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Arylketone sind wichtige Strukturelemente in Wirkstoffen
und funktionellen Materialien.[1] Neben Friedel-Crafts-Acy-
lierungen,[2] in denen diese Produkte meist als Isomerenge-
mische anfallen, werden sie insbesondere durch Umsetzun-
gen aktivierter Carbons(urederivate mit metallorganischen
Reagentien erhalten,[3] z.B. aus Weinreb-Amiden und Grig-
nard-Verbindungen.[4] /bergangsmetallkatalysatoren erh0-
hen die Effizienz solcher Kreuzkupplungen so weit, dass
selbst wenig reaktive Kohlenstoffnucleophile wie Organo-
zinkverbindungen oder Borons(uren umgesetzt werden.[5–7]

Dadurch wird die Toleranz gegen:ber funktionellen Gruppen
deutlich verbessert. Besonders bequem sind Reaktionsvari-
anten, bei denen Carbons(uren in situ aktiviert werden, z.B.
palladiumkatalysierte Direktsynthesen von Arylketonen aus
Arylborons(uren und Carbons(uren in Gegenwart von An-
hydriden[8] oder Kupplungsreagentien.[9]

Eine umgekehrte Vorgehensweise, die Kupplung von
Acylanionen->quivalenten mit Kohlenstoffelektrophilen,
wird dagegen vorwiegend bei der Synthese von Alkylketonen
eingesetzt.[10] Die Umpolung der Carbonylfunktion wird
dabei durch /berf:hrung von Aldehyden in Cyanhydrine,
Acetale, Dithiane oder Hydrazone erreicht.[11] F:r die kata-
lytische Arylierung von Acylanionen->quivalenten gibt es
dagegen nur wenige Beispiele, darunter die von Hartwig et al.
beschriebene Kupplung von Arylbromiden mit N-tert-Butyl-
hydrazonen.[12] Nachteilig bei allen Reaktionen dieses Typs
sind die zus(tzlichen Derivatisierungs- und Verseifungs-
schritte, sowie die Verwendung starker Basen. Arylierungen
von Aldehyden unter C-H-Aktivierung bieten eine atom-
0konomische Alternative, sind aber bisher nur mit einem
eingeschr(nkten Spektrum an teuren Aryliodiden m0glich.[13]

Im Folgenden stellen wir eine neue Strategie zur Synthese
von Arylketonen vor, bei der Salze von a-Oxocarbons(uren
durch Decarboxylierung an einem Kupferkatalysator in

Acylkupferspezies :berf:hrt und an einem Palladiumkataly-
sator mit Arylhalogeniden aryliert werden.

Mit unserer Biarylsynthese aus Benzoaten und Arylha-
logeniden gelang uns der Nachweis, dass decarboxylierende
Kreuzkupplungen wertvolle Alternativen zu entsprechenden
Umsetzungen von Organometallverbindungen sein k0n-
nen.[14] Bei nachfolgenden Untersuchungen zum Mechanis-
mus der Decarboxylierung von Benzoes(uren[15] beobachte-
ten wir, dass ein Katalysatorsystem aus Kupfer(I)-oxid und
1,10-Phenanthrolin auch die Decarboxylierung von 2-Oxo-
phenylessigs(ure zu Benzaldehyd vermittelte.[16] Wir vermu-
teten, dass dabei am Kupfer ein Acylanionen->quivalent er-
zeugt und zum Aldehyd protoniert worden war. Daher fass-
ten wir den Plan, diese Decarboxylierung in Abwesenheit von
Protonen unter basischen Bedingungen auszuf:hren und mit
einer palladiumvermittelten Kreuzkupplung mit Arylhalo-
geniden zu einer decarboxylierenden Ketonsynthese zu
kombinieren (Schema 1). Der Vorteil dieser Strategie besteht
darin, dass die Acylnucleophile ohne Schutzgruppentechnik
und ohne starke Basen in situ aus leicht zug(nglichen und
stabilen Salzen von a-Oxocarbons(uren erzeugt werden.[17]

Der hypothetische Mechanismus der geplanten Transfor-
mation ist in Schema 2 illustriert: Das Kalium-a-oxocarb-
oxylat 1 reagiert zun(chst in einer Ligandenmetathese mit

Schema 1. Synthese von Ketonen aus a-Oxocarbons�uren.

Schema 2. Postulierter Katalysezyklus f%r die Arylketonsynthese.
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dem Kupfer(I)-Komplex a zum Kupfercarboxylat b. Durch
Decarboxylierung bildet sich daraus eine Acylkupferspezies
c, die in einem Transmetallierungsschritt den Arylrest auf die
Palladium(II)-Spezies e :bertr(gt, die ihrerseits aus der oxi-
dativen Addition des Arylhalogenids 2 an den Palladium(0)-
Katalysator d hervorgeht. Dabei wird der Kupfer(I)-Halo-
genidkomplex a freigesetzt und der Katalysezyklus f:r das
Kupfer geschlossen. Der Palladiumkatalysator d wird durch
die reduktive Eliminierung des Arylketons 3 aus der Acyl-
Aryl-Palladiumspezies f regeneriert.

Um auf der Grundlage dieser /berlegungen eine prakti-
kable Ketonsynthese zu entwickeln, untersuchten wir anhand
der Testreaktion von Kaliumoxophenylacetat (1a) mit 4-
Bromtoluol (2a) verschiedene Kombinationen von Kupfer-
und Palladiumkatalysatoren auf ihre Wirksamkeit (Tabel-
le 1). Wir erhielten mit einem Katalysatorsystem, das sich
bereits in der decarboxylierenden Biarylsynthese bew(hrt
hatte (15 Mol-% Kupfer(I)-iodid/1,10-Phenanthrolin und
1 Mol-% Palladium(II)-acetylacetonat) bei 170 8C in N-Me-
thylpyrrolidon(NMP)/Chinolin bescheidene Ausbeuten an
Phenyl-4-tolylketon (Nr. 1). Die Beobachtung, dass weder
Kupfer noch Palladium alleine als Katalysatoren wirksam
sind (Nr. 2 und 3), st:tzt den skizzierten Reaktionspfad und
l(sst Mechanismen vom Ullmann- oder Heck-Typ unwahr-
scheinlich erscheinen.

Weitere Untersuchungen zeigten, dass aus Kupfer(I)-
bromid als Kupfer- und Palladium(II)-1,1,1,5,5,5-hexafluor-
acetylacetonat, [Pd(F6-acac)2], als Palladiumquelle besonders
effektive Katalysatoren entstehen (Nr. 6 und 9). Auch der
Zusatz von Phosphanliganden beeinflusst die Umsetzung
vorteilhaft, wobei Tris(o-tolyl)phosphan (P(o-Tol)3) die
besten Ergebnisse lieferte (Nr. 14 und 15). Mit dem so opti-
mierten Katalysatorsystem wurden bereits nach 6 Stunden
70% und nach 16 Stunden eine fast quantitative Ausbeute
erzielt (Nr. 16). >hnlich gute Ergebnisse wie der in situ er-
zeugte Palladiumkatalysator lieferte der lagerf(hige Palla-
dacyclus trans-Di(m-acetato)bis[o-(tolylphosphanyl)benzyl]-
dipalladium(II) (Nr. 17).[18] Unter den L0sungsmitteln er-
wiesen sich Chinolin oder NMP/Chinolin-Gemische als be-
sonders geeignet, wobei durch Verwendung von Pyridin an-
stelle von Chinolin eine R:ckflusstemperatur von 170 8C
eingestellt werden kann. Dies ist besonders bei Reaktionen
im gr0ßeren Maßstab sinnvoll, um die Restfeuchtigkeit kon-
tinuierlich durch azeotrope Destillation zu entfernen.

Um sicherzustellen, dass sich das Katalysatorsystem auch
f:r weniger reaktive a-Oxocarbons(uren als Substrate eignet,
f:hrten wir einige Experimente mit Kalium-3,3,3-trimethyl-
pyruvat (1b) durch. Da selbst dieses extrem stark abge-
schirmte Derivat innerhalb von 36 Stunden in guten Aus-
beuten reagierte (Nr. 21), setzten wir das optimierte Kataly-
satorsystem unver(ndert f:r die Reaktionen einer Vielfalt
von Arylbromiden mit unterschiedlichen a-Oxocarbons(uren
ein (Tabelle 2).

Dabei zeigte sich einerseits, dass Kaliumoxophenylacetat
mit elektronenreichen wie elektronenarmen Aryl- und He-
teroarylbromiden in guten Ausbeuten zu den Phenylketonen
reagiert, wobei viele funktionelle Gruppen toleriert werden,
unter anderem Ester, Ketone und Nitrile. Andererseits ließ
sich 4-Bromtoluol mit diversen alkyl-, aryl- und heteroaryl-
substituierten a-Oxocarbons(uren in guten Ausbeuten kup-
peln. Die Grenzen des gegenw(rtigen Katalysatorsystems
wurden erst mit thermisch instabilen (3 ia, vinylische a-Oxo-
carbons(uren) oder sterisch extrem abgeschirmten Substra-
ten (3ao, 3 la) erreicht.

Zusammenfassend wurde mit dieser decarboxylierenden
Kreuzkupplung eine einstufige Synthese von Arylketonen
erschlossen, die breit anwendbar ist und im Unterschied zu
herk0mmlichen Ketonsynthesen keine metallorganischen
Reagentien erfordert. Stattdessen werden einfach handhab-
bare, gut zug(ngliche Salze von Carbons(uren, die zum Teil
als Zwischenprodukte bei der Herstellung von Aminos(uren
großtechnisch verf:gbar sind, als Quelle f:r Acylnucleophile
genutzt. Diese Reaktion verdeutlicht, dass das Konzept der
decarboxylierenden Kreuzkupplung keineswegs auf die Syn-
these von Biarylen beschr(nkt ist, sondern als Grundlage f:r
die Entwicklung eines breiten Spektrums nachhaltiger
Kreuzkupplungen dienen kann. Eine Erweiterung der de-
carboxylierenden Kupplungen auf Arylchloride sowie die
Senkung der Reaktionstemperaturen durch die Entwicklung
aktiverer Decarboxylierungskatalysatoren sind Gegenstand
weiterer Untersuchungen.

Tabelle 1: Entwicklung des Katalysatorsystems.[a]

Cu-
Quelle

Pd-
Quelle

Ligand Solvens Ausb.
[%]

1 CuI [Pd(acac)2] – NMP/Chin.[b] 26
2 CuI – – NMP/Chin.[b] 0
3 – [Pd(acac)2] – NMP/Chin.[b] 0
4 Cu2O [Pd(acac)2] – NMP/Chin.[b] 20
5 CuOAc [Pd(acac)2] – NMP/Chin.[b] 35
6 CuBr [Pd(acac)2] – NMP/Chin.[b] 37
7 CuBr [Pd2(dba)3]

[c] – NMP/Chin.[b] 31
8 CuBr PdCl2 – NMP/Chin.[b] 34
9 CuBr [Pd(F6-acac)2] – NMP/Chin.[b] 38

10 CuBr [Pd(F6-acac)2] Binap[c] NMP/Chin.[b] 26
11 CuBr [Pd(F6-acac)2] PPh3 NMP/Chin.[b] 31
12 CuBr [Pd(F6-acac)2] dppf[c] NMP/Chin.[b] 33
13 CuBr [Pd(F6-acac)2] P(p-MeOC6H4)3 NMP/Chin.[b] 62
14 CuBr [Pd(F6-acac)2] P(o-Tol)3 NMP/Chin.[b] 58
15 CuBr [Pd(F6-acac)2] P(o-Tol)3

[d] NMP/Chin.[b] 70
16 CuBr [Pd(F6-acac)2] P(o-Tol)3

[d] NMP/Chin.[b] 99[e]

17 CuBr [((o-Tol)2PC7H6)Pd(m-OAc)]2 NMP/Chin.[b] 95[e]

18 CuBr [Pd(F6-acac)2] P(o-Tol)3
[d] Mesitylen/Chin.[b] 20[e]

19 CuBr [Pd(F6-acac)2] P(o-Tol)3
[d] NMP 56[e]

20 CuBr [Pd(F6-acac)2] P(o-Tol)3
[d] Chin. 92[e]

21[f ] CuBr [Pd(F6-acac)2] P(o-Tol)3
[d] NMP/Chin.[b] 90[g]

[a] Reaktionsbedingungen: 15 Mol-% Cu-Kat., 1 Mol-% Pd-Kat., 3 Mol-%
Ligand (1.5 Mol- % bei zweiz�hnigen Liganden), 15 Mol-% 1,10-Phe-
nanthrolin, 2 mL Solvens (Chin.= Chinolin), 170 8C, 6 h. [b] Mi-
schungsverh�ltnis 3:1. [c] dba = trans,trans-Dibenzylidenaceton, Binap=
2,2’-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaphthyl, dppf = 1,1’-Bis(diphenyl-
phosphanyl)ferrocen. [d] 2 Mol-% Ligand. [e] Nach 16 h. [f ] Kalium-3,3,3-
trimethylpyruvat als Substrat. [g] Nach 36 h.
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Experimentelles
3ba : Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurden Kalium-3,3,3-
trimethylpyruvat (5.05 g, 30.0 mmol), Palladium(II)-1,1,1,5,5,5-hexa-

fluoracetylacetonat (104.1 mg, 0.20 mmol) und Kupfer(I)-bromid
(430.4 mg, 3.00 mmol) unter Stickstoff vorgelegt und mit einer
L0sung von 4-Bromtoluol (3.42 g, 2.46 mL, 20 mmol), Tris(o-
tolyl)phosphan (182.6 mg, 0.6 mmol) und 1,10-Phenanthrolin
(541 mg, 3.0 mmol) in 36 mL NMP und 8.5 mL Pyridin versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde 36 Stunden unter R:ckfluss erhitzt
(170 8C), nach dem Abk:hlen durch Celite filtriert und der Filter-
kuchen mit Diethylether nachgesp:lt. Das Filtrat wurde mit 1m
Salzs(ure (3 L 20 mL) gewaschen, und die w(ssrigen Phasen wurden
mit Diethylether (3 L 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit 100 mL ges(ttigter Natriumchloridl0sung gewa-
schen, :ber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Nach Entfer-
nen des L0sungsmittels und einer Kugelrohrdestillation (1058C/4L
10�3 mbar) wurde das Produkt 3ba als gelbes Ml erhalten (3.17 g,
90% Ausbeute). Die spektroskopischen Daten entsprechen denen
von tert-Butyl(4-tolyl)keton (CAS 30314-44-4).

Die Versuche in Tabelle 2 wurden im 1.00-mmol-Maßstab in 20-
mL-Gef(ßen mit Septumkappen ausgef:hrt. Die Produkte wurden
nach w(ssriger Aufarbeitung s(ulenchromatographisch gereinigt
(SiO2, Hexan/Ethylacetat-Gradient).
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82 67

59 56

83 82

99 78

70 72

57 50

73 26

72 69[c]

64 59

96 51

45 34[c]

52 5[d]

[a] Reaktionsbedingungen: 15 Mol-% CuBr, 1 Mol-% [Pd(F6-acac)2] , 2
Mol-% P(o-Tol)3, 15 Mol-% 1,10-Phenanthrolin, 2 mL NMP/Chinolin
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