] calcd. for GeH1sNO: 237.1154; found: 237.115%.p.:
119120 °C.

2-[1-(Phenylethenyllnaphthalen.5.2-3ar) [CAS: 28358-66-9]: Compoun8.5.2-3anwas
prepared following the general method A from patasscinnamate §.5.2-13 (223 mg,
1.2 mmol) and 2-bromonaphthaleriex.2-2n (209 mg, 1.0 mmol).5.2-3anwas isolated as
a colorless oil (165 mg, 83%).

IH-NMR (400 MHz, CDC¥): =7.887.82 (m, 4 H), 7.52 7.48 (m, 3 H), 7.43 7B(m, 5 H),
5.62 (s, 1 H), 5.58 (s, 1 H) ppA#C-NMR (101 MHz, CDCY): = 150.0, 141.5, 138.9, 133.3,
132.9, 128.4, 128.2, 128.2, 127.8, 127.7, 127.8,3,2126.4, 126.1, 126.0, 114.8 ppiR;
(ATR): = 3051, 3022, 1505, 1490, 901, 825%MIS (El, 70 eV),m/z(%): 230 (100) [M],
229 (41), 228 (24), 215 (46), 51 (18), 44 (18RMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GsHia:

230.1096; found: 230.1077.

1-Fluoro-4-(1-phenylvinyl)benzen®.5.2-3a9 [CAS: 395-21-1]: Compound.5.2-3aowas
prepared following the general method A from pdtasscinnamate §.5.2-18 (223 mg,
1.2 mmol) and 4-bromofluorobenzerey.2-29 (177 mg, 111 pL, 1.0 mmolb.5.2-3aowas

isolated as a colorless liquid (182 mg, 92%).

Compoundb.5.2-3aowas prepared following the general method B fratapgsium cinnamate
(5.5.2-13 (112 mg, 0.6 mmol) and 4-chlorofluorobenzerte52-20) (67 mg, 54 pL,

0.5 mmol).5.5.2-3aowas isolated as a colorless liquid (79 mg, 80%).
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IH-NMR (400 MHz, CDCY): =7.39 7.30 (m, 7 H), 7.04 (tt) = 8.0, 4.0 Hz, 2 H), 5.46 (d,
= 1.0 Hz, 1 H), 5.43 (dl = 1.0 Hz, 1 H) ppm*3C-NMR (101 MHz, CDC}): = 162.6 (dJc-r

= 246.5 Hz), 149.0, 141.3, 137.5 (d,r = 3.7 Hz), 129.8 (dJc-r = 8.1 Hz), 128.23, 128.18,
127.9, 115.0 (dJc-r = 22.1 Hz),114.2 (dJc-F = 1.5 Hz) ppm®*F-NMR (377 MHz, CDC}):
=-114.7 ppmiR (ATR): =3047, 2926, 2854, 1737, 1601, 1504, 1222, 18538, 840 crit;
MS (El, 70 eV),m/z(%): 198 (100) [M], 182 (63), 177 (25), 51 (15HRMS (EI-TOF), m/z
[M™] calcd. for G4H11F: 198.0845; found: 198.0843.

1-Chloro-4-(1-phenylethenyl)benze(®5.2-3ap [CAS: 18218-20-7]: Compoun8.5.2-3ap
was prepared following the general method A frortapsium cinnamaté (5.2-19 (223 mg,
1.2 mmol) and 1-bromo-4-chlorobenze®e5(2-2p (191 mg, 116 L, 1.0 mmolh.5.2-3ap

was isolated as a colorless liquid (150 mg, 70%).

'H-NMR (400 MHz, CDCY): = 7.407.25 (m, 9 H), 5.47 (s, 1 H), 5.46 (s, 1 ppm;
13C-NMR (101 MHz, CDCY): = 149.0, 141.0, 139.9, 133.6, 129.5, 128.33, 18.28.17,
127.9, 144.7 ppmR (ATR): =3056, 3028, 2971, 1739, 1661, 1598, 1487, 14366, 1229,
1217, 1090, 1012 ch MS (El, 70 eV)m/z(%): 216 (23) [M], 214 (78), 199 (11), 179 (100),
152 (10); HRMS (EI-TOF), m/z [M*] calcd. for GaH1:**Cl: 214.0549; found: 214.0543;
C14H1:*’Cl: 216.0520; found: 216.0524.

4-(1-Phenylvinyl)benzaldehyd®.5.2-3aq [CAS: 389582-37-0]: Compoun8.5.2-3aqwas
prepared following the general method A from patasscinnamate §.5.2-13 (223 mg,
1.2 mmol) and 4-bromobenzaldehydH.2-29 (187 mg, 1.0 mmol}.5.2-3aqwas isolated as
a colorless solid (126 mg, 60%).

Compoundb.5.2-3aqgwas prepared following the general method B fratagsium cinnamate
(5.5.2-13 (112 mg, 0.6 mmol) and 4-chlorobenzaldehy® 2-2q) (70 mg, 59 L, 0.5 mmol).
5.5.2-3agwas isolated as a colorless solid (60 mg, 58%).

IH-NMR (400 MHz, CDCJ): = 10.0 (s, 1 H), 7.87 (d8,= 8.0, 4.0 Hz, 2 H), 7.52 (dd,=
8.0, 4.0 Hz, 2 H), 7.40 7.30 (m, 5 H), 5.60 (s 4.8, 0.8 Hz, 2 H) ppm3C-NMR (101 MHz,
CDCh): =191.9, 149.1, 147.6, 140.5, 135.6, 129.7, 1286,4, 128.2, 128.1, 116.5 ppm;
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IR (ATR): =3050, 2833, 2740, 1696, 1602, 1562, 1488, 1208.cm'; MS (El, 70 eV),m/z
(%): 237 (85) [M], 195 (100), 180 (65), 178 (15), 165 (17), 152)( HRMS (EI-TOF),m/z
[M™] calcd. for GsH120: 208.0888; found: 208.08881.p.: 54 55 °C.

1-(1-Phenylethenyl)-4-(trifluoromethyl)benzen®.5.2-3a) [CAS: 345-88-0]: Compound
5.5.2-3arwas prepared following the general method A frastapsium cinnamaté& (6.2-13
(223 mg, 1.2 mmol) and 1-bromo-4-(trifluoromethgizene §.5.2-21 (227 mg, 142 pL,
1.0 mmol).5.5.2-3arwas isolated as a colorless oil (155 mg, 62%).

3

Compoundb.5.2-3arwas prepared following the general method B fratapsium cinnamate
(5.5.2-13 (112 mg, 0.6 mmol) and 1-chloro-4-(trifluoromeffnenzene §.5.2-2r) (92 mgq,

68 uL, 0.5 mmol)5.5.2-3arwas isolated as a colorless oil (80 mg, 65%).

IH-NMR (400 MHz, CDC}): =7.61 (dJ=8.3 Hz, 2 H), 7.47 (dl= 8.3 Hz, 2 H), 7.40 7.31
(m, 5 H), 5.58 (s, 1 H), 5.53 (s, 1 H) ppHC-NMR (101 MHz, CDC4): = 149.0, 145.1 (q,
Jcr = 1.5 Hz), 140.6, 129.7 (d¢-r = 33.0 Hz), 128.5, 128.4, 128.14, 128.08, 125,3dg =
3.7 Hz), 124.2 (Jc-F = 272.2 Hz), 115.9 ppm%-NMR (377 MHz, CDC}): =-62.5 ppm;
IR (ATR): = 3057, 2926, 2856, 1740, 1616, 1319, 1164, 11263, 1016, 905, 850 chn
MS (El, 70 eV),m/z (%): 248 (100) [M], 233 (32), 227 (15), 179 (76), 151 (HRMS
(EI-TOF), m/z [M™] calcd. for GsH11Fs: 248.0813; found: 248.0791.

Phenyl(4-(1-phenylvinyl)phenyl)methanor(®.5.2-3a3 [CAS: 682748-25-0]: Compound
5.5.2-3aswas prepared following the general method A frastapsium cinnamaté& 6.2-13
(223 mg, 1.2 mmol) and 4-bromobenzophendng.2-23 (269 mg, 1.0 mmol).5.2-3asvas
isolated as a yellow solid (188 mg, 66%).

Compoundb.5.2-3aswas prepared following the general method B fratapgsium cinnamate
(5.5.2-13 (112 mg, 0.6 mmol) and 4-chlorobenzophendsé.2-2s) (109 mg, 0.5 mmol).
5.5.2-3aswvas isolated as a yellow solid (89 mg, 63%).

IH-NMR (400 MHz, CDC4): =7.86 7.83 (m, 2 H), 7.81 (dt] = 8.0, 4.0 Hz, 2 H), 7.63 7.59
(m, 1 H), 7.537.46 (m, 4 H), 7.41 7.34 (m, 5 H),5D (s, 2 H) ppm*3C-NMR (101 MHz,
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CDChk): =196.3, 149.3, 145.6, 140.7, 137.6, 136.7, 13230,1, 123.0, 128.3, 128.3, 128.2,
128.1, 128.0, 115.9 ppriR (ATR): =3096, 3050, 3029, 1648, 1595, 1442, 1311, 12048,
859 cm!; MS (El, 70 eV),m/z (%): 284 (100) [M], 207 (69), 178 (17), 105 (24), 77 (25);
HRMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for GiH160: 284.1201; found: 284.11981.p.: 73 74 °C.

2
Ethyl 4-(1-phenylvinyl)benzoai®.5.2-3a) [CAS: 679390-82-0]: Compoun8.5.2-3atwas
prepared following the general method A from patasscinnamate §.5.2-18 (223 mg,
1.2 mmol) and ethyl 4-bromobenzoafey(2-2) (232 mg, 162 pL, 1.0 mmolp.5.2-3atwas
isolated as a yellow liquid (126 mg, 50%).

IH-NMR (400 MHz, CDCY): =8.02 (dtJ = 8.0, 4.0 Hz, 2 H), 7.42 (dl,= 8.0, 4.0 Hz, 2 H),
7.38 7.31 (m, 5 H), 5.55 (dd] = 5.5, 0.8 Hz, 2 H), 4.40 (4= 7.0 Hz, 2 H), 1.41 (] = 7.2 Hz,
3 H) ppm;3C-NMR (101 MHz, CDCY): = 166.4, 149.3, 145.9, 140.8, 129.7, 129.5, 128.3,
128.2, 128.0, 115.8, 60.9, 14.3 pR;(ATR): = 3091, 3029, 2990, 2934, 1703, 1605, 1367,
1271, 1178, 1104, 1017, 907, 866°5MS (EI, 70 eV),m/z(%): 252 (65) [M], 240 (41), 224
(21), 207 (100), 180 (30), 163 (40), 105 (49RMS (EI-TOF),m/z [M*] calcd. for G7H16Oz:
252.1150; found: 252.11509.

g

4-(1-Phenylvinyl)-1,2-dihydronaphthalen®.5.2-3ay: Compound5.5.2-3au was prepared
following the general method A from potassium cimage 6.5.2-13 (223 mg, 1.2 mmol) and
4-bromo-1,2-dihydronaphthaleng..2-29 (209 mg, 1.0 mmol)5.5.2-3auwas isolated as a
colorless oil (93 mg, 40%) along with the approxiena% of the s-cis isomer.

IH-NMR (400 MHz, CDC}): = 7.46 7.43 (m, 2 H), 7.30 7.22 (m, 3 H), 7.16 (d= 4.0 Hz,

2 H), 7.08 (tdJ = 7.3 Hz, 1 H), 7.01 (td = 7.5 Hz, 1 H), 6.93 (d] = 8.0 Hz, 1 H), 6.16 (1]

= 4.6 Hz, 1 H), 5.66 (d] = 1.8 Hz, 1 H), 5.36 (d] = 1.8 Hz, 1 H), 2.89 (§ = 8.0 Hz, 1 H),
2.45 2.40 (m, 2 H) ppm*3C-NMR (101 MHz, CDC4): = 148.5, 140.0, 139.5, 136.1, 134.3,
128.7, 128.3, 127.6, 127.4, 126.7, 126.6, 126.8,612114.8, 28.2, 23.4 ppiR (ATR): =
3057, 3024, 2932, 2882, 2829, 1493, 1484, 14462,1829 cm'; MS (El, 70 eV),m/z(%):
232.0 (100) [M], 231.1 (24), 217.1 (32), 128.0 (22), 77.0 (15),06(13);HRMS (EI-TOF),
m/z [M*] calcd. for GsHie: 232.1252; found: 232.1259.
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o

3-(1-Phenylethenyl)-thiopherf5.5.2-3ay [CAS: 75488-46-9]: Compound.5.2-3av was
prepared following the general method A from patasscinnamate §.5.2-18 (223 mg,
1.2 mmol) and 3-bromothiophere%.2-2y (168 mg, 97 pL, 1.0 mmol}.5.2-3awvas isolated
as a colorless oil (55 mg, 29%).

'H-NMR (400 MHz, CDCY): =7.437.34(m,5H), 7.337.30 (m, 1 H), 7.21 7&8(m, 1 H),
7.157.13 (m, 1 H), 5.55 (dJ = 1.3 Hz, 1 H), 5.35 (d) = 1.3 Hz, 1 H) ppm3C-NMR
(101 MHz, CDC¥): = 1445, 142.5, 141.5, 128.2, 128.1, 127.8, 12125.4, 123.3,
113.4 ppmjR (ATR): = 3104, 3058, 3023, 1607, 1492, 1444, 1302, 10827, 891 cr;
MS (El, 70 eV),m/z(%): 186.0 (100) [M], 185.1 (63), 184.2 (27), 171.1 (34), 50.0 YA
(18); HRMS (EI-TOF),m/z [M™] calcd. for G2H10S: 186.0503; found: 186.0501.

7.7.7 Procedure for the one-pot three-step process

An oven-dried, nitrogen-flushed 20 mL crimp cap sedswas charged with Pd(acac)
(3.2 mg, 0.01 mmol, 2.0 mol%), &Tol)s (7.8 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol%) and potassium
acetate (32.7 mg. 0.6 mmol). A degassed mixturd\i and quinoline (1:1, 2.0 mL),
bromobenzenes(5.2-2h) (79.3 mg, 53 pL, 0.5 mmol) and methyl acryld&i&s(2-9 (43.5 mg,

46 puL, 0.5 mmol) were addedh syringe. The resulting mixture was then stirred%a °C for

16 h. After the reaction was complete, the mixtwes cooled to RT. The vessel was opened
inside a glove box and potassidert-butoxide (137 mg, 1.1 mmol) was added. Outside the
glove box water (10 mg, 10 pL, 0.55 mmol) was addadyringe. The resulting mixture was
then stirred at 100 °C for 2 h. After the reactias complete, the mixture was cooled to RT.
A degassed solution of Pd(aca¢B.1 mg, 0.01 mmol, 2.0 mol%), ¢Tol)s (7.8 mg,
0.025 mmol, 5.0 mol%), CuBr (7.3 mg, 0.05 mmol 0l®ol%), 1,10-phenanthroline (9.1 mg,
0.05 mmol, 10.0 mol%) in a mixture of NMP and quine (1:1, 1.0 mL) and 4-bromotoluene
(5.5.2-29 (85.5 mg, 62 pL, 0.5 mmol) were added syringe. The resulting mixture was then
stirred at 170 °C for 16 h. After the reaction vwasnplete, the mixture was cooled to RT,
diluted with 1 N HCI (20 mL) and extracted with gtlacetate (3 x 50 mL). The combined
organic layers were washed with water and brineddrver MgSQ@), filtered, and concentrated
in vacuo. The residue was purified by column chrimgieaphy (SiQ, ethyl acetate/cyclohexane

gradient) yieldings.5.2-3aaas a colorless liquid (60 mg, 62%).
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7.7.8 Control experiments

The standard reaction was conducted in the presehdee radical scavenger TEMPO
(Eq. 7.7.8-1). This did not quench the reactionicltsuggests that it does not proceada

radical process.

standard
conditions p-Tol ~__p-Tol
. “ | 1 equiv. TEMPO p-To
7.7.8-1 .+ Br(p-T > +
( ) r(p-Tol) -Co,
5.5.2-1a 5.5.2-2a 5.5.2-3aa, 91% 5.5.2-5aa, 8%

The reaction of styren@5.27 with 4-bromotoluen®.5.22a under standard conditions yields
the linear product.5.25 in high selectivity, which rules out a reactiontlpgay via a

protodecarboxylation followed by a Heck reaction.(E.7.8-2).

standard p-Tol ~__p-Tol
X conditions p-To
(7.7.8-2) Br(p-Tol) ——>
55.2-7 5.5.2-2a 5.5.2-3aa, trace 5.5.2-5aa, 16%

When the reaction was performed with the deutedaipelled starting materidd.5.2D-1d,
only 20% of the deuterium was incorporated in trevus position of the carboxylate group.
This indicates that the Heck coupling and the demaylation are not concerted but separate
steps (Eg. 7.7.8-3).

(90%) standard p-Tol
. conditions (20%)
(7.7.8-3) .+ Br(p-Tol) —/——
-CO,
5.5.2-D-1d 5.5.2-2a 5.5.2-D-3da, 90%
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