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Arylketone sind wichtige Strukturelemente in Wirkstoffen
und funktionellen Materialien.!! Neben Friedel-Crafts-Acy-
lierungen,? in denen diese Produkte meist als Isomerenge-
mische anfallen, werden sie insbesondere durch Umsetzun-
gen aktivierter Carbonsidurederivate mit metallorganischen
Reagentien erhalten,” z.B. aus Weinreb-Amiden und Grig-
nard-Verbindungen.!! Ubergangsmetallkatalysatoren erho-
hen die Effizienz solcher Kreuzkupplungen so weit, dass
selbst wenig reaktive Kohlenstoffnucleophile wie Organo-
zinkverbindungen oder Boronsiuren umgesetzt werden.>]
Dadurch wird die Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen
deutlich verbessert. Besonders bequem sind Reaktionsvari-
anten, bei denen Carbonsduren in situ aktiviert werden, z.B.
palladiumkatalysierte Direktsynthesen von Arylketonen aus
Arylboronséduren und Carbonsduren in Gegenwart von An-
hydriden® oder Kupplungsreagentien.”)

Eine umgekehrte Vorgehensweise, die Kupplung von
Acylanionen-Aquivalenten mit Kohlenstoffelektrophilen,
wird dagegen vorwiegend bei der Synthese von Alkylketonen
eingesetzt.'”! Die Umpolung der Carbonylfunktion wird
dabei durch Uberfiihrung von Aldehyden in Cyanhydrine,
Acetale, Dithiane oder Hydrazone erreicht."! Fiir die kata-
lytische Arylierung von Acylanionen-Aquivalenten gibt es
dagegen nur wenige Beispiele, darunter die von Hartwig et al.
beschriebene Kupplung von Arylbromiden mit N-fert-Butyl-
hydrazonen.'” Nachteilig bei allen Reaktionen dieses Typs
sind die zusitzlichen Derivatisierungs- und Verseifungs-
schritte, sowie die Verwendung starker Basen. Arylierungen
von Aldehyden unter C-H-Aktivierung bieten eine atom-
okonomische Alternative, sind aber bisher nur mit einem
eingeschrinkten Spektrum an teuren Aryliodiden moglich.!"!

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

[*] Prof. Dr. L. ). Goof3en, F. Rudolphi, C. Oppel, Dr. N. Rodriguez

FB Chemie — Organische Chemie, TU Kaiserslautern
Erwin-Schrodinger-Strale, Geb. 54, 67663 Kaiserslautern
(Deutschland)
Fax: (++49) 631-205-3921
E-Mail: goossen@chemie.uni-kl.de
Homepage: http://www.chemie.uni-kl.de/goossen

[**] Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Salti-
go GmbH fiir finanzielle Unterstiitzung sowie dem FCl, der Studi-
enstiftung des deutschen Volkes und der Alexander-von-Humboldt-
Stiftung fur Stipendien.

@ Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.angewandte.de zu finden oder kénnen beim Autor
angefordert werden.

Angew. Chem. 2008, 120, 3085-3088

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Rl

Acylkupferspezies iiberfiithrt 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 kon-
nen." Bei nachfolgenden Untersuchungen zum Mechanis-
mus der Decarboxylierung von Benzoesiuren!"” beobachte-
ten wir, dass ein Katalysatorsystem aus Kupfer(I)-oxid und
1,10-Phenanthrolin auch die Decarboxylierung von 2-Oxo-
phenylessigsdure zu Benzaldehyd vermittelte.') Wir vermu-
teten, dass dabei am Kupfer ein Acylanionen-Aquivalent er-
zeugt und zum Aldehyd protoniert worden war. Daher fass-
ten wir den Plan, diese Decarboxylierung in Abwesenheit von
Protonen unter basischen Bedingungen auszufithren 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 zugédnglichen und
stabilen Salzen von a-Oxocarbonsiuren erzeugt werden.['”]
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Schema 1. Synthese von Ketonen aus a-Oxocarbonséuren.

Der hypothetische Mechanismus der geplanten Transfor-
mation ist in Schema 2 illustriert: Das Kalium-a-oxocarb-
oxylat 1 reagiert zunéchst in einer Ligandenmetathese mit
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Schema 2. Postulierter Katalysezyklus fiir die Arylketonsynthese.
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dem Kupfer(I)-Komplex a zum Kupfercarboxylat b. Durch
Decarboxylierung bildet sich daraus eine Acylkupferspezies
¢, die in einem Transmetallierungsschritt den Arylrest auf die
Palladium(II)-Spezies e iibertragt, 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 fiir 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 Uberlegungen 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 bewihrt
hatte (15 Mol-% Kupfer(I)-iodid/1,10-Phenanthrolin und
1 Mol-% Palladium(II)-acetylacetonat) bei 170°C 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), stiitzt den skizzierten Reaktionspfad und
lasst Mechanismen vom Ullmann- oder Heck-Typ unwahr-
scheinlich erscheinen.

Tabelle 1: Entwicklung des Katalysatorsystems.!

(0] Cu-Quelle (o]

©)H(O"K++ Br@\ et g
o Solvens, 170 °C

1a 2a 3aa

Cu- Pd- Ligand Solvens Ausb.

Quelle Quelle [%]
1 Cul [Pd(acac),] - NMP/Chin.®! 26
2 Cul - - NMP/Chin ! 0
3 - [Pd(acac),] - NMP/Chin ! 0
4 Cu,0O [Pd(acac)] - NMP/Chin.!?! 20
5 CuOAc [Pd(acac);] - NMP/Chin ! 35
6 CuBr |[Pd(acac)] - NMP/Chin ! 37
7  CuBr [Pd,(dba);]? - NMP/Chin.!?! 31
8 CuBr PdCl, - NMP/Chin ! 34
9 CuBr [Pd(Fsacac);] - NMP/Chin.®! 38
10 CuBr [Pd(F¢-acac),] Binap! NMP/Chin.!?! 26
11 CuBr [Pd(Fe-acac),] PPh, NMP/Chin ! 31
12 CuBr [Pd(Feacac),] dppf NMP/Chin ! 33
13 CuBr [Pd(Fsacac),] P(p-MeOCgH,); NMP/Chin.! 62
14  CuBr [Pd(Fe-acac);] P(o-Tol); NMP/Chin ! 58
15  CuBr [Pd(Fsacac),] P(o-Tol); NMP/Chin.®! 70
16 CuBr [Pd(Fsacac),] P(o-Tol); NMP/Chin ! 99t
17 CuBr [((o-Tol),PC;He)Pd(1-OAc)],  NMP/Chin.”! 95kl
18  CuBr [Pd(Fsacac),] P(o-Tol); Mesitylen/Chin.®l 201
19  CuBr [Pd(Fsacac),] P(o-Tol); NMP 56!
20 CuBr [Pd(Fsacac),] P(o-Tol); Chin. 92kl
21 CuBr  [Pd(Fe-acac),] P(o-Tol);“ NMP/Chin ! 90'el

[a] Reaktionsbedingungen: 15 Mol-% Cu-Kat., T Mol-% Pd-Kat., 3 Mol-%
Ligand (1.5 Mol-% bei zweizdhnigen Liganden), 15 Mol-% 1,10-Phe-
nanthrolin, 2 mL Solvens (Chin.=Chinolin), 170°C, 6h. [b] Mi-
schungsverhiltnis 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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Weitere Untersuchungen zeigten, dass aus Kupfer(I)-
bromid als Kupfer- und Palladium(II)-1,1,1,5,5,5-hexafluor-
acetylacetonat, [Pd(Fs-acac),], 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);) 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). Ahnlich gute Ergebnisse wie der in situ er-
zeugte Palladiumkatalysator lieferte der lagerfihige Palla-
dacyclus trans-Di(p-acetato)bis[o-(tolylphosphanyl)benzyl]-
dipalladium(II) (Nr.17).1% Unter den Losungsmitteln er-
wiesen sich Chinolin oder NMP/Chinolin-Gemische als be-
sonders geeignet, wobei durch Verwendung von Pyridin an-
stelle von Chinolin eine Riickflusstemperatur von 170°C
eingestellt werden kann. Dies ist besonders bei Reaktionen
im grofBeren Mafstab sinnvoll, um die Restfeuchtigkeit kon-
tinuierlich durch azeotrope Destillation zu entfernen.

Um sicherzustellen, dass sich das Katalysatorsystem auch
fiir weniger reaktive a-Oxocarbonsduren als Substrate eignet,
fithrten 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 unverdndert fiir die Reaktionen einer Vielfalt
von Arylbromiden mit unterschiedlichen a-Oxocarbonséduren
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 lie
sich 4-Bromtoluol mit diversen alkyl-, aryl- und heteroaryl-
substituierten a-Oxocarbonsduren in guten Ausbeuten kup-
peln. Die Grenzen des gegenwirtigen Katalysatorsystems
wurden erst mit thermisch instabilen (3ia, vinylische a-Oxo-
carbonsduren) oder sterisch extrem abgeschirmten Substra-
ten (3ao0, 31a) erreicht.

Zusammenfassend wurde mit dieser decarboxylierenden
Kreuzkupplung eine einstufige Synthese von Arylketonen
erschlossen, die breit anwendbar ist und im Unterschied zu
herkommlichen Ketonsynthesen keine metallorganischen
Reagentien erfordert. Stattdessen werden einfach handhab-
bare, gut zugéingliche Salze von Carbonsduren, die zum Teil
als Zwischenprodukte bei der Herstellung von Aminosduren
groBtechnisch verfiigbar sind, als Quelle fiir Acylnucleophile
genutzt. Diese Reaktion verdeutlicht, dass das Konzept der
decarboxylierenden Kreuzkupplung keineswegs auf die Syn-
these von Biarylen beschrinkt ist, sondern als Grundlage fiir
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.
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Tabelle 2: Anwendungsbreite der neuen Ketonsynthese.?!

CuBr, 1,10-Phenanthrolin

e} (0}
[Pd(Fg-acac),], P(o-Tol);
Kt+ ABBr —————
R)H]/O K NMP/Chinolin R)I\Ar
1a-oO 2a-l 3aa-ao,
3aa-la
Produkt Ausb. [%]® Produkt Ausb. [%]®)
o} o}
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[a] Reaktionsbedingungen: 15 Mol-% CuBr, 1 Mol-% [Pd(Fs-acac),], 2
Mol-% P(o-Tol);, 15 Mol-% 1,10-Phenanthrolin, 2 mL NMP/Chinolin
(3:1), 170°C, 16 h. Der Substituent aus der a-Oxocarbonsiure ist auf der
linken Seite der Carbonylgruppe gezeichnet. [b] Ausbeuten an isoliertem
Produkt. [c] Nach 36 h. [d] GC-Ausbeute.
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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-
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fluoracetylacetonat (104.1 mg, 0.20 mmol) und Kupfer(I)-bromid
(430.4 mg, 3.00 mmol) unter Stickstoff vorgelegt und mit einer
Losung von 4-Bromtoluol (3.42g, 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 Riickfluss erhitzt
(170°C), nach dem Abkiihlen durch Celite filtriert und der Filter-
kuchen mit Diethylether nachgespiilt. Das Filtrat wurde mit 1m
Salzsédure (3 x20 mL) gewaschen, und die wissrigen Phasen wurden
mit Diethylether (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit 100 mL gesittigter Natriumchloridlosung gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Nach Entfer-
nen des Losungsmittels und einer Kugelrohrdestillation (105°C/4 x
107° mbar) wurde das Produkt 3ba als gelbes Ol 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-MaBstab in 20-
mL-Gefdflen mit Septumkappen ausgefiihrt. Die Produkte wurden
nach wissriger Aufarbeitung sédulenchromatographisch gereinigt
(SiO,, Hexan/Ethylacetat-Gradient).
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