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Carbonsiduren in der homogenen Katalyse

I n organischen Molekiilen zihlen Carbonsduregruppen zu den hdu-
figsten Funktionalititen. Seit langem dienen aktivierte Derivate der
Carbonsduren als vielseitige Ankniipfungspunkte bei Derivatisierun-
gen und beim Aufbau von Kohlenstoffgeriisten. In den letzten Jahren
sind zahlreiche katalytische Transformationen entdeckt worden, mit
deren Hilfe Carbonsduren ohne zusdtzlichen Aktivierungsschritt di-
rekt als Bausteine nutzbar werden. Uber vielfiiltige Reaktionspfade
wurde so aus dieser einzelnen Funktionalitit eine grofie Zahl unter-
schiedlicher Produktklassen zugdinglich. Der Vortitel illustriert einen
wichtigen Grund dafiir: In den Katalysezyklen kann aus Acylmetall-
komplexen Kohlenmonoxidgas, aus Carboxylatkomplexen gasformi-
ges Kohlendioxid freigesetzt werden, wobei jeweils unterschiedliche
metallorganische Spezies gebildet werden. So kénnen Carbonsiuren
zu Synthesedquivalenten von Acyl-, Aryl- oder Alkylhalogeniden so-
wie von metallorganischen Reagentien werden. Dieser Aufsatz gibt
einen Uberblick iiber interessante katalytische Transformationen von
Carbonsdiuren und einigen aus ihnen in situ zugdanglichen Derivaten.
Er soll dazu einladen, diese neuen Methoden zu erginzen, weiter zu
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entwickeln und in der organischen Synthese einzusetzen.

1. Einleitung

Die Stoffklasse der Carbonsiduren und die wichtigsten
Reaktionen der COOH-Gruppe sind Chemikern bereits vom
ersten Studiensemester an bekannt.!'! Carbonsiuren sind in
groBBer struktureller Vielfalt kommerziell verfiigbar, gut la-
gerfahig, einfach handhabbar und im Bedarfsfall {iber eine
grofle Zahl bewéhrter Methoden priparativ zugédnglich. So
konnen aromatische Carboxylatgruppen durch Oxidation von
Seitenketten des Arenrings erzeugt werden, wobei im Ideal-
fall nur Luftsauerstoff als Reagens eingesetzt wird und
Wasser als Koppelprodukt entsteht.”) Diese Herstellungs-
weise eignet sich auch fiir heterocyclische Carbonséduren; al-
lerdings sind COOH-funktionalisierte Heterocyclen haufig
sogar einfacher verfiigbar als die Grundkorper, etwa wenn
diese iiber Kondensationsreaktionen (z.B. aus Oxoestern)
synthetisiert werden.’! Synthesestrategien ausgehend von
Carbonséduren versprechen Okologische Vorteile gegeniiber
einigen traditionellen Arenfunktionalisierungen, die durch
Halogenierungen, Nitrierung/Reduktion/Diazotierung oder
Friedel-Crafts-Reaktionen eingeleitet werden, da diese oft
abfallintensiv sind und die Produkte zum Teil als Regioiso-
merengemische anfallen.!!! Dieser Nachhaltigkeitsaspekt
kommt auch bei aliphatischen Carbonsduren zum Tragen,
besonders, wenn sie aus natiirlichen Quellen (nachwachsende
Rohstoffe) oder indirekt durch Oxidation natiirlich vorkom-
mender Alkohole zuginglich sind.”! Alternativ lassen sich
Carbonsduren auch auf einfache Weise z. B. durch Hydrolyse
von Nitrilen, Malonestersynthesen oder Carbonylierungen
von Alkenen oder Halogenverbindungen herstellen.”

Die gute Verfiigbarkeit von Carbonsduren macht sie zu
duBerst vielversprechenden Rohstoffen fiir chemische Syn-
thesen. Dabei werden allerdings meistens nicht-katalytische
Verfahren genutzt, wihrend die Verwendung von Carbon-
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sduren als Substrate in ilibergangsmetallkatalysierten Ver-
fahren gegenwirtig noch eher die Ausnahme ist.

Die Reaktivitdt von Carbonsduren wird durch die zwei
vicinalen Sauerstoffatome, ndmlich das Carbonylsauerstoff-
atom und das der sauren Hydroxygruppe, bestimmt.! Unter
basischen Bedingungen wird die Carbonsduregruppe zum
resonanzstabilisierten Carboxylat deprotoniert, was nucleo-
phile Angriffe auf das Carbonylkohlenstoffatom erheblich
erschwert. Erst durch Protonierung wird eine Substitution der
Hydroxygruppe moglich, z.B. bei Veresterungen. Unter ba-
sischen Bedingungen sind nucleophile Substitutionen am
Carbonylkohlenstoffatom iiber den Additions-Eliminierungs-
Mechanismus dagegen erst moglich, wenn die Hydroxygrup-
pe durch eine nicht protonenaktive Abgangsgruppe ersetzt
wird, z.B. durch die Dehydratisierung zu Anhydriden oder
die Uberfiihrung in Sdurechloride oder Aktivester.

Diese grundlegenden Prinzipien gelten auch fiir die in
Schema 1 zusammengestellten metallkatalysierten Reaktio-
nen von Carbonsduren und ihren Derivaten, die anhand der
Position und Polaritdt der Bindungskniipfung grob in vier
Gruppen eingeteilt wurden. Der erste Reaktionsmodus einer
Carbonséure besteht darin, dass die O-H-Bindung der freien
Carbonsédure gebrochen und der Carboxylatrest als Ganzes
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1. Reaktionen tiber
Metallcarboxylate
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Schema 1. Carbonsiuren in katalytischen Transformationen.

mit einem Kupplungspartner verkniipft wird. Die Nucleo-
philie des Carboxysauerstoffatoms ermoglicht beispielsweise
die Reaktion mit koordinierten Allylmetallspezies, wie sie
etwa im Verlauf von allylischen Substitutionen oder Oxida-
tionen gebildet werden (sieche Abschnitt 2.1.2). In Gegenwart
geeigneter Katalysatoren wird eine Einschiebung in die O-H-
Bindung aber auch bei Reaktionen mit eigentlich nucleo-
philen Kupplungspartnen beobachtet, z.B. bei der metallka-
talysierten Addition von Carbonsduren an Alkene oder
Alkine unter Bildung von (Enol-)Estern (Abschnitte 2.1 und
2.2).

Der zweite Reaktionsmodus von Carbonsduren umfasst
Reaktionen, bei denen primidr Metallcarboxylate gebildet
werden, die anschlieBend unter Extrusion von CO, in me-
tallorganische Verbindungen iiberfithrt werden. Dieser De-
carboxylierungsschritt ist zumeist stark endotherm und nur
schwer in weiterfilhrende katalytische Transformationen
einzugliedern. Selbst die seit langem bekannte Protodecarb-
oxylierung aromatischer Carbonséduren zu den entsprechen-
den Arenen erfordert auBler hohen Temperaturen einen
Ubergangsmetallmediator wie Quecksilber, Silber oder
Kupfer in zumeist stochiometrischen Mengen. Erst in den
letzten Jahren sind erste katalytische Varianten dieser Re-
aktion entwickelt worden (Abschnitt 3.1).

Noch wertvoller fiir die Synthese sind Reaktionen, bei
denen Carbonsduren nach der Decarboxylierung mit anderen
Substraten gekuppelt werden. Eines der wenigen Beispiele
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Universitdt Bielefeld und der University of
Michigan, fertigte seine Diplomarbeit bei
Prof. K. P. C. Vollhardt an und promovierte
1997 bei Prof. W. A. Herrmann an der TU
Miinchen. Nach einem Postdoktorat bei
Prof. K. B. Sharpless und einer Tiitigkeit als
Laborleiter bei der Bayer AG habilitierte er
bei Prof. M. T. Reetz am MPI fiir Kohlenfor-
schung. Als Heisenberg-Stipendiat war er an
der RWTH Aachen titig, bis er 2005 seine
jetzige Position als Professor fiir Organische
Chemie an der TU Kaiserslautern antrat. Er
befasst sich mit der Entwicklung nachhalti-
ger katalytischer Transformationen.

www.angewandte.de

0 R' Umsetzung )—L
<« R4 OH
@ — Sl :
O

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

L. J. Goof3en et al.

4. Reaktionen unter
Decarbonylierung

3. Reaktionen Uber
Acyl-Metallspezies
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dafiir ist eine Biarylsynthese, bei der durch Decarboxylierung
aromatischer Carbonséduren generierte Arylnucleophile an
einem Pd-Katalysator mit Halogenarenen verkniipft werden
(Abschnitt 3.2). Nach dem gleichen Reaktionsmodus konnen
Carbonsiuren aber auch wie Halogenarene reagieren (Ab-
schnitte 3.3 und 3.4), namlich wenn die intermedidren Aryl-
nucleophile vor dem Kupplungsschritt am Metallkatalysator
zu Kohlenstoffelektrophilen umgepolt werden. Dies wird z. B.
bei einer aktuellen Variante der Heck-Reaktion beobachtet,
bei der Carbonsduren mit Alkenen in Gegenwart eines Pal-
ladiumkatalysators und dem Oxidationsmittel Ag' zu Vinyl-
arenen gekuppelt werden.

Wie bei klassischen Reaktionen von Carbonséuren ist ein
nucleophiler Angriff an das Carbonylkohlenstoffatom mit
nachfolgendem Bruch der C(O)-O-Bindung auch bei kataly-
tischen Transformationen erst moglich, wenn die Saurefunk-
tion unter Substitution der O-H-Gruppe aktiviert wird.
Derart aktivierte Carbonsidurederivate, wie Sdurechloride,
Anhydride, Aktivester und sogar einige Amide und Thioes-
ter, reagieren z.B. mit Pd- und Rh-Komplexen unter oxida-
tiver Addition zu Acylkomplexen und konnen so fiir kataly-
tische Acylierungen nutzbar gemacht werden. Dieser dritte
Reaktionsmodus liegt beispielsweise der Reduktion von
Carbonsduren zu Aldehyden zugrunde, wobei die Carbon-
sduren in situ mit Pivalinsdureanhydrid in Anhydride iiber-
fiihrt werden, die in Gegenwart von Pd-Katalysatoren zu den
Aldehyden hydriert werden (Abschnitt 4.1). Nach dem glei-
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chen Reaktionsprinzip verlaufen auch Pd-katalysierte
Kreuzkupplungen von Carbonsduren mit Boronsduren in
Gegenwart verschiedener Aktivierungsreagentien (Ab-
schnitt 4.2).

Im vierten und letzten Reaktionsmodus nutzt man die
Neigung der durch oxidative Addition von aktivierten Car-
bonsdurederivaten an Metallkatalysatoren zuginglichen
Acylmetallkomplexe, unter Bildung von Alkyl- oder Aryl-
metallspezies zu decarbonylieren. Auf diese Weise entstehen
aus Carbonsduren metallorganische Spezies, wie sie im ein-
leitenden Schritt vieler katalytischer Transformationen durch
die oxidative Addition von Halogenarenen an Metallkom-
plexe gebildet werden. So konnen aromatische Carbonsduren
mit Alkenen in Heck-Reaktionen zu Vinylarenen umgesetzt
(Abschnitt 5.2) oder mit Boronsiduren zu Biarylen gekuppelt
werden (Abschnitt 5.3).

Eine Sequenz aus oxidativer Addition und Decarbony-
lierung gelingt an Pd-Katalysatoren auch mit Alkylcarbon-
sdureanhydriden. Enthalten die so gebildeten Alkylmetall-
spezies [3-Wasserstoffatome, werden dabei iiber 3-Hydrideli-
minierung um ein Kohlenstoffatom verkiirzte Alkene frei-
gesetzt (Abschnitt 5.1). Diese Pd-katalysierte decarbonylie-
rende FEliminierung aktivierter Carbonsduren ist somit
synthetisch dquivalent mit einer Halogenwasserstoff-Elimi-
nierung aus Halogenalkanen.

In diesem Aufsatz werden aktuelle Entwicklungen auf
dem Gebiet der Ubergangsmetallkatalyse vorgestellt, bei
denen Carbonsiurederivate als Substrate fungieren. Dabei
werden die Perspektiven diskutiert, die diese Umsetzungen
fiir die organische Synthese eréffnen konnten. Angesichts der
grofBen Vielfalt interessanter Reaktionen war es jedoch un-
umginglich, eine gewisse Auswahl zu treffen. Der Schwer-
punkt liegt dabei auf kiirzlich publizierten katalytischen
Transformationen, die entweder von Carbonsiduren selbst
ausgehen oder von Derivaten, die daraus unter milden Be-
dingungen zugénglich sind. Katalytische Reaktionen von
Carbonsédurechloriden finden nur in Ausnahmefillen Er-
wihnung, z. B., wenn sie als Basis fiir die Entwicklung solcher
Reaktionen dienten. Die umfangreiche Literatur zur Additi-
on von Carbonsduren an Mehrfachbindungen wird nur ver-
kiirzt dargestellt, um Uberlappungen mit aktuellen Uber-
sichtsartikeln zu minimieren.
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2. Reaktionen iiber Metallcarboxylate

2.1. Katalytische Addition von Carbonsduren an Alkene
2.1.1. Hydroacyloxylierungen

Carbonséduren konnen, dhnlich wie Halogenwasserstoffe,
an Alkene unter Bildung der Markownikow-Produkte ad-
dieren.’! Solche Hydroacyloxylierungen werden durch
Brgnsted-Sdauren oder durch Lewis-saure Metallzentren
homo- oder heterogener Katalysatoren vermittelt und grof3-

technisch zur Herstellung einfacher Ester genutzt
(Schema 2).17
" RCO,
RCOH + gt —— 1
R

Schema 2. Hydroacyloxylierung von Alkenen.

Die Entwicklung alternativer Katalysatoren auf Basis von
Miinz- und Platinmetallen ist von groSem Interesse, da mit
solchen weicheren Metallen die Selektivitit der Reaktion
verbessert und mildere Reaktionsbedingungen ermdoglicht
werden konnten. Leider waren giftige Quecksilbersalze aber
lange die einzigen Verbindungen dieser Art, die die Additi-
onsreaktion in der gewiinschten Weise vermittelten.’] Die
Schwierigkeit bei der Verwendung von Ubergangsmetallka-
talysatoren liegt darin, dass deren Alkylkomplexe zu B-Hy-
drideliminierungen neigen, sodass der geplante redoxneutrale
Katalysezyklus fiir viele Substrate nur zu leicht in einen oxi-
dativen Prozess vom Wacker-Typ (Abschnitt 2.2) umgelenkt
wird (Schema 3).”)

1

RTOLR o [ﬁ
f " \& R

R" TO,CR Ly MH LM

C
oder HIOZCR LM f
f R! b R!
R" "O,CR

L O,.CR

Schema 3. Mechanismus der libergangsmetallkatalysierten Hydroacyl-
oxylierung.

Durch Verwendung eines kationischen, sterisch abge-
schirmten Ru"-Komplexes, der aus 1 Mol-% [(Cp*RuCl,),]
(Cp*=CsMes), 2 Mol-% 1,1-Bis(diphenylphosphino)butan
(dppb) oder PPh; und 6 Mol-% Silbertriflat generiert wurde,
konnten Oe et al. diesen hier unerwiinschten Reaktionspfad
soweit unterdriicken, dass die selektive Addition aromati-
scher Carbonsduren an einige Alkene auch mit diesem spéten
Ubergangsmetallkatalysator moglich wurde."” Bei den
meisten Beispielen wurde Norbornen als Alkenkomponente
verwendet, sodass der Reaktionspfad iiber B-Hydridelimi-
nierung aus geometrischen Griinden unvorteilhaft war. Es
findet sich jedoch auch das in Schema 4 gezeigte Beispiel
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1 Mol-% [(Cp*RuCl,),]
6 Mol-% AgOTf
2 Mol-% PPh3

TquoI 85°C,
18 h, Ar

(¢}
o
+
OMe OMe

Schema 4. Ru/Ag-katalysierte Hydroacyloxylierung nach Oe et al.

50%

einer selektiven Alkylestersynthese, bei der eine redoxneu-
trale Addition mit der oxidativen Addition in direkter Kon-
kurrenz steht.

He et al. stellten kurz darauf eine intramolekulare Ver-
fahrensvariante zur Cyclisierung von vy,0-ungesittigten Car-
bonséduren zu Fiinf- oder Sechsringlactonen vor, bei der der
vorherige Cokatalysator Silbertriflat (5 Mol-%) als alleiniger
Mediator fungiert (SchemaS5). Die Reaktionen verlaufen

ol

MOH 5 Mol-% AgOTf R
R O

(CICHZ)Z 83°C
Substrat Produkt Ausb.
OH
7
Y 74%
X Ao
/\X(OH 88%
(@] o O

2 Q
OH
O
o]

\/(_i /(f 3%

0o (B2:1)

O
WOH 7(\/\6 85%
(e}

Schema 5. Beispiele Ag-katalysierter Hydroacyloxylierungen.

ebenfalls Markownikow-selektiv, sodass abhédngig vom Sub-
stitutionsmuster der Doppelbindung 6-endo- oder 5-exo-
Produkte, zum Teil im Gemisch, entstehen. Die selektive
Synthese groBerer Ringe z.B. aus ,e-ungesittigten Carbon-
sduren misslang jedoch, stattdessen bildeten sich nach Dop-
pelbindungsmigration ebenfalls Gemische aus Fiinf- und
Sechsringlactonen.!""!

Derartige intramolekulare Additionsreaktionen wurden
mittlerweile auch fiir andere Katalysatoren berichtet, z. B. fiir
2.5Mol-% Kupfer(Il)-triflat’ und fiir ein Gemisch aus
10 Mol-% FeCl; und 30 Mol-% AgOTf (OTf = Trifluorme-
thansulfonat).¥! Die vielleicht interessantesten Befunde er-
hielten He und Yang mit kationischen Gold(I)-Phosphin-
Komplexen, die auch die intermolekulare Addition aromati-
scher und aliphatischer Carbonsduren an einfache Alkene
vermitteln (Schema 6).'1 Dabei diirfte die geringe Tendenz
dieses Miinzmetalls, p-Hydrideliminierungen einzugehen,
eine entscheidende Rolle spielen.

Auch die Addition von Carbonsduren an konjugierte
Diene ist noch verhiltnismiBig wenig untersucht. Hartwig
et al. berichteten 2003, dass diese Reaktion durch Pd-Pho-
sphin-Komplexe vermittelt wird, wobei selektiv die Marko-
wnikow-Produkte entstehen (Schema 7).'! Da es sich bei
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j\ l 5 Mol-% [Ph,PAUCIJAGOTF j\ J\
2 Mol [PhsPAUCIVAGOT!

R OH * R1 Toluol, 85 °C R 0 R

Nucleophil Alken Produkt Ausb.

BnCOOH @ QOZCBH 84%

0,CBn

BnCOOH MeO—@—/: MeO@I 95%
O,CBn 0,CBn 8%

BnCOOH +Ph A :

(10:1)

Ph/\/\
46%
OH MeO />—<
MeO [ MeO >95%
\/: COOH  # O\,(O
o H

Schema 6. Beispiele Au-katalysierter Hydroacyloxylierungen.
Bn = Benzyl.

L
I\/\ 2 Mol-% [Pd(PPhs),] o0 NF
Toluol 50 °C 41%
(E/Z 85:15)

Schema 7. Pd-katalysierte Hydroacyloxylierung eines Diens.

dieser Reaktion jedoch um eine thermodynamisch wenig er-
giebige Gleichgewichtsreaktion handelt, wurden lediglich
Ausbeuten um die 50% erzielt, wobei die Carbonsidure be-
vorzugt von der sterisch weniger abgeschirmten Seite und
unter Bildung des E-Produktes angreift.

2.1.2. Oxidative Acyloxylierungen

Weitere Reaktionspfade fiir die Umsetzung von Carbon-
sduren mit Alkenen eroffnen sich, wenn solche Additionen
unter oxidativen Bedingungen durchgefiihrt werden. Derar-
tige zumeist palladiumkatalysierte oxidative Acyloxylierun-
gen konnen iiber m-Allylkomplexe verlaufen (Schema 13)
oder durch 1,2-Additionen von Carbonsduren an koordinierte
Alkene initiiert werden (Schema 8), wobei der exakte Kata-
lysezyklus noch nicht zweifelsfrei geklirt ist.['®!

Bei einem Reaktionsverlauf iiber 1,2-Addition koordi-
niert das Alken zunichst an den Pd"-Katalysator b, an-
schlieBend erfolgt die nucleophile Addition des Carboxylats
an das Alken ¢. Das Produkt wird durch B-Hydrideliminie-
rung aus ¢ oder d freigesetzt, wobei von der Struktur des
Alkens abhingigt, ob diese zum Allylcarboxylat oder Enol-
ester erfolgt: Bei Additionen an Alkene mit einfach zu-
ganglichen Allylwasserstoffatomen entstehen in der Regel
Allylcarboxylate, da eine zusétzliche interne Rotation notig
wire, um die fiir die Freisetzung des Enolesters iiber f-Hy-
drideliminierung erforderliche syn-Konformation zu errei-
chenl Die Entstehung von Enolestern wird dagegen
hauptsdchlich bei Pd-katalysierten oxidativen Acyloxylie-
rungen von Ethen oder Alkenen ohne Allylwasserstoffatome
beobachtet. In jedem Fall muss abschlieend die resultie-
rende Pd-Hydrid-Spezies e durch einen Oxidationsschritt
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Schema 8. Pd-katalysierte oxidative Acyloxylierungen von Alkenen tiber
1,2-Addition.

wieder in den urspriinglichen Pd"-Katalysator a iiberfiihrt
werden.

Die Pd-katalysierte oxidative Synthese von Enolestern,
die erstmals 1960 von Moiseev et al. untersucht wurde,"!
dhnelt mechanistisch der Wacker-Oxidation von Alkenen,!
nur dass anstelle von Wasser Carbonséduren als Nucleophile
zugesetzt werden. Ein Beispiel ist die Addition von Essig-
sdure an Ethen, die bereits seit den 1960er Jahren fiir die
groBtechnische Produktion von Vinylacetat genutzt wird
(Schema 9).”"! Urspriinglich wurde diese Reaktion in fliissi-
ger Phase mit einem PdCl/NaOAc/CuCl,-Katalysator
durchgefiihrt, spéter setzte sich eine Reaktionsfiihrung in der
Gasphase an einem Pd/Au-Heterogenkatalysator durch.?!l

PdCl,, NaOAc, CuCl,
o) Flussigphase 0]

Aout S 0 — Ao~

Pd, Au, KOAc/SiO,

Gasphase

Schema 9. Industrielle Herstellung von Vinylacetat.

Ein friithes Beispiel fiir die Anwendung dieser Reaktion
auf komplexere Strukturen ist die 1975 von Izumi und Ka-
sahara vorgestellte Synthese von 2-Pyronen durch oxidative
Cyclisierung von Penta-2.4-diensduren in Gegenwart eines
Mediators aus einem Aquivalent PdCl,/LiCl mit Na,CO; als
Base und Wasser als Losungsmittel.’? Eine weitere priipa-
rative Anwendung ist die in Schema 10 gezeigte Umsetzung
eines komplexeren Alkens ohne Allylprotonen.”

Wie eingangs erwéhnt, bilden sich bei den meisten oxi-
dativen Acyloxylierungen selektiv Allylcarboxylate. Am

e

Schema 10. Herstellung von Enolestern durch oxidative Acyloxylierung.

2 Mol-% Pd(OAc),
50 atm O2

AcOH | CoMe

63%

O,Me gg °
! 80C22h ACO
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Anfang der Reaktionsentwicklung standen Verfahren z.B.
von Winstein, Rappoport et al. mit meist stochiometrischen
Mengen an Quecksilber-,?* Selen-,?! Kupfer-*! und Palla-
diumsalzen®” (Schema 11). Eine Reoxidation des Mediators
mit Sauerstoff oder anderen Oxidationsmitteln ermoglichte
kurz darauf die Entwicklung erster katalytischer Varianten
dieser Reaktion.!

0,CR
o RA\/\/RZ
[M]
)]\ + R1/\/\/R24> +
R OH 0O,CR
2
[M]: Hg, Se, Cu, Pd, ... RN R

Schema 11. Herstellung von Allylcarboxylaten aus Alkenen.

Mittlerweile hat sich die Umsetzung von Propen mit Es-
sigsdure und Sauerstoff in Gegenwart heterogener Palladi-
umkatalysatoren als industrielles Verfahren zur Produktion
von Allylacetat etabliert.””! Palladiumkatalysatoren wurden
in Kombination mit Chinonen und O, oder MnO, von By-
strom und Akermark auch zur allylischen Acyloxylierung
komplexerer Molekiile genutzt, wobei sich wegen der gerin-
gen Regioselektivitit ihre Anwendung vor allem bei unsub-
stituierten cyclischen Systemen anbietet.’” In Schema 12 sind
nur einige Beispiele fiir diesen Reaktionstyp gezeigt, der in
aktuellen Ubersichtsartikeln ausfiihrlich behandelt wurde.""

5 Mol-% Pd(QAc),

20 Mol-% Benzochinon
110-200 Mol-% MnO,
—_—m — m

AcOH, 50-60 °C

O
oo O G &

66% 77% 73% 72%

Schema 12. Allylische Acetoxylierung cyclischer Alkene.

AuBer dem Mechanismus unter 1,2-Addition l&sst sich fiir
diese Reaktionen auch ein Mechanismus iiber m-Allylkom-
plexe formulieren, der besonders bei Reaktionen interner
Alkene als wahrscheinlicher gilt. Studien mit deuterierten
Verbindungen von Grennberg und Bickvall zeigen, dass
dabei zunichst die Allylprotonen des Alkens durch den Pd"-
Katalysator a aktiviert und unter Bildung eines Allylkom-
plexes b abgespalten werden (Schema 13).°2) Nach Addition
der Carbonsédure an den Allylrest wird das Allylcarboxylat
unter Bildung einer Pd’-Spezies ¢ freigesetzt und der Kata-
lysezyklus durch Reoxidation des Palladiums geschlossen.

Larock und Hightower entwickelten eine Pd-katalysierte
intramolekulare oxidative Addition von Carbonsduren an
Alkene (5Mol-% Pd(OAc),, NaOAc als Base, in DMSO
unter 1 atm O,) als effiziente Synthese mono-, bi- und tricy-
clischer Fiinf- und Sechsringlactone.” Je nach Substrat ent-
stehen Produkte, die einen Reaktionsverlauf iiber 1,2-Addi-
tion vermuten lassen, Produkte, die eher auf Allylzwischen-
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D
F’d“(OAc)2 HQ
D
HOAc
Pd“(OAc
H OAc
D
Pd° BQ
D D + HOAc
OAc

Schema 13. Mechanistische Untersuchung zur allylischen Oxidation.
HQ = Hydrochinon, BQ = Benzochinon.

stufen hindeuten, sowie (aus Substraten ohne Allylwasser-
stoffe) Enolester (Schema 14). Da bei solchen Reaktionen
asymmetrische Kohlenstoffzentren gebildet werden konnen,
ist die Entwicklung einer enantioselektiven Variante, analog
der oxidativen Cyclisierung von o-Alkenylphenolen, ein
lohnenswertes Forschungsziel. Die Stereoselektivitdt der
oxidativen Acyloxylierungen wurde immerhin durch die
Verwendung chiraler Carbonsduren bereits effizient gesteu-
ert.

CO,H O
/27 fCOZH E\ CO,H ; CO,H :\ CO,H

5 Mol-% Pd(OAc),, 1 atm O,

NaOAC DMSO
81% 80% 78% 71% 90%

Schema 14. Intramolekulare oxidative Acyloxylierungen.

Neben diesen palladiumkatalysierten Verfahren haben
sich vor allem die von Kharasch und Sosnovsky®" Ende der
1950er Jahre entwickelten kupferkatalysierten Acyloxylie-
rungen durchgesetzt, bei denen Perester als Oxidantien und
Acylquellen wirken.’! Im Falle terminaler Alkene entstehen
dabei selektiv die internen sekundéren Ester (Schema 15). In
den letzten Jahren wurden effiziente enantioselektive Vari-
anten dieser Reaktion entwickelt, wobei zumeist cyclische
Alkene mit tert-Butylperestern von Arylcarbonsduren in
Gegenwart chiraler Kupferkomplexe umgesetzt wurden.®!
Denney, Muzart et al.™ setzten dabei Campher- und Prolin-
derivate als Liganden ein, Pfaltz*” Andrus™ Katzuki

o 0]
Ph)l\o’o\ﬁ O)J\Ph
R)\/ + tBuOH

CuBr, Benzol, 80 °C

R/\/
Schema 15. Beispiel einer Kharasch-Sosnovsky-Reaktion.
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et al.ll verwendeten chirale Oxazolinkomplexe des Kupfers.
Seitdem wurden die Ligandensysteme kontinuierlich ergénzt
und verbessert.”! Da diese Arbeiten Gegenstand aktueller
Ubersichtsartikel sind, werden in diesem Zusammenhang nur
einige ausgewihlte Ergebnisse prisentiert.”™ Schema 16 gibt
am Beispiel der asymmetrischen oxidativen Acyloxylierung
von Cyclohexen einen Uberblick iiber die beeindruckende
Leistungsfiahigkeit einiger aktueller Ligandensysteme.

0O

B

0
Ph

)Lo,o\\<
Cu', L', Benzol, 80 °C
Cdcon "0

N7 TCOH N

H Arls
82% ee; 80%

g
e

B Bu
77% ee; 64% 45% ee; 59%

e s

81% ee; 58%

49-55% ee; 96%

Schema 16. Aktuelle Liganden fiir die asymmetrische Acyloxylierung
von Cyclohexen.

2.2. Katalytische Addition von Carbonsduren an Alkine

Die Addition von Carbonsduren an Dreifachbindungen
unter Bildung der préparativ niitzlichen Vinylester bietet eine
interessante Alternative zu Kondensationsreaktionen, die
raue Bedingungen erfordern und die Produkte als Isome-
rengemische liefern. Rotem und Shvo stellten die ersten
Hydroacyloxylierungen von Alkinen unter Bildung von Vi-
nylestern vor, die anstelle von stochiometrischen Quecksil-
bersalzen durch katalytische Mengen an [Rus(CO),,] ver-
mittelt wurden.*! Dabei bildeten sich Gemische von haupt-
sdchlich E-Anti-Markownikow-Produkten mit Z-Isomeren
und Umlagerungsprodukten. In den Arbeitsgruppen von
Mitsudo™' und Dixneuf*! wurde diese Reaktion durch die
gezielte Entwicklung immer aktiverer und selektiverer Ru'-
Komplexkatalysatoren optimiert. Das Mitsudo-Katalysator-
system aus Bis(n’-cyclooctatrienyl)ruthenium, Tri-n-butyl-
phosphin und Maleinsdureanhydrid vermittelt die Addition
einer Vielzahl auch komplex funktionalisierter Carbonséduren
an terminale Alkine und Propargylalkohol-Derivate und lie-
fert Enolester in hohen Ausbeuten und exzellenten Marko-
wnikow-Selektivititen (Schema 17).14)

Dixneuf et al. beschrieben [RuCly(p-Cymol)(PPh;)] und
[{Ru(O,CH)(CO),(PPh;)},] als dhnlich breit anwendbare und
hochgradig Markownikow-selektive Katalysatoren. Selbst N-
geschiitzte Aminoséduren und Peptide lassen sich damit glatt
in Vinylester iiberfiihren.*¥ Sie entwickelten zudem ein dazu
komplementdres System aus Bis(methallyl)ruthenium und
dem Chelatphosphin dppb, mit dem selektiv die Z-Anti-
Markownikow-Produkte zuginglich werden. Diese Selekti-
vitdatsumkehr wird nach dem postulierten Mechanismus
(Schema 18) durch die Umlagerung des Ru-Alkininterme-
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10-20 Mol-% [Ru(cot),]
20-40 Mol-% PnBu, oder PPh,

(0]
20 Mol-% Maleinsaureanhydrid )J\ JJ\
4
=R R

RCO,H +
2 Toluol, 80 °C, 4 h o R
26-99%
)%OTI/HBU MOM
3
o} o}

31%, 90% Sel. 30%, 99% Sel.

H,N

0] nBu AcNHJ}(O nBu
o o

53%, 96% Sel. 31%, 89% Sel.

o} OH
07]/ nBu . O\", nBu
o (e}
59%, 89% Sel. 77%, 93% Sel.

Schema 17. Ru-katalysierte Markownikow-selektive Addition von Car-
bonsauren an Alkine. cot=Cyclooctatrienyl.

diates b zu einem Alkylidenkomplex ¢’ bewirkt, an den die
Carbonsdure bevorzugt anti-Markownikow-selektiv —ad-
diert.*!

Kinetische Untersuchungen von Mitsudo et al. ergaben
zudem, dass beim Markownikow-selektiven Protokoll die
Addition der Carbonsdure geschwindigkeitsbestimmend
ist.*! Basierend auf diesen mechanistischen Erkenntnissen
entwickelten wir besonders einfache Katalysatorsysteme, bei
denen katalytische Mengen an Base zugesetzt werden, um die

o R3
Ao Rz 70-90%

| R’

+
i\ RSQ [Rudppb(Methallyl),] )J\
R R” 07X 34-98%
R’ RS
1

R R2
R = Ph, iPr, PACH,OC(O)NHCH,, L-tBUOC(O)NHCHMe
R', R?=H, Alkyl, Ph
R® = H, OH, OMe, OAllyl

[RuCl,(p-Cymol)(PPhj)
RCO,H

H
L,,Rul
L,Ru ’\ :(\ H
< H 1 —
RCO,H
A c'\ﬁ c L”RL{\T[
R LRu-| NS
b 1 R
R

L I =
., LRy R oL H

Anti-Markownikow-Produkt Markownikow-Produkt

Schema 18. Postulierte Katalysezyklen fiir die Markownikow- und Anti-
Markownikow-Addition von Carbonsiuren an Alkine.
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Reaktion zu beschleunigen und ihre Selektivitit zu steuern.>”

Eine Kombination aus [{RuCl,(p-Cymol)},], Tri-2-furylpho-
sphin und Natriumcarbonat bewirkt die Markownikow-Ad-
dition in hoher Selektivitit bereits bei niedrigen Temperatu-
ren, wihrend die gleiche Ru-Vorstufe in Kombination mit Tri-
p-chlorphenylphosphin und 4-Dimethylaminopyridin
(DMAP) selektiv die Z-Anti-Markownikow-Produkte liefert
(Schema 19). Die Selektivitatsumkehr durch die stark koor-

0.4 Mol-% [{RuCl,(p-Cymol},] 0

0.8 Mol-% P(Fur), 1k

1.6 Mol-% Na,CO, Toluol, 50 °C, 16 h j\
R1CO,H R

+ — > 80%,; Sel. (10-50):1

=R 1 Mol% [{RuCl(p-Cymol)},] 0o

3 Mol-% P(p-CIC4H,) ; JJ\O

R

-9 °
4 Mol-% DMAP, Toluol, 60 °C, 16 h &R

> 80%: Sel. 1:50
R = nBu, Ph, Me, Bu, ...
R'= Ph, p-MeOCgHy, p-CF3CqH., p-CHOCGH,, 2-Thienyl, ..

Schema 19. Addition von Carbonsiuren an terminale Alkine.

dinierende Base DMAP lie3e sich geméB3 dem Mechanismus
in Schema 18 dadurch erklidren, dass die Koordination der
Base die Elektronendichte am Ru-Zentrum erhoht und so die
Umlagerung zum Alkylidenkomplex fordert. Alternativ zu
Phosphinen wurden von Verpoort et al. N-heterocyclische
Carbene als Liganden eingesetzt, um die E/Z-Selektivitit der
Ru-katalysierten Addition aliphatischer Carbonsduren an
terminale Alkine zu steuern.P'!

Diese und mechanistisch verwandte Ru-katalysierte Ad-
ditionen an Alkine sind in der Synthese iiberaus vielseitig
einsetzbar. Beispiele sind Synthesen von Dioxolanen aus o-
Hydroxycarbonsiuren,®? Furanderivaten aus Hydroxyeni-
nen® und Enamiden aus Amiden und Alkinen."¥ Die
Atomokonomie dieser Transformationen ist hervorragend,
was interessante Perspektiven fiir die Entwicklung nachhal-
tiger Prozesse eroffnet. Beispielsweise konnen aktivierte
Carbonsédurederivate, d.h. Isopropenylester, durch die Um-
setzung von Carbonsduren mit einem Gemisch aus Propin
und Allen, das als Nebenprodukt bei der Crack-Destillation
von Erdol anfillt, generiert werden (Schema 20). In Kombi-
nation mit weiterfilhrenden Reaktionen, die Vinylester als
Substrate nutzen (siche z.B. Abschnitt 5.2), eroffnet sich so
eine 6kologisch vorteilhafte Alternative zur Aktivierung von
Sduren mit Thionylchlorid.®® Die Entwicklung effizienter
Katalysatoren fiir die asymmetrische Hydrierung von Enol-
estern eroffnete weitere Moglichkeiten, die Addition von
Carbonsduren an Alkine in nachhaltigen organischen Syn-

0 o) Acyligrungs—
)J\ )J\ /[L reaktionen,
—_—
R OH  Rykat. R™ O asymm.
Hydrierungen

RCO,H = PhCO,H, Z-Alanin, (R)-Mandelsaure, ...

Schema 20. Umweltfreundliche Aktivierung von Carbonséuren.
Z = Benzyloxycarbonyl.
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thesen einzusetzen, da sie eine Alternative zur schwierigeren
asymmetrischen Hydrierung von Dialkylketonen mit nach-
folgender Veresterung darstellt.®

AuBer Ruthenium wurden auch einige andere Metalle als
Katalysatoren zur Addition von Carbonsduren an terminale
Alkine eingesetzt, z.B. tripodale kationische Rhodium(I)-
Phosphin-KomplexeP” und Bis(n’-cyclooctadienyl)diiridi-
um(I)-dichlorid/Trimethylphosphit/Natriumcarbonat-Syste-
me,™ wobei die Markownikow-Produkte in guten bzw. mo-
deraten Selektivitdten gebildet werden. Dagegen liefert ein-
faches, luftstabiles Pentacarbonylrhenium(I)-bromid als Ka-
talysator fast ausschlieBlich die Anti-Markownikow-Pro-
dukte (Schema 21). Das E/Z-Verhiltnis ist mit diesem ersten
Rheniumsystem noch stark vom Substrat abhéngig, konnte
jedoch vermutlich durch den Einsatz von Steuerliganden
besser kontrolliert werden.

AcOH o 0
1 Mol-% [ReBr(CO)g]
+ —J> Ph 2 )k
Ph—— Toluol oder n-Heptan \/\OJ\ + /\O
110°C,15h 60%; 99% Sel. ~ Ph
EIZ27:73

Schema 21. Beispiel fiir eine Re-katalysierte Addition einer Carbonsau-
re an ein Alkin.

3. Reaktionen unter Extrusion von Kohlendioxid
3.1. Protodecarboxylierungen von Carbonsduren

Der einfachste Fall einer katalytischen Aktivierung von
Carbonséduren unter Decarboxylierung, die thermische Pro-
todecarboxylierung von Carbonsduren, ist in der organischen
Synthese seit langem etabliert.!”! Sie ist besonders dann von
Nutzen, wenn es gilt, eine Carbonséduregruppe zu entfernen,
die noch als Resultat einer Malonester- oder Heterocyclen-
synthese im Molekiil vorhanden ist. Wahrend hochaktivierte
Carbonséduren, z.B. 3-Oxoséduren, Diphenylessigsduren oder
Polyfluorbenzoesduren, auch in Abwesenheit von Metallen
gut zu decarboxylieren sind, erfordert die Freisetzung von
CO, aus den meisten anderen Carbonsduren den Zusatz eines
Ubergangsmetallmediators, meist ein Kupfer-, Silber- oder
Quecksilbersalz (Schema 22). In der Regel wird dieser Me-
diator in stochiometrischen Mengen zugegeben, und es sind
hohe Temperaturen (ca. 250°C) erforderlich. Im urspriingli-
chen Verfahren von Shepard etal. wurden halogenierte
Furancarbonsduren in Gegenwart von Kupfer oder Kupfer-
salzen umgesetzt.’!! Diese Methode wurde von Nilsson,/*?
Shepard®!, Cohen et al.l¥ schrittweise auf aktivierte aro-
matische und vinylische Carbonséduren erweitert. Dabei er-
wiesen sich Bipyridinliganden am Kupferzentrum und/oder
aromatische Aminsolventien als besonders vorteilhaft.

Mediator

ArCO,H - ArH + CO,

Aminsolventien

Mediator: Kupfer-, Silber- oder Quecksilbersalz

Schema 22. Decarboxylierung von Benzoeséauren.
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Der Mechanismus der Cu'-vermittelten Decarboxylierung
wurde von Cohen et al.l*! intensiv untersucht. Vielerlei Be-
funde insbesondere hinsichtlich der Stereospezifizitdt der
Reaktion vinylischer Carbonsduren machen fiir diese Sub-
stratklasse den in Schema 23 gezeigten Mechanismus wahr-
scheinlich, bei dem das Kupferzentrum zunéchst von der C-C-
Doppelbindung koordiniert wird. Fiir aliphatische Carbon-
sduren wurden dagegen radikalische Reaktionspfade postu-
liert.[!

L
L L
OH \c|/+
u
. __\\\L\\ o “. .\\H
_H* i v ’ . Ht
L .
LT, L |T L ~[Cu']Ls
cut N L
' (O_ cu* //L
o b ‘*"«“l\\o Yo . LCu—L
4 A -Co, ' — 7 N
a b [

Schema 23. Cu-vermittelte Decarboxylierung von Vinylcarbonsiuren.

Kupfervermittelte Protodecarboxylierungen wurden seit-
dem vielfach in der organischen Synthese eingesetzt,[”! ihr
Substratspektrum blieb jedoch lange Zeit auf aktivierte De-
rivate, z.B. Benzoesduren mit elektronenziehenden ortho-
Substituenten, Phenyl- oder Diphenylessigsduren und Hete-
roarencarbonsduren beschrankt. Nur in speziellen Féllen
hochaktivierter Derivate gelang die Umsetzung auch mit
katalytischen Kupfermengen./*®®!

Erst kiirzlich wurde ein Verfahren vorgestellt, das die
Decarboxylierung auch von nichtaktivierten aromatischen
Carbonséuren, selbst von p-Methoxybenzoesiure, mit nur
katalytischen Mengen an Kupfer ermoglicht.”! Als Kataly-
sator fungiert dabei eine Spezies aus Kupferoxid und 4,7-
Diphenyl-1,10-phenanthrolin in einem Gemisch aus N-
Methyl-2-pyrrolidon (NMP) und Chinolin (Schema 24). Die
Reaktionsbedingungen sind mild genug, um von einer Reihe
funktioneller Gruppen toleriert zu werden, darunter Oxy-,
Formyl-, Nitro-, Cyan- und Hydroxygruppen. DFT-Rech-
nungen zu dieser Transformation sagten die beobachtete
Reaktivititsfolge der Substrate korrekt voraus.”” Die Struk-
tur der berechneten Ubergangszustinde fiir die Decarboxy-
lierung von o-Fluorbenzoesdure ist in Abbildung 1 gezeigt.

Kozlowski et al. stellten als Alternative zu den Kupfer-
systemen eine palladiumkatalysierte Protodecarboxylierung

Ph Ph
<\/ g:} \/>
5 Mol-% Cu,0, 10 Mol-% \=N =

NMP/Chinolin (3:1), 170 °C

ArCO,H ArH + CO,

Ar = m-NO,C,H, (89%), p-MeQCH, (80%), p-NO,C,H, (68%),
p-CHOCH, (65%), 2-NO,-5-MeOC,H, (90%), p-HOCH,
(75%), p-MeC(O)C.H, (75%), p-MeC(O)NCH, (76%),
p-CNC,H, (83%)

Schema 24. Cu-katalysierte Protodecarboxylierung aromatischer Car-
bonsauren.
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Abbildung 1. Berechneter Ubergangszustand fiir die Cu-katalysierte
Protodecarboxylierung.

vor, bei der elektronenreiche, 2,6-disubstituierte Benzoesiu-
ren bereits bei einer Temperatur von 70°C in Gegenwart von
20 Mol-% Pd(O,CCFs;), in DMSO/DMF (1:20) umgesetzt
werden."!! Angesichts der besonders milden Bedingungen
konnte diese Reaktionsvariante zu einer vorteilhaften Al-
ternative werden, besonders wenn es gelingt, die Palladium-
mengen zu reduzieren.

3.2. Herstellung von Biarylen aus aromatischen Carbonsdiuren
und Halogenarenen

Die Untersuchungen von Nilsson und Cohen zur kupfer-
vermittelten Decarboxylierung zeigen, dass bei solchen Re-
aktionen intermedidr Organokupferspezies gebildet werden
(Schema 23).°%) Deren Synthesepotenzial lisst sich ideal
nutzen, wenn man sie abfingt und als Arylanionen-Aquiva-
lente in Kreuzkupplungen einsetzt. Bereits Nilsson et al. be-
obachteten, dass sich bei der Pyrolyse von Kupfer(I)-2-ni-
trobenzoat in Gegenwart von iiberschiissigem Ilodbenzol zum
Teil auch 2-Nitrobiphenyl bildet — vermutlich durch eine
Kombination von Decarboxylierung und Ullmann-Kupp-
lung.[” Die drastischen Bedingungen und die generellen Li-
mitierungen gekreuzter Ullmann-Kupplungen verhinderten
jedoch eine Ausweitung dieser Vorgehensweise zu einer
praparativ nutzbaren Synthese unsymmetrischer Biaryle. Erst
die Kombination eines Kupfer- oder Silber-Decarboxylie-
rungskatalysators mit dem klassischen Kreuzkupplungsmetall
Palladium ermdéglichte uns die Realisierung dieser Transfor-
mation (Schema 27).

In der urspriinglichen Reaktionsvariante wird o-Nitro-
benzoesiure mit basischem Kupfer(Il)-carbonat und Kali-
umfluorid unter Entfernen des Reaktionswassers zunéichst in
ein besonders reaktives Cu'-Salz iiberfiihrt. Dessen Decarb-
oxylierung liefert bereits bei 120°C eine Arylkupferspezies,
die in Gegenwart von 2 Mol-% [Pd(acac),] und 6 Mol-%
PiPrPh, in NMP mit einer Reihe von Bromarenen in hohen
Ausbeuten gekuppelt wurde (Schema 25). Diese erste Versi-
on einer decarboxylierenden Biarylsynthese wurde unter
dhnlichen Bedingungen auch mit Silbercarbonat als Base
durchgefithrt (2Mol-%  [Pd(acac),], 6 Mol-% PPh;,
1.5 Aquiv. AgCO,, 1.5 Aquiv. KF), wenn auch in etwas
niedrigeren Ausbeuten (47 % fiir R = p-Cl).”>7! Die Silber/
Palladium-vermittelte Reaktionsvariante wurde kiirzlich von
Becht et al. aufgegriffen.” Durch Erhohung der Silbermenge
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2 Mol-% [Pd(acac),]
6 Mol-% PiPrPh,
1.5 Aquiv. CuCO;, 1.5 Aquiv. KF

NMP, 120 °C, 24 h

@ECOOH “
+ | )
NO, Br” R

R = p-Cl, p-Me, p-COOEt, p-CN,
p-F, p-CHO, p-Ac, p-NO,, ...

80-97%

Schema 25. Biarylsynthese mit stéchiometrischen Mengen Kupfersalz.

auf sechs Aquivalente, die Verwendung von 30 Mol-% Pal-
ladiumchlorid/60 Mol-% Triphenylarsin als Katalysator und
DMSO als Losungsmittel erzielten sie gute Ausbeuten bei der
Kupplung einiger ortho-substituierter Carbonsduren mit
Iodarenen.

Der postulierte Mechanismus der decarboxylierenden
Biarylsynthese (Schema 26) beginnt analog dem der Cu-ver-
mittelten Protodecarboxylierung (Schema 23): Man nimmt

Oxidative

o, M]

Addition
k“* R R R'
(\ LPd e %
Decarboxy- X

0= C/r[M] lierung c

R b Trans- d ]_ZPdO
metallierung
Anionen-
austausch
L, Pd
Reduktlve
Eliminierung
[M]* = [CU"FT*, [CU'L,)*, [Ag), ... ; X=1,Br,Cl

L = Phosphin, Phenanthrolin, Solvens,...

Schema 26. Vorgeschlagener Mechanismus der decarboxylierenden Bi-
arylsynthese.

an, dass die Kupferspezies a erst an das Carboxylatsauer-
stoffatom koordiniert und sich anschlieBend iiber das Aryl-rm-
System in die C-C(O)-Bindung unter Extrusion von CO, und
Bildung einer Aryl-Cu-Spezies (¢) einschiebt. Gleichzeitig
addiert das Halogenaren oxidativ an eine koordinativ unge-
sittigte Pd’-Spezies d. Wie bei einer klassischen Kreuzkupp-
lung folgt nun eine Transmetallierung, bei der die Arylgruppe
unter Freisetzung von Kupferhalogenid vom Kupfer- auf das
Palladiumatom iibertragen wird (f). Das unsymmetrische
Biaryl wird durch reduktive Eliminierung freigesetzt, womit
sich der Katalysezyklus des Palladiums schlieBt. Um die Re-
aktion auch hinsichtlich des Kupfers katalytisch gestalten zu
konnen, ist lediglich ein Salzaustausch zwischen frischem
Kaliumcarboxylat und dem Kupferhalogenid a erforderlich,
der allerdings durch die hohe Affinitdt von Halogeniden zu
Kupferionen erschwert wird. Angesichts der enormen Stabi-
litdt von Silber(I)-halogeniden diirfte eine Verminderung der
Silbermenge beim alternativen Ag/Pd System kaum reali-
sierbar sein.

Fiir das Cu/Pd-System wurde bereits eine zweite Reakti-
onsvariante entwickelt, bei der nicht nur das Palladium,
sondern auch das Kupfer in katalytischen Mengen eingesetzt
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COK @/ 15 Mol-% 1,10-Phenanthrolin O
+
R 0 NMP, 160 °C, 24 h R

wird (Schema 27).'7 So wurden o-Nitrobenzoesiuren in
Gegenwart eines Katalysatorsystems aus 3 Mol-% Cu'Br,
5Mol-% 1,10-Phenanthrolin und 1 Mol-% [Pd(acac),] bei
160°C mit einer Vielfalt von Brom-, Iod- und sogar einigen

1-3 Mol-% PdBr,, 5-10 Mol-% Cu-Kat.

CO,H
2 = 5-10 Mol-% 1,10-Phenanthrolin
+ || R
¥ Aqui B
R Br 1 Aquiv. K,CO4, 170 °C, 24h

NMP oder NMP/Chinolin
X
| SR
Pz
NO,

R" = p-Me (99%), p-Cl (94%),
p-CHO (91%), p-Ac (77%),
p-OMe (95%), p-CO,Et (96%),
p-SMe (98%), p-CF, (93%),
P-CN (97%) (80% fur ArCl),

Schema 27. Biarylsynthese mit katalytischen Mengen Cu.

Chlorarenen in guten Ausbeuten zu den entsprechenden Bi-
arylen gekuppelt.”! In Gegenwart von 10% Kupferkataly-
sator lassen sich auch weniger aktivierte Carbonsiduren kup-
peln, darunter ortho-substituierte Benzoesduren und hetero-
cyclische Derivate. Mit nicht-ortho-substituierten Benzoe-
sduren wurden dagegen selbst bei Verwendung stochiome-
trischer Kupfermengen nur mafige Ausbeuten erzielt. Den
Schliissel zum Verstédndnis dieser Limitierung lieferte die
Beobachtung, dass kupferkatalysierte Protodecarboxylierun-
gen nicht-ortho-substituierter Benzoesduren durch den
Zusatz von Halogeniden, wie sie bei der decarboxylierenden
Kreuzkupplung unvermeidlich gebildet werden, blockiert
werden.

Die Hypothese, dass es tatsdchlich nur der Salzaustausch
ist, der die allgemeine Anwendbarkeit der Reaktion bisher
verhindert hat, bestdtigte sich, als die decarboxylierende
Kreuzkupplung von Aryltriflaten auch mit meta- und para-
substituierten Benzoesduren in Gegenwart katalytischer
Kupfermengen in guten Ausbeuten gelang (Schema 28).1
Anstelle von Halogenidsalzen werden dabei schwach koor-
dinierende Triflatsalze frei, die die Decarboxylierung offen-
sichtlich nicht behindern. Der Pd-Katalysator wurde ebenfalls

3 Mol-% Pdl,
4.5 Mol-% Tol-binap

7.5 Mol-% Cu,0O

—CO,, —KBr
R’ : R!

R=NO, R'=H 68%
R=H,R"=NO, 72%

Schema 28. Decarboxylierende Kreuzkupplung nicht-ortho-substituier-
ter Benzoesiuren. Tol-binap = (1,1"-B inaphthalin)-2,2'-diylbis (di-p-tolyl-
phosphin.
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weiterentwickelt, wodurch das Substratspektrum beziiglich
des elektrophilen Kupplungspartners deutlich vergroBert
wurde. Ein Katalysatorsystem aus Palladiumiodid/Bis(zert-
butyl)biphenylphosphin und Kupferiodid/Phenanthrolin er-
moglicht beispielsweise die Kupplung selbst notorisch unre-
aktiver elektronenreicher Chlorarene in hohen Ausbeuten
(Schema 29).7

>R

2 Mol-% Pdly, 2 Mol-% .—“
COZK ° 2 ° O )
2 Mol-% Cul, 2 Mol-% 1,10-Phenanthrolin
+ ArCl
NO, NMP/Chinolin, 160 °C, 24 h

- CO,, -KCl

i Ar
NO,
Ar = p-Me-CgH, (52%); p-MeOCgH, (61%),

2-Pyridyl (75%), m-F-CgHs (60%), ...

Schema 29. Decarboxlierende Kreuzkupplung von Chlorarenen.

Die grofle Zahl kommerziell bedeutsamer Biaryle wie
Valsartan, Boscalid oder Telmisartan, die derzeit iiber auf-
windige Synthesen z.B. iiber Suzuki-Kupplungen produziert
werden, lasst das wirtschaftliche Potenzial der decarboxylie-
renden Biarylsynthese erahnen. Ihre wesentlichen Vorteile
fiir industrielle Anwendungen ergeben sich aus dem niedri-
gen Preis und der hohen Stabilitdt von Benzoesduresalzen im
Vergleich zu Arylmetallverbindungen. Die Saltigo GmbH hat
ein spezielles ortho-nitrosubstituiertes Biphenyl bereits im
Multi-Kilogramm-Mafstab produziert, wobei die Kupfer-
menge bis auf 0.3 Mol-% und die Palladiummenge bis auf
0.06 Mol-% abgesenkt werden konnten.

Jiingste Befunde zeigen zudem, dass das Reaktionsprinzip
dieser decarboxylierenden Kreuzkupplung keineswegs auf
die Synthese von Biarylen beschriankt bleiben muss. In Ge-
genwart eines modifizierten Kupfer/Palladium-Systems
konnen auch a-Oxocarbonsiuresalze unter Decarboxylie-
rung mit Halogenarenen zu Ketonen umgesetzt werden, wie
an den Beispielen in Schema 30 deutlich wird.” Das Neu-
artige an diesem Zugangsweg ist, dass in Umkehrung der
Polaritdt der Bindungskniipfung traditioneller Ketonsynthe-
sen hier Acylanionen-Aquivalente mit Arylelektrophilen
verkniipft werden.

(o) 1 Mol-% [Pd(Fg-acac),], 2 Mol-% P(o-Tol);
15 Mol-% CuBr, 15 Mol-% 1,10-Phenanthrolin
R~ N OH + ArHal — M
NMP/Chinolin, 170 °C, 16 h R Ar

0

R = Ph; Ar = p-MeCgH, (83%), p-MeOCgH, (82%),
p-CNCgH, (99%), p-AcCgH, (78%), 0-MeOCgH, (73%), ...
R = tBu; Ar = p-MeCgH, (90%)

Schema 30. Decarboxylierende Ketonsynthese aus a-Oxocarbonsiure-
salzen und Halogenarenen. o-Tol =o-Tolyl, F-acac = Hexafluoracetyl-
acetonat.

3.3. Heck-Reaktion aromatischer Carbonsduren mit Alkenen
Myers et al. stellten 2002 eine neuartige Heck-Reaktion
vor, bei der aromatische Carbonsiduren in Gegenwart von

Silbercarbonat und einem Palladiumkatalysator unter Frei-
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setzung von CO, mit Alkenen zu Vinylarenen umgesetzt
werden (Schema 31)."! Der Mechanismus dieser Reaktion ist
in Schema 32 skizziert. Im Unterschied zur klassischen Heck-

0}
20 Mol-% Pd(0,CCFy), ~__R'
7/ | OH . \/Rﬂ 3 Aquiv. Ag,CO, @/V
R DMSO/DMF (1:20), 120 °C R
O Me O
MeO O A Me0\©\)\/u\oa
MeO OMe 91% OMe 66%
O F e}
L, W
OMe F F
Br 82% F 66%
9 !
AN
x
(&O o Y o
MeO OMe 90% MeO N OMe 88%

Schema 31. Oxidative Heck-Olefinierung aromatischer Carbonsiuren.

(e}
xidation
Ag R Salzaustausch
AgX
¢} % LZPdXZ\R HX
0O
a
L
f X*Fl’d-O
HX b R
‘\ Decarboxylierung

co,

el

HPdLX ©

B-Hydrid-
eliminierungx d X
|
Z R1 R1

R

et
Vo
A

R1

Insertion

Schema 32. Mechanismus der oxidativen Heck-Olefinierung von Car-
bonsauren.

Reaktion™ beginnt der Katalysezyklus mit einer Pd"-Spezies
a, die das Carboxylat durch Salzaustausch aufnimmt. Durch
Decarboxylierung bildet sich daraus eine Arylpalladium(II)-
Spezies ¢, wie sie auch durch die oxidative Addition eines
Halogenarens entstehen wiirde. Daher konnen die Insertion
des Alkens, die interne Rotation und die p-Hydrideliminie-
rung dem traditionellen Mechanismus folgen, abschlieSend
ist jedoch ein zusitzlicher Oxidationsschritt notwendig, um
das freigewordene Pd° (f) wieder in Pd" (a) zu iiberfithren
und den Zyklus zu schlieBen. Durch diese Oxidation, die
durch das im Uberschuss zugesetzte Silbercarbonat bewirkt
wird, werden die durch Decarboxylierung von Carbonsiure-
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salzen gebildeten Arylnucleophile de facto zu Arylelektro-
philen umgepolt.

Im Vergleich zu mechanistisch verwandten oxidativen
Vinylierungen von Arenen unter C-H-Aktivierung (Fujiwara-
Reaktion)®! bietet diese Reaktion durch die Verwendung
aromatischer Carbonsiduren den groflen Vorteil der Regio-
spezifitit. Silbercarbonat ist jedoch ein recht kostspieliges
Reagens, sodass die ErschlieBung alternativer Oxidations-
mittel fiir diese Reaktion ein vordringliches Ziel sein muss,
um diese zukunftsweisende Reaktion ©konomischer zu
machen. Fiir die analoge Umsetzung aromatischer Phos-
phonsduren ist dies bereits gelungen — hier kann die Reoxi-
dation des Palladiums mit 4-Methylmorpholin-N-oxid er-
reicht werden.®

3.4. Heck-Reaktion von Halogenarenen mit
Heteroarylcarbonsdiuren

Dass Carboxylate in Heck-Reaktionen als Abgangsgrup-
pen nicht nur am Aren, sondern auch an der Alkenkompo-
nente fungieren konnen, zeigten erstmals Steglich et al. im
Rahmen der Totalsynthese von Lamellarin L (Schema 33)./!

OMe
iPro
1 Aquiv. Pd(OAc),
Br 2 Aquiv. PPh,
MeCN/EtN (3:1)
o O  80min, 150°C
N

iPro

OMe

Hydrolyse
Lamellarin L

S e

iPrO OMe OMe

Schema 33. Decarboxylierende intramolekulare Heck-Reaktion nach
Steglich.

In der gezeigten palladiumvermittelten Ringschlusssynthese
reagiert das Bromaren intramolekular mit einer Pyrrolcar-
bonsidure unter Extrusion von CO, und HBr. Die Autoren
bezeichneten diese Transformation als eine ,,Heck-Cyclisie-
rung“, formulierten den Mechanismus aber leider nicht
weiter aus. Basierend auf der Uberlegung, dass die Reakti-
vitdt von Fiinfringarenen eher der von Doppelbindungssys-
temen als von aromatischen Verbindungen entspricht und
dass Heck-Reaktionen durch Insertionen von C-C-Mehr-
fachbindungen in Metall-Kohlenstoff-Bindungen gekenn-
zeichnet sind, haben wir in Schema 34 illustriert, wie ein
solcher Heck-Mechanismus aussehen konnte.

Unser postulierter Reaktionspfad entspricht weitgehend
dem von Heck-Reaktionen cyclischer Alkene. Bei diesen
muss fiir die syn-f3-Hydrideliminierung ein [3-Wasserstoffatom
in cis-Position zum Palladiumzentrum vorhanden sein,® an-
sonsten sind zusétzliche Isomerisierungsschritte oder eine
temporédre Verschiebung des Palladiumatoms an das Hete-
roatom erforderlich, um den Katalysezyklus schlieBen zu
konnen. Eine Carboxylatgruppe in a-Stellung zum Hetero-
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Ar + CO,+ Br-
g Pd% ArBr
a
konzertierte reduktive oxidative
EI|mm|erung/Decarb0xyI|erung>/ Addition
Ar—[Pd"]-Br
b
Insertion | 0
¢ des Olefins N B
Decarboxylierung der \ / 0

protonierten Form

Schema 34. Mechanistischer Vorschlag fiir eine decarboxylierende Ary-
lierung tiber eine Heck-Reaktion.

atom eroffnet eine vorteilhafte Alternative fiir diesen letzten
Schritt (Schema 34): Nach der oxidativen Addition des Ha-
logenarens an eine Pd’-Spezies (a) erfolgt wie bei anderen
heteroatomsubstituierten Alkenen (z.B. Enolethern) die
Einschiebung des Doppelbindungssystems in die Pd-Aryl-
Bindung von b bevorzugt so, dass der Arylrest in a-Position
zum Heteroatom eingefiithrt wird. Der Katalysezyklus kann
hier nicht iiber B-Hydrideliminierung geschlossen werden, da
es keine -Wasserstoffatome gibt, wogegen ein Decarboxy-
lierungsschritt ausgesprochen giinstig wére: In der deproto-
nierten Form lésst sich die Decarboxylierung/reduktive Eli-
minierung als konzertierte Fragmentierungsreaktion formu-
lieren (c); mit der protonierten Form der Carbonsduregruppe
oder unter Einbeziehung eines Ammoniumstickstoffatoms
anstelle des Protons kann man alternativ einen energetisch
vermutlich giinstigen, sechsgliedrigen Ubergangszustand in
Sesselform formulieren (¢’). Insgesamt halten wir einen sol-
chen Mechanismus in diesem Fall fiir plausibler als Reakti-
onspfade, bei denen die Decarboxylierung der C-C-Bin-
dungskniipfung vorangeht.

Forgione et al. gelang es kiirzlich, diesen Reaktionstyp auf
den intermolekularen Fall auszuweiten und eine Reihe von
fiinfringheterocyclischen Carbonsiduren vom Furan-, Pyrrol-,
Thiophen-, Oxazol- und Thiazoltyp mit verschiedenen
Bromarenen zu arylieren (Schema 35).%! Die Carbonsiure-
gruppe gibt bei dieser Reaktion die Position der Verkniipfung
vor, sie muss allerdings immer an einem Kohlenstoffatom
positioniert sein, das auch aus elektronischen Griinden fiir
eine C-C-Bindungskniipfung bevorzugt wére. Furan-2-car-
bonsdure wird daher regioselektiv unter Decarboxylierung

5 Mol-% [P{P(tBU)3)s]
1 Aquiv. nBuy;N*CI"H,0

< X CO,H 1.5 Aquiv. Cs,CO, < X Ar
Y JZ/ + ArBr v /
R DMF, Mikrowellen, 170 °C, 8 min R
2 Aquiv.
(¢] (¢]
Ph | Ph
N N v
R Me U/ Me
R=H: 23% 53% Ar = p-MeOCgH,: 77% 86%
R = Me: 74% Ar = p-NO,CgH,: 66%

Schema 35. Decarboxyierende Arylierung von Fiinfringarenen.
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monoaryliert, wogegen keine analoge Umsetzung von Furan-
3-carbonsdure moglich ist. Diese Vorgehensweise ist sehr
vielversprechend, da anders als bei Heck-Arylierungen
nichtfunktionalisierter Heterocyclen die Regiochemie der
Arylierung durch die Position der Carbonsduregruppe zu-
mindest auf eine von zwei elektronisch vergleichbaren Posi-
tionen festgelegt werden kann. Vorteilhaft ist weiterhin die
gute Verfiigbarkeit heterocyclischer Carbonsduren und die
grofle prédparative Bedeutung der daraus zuginglichen Pro-
dukte.

Verlduft auch diese Transformation nach einem Mecha-
nismus vom Heck-Typ (Schema 34), wird ihr Substratspek-
trum nur auf wenige heterocyclische Carbonsiduren mit aus-
gepriagtem Doppelbindungscharakter eingeschrinkt bleiben.
Forgione et al. sehen die Reaktion allerdings als eine me-
chanistisch eigenstédndige decarboxylierende Kreuzkupplung
an und schlagen folgenden Katalysezyklus vor (Schema 36,
rechts): Der durch oxidative Addition des Bromarens gebil-
dete Arylpalladium(IT)-Komplex b greift dabei den Hetero-
cyclus elektrophil in der meta-Position an. Dabei bildet sich
eine o-Bindung, das Sauerstoffatom iibernimmt eine positive
Ladung und das Bromidgegenion wird aus der Koordinati-
onssphire des Palladiumzentrums entfernt (c). In einer C3-
C2-Migration wird das Pd-Atom dann in die ortho-Position
verschoben, wobei gleichzeitig CO, abgespalten wird (d). Das
Produkt wird durch reduktive Eliminierung freigesetzt und
der Katalysezyklus geschlossen. Die Bildung von diarylierten
Nebenprodukten wird mit einem alternativen Reaktionspfad
erklart, der iliber eine C-H-Aktivierung verlduft und dessen
Produkt dann quantitativ ein zweites Mal aryliert wird
(Schema 36, links). Erweist sich dieser ungewohnliche Me-
chanismus als zutreffend, wire eine Ubertragung der Reak-
tion auf ein breiteres Substratspektrum, z.B. auch auf elek-
tronenreiche Benzoesiduren, vorstellbar.

CO H
Ar Ar
KArBr

\ / COR APaLBr PdLAr

CO H
K Br~
\ CO, H*
wenn R=H

CO H Pd-Migration von C3 zu C2
Schema 36. Postulierter Mechanismus der decarboxylierenden Arylie-

unter Decarboxylierung
ArPdL
rung von Funfringarenen.

<

4. Reaktionen iiber Acylmetallspezies
4.1. Reduktion von Carbonsduren zu Aldehyden

Die direkte Reduktion von Carbonsiduren zu Aldehyden
ist sehr schwierig, da die Produkte leicht weiter zu den Al-

koholen reduziert werden. Als Alternative zu komplexen
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Metallhydriden wurden Heterogenkatalysatoren entwickelt,
die es ermoglichen, die Hydrierung der Carbonséduren oder
Carbonsiurechloride (Rosenmund-Reduktion) auf dieser
Stufe abzufangen.® Eine homogenkatalytische Alternative
zeichnete sich erstmals 1971 ab, als Wakamatsu et al. die
Umsetzung von Anhydriden in Aldehyde in Gegenwart von
Cobaltoctacarbonyl gelang.®” Den Durchbruch brachten
anschlieBend Arbeiten von Yamamoto et al., die demon-
strierten, dass Anhydride mit koordinativ ungesittigten Pd’-
Komplexen zu Acylkomplexen reagieren, die mit Wasserstoff
unter Freisetzung von Aldehyden und Carbonsiduren reduktiv
gespalten werden (Schema 37).1%!

Ph o 0o

o o — "0 H OH
Pd(PMe,), TatmH, 46%  70%
N I —— oPA —
o | +EtOH+  Schwarzer

PMe, 50% Niederschlag

Schema 37. Hydrogenolyse eines Acyl-Pd-Komplexes.

Da die Reaktivitdt der Anhydride gegen Pd-Phosphin-
Komplexe stark von ihrem sterischen Anspruch abhingt,
fiihrt die direkte Hochdruckhydrierung eines Gemisches aus
Homo- und Heteroanhydriden, das sich bei der Umsetzung
einer Carbonsdure mit dem sterisch anspruchsvollen Pival-
insdureanhydrid bildet, vorzugsweise zur Bildung des sterisch
weniger anspruchsvollen Aldehyds (Schema 38).*! Die Bil-
dung von Pivaldehyd als Nebenprodukt ldsst sich dabei zwar
nicht ganz vermeiden, stellt aber wegen der hohen Fliichtig-
keit dieser Verbindung bei der Synthese komplexerer Ver-
bindungen kein Trennproblem dar.

Das Yamamoto-Verfahren ist somit eine iiberaus elegante
Methode zur Synthese von Aldehyden, besonders, da es
direkt von den Carbonsduren ausgeht. Fiir manche Anwen-
dung ist es jedoch nachteilig, dass Hochdruckausriistung

3 MPa H,, 6 Aquiv. (tBuCO),0

o] 1 Mol-% [Pd(PPhs),] i j\ j\
+ +
R™ "OH THF,80°C,24h R™ 'H Bu H Bu OH
RCO,H Ausb. von:®l RCHO [%]  BUCHO [%]
Olsaure 99 26
Phco,m 84 >1

/\)\COZH 64 39

NCQCOZH 99 26
MeOQCOZH 95 38

@*COZH 30 20

7 N\
N=

I
Q\cozH 87 42

Schema 38. Hydrierung von Carbonsiuren zu Aldehyden. [a] Bezogen
auf die Menge eingesetzter Carbonsiure.

CO,H 99 53
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eingesetzt werden muss. Wir haben daher eine Verfahrens-
alternative entwickelt, bei der Natriumhypophosphit als sta-
biles und einfach handhabbares Reduktionsmittel eingesetzt
wird (Schema 39).”"! Dazu wird die Carbonsiure in Gegen-

NaH,PO,, (tBuC0),0
0o 3 Mol-% Pd(OAc),, 7 Mol-% PCy, O

R™ "OH J\

KoPO,, THF/H,0 R” TH

R = 0-MeCgH, (70%), m-MeCgH, (73%), p-EtCgH, (74%),
p-AcOCgH, (73%), m-CNCgH, (54%), p-HOCgH, (68%)
C11Ha3 (63%), Cy (69%), ...

Schema 39. Reduktion von Carbonsiuren mit Hypophosphit. Cy=
Cyclohexyl.

wart von iiberschiissigem Pivalinsdureanhydrid mit einem
Gemisch aus Natriumhypophosphit und Kaliumphosphat in
einem definierten THF/Wasser-Gemisch umgesetzt. Der
Katalysator wird dabei in situ aus Palladiumacetat und Tri-
cyclohexylphosphin generiert.

Bei allen diesen Umsetzungen ist entscheidend, dass der
Palladium-Phosphin-Komplex unversehrt bleibt, da sein Ab-
bauprodukt, Pd-Schwarz, hohe katalytische Aktivitit fiir die
unerwiinschte Reduktion des Aldehyds zum Alkohol auf-
weist.

4.2. Synthese von Arylketonen

Phosphin-stabilisierte Acylpalladiumspezies konnen nicht
nur hydrogenolysiert werden, sondern die Acylgruppe auch
auf Kohlenstoffnucleophile iibertragen. Auf diesem Funkti-
onsprinzip beruht die Pd-vermittelte Kreuzkupplung von
Acylchloriden mit metallorganischen Verbindungen, z.B. or-
ganischen Zink-, Zinn- und Borverbindungen.’" Diese Ver-
fahren sind eine interessante Alternative zu klassischen Ke-
tonsynthesen iiber die Reaktion aktivierter Carbonsiurede-
rivate, z. B. Weinreb-Amide®? oder Nitrile,”” mit aggressiven
metallorganischen Reagentien, sind aber selbst durch die
hohe Reaktivitdt der Saurechloride eingeschrénkt, die eine
Anwendung auf empfindliche Derivate erschwert.

Liebeskind et al. beschritten einen ungewohnlichen Weg
bei ihrer Ketonsynthese auf Basis von Thioestern als reakti-
onstrdgen Carbonsidurederivaten sowie ebenfalls reaktions-
trigen Boronsiuren. Sie verwendeten einen Cu'-Uberschuss
in Form seines Thiophencarboxylatsalzes, um die weiche
Thiolat-Abgangsgruppe zu aktivieren.”! Das Thiophencarb-
oxylat unterstiitzt gleichzeitig den Transmetallierungssschritt,
sodass im Unterschied zu klassischen Suzuki-Reaktionen
keine Hilfsbase zugesetzt werden muss. Die milden Reakti-
onsbedingungen ermoglichen die Synthese einer grofen
Vielfalt auch empfindlicher Verbindungen, z.B. Aryl(chlor-
methyl)keton (Schema 40). Nachteilig ist jedoch die Not-
wendigkeit, die Thioester in einem eigenen Reaktionsschritt
zu erzeugen, sowie die Verwendung einer stochiometrischen
Menge des Schwermetalls Kupfer, das gerade von heterocy-
clischen Produkten nur schwer abzutrennen ist.'?!

Unsere eigenen Forschungsarbeiten waren von dem Be-
streben geleitet, eine analoge Kreuzkupplung unmittelbar
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1.6 Aquiv. CO,Cu
o} 1 Mol-% [Pd,dbas], 3 Mal-% TFP 0

J__ge *+ R'BOH),
R™ s THF, 50°C, 18 h R™ R

R, R" = Ph, 0-MeOCgH, (88%): Ph, m-MeOCgH, (83%);
Ph, 2-Naphthyl (79%); p-HOCgH,, Ph (81%);
Ci4Haps, mM-NO,CeH, (79%); ACOCH,, p-MeO,CCqH, (88%); ..
TFP = Tri-2-furylphosphin
Schema go. Kupfer-vermittelte Kupplung von Arylboronséuren mit
Thioestern.

ausgehend von Carbonsduren durchzufiithren. Dies gelang
durch In-situ-Aktivierung der Carbonsiduren mit Pivalinsdu-
reanhydrid und nachfolgende Kreuzkupplung mit Boron-
siuren zu den Arylketonen.”™ Der Mechanismus dieser
Umsetzung ist in Schema 41 gezeigt.” Durch Zusatz von

RCO,H + (tBuC0),0 == (RCO),0 + RCO,COBuU + tBUCO,H
L J

0. _R/tBu
O 0,
O b )I\R JPdL
L,Pd Bu L,Pd? A
\H/ o
0
Ar—B(OH) O)\R/tBu 0
—
: o) Ar)J\R
c
B LPd)L R
(OH), 2Pd
CI) Ar
0=(
R/ tBu

Schema 41. Mechanismus der Ketonsynthese aus Carbonsiuren und
Boronsauren.

Pivalinsdureanhydrid zu einer Carbonsiure bildet sich ein
Gleichgewichtsgemisch aus Pivalinsdure sowie den Homo-
und Heteroanhydriden. Da der Katalysator a nur mit dem
sterisch weniger abgeschirmten Homoanhydrid oder auf der
weniger abgeschirmten Seite des gemischten Anhydrids in die
C-O-Bindung inseriert (b), entsteht nach Transmetallierung
und reduktiver Eliminierung selektiv das gewiinschte Keton,
wihrend fert-Butylketone allenfalls in Spuren gebildet
werden. Der genaue Mechanismus dieser Umsetzung wurde
in umfangreichen DFT-Rechnungen untersucht,”” die darauf
schlieBen lassen, dass anionische Pd’-Spezies vom Amatore-
Jutand-Typ® besonders vorteilhafte Reaktionspfade zu-
géanglich machen.

Auch diese Transformation ist basenfrei und daher mit
vielen funktionellen Gruppen kompatibel (Schema 42): Bei
Verwendung von feuchtem THF als Losungsmittel und einem
Katalysatorsystem, das in situ aus Palladium(II)-acetat und
moderat elektronenreichen Phosphinen wie Tri-4-methoxy-
phenylphosphin generiert wird, reicht die Basizitdt der ab-
gespaltenen Carboxylate zur Vermittlung der Transmetallie-
rung aus. Durch Riickfithrung des Koppelproduktes Pivalin-
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o o
0 tBquOJ\tBu o
JI_+ ArB(OH),

R” "OH 3 Mol-% Pd(OAc), R™ “Ar

7 Mol-% P(p-MeOC4H,),
THF/H,0, 60 °C, 16 h

(@] O (0]

78% 2% 90%
o} (o} (o}
O\
o} e}
70% 65% 60%

Schema 42. Pivalinsdureanhydrid-Eintopfreaktion zur Kupplung von
Carbonsiuren mit Boronsauren.

sdure in das Anhydrid ist eine abfallminimierte Reaktions-
fithrung moglich.

Ein Problem der urspriinglichen Durchfithrungsweise
ergibt sich aus der konkurrierenden Dehydratisierung einiger
Boronsiduren zu Boroxinen, die unter den Reaktionsbedin-
gungen dann nur langsam gekuppelt werden konnen. Bei der
nachfolgend vorstellten Reaktionsvariante von Yamamoto
et al. wird daher bei etwas hoheren Temperaturen und in
Dioxan als Losungsmittel gearbeitet, was besonders bei aro-
matischen Carbonsiuren zu verbesserten Ausbeuten fiihrt.!
Alternativ zu Pivalinsdureanhydrid kann auch das reaktivere
Dimethyldicarbonat als Aktivierungsreagens verwendet
werden, wobei lediglich die fliichtigen Koppelprodukte CO,
und Methanol gebildet werden (Schema 43). Wie in Arbeiten

e

o 0

MeO O° "OM

I+ AB(OH), — - J_ + MeOH + cO,
OH 3 Mol-% Pd(OAc), R Ar

7 Mol-% P(p-MeOC4H,),
THF/H,0, 50 °C, 16 h

(e} (e}
MeO I67/ I Cl- l l

0]

91% % 89%
0 0 0
Et0OC _
N/,
79% S 88% 70%

Schema 43. Dimethyldicarbonat-Variante der Ketonsynthese.

von Yamamoto et al.'% und uns!' gezeigt wurde, hat diese
Reaktionsvariante fiir robustere Substrate Vorteile, ist aller-
dings nicht mit einer ganz so groflen Zahl funktioneller
Gruppen vertréglich.

Breiter anwendbar und z.B. auch mit basischen Hetero-
cyclen kompatibel ist eine von uns entwickelte Reaktionsva-
riante, bei der die Carbonsduren mit N,N’-Disuccinimidyl-
carbonat aktiviert werden.” Dabei kommt ein Katalysa-
torsystem aus Palladium-hexafluoracetylacetonat und Tri-
cyclohexylphosphin zum Einsatz, das durch den Zusatz von
festem Natriumcarbonat als Protonenfénger stabilisiert wird
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(Schema 44). Diese Umsetzung ist ein erstes Beispiel fiir den
Einsatz von Peptid-Kupplungsreagentien in der Palladium-
katalyse.

O Q

(hofot
o] N-gHo-N o)
0

o
+ ArB(OH
R™ "OH (OH), 3 Mol-% [Pd(Fg-acac),], 9 Mal-% PCy, R~ “Ar

Na,CO;, THF, 60 °C, 20 h

Ar = Ph; R = p-AcCgH, (88%), Cy (81%), p-MeOCgH, (68%),
p-CNCgH, (95%), p-CF3CgH, (89%), m-CNCgH, (90%), ...
R = 2-Phenylethyl; Ar = 0-MeCgH, (90%), p-MeOCgH, (91%),
p-AcCgH, (56%), ...

Schema 44. Disuccinimidylcarbonat-Variante der Ketonsynthese.

Chatani et al. stellten kiirzlich eine weitere Reaktionsva-
riante vor, bei der vorab gebildete o-Hydroxypyridylester als
Substrate fungieren (Schema 45).'%! Der Vorteil ist dabei,

1) @ 3 Mol-% Pd(OAc), o)
6 Mol-% PPh
+ PhB(OH), ————=°* .
R)'LO N/ (OH), Dioxan, 50 °C, 10 h R/U\F’h

R = p-MeOCgH, (97%), p-FCqH, (93%), p-NO,CeHy (94%),
P-MeOC(O)CqH, (90%), m-CICgH, (89%), 0-MeCyH, (90%),
CisHar (72%), Cy (71%), ...

Schema 45. Ketonsynthese aus o-Hydroxypyridylestern und Phenylbo-
ronsduren.

dass die geringfiigig hohere Reaktivitit dieser Substrate die
Verwendung eines robusteren Katalysatorsystems, bestehend
aus Pd(OAc), und PPh;, ermdglicht. Ein dhnlicher Katalysa-
tor kommt auch bei der Ketonsynthese aus gemischten Car-
bonsiure/Phosphorsiure-Anhydriden zum Einsatz."™ Die
hohe Aciditédt von Perfluorcarbonsiuren erlaubt zudem eine
analoge Pd-katalysierte Synthese von Perfluoralkylketonen
aus den Phenylestern und Arylboronsiuren.['*]

Frost und Wadsworth zeigten, dass die Kreuzkupplung
von Carbonsdureanhydriden mit Boronsduren auch durch
Rhodiumkatalysatoren bei 65°C in 1,2-Dimethoxyethan
(DME) effizient vermittelt wird (Schema 46).11%!

¢]

o]
B(OH
O/ (OH): RJ\OJ\R ‘ = R
/\’R , 1.5 Mol-% [{Rh(ethylen)Cl},] /\/R

DME !

R = Me; R = p-Ac (86%), m-Me (68%), p-MeO (67%), m-NO, (56%), ...
R =Ph;R"=H (76%), ...

Schema 46. Rh-katalysierte Ketonsynthese aus Anhydriden.

5. Reaktionen unter Decarbonylierung von Acylme-
tallspezies

5.1. Eliminierungsreaktionen unter Decarbonylierung

Die Decarbonylierung von aktivierten Carbonsidurederi-
vaten oder auch Aldehyden ist seit langem unter anderem
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durch Arbeiten von Tsuji und Ohno bekannt.'””! Solche Re-
aktionen entsprechen mechanistisch gewissermaflen der
Umkehrung oft verwendeter Carbonylierungsprozesse
(Schema 47). So werden Decarbonylierungen von Siure-

o
Cl
HCI M] X
a R
O

Cl—[M]—H Cl—[M]
d b
" /& »/< )
\: c
Cl=Mie co
=
R

Schema 47. Mechanismus der decarbonylierenden Eliminierung akti-
vierter Carbonsiurederivate.

chloriden durch die oxidative Addition dieser Verbindungen
an einen Ubergangsmetallkatalysator a unter Bildung von
Acylmetallspezies b eingeleitet, die Decarbonylierung erfolgt
durch migratorische Desinsertion des Kohlenmonoxids. Je
nachdem, ob das Substrat -Wasserstoffatome enthiilt, erfolgt
abschlieSend entweder eine reduktive Eliminierung des ent-
sprechenden Organohalogenids oder eine (3-Hydrideliminie-
rung unter Freisetzung von Halogenwasserstoff und dem
entsprechenden Alken.

Miller et al. erbrachten den Nachweis, dass eine analoge
Reaktion auch direkt mit Carbonsduren durchgefiihrt werden
kann. Sie iiberfiihrten langkettige Fettsduren durch Zusatz
von Essigsdureanhydrid in ein Gemisch von Anhydriden und
erhitzten dieses in Gegenwart von Pd-Phosphin-Katalysato-
ren in einem Stickstoffstrom auf 250°C (Schema 48). Dabei

Pd- oder Rh-Kat.
—_—

RCH,CH,CO,H + Ac,0
2CH00; 2 50°C

RCH =CH,+ CO + 2 AcOH
>80%

Schema 48. Pd-katalysierte Decarboxylierung von Fettsduren.

destillierten die um eine Kohlenstoffeinheit verkiirzten,
endstdndigen Alkene so rasch ab, dass eine Isomerisierung
der Doppelbindung weitgehend unterblieb.'®® Dieses Ver-
fahren ist von erheblichem Interesse, da es die Herstellung
préaparativ niitzlicher 1-Alkene aus nachwachsenden Roh-
stoffen ermoglicht. Fiir Anwendungen in der organischen
Synthese hat es jedoch den Nachteil, dass extreme Tempe-
raturen, eine aufwindige Reaktionsfithrung und Produkte
mit einer bestimmten Fliichtigkeit erforderlich sind, da die
Doppelbindungsisomerisierung allein durch apparative
MafBnahmen unterdriickt wird.

In der von uns entwickelten Reaktionsvariante wird Pi-
valinsdureanhydrid als Dehydratisierungsreagens eingesetzt,
um die Regioselektivitit der oxidativen Addition zu verbes-
sern. Durch die Verwendung von Bis(2-diphenylphosphino-
phenyl)ether (DPE-Phos) als Ligand wird die Decarbonylie-
rungsaktivitit des Palladiums so stark erhoht und die Iso-
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merisierungsaktivitdt so wirksam unterdriickt, dass die Re-
aktion bereits bei 120°C in hohen Ausbeuten gelingt und
keine destillative Abtrennung der Produkte erforderlich
ist'™ Die Effizienz des Katalysatorsystems wird am in
Schema 49 gezeigten Beispiel der Eliminierung von 4-Phe-
nylbuttersaure deutlich, bei der hochselektiv das endstidndige
Alken entsteht, obwohl die Doppelbindungsisomerisierung
zum thermodynamisch weitaus stabileren Styrolderivat
fiihren wiirde.

o ©

PPN

tBu 0" “Bu
OH 3 Mol-% PdCl,
9 Mol-% DPE-Phos
Ph e T PN 4 e N
/\do]/ - CO; - PivOH Ph /( Ph
Schema 49. Beispiel einer decarbonylierenden Eliminierung ohne Iso-
merisierung.

Trost und Chen entdeckten einen Reaktionspfad, entlang
dessen auch cyclische Anhydride oder Thioanhydride unter
Decarbonylierung und Decarboxylierung in Alkene iiber-
fiihrt werden konnen (Schema 50).1"'% Die Selektivitit dieser
mechanistisch interessanten Umsetzung, die z.B. durch sto-
chiometrischen Zusatz von [(Ph;P),Ni(CO),] vermittelt wird,
wurde nicht weiter optimiert, sie diente aber als Grundlage
zur Entwicklung von Kreuzkupplungen, in denen Intermed-
iate  dieser Reaktionskaskade abgefangen werden
(Schema 57).

NI—

Schema 50. Umsetzung von (Thio-)Anhydriden zu Alkenen.

5.2. Decarbonylierende Heck-Reaktionen

In traditionellen Heck-Reaktionen werden Halogenarene
mit Alkenen palladiumkatalysiert zu Vinylarenen umgesetzt,
wobei der freiwerdende Halogenwasserstoff durch eine Base
gebunden wird. Blaser und Spencer entdeckten, dass auch bei
der analogen Kupplung aromatischer Sdurechloride mit Al-
kenen Vinylarene entstehen, da die intermediédr gebildeten
Acylpalladiumspezies rasch decarbonylieren."""! Miura et al.
gelang es, diese Reaktion auch basenfrei durchzufiihren,
sodass lediglich die gasformigen Koppelprodukte CO und
HCI gebildet werden. Sie nutzten dies zur Entwicklung einer
salzfreien und potenziell abfallminimierten Variante der
Heck-Reaktion (Schema 51). Als Katalysator wirkt dabei
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O
I, P < 1 Mok-% [(RNCI(C;H,)}.] B X -Ph
e . N,-Strom, o-Xylol, 140 °C N\ _RAY
R Uberschuss 0, -l \R 51-86%

R = Me, CN, NO, CO,Me, Br

Schema 51. Rh-katalysierte basenfreie decarbonylierende Heck-Reakti-
on.

[{RhCI(C,H,),},]"*
NCL!!

De Vries et al. beschritten einen anderen Weg, um die
problematische Salzfracht traditioneller Heck-Reaktionen zu
vermeiden, indem sie Anhydride aromatischer Carbonséduren
als Arylquellen erschlossen. In Gegenwart von PdCl,/NaBr-
Systemen setzten sie z.B. Benzoesdureanhydrid mit Acryl-
sdureestern unter Extrusion von Kohlenmonoxid zu Zimt-
saureestern und Benzoesiure um (Schema 52).M"* Leider ist

oder [PdCl2(PhCN)2]/(PhCH2)BU3'

0.25 Mol-% PdCl,
o o 1 Mol-% NaBr

Ph)I\O)J\Ph * >:< NMP. 160 °C >:<

R = CO,BuU (77%), n-CgHy7 (60%), Ph (76%), ...

Schema 52. Heck-Reaktion von Carbonsiureanhydriden.

es bisher jedoch noch nicht gelungen, die Benzoeséure, die
anstelle eines Salzes als Koppelprodukt gebildet wird, ab-
fallfrei zu Benzoesdureanhydrid zu dehydratisieren und auf
diese Weise die angestrebte abfallminimierte Heck-Reaktion
zu verwirklichen. Eine in unserem Arbeitskreis entwickelte
Verfahrensvariante erméglicht die direkte Umsetzung aro-
matischer Carbonséduren, wobei diese in situ durch Zusatz von
Di-tert-Butyldicarbonat (Boc,0) in die gemischten Anhydri-
de iiberfiihrt und mit Alkenen zu den Vinylarenen verkniipft
werden. Dabei werden lediglich die fliichtigen Koppelpro-
dukte  tert-Butylalkohol, CO und CO, gebildet
(Schema 53).01%]

o O
0 PG

tBuO B
)J\ + LR ul O~ "OtBu
Ar OH 3 Mol-% PdCl,, 10 Mol-% LiCI
10 Mol-% vy-Picolin

NMP, 120 °C, 16h
R = Ph; Ar = Ph (80%), p-MeOCgH, (48%),

2-Naphthyl (87%), m-MeCgH,, (66%),
3-Thienyl (78%), 2-FCgH, (88%), ...

AR+ 1BuOH

(14-28):1
1,2-/1,1-substituierte Alkene

Schema 53. Eintopfverfahren zur Heck-Reaktion von Carbonsiuren.

Eine echte Abfallminimierung bei derartigen Heck-Re-
aktionen konnte am ehesten mit Estern als Substraten er-
reicht werden, da diese thermodynamisch stabiler sind als
Anhydride und daher zum Teil aus Carbonsduren und Al-
koholen direkt zugénglich sind. Bei einer solchen direkten
Riickfithrung des freiwerdenden Alkohols ergibt sich somit
eine Bruttoreaktion, bei der aromatische Carbonsduren mit
Alkenen zu Vinylarenen, CO und Wasser umgesetzt werden.
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Ein plausibler Mechanismus fiir eine solche Umsetzung ist in
Schema 54 skizziert. Ein Grundstein fiir die Realisierung
eines solchen Konzeptes wurde mit einer Heck-Reaktion der
p-Nitrophenylester aromatischer Carbonsiduren gelegt, die

O ROH
M P R \=\ + ROH
Ar OH Ar” "OR R
oxidative Addition L- l?ij_l‘ B-Hydrideliminierung
X RO™
L a ]

o1 RU T
$—Pd—OR de—X
Ar ]l_ b Ar ||_ e

H Insertion
Salzaustausch X j\ L —
RO~ o) II_ c d ] R’

b Ar—Pd—X

|~ 0 ~
Ar | C L

Decarbonylierung

Schema 54. Vorgeschlagener Mechanismus von Heck-Reaktionen aus-
gehend von Estern.

direkt aus den Carbonsduren und p-Nitrophenol hergestellt
worden waren.®) So konnten in Gegenwart eines PACL/LiCl/
Isochinolin-Katalysatorsystems die p-Nitrophenylester einer
Reihe funktionalisierter aromatischer, heteroaromatischer
und vinylischer Carbonsduren zu den entsprechenden Vinyl-
arenen umgesetzt werden (Schema 55). Die Umsetzung wei-

3 Mol-% PdCl,
10 Mol-% LiCl

xR
30 Mol-% Isochinolin Ar” > + CO
20 Vo 'sochinotn,

o NO,
AT oer
Ar 1) NMP, 160 °C, 16 h
R = Ph; Ar= p-MeOCgH, (54%), 2-Naphthyl (80%),
mM-MeCH, (52%), p-CNCqH, (83%),
p-AcCeHy (85%), M-PrO,CCeH, (70%) .

Ar = p-CNCgH,; R = CN (86%), CO,nBu (95%),
C(O)NPr (67%), H (62%) ...

+ p-Nitrophenol

Schema s55. Heck-Olefinierung von p-Nitrophenylcarboxylaten.

terer Aktivester, unter anderem aus Pentafluorphenol, Imi-
dazol und sogar m-Chlorphenol, gelang ebenfalls mit diesem
System. Der letzte Schritt zu einem optimalen Verfahren fehlt
allerdings noch, néamlich die Erweiterung auf einfache Al-
kylester, die unter den Reaktionsbedingungen mit Carbon-
sduren und Alkoholen im Gleichgewicht stehen wiirden. So
konnte die Reaktion direkt mit Carbonsduren und Alkenen in
Gegenwart katalytischer Mengen eines Alkohols durchge-
fithrt werden, wobei CO und H,O kontinuierlich destillativ
entfernt werden miissten.

Als oOkologisch vorteilhafte Alternative haben wir mit
weiterentwickelten Katalysatoren aus PdBr, und hydroxy-
funktionalisierten Tetra-n-alkylammoniumbromiden auch die
decarbonylierende Heck-Olefinierung von Isopropenylestern
aromatischer Carbonsduren zu Vinylarenen, CO und Aceton
erschlossen.''”! Wenn die Isopropenylester aus Carbonsiuren
und Propin/Allen — Nebenkomponenten bei der Erdolraffi-

Angew. Chem. 2008, 120, 3144—3164

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

Angewandte

nierung — (siche Schema 20) erzeugt werden, ist das Ge-
samtverfahren ebenfalls salzfrei (Schema 56). AuBer CO wird
lediglich Aceton als Koppelprodukt erzeugt, und dieses kann
fast umweltneutral verbrannt werden. Eine energieaufwin-
dige Riickfiihrung des Koppelproduktes entfillt, und da kei-
nerlei stochiometrische anorganische Reagentien eingesetzt
werden, kann auch die benotigte Losungsmittelmenge dras-
tisch reduziert werden. Das Substratspektrum dieser Trans-
formation dhnelt dem der Olefinierung von p-Nitrophenyl-
estern.

Nt 0 R o
- ——— ~ _AUR
ArCOH [Ru] Ar)J\o 3Mok% PdBr, AT * At CO

3 Mol-% HO(CH,),N(1Bu);
NMP, 160 °C, 16 h loz
4CO,+3 H,0
R = Ph: Ar = Ph (95%), 2-Naphthyl (85%), p-CICsH, (96%),

3-Thienyl (75%), p-MeOCgHy (92%), ...

Schema 56. Zweistufige, salzfreie Synthese von Vinylarenen aus Car-
bonsauren.

5.3. Decarbonylierende Kreuzkupplungen

Wie bereits in Abschnitt 5.1 erwéhnt, decarbonylieren Ni-
Komplexe, die durch oxidative Addition cyclischer Anhydri-
de gebildet werden, besonders leicht, wobei sich Nickelacyc-
len bilden. Arbeiten von Echavarren et al. zeigen, dass ihre
Umsetzung mit Halogenalkanen zur Bildung C(sp*)-C(sp’)-
verkniipfter Kreuzkupplungsprodukte fiihrt."'® Da sich dabei
die Oxidationsstufe des Nickels von 0 auf II erhoht, ist eine
katalytische Variante dieser Reaktion schwer realisierbar.
Rovis et al. wéhlten einen komplementiren Ansatz, bei dem
cyclische Anhydride in Gegenwart stochiometrischer Mengen
von Ni’-Komplexen mit Diphenylzink umgesetzt werden
(Schema 57).1"° Dabei bildet sich eine Mischung von einfa-

O
1) Ni-Komplex, THF, 66 °C, 3 h +

O 2)2.0Aquiv. Ph,Zn CO,H CO,H
1.0 Aquiv. 1-Fluor-4-vinylbenzol Ph
O THF, 66 °C, 3 h O Ph
1.0 Aquiv. [Ni(cod),] / Neocuproin (1:1) 66:33

1.0 Aquiv. [Ni(cod),] / Neocuproin/ dppb (1.5:1.0:0.5)  >95:5 (77% Ausb.)

Schema 57. Ringéffnung cyclischer Anhydride unter Decarbonylierung.
cod = Cyclooctadienyl.

chem und decarbonyliertem Kreuzkupplungsprodukt, aller-
dings erreichten die Autoren nur bei Verwendung stochio-
metrischer Mengen an Nickel eine hohe Selektivitdt zuguns-
ten des decarbonylierten Produktes. Wiahrend Derivate des
Bernsteinsdureanhydrids vergleichsweise glatt und stereo-
spezifisch reagieren, kommt es bei Derivaten des Glutarsidu-
reanhydrids zu interessanten Ringverengungsreaktionen.
Unsere eigene Strategie zur Verwirklichung einer kata-
lytischen decarbonylierenden Kreuzkupplung baut dagegen
auf der Ketonsynthese aus Abschnitt4.2 auf. Um eine
Kreuzkupplung unter Decarbonylierung zu erreichen, musste
einerseits die Reaktivitdt des Katalysemetalls beziiglich der
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Decarbonylierung erhoht werden; dies geschah durch Ver-
wendung eines Rh- anstelle des Pd-Katalysators bei einer
erhohten Reaktionstemperatur. Andererseits wurde die Re-
aktivitit der metallorganischen Komponente gebremst,
indem Boroxine anstelle von Boronsduren eingesetzt wurden
und ein unpolares Losungsmittel verwendet wurde.'” In
Gegenwart eines Katalysatorsystems aus 1.5 Mol-% [{Rh-
(Ethen),Cl},] und 10 Mol-% Kaliumfluorid wurde so eine
Vielzahl von aromatischen Anhydriden mit verschiedenen
Arylboroxinen gekuppelt, wobei zum Teil Selektivitidten
>10:1 zugunsten des decarbonylierten Kreuzkupplungspro-
dukts erreicht wurden (Schema 58).

Ar'
|
1.5 Mol-% [{Rh(Ethen),Cl},]
o 0 o8B0  10Mol%KF
)J\ J\ + 1/3 1 i ArAr'
Ar O Ar B...B., , Mesitylen, 160 °C, 8 h
Ar"0" A 173 (ArCO,BO),

Ar = m-MeCgH,; Ar' = Ph (64%), p-CF3CgH., (66%), 0-FCgH., (48%),
2-Naphthyl (55%), m-NO,CgH., (61%), ...
Ar' = Ph; Ar = Ph (55%), p-MeOCgH, (35%), 3-Thienyl (21%), ...

Schema 58. Kreuzkupplung von Carbonsiureanhydriden und Arylbor-
oxinen.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Die Vielseitigkeit der oben vorgestellten Verfahren lésst
das hohe Synthesepotenzial katalytischer Transformationen
auf Carbonsidurebasis erahnen. Die exzellente Verfiigbarkeit
von Carbonsduren auch aus nachwachsenden Rohstoffquel-
len ist ein wichtiges Argument, die Forschung auf diesem
Gebiet in den nichsten Jahren zu intensivieren.* Durch
Rekombination von Elementarschritten der hier vorgestell-
ten Katalysezyklen lassen sich noch viele weitere katalytische
Transformationen entwerfen, deren Synthesepotenzial man
derzeit kaum einschétzen kann. Auch sind die meisten hier
vorgestellten Methoden noch keineswegs ausgereift und
bieten umfangreiche Forschungsméglichkeiten fiir Katalysa-
tor- und Verfahrensentwickler.

Ein wichtiges Ziel zukiinftiger Forschungsarbeiten bei
den vorgestellten (oxidativen) Additionsreaktionen von
Carbonsduren an Mehrfachbindungen ist die effiziente
Steuerung der Chemo-, Regio- und Stereoselektivitdt durch
neue Katalysatorsysteme. Bei den Reaktionen iiber Acyl-
metallkomplexe, z.B. der Reduktion von Carbonséduren zu
Aldehyden oder den Kreuzkupplungen zu Ketonen, ist es von
besonderem Interesse, die Aktivitdt der Katalysatoren weiter
zu steigern und damit weniger stark aktivierte, besser zu-
gangliche Carbonsdurederivate, z. B. Phenyl- oder gar Alkyl-
ester, als Substrate zu erschlieBen. Dies gilt auch fiir die
daraus abgeleiteten Verfahren, die unter Extrusion von
Kohlenmonoxid verlaufen, z.B. decarbonylierende Heck-
oder Eliminierungsreaktionen. Mit einer neuen Katalysator-
generation, die in der Lage wére, Acylspezies unter milden
Bedingungen aus Carbonsdurederivaten zu generieren, die
abfallfrei aus Carbonsiduren zuganglich sind (z. B. Alkylester),
ergeben sich hier vielseitige Chancen zur Realisierung ab-
fallminimierter, nachhaltiger Syntheseverfahren.

Im Fall der decarboxylierenden Kreuzkupplungen gelang
in den letzten zwei Jahren der Nachweis der prinzipiellen
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Eignung fiir Transformationen, die bis dahin vermutlich von
den meisten Chemikern als aussichtslos eingeschitzt worden
wiren. Wie breit sich dieses neue Konzept nun in der Syn-
these anwenden ldsst, hdngt im Wesentlichen davon ab, wie
stark die Aktivitit der Decarboxylierungskatalysatoren
erhoht werden kann. Die Anwendungsbreite der Biarylsyn-
these vergroflert sich stdndig, und Anwendungen in der In-
dustrie werden bereits intensiv untersucht. Die Ketonsyn-
these aus a-Oxocarbonsduren zeigt, dass das Potenzial dieses
Konzepts schon mit den gegenwirtigen Katalysatoren iiber
die Verbindungsklasse der Biaryle hinausgeht. Je geringer die
Temperaturen sind, bei denen zukiinftige Katalysatorgene-
rationen Carbonsduresalze zu Kohlenstoffnucleophilen de-
carboxylieren konnen, desto breiter stellt sich das Spektrum
an Reaktionsschritten dar, die damit potenziell in situ kom-
biniert werden konnen. Beispiele dafiir widren weitere Sub-
stitutionsreaktionen, 1,4-Additionen an Michael-Akzeptoren,
1,2-Additionen an Mehrfachbindungen und nucleophile
Offnungen gespannter Ringe. Man darf gespannt sein, wie
sich dieses interessante Forschungsgebiet in den néchsten
Jahren entwickeln wird.

L.J.G. dankt dem Fonds der Chemischen Industrie fiir finan-
zielle Unterstiitzung, und N.R. dankt der Alexander von
Humboldt-Stiftung fiir ein Postdoktorandenstipendium.
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