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Biarylmotive sind in organischen Mo-
lek�len, die wichtige biologische oder
physikalische Eigenschaften haben,
h�ufig zu finden.[1] Dazu geh#ren der
nichtsteroidale entz�ndungshemmende
Wirkstoff Felbinac, das blutdrucksen-
kende Mittel Losartan, das Krebsmedi-
kament Imatinib und das Fungizid Bo-
scalid (Schema 1).

In den letzten Jahrzehnten wurden
erfolgreich .bergangsmetall-katalysier-
te Kreuzkupplungsmethoden[2,3] – die
bekannteste ist die Suzuki-Miyaura-
Kupplung[4] – zur Synthese von Biaryl-
verbindungen eingesetzt [Gl. (1), MT=

.bergangsmetall]. Diesen Methoden
mangelt es jedoch an Reaktionsschritt-
und Atom#konomie, da sie die Her-
stellung und die Verwendung eines Or-
ganometall-Kupplungspartners in st#-
chiometrischen Mengen erfordern. In
den letzten Jahren wurden daher alter-
native Methoden entwickelt. Die direk-
te Arylierung durch C-H-Aktivierung
bildet eine attraktive Alternative
[Gl. (2)].[5, 6] Bei dieser Methode ist die
Regioselektivit�t der C-H-Bindungs-
funktionalisierung das Hauptproblem,
das aber durch dirigierende Gruppen
oder elektronische Effekte gel#st wer-
den kann. Eine dritte und ebenso inter-
essante Methode, die k�rzlich einge-
f�hrt wurde, besteht in einer decarb-
oxylierenden Kreuzkupplung zwischen
einem Halogenaren und einer Arencar-
bons�ure [Gl. (3)].[10,11] Die Carboxy-
funktion gew�hrleistet die Regioselek-

tivit�t der Reaktion (in gleicher Weise
wie das Hauptgruppenmetall in her-
k#mmlichen Kreuzkupplungen), und als
Abfallprodukt entsteht nur Kohlendi-
oxid. Dieser Ansatz folgt einem Vorbild
in lebenden Organismen, die durch en-
zymatische Decarboxylierung von Car-
bons�uren Carbanionen�quivalente bil-
den k#nnen. Die einfache Verf�gbarkeit

von Arencarbons�uren macht
diese „biomimetische“ Route
besonders attraktiv.

In den sp�ten 1960er Jah-
ren ver#ffentlichte Nilsson
erste Studien zur .bergangs-
metall-vermittelten decarb-
oxylierenden Biarylkupp-
lung.[7] Dabei ging es um Ull-
mann-Reaktionen zwischen
einem Aryl-Kupfer-Interme-
diat (das durch thermische
Decarboxylierung einer Aren-
carbons�ure mit einer st#-
chiometrischen Menge Kup-
fer(I) erzeugt wurde) und ei-
nem Aryliodid. Die Methode
erwies sich jedoch als un-
brauchbar, was weitere Ent-

wicklungen auf diesem Gebiet beein-
tr�chtigte, bis neuere Durchbr�che er-
folgten.

2002 beschrieben Myers et al. eine
vielseitig verwendbare decarboxylie-
rende Reaktion vom Heck-Typ zwi-
schen Arencarbons�uren und Olefinen
unter Palladiumkatalyse [Gl. (4)].[8a,b]

Sp�ter wiesen sie nach, dass ein Dime-

Schema 1. Beispiele f'r Biaryl enthaltende Arzneimittel
und Agrochemikalien.
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thylsulfoxid-koordiniertes Arylpalladi-
um(II)-trifluoracetat-Intermediat an
diesem Prozess beteiligt ist.[8c] Diese
Arbeiten waren ein Meilenstein in der
Entwicklung der decarboxylierenden
Pd-katalysierten Kreuzkupplungen.[9]

Forgione, Bilodeau und Mitarbei-
ter[10] sowie Gooßen et al.[11] beschrie-
ben k�rzlich jeweils eine Pd-katalysierte
Variante der decarboxylierenden Bi-
arylkreuzkupplung. Im ersten Beitrag
wurde eine Vielzahl an heteroaromati-
schen Carbons�uren (Pyrrole, Furane,
Oxazole, Thiazole, Thiophene und
Benzofurane) mit Arylbromiden unter
Palladium(0)-Katalyse zu den entspre-
chenden Biarylverbindungen gekuppelt
(Schema 2).[12] Als optimale Bedingun-
gen erwiesen sich: [Pd{(P(tBu)3}2]
(5 Mol-%) als Katalysator, Caesium-
carbonat (st#chiometrische Menge) als
Base und Tetra-n-butylammoniumchlo-
ridhydrat als Additiv in N,N-Dimethyl-
formamid (DMF) unter Mikrowellen-
bestrahlung bei 170 8C. Die Ausbeuten
betrugen 23–88%, und es wurden
2 Nquivalente der Carbons�urekompo-
nente eingesetzt. F�r diesen Prozess
wurde ein Mechanismus vorgeschlagen
(Schema 2), der eine elektrophile Pal-
ladierung an der 3-Position des Hetero-
cyclus mit nachfolgender C3-C2-Wan-
derung des Palladiums unter CO2-Ab-
spaltung und eine reduktive Eliminie-
rung einschließt. Dieser Vorschlag wur-
de durch mehrere experimentelle
Beobachtungen gest�tzt.

Der vorgeschlagene Mechanismus
impliziert, dass diese Reaktion auf he-
teroaromatischeVerbindungen mit einer
Carbons�urefunktion an der 2-Position
beschr�nkt ist. Allerdings sichert das
Vorhandensein einer Carboxygruppe
am Heterocyclus eine vollst�ndige
Kontrolle der Regioselektivit�t, die bei
einer C-H-Aktivierung nicht m#glich
w�re (ein unsubstituierter Heterocyclus
ergab unter den gleichen Bedingungen
ein Gemisch aus 2- und 5-substituierten
Regioisomeren).

Der zweite Beitrag – von Gooßen
et al. – beschreibt eine ganz andere de-
carboxylierende Kreuzkupplung (Sche-
ma 3).[11] Ein Kupfer(I)-Salz wurde ver-
wendet, um eine 2-substituierte Aren-
carbons�ure zu decarboxylieren und die
entsprechende Arylkupfer-Spezies zu
bilden. Letztere wurde mit einem Aryl-
palladiumbromid-Komplex (hergestellt

aus einem Palladium(0)-Katalysator
und einem Arylbromid) transmetalliert.
In den ersten Experimenten wurde eine
st#chiometrische Menge an Kupfer(II)
(CuCO3) zusammen mit katalytischen
Mengen Palladium(0), erzeugt aus [Pd-
(acac)2] und PiPrPh2, verwendet; unter
relativ milden Reaktionsbedingungen
(NMP, 120 8C, 24 h) wurden die Biaryl-
verbindungen in guten Ausbeuten (bis
zu 97%) erhalten. Unter etwas sch�r-
feren Bedingungen (NMP, 160 8C, 24 h)

gelang es den Autoren, diesen Prozess
gleichzeitig Palladium(0)- und Kup-
fer(I)-katalysiert (doppelt katalytische
Bedingungen) mit lediglich 1 Mol-% Pd
und 3 Mol-% Cu durchzuf�hren (Sche-
ma 3). Diese Reaktion, die gegenw�rtig
auf Arencarbons�uren mit einem koor-
dinierenden ortho-Substituenten be-
grenzt scheint, ist ein wesentlicher
Fortschritt auf dem Gebiet der Biaryl-
Kreuzkupplungen. Ihre Verwendung
zur Synthese einer Vorstufe (4-Chlor-2’-

Schema 2. Pd-katalysierte decarboxylierende Kupplung von heteroaromatischen CarbonsCuren
mit Arylbromiden und vorgeschlagener Reaktionsmechanismus.[10]

Schema 3. Pd/Cu-katalysierte decarboxylierende Kupplung von ArencarbonsCuren mit Arylbromi-
den und vorgeschlagener Reaktionsmechanismus.[11] MS=Molekularsieb, NMP=N-Methylpyr-
rolidin.
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nitrobiphenyl) von Boscalid (Schema 1)
demonstrierte ihren Nutzen f�r poten-
zielle industrielle Anwendungen.

Die decarboxylierenden Methoden
zur Synthese von Biarylverbindungen,
die Forgione, Bilodeau und Mitarbeiter
sowie Gooßen et al. beschrieben haben,
er#ffnen neue Perspektiven f�r die
Chemie der Kreuzkupplungen. Eine
Verallgemeinerung dieser ersten Studi-
en ist zu erwarten. Decarboxylierende
Kupplungen sollten zusammen mit Me-
thoden, die auf einer C-H-Aktivierung
basieren, sowohl akademische als auch
industrielle Forscher mit einer Reihe
neuer M#glichkeiten zur Kn�pfung von
Biarylbindungen ausstatten, f�r die
keine Organometallreaktanten ben#tigt
werden.
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