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�bergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen von Kohlen-
stoffnucleophilen mit Kohlenstoffelektrophilen zur C-C-
Verkn�pfung haben sich in den letzten Jahrzehnten beim
Aufbau komplexer organischer Molek�le als unverzichtbar
erwiesen.[1] Der große Erfolg dieser Reaktionen beruht auf
der M*glichkeit, zwei gegebenenfalls hoch funktionalisierte
Substrate selektiv an Positionen zu verkn�pfen, die durch
zwei Abgangsgruppen entgegengesetzter Polarit.t vorgege-
ben sind. Inzwischen sind zahlreiche Reaktionsvarianten be-
kannt, z.B. die Suzuki-, Negishi- oder Kumada-Kupplung,
sodass die Wahl f�r eine bestimmte Anwendung von der
Verf�gbarkeit, der Stabilit.t und dem Preis der ben*tigten
Reaktanten und Katalysatoren sowie der Effizienz, Selekti-
vit.t und Praktikabilit.t der Methode bestimmt wird.[2]

In diesem Zusammenhang sind organische Chlorverbin-
dungen wegen ihrer niedrigen Herstellungskosten und der
Verf�gbarkeit eines großen Substratspektrums als Kohlen-
stoffelektrophile interessant. Dies gilt insbesondere f�r An-
wendungen im industriellen Maßstab.[3] Neuere Katalysator-
systeme zur Aktivierung der Chlor-Kohlenstoff-Bindung er-
m*glichen die effiziente Kupplung mit verschiedenen Or-
ganometallverbindungen. Meistens werden hierzu sperrige
elektronenreiche Liganden, beispielsweise Buchwald-,[4]

Fu-,[5] oder Beller-Phosphane,[6] N-heterocyclische Carbene,[7]

Phosphite,[6] Ferrocenylphosphane[8] oder Phosphinoxide[9]

sowie Palladacyclen verwendet.[10]

W.hrend die Reaktivit.t und Toleranz gegen�ber funk-
tionellen Gruppen bei verschiedenen nucleophilen Kupp-
lungspartnern (z.B. metallorganische Verbindungen der Ele-
mente Bor,[11] Zinn,[12] Zink,[13] Kupfer[14] oder Magnesium[15])
signifikant abweichen, bestehen nur geringe Unterschiede
hinsichtlich Verf�gbarkeit und Preis, denn diese Verbindun-
gen sind nur �ber eine begrenzte Anzahl von Syntheseme-
thoden zug.nglich, die meist auf dem Einsatz empfindlicher
Organometallreagentien beruhen.
Im Unterschied zu den bereits genannten Umsetzungen

zuvor gebildeter Organometallverbindungen bezieht die Pd/
Cu-katalysierte decarboxylierende Kreuzkupplung ihr Koh-
lenstoffnucleophil aus gut verf�gbaren, stabilen und billigen
Carbons.uresalzen.[16,17] Die Abspaltung von CO2 aus diesen

Substraten geschieht in der Koordinationssph.re eines
Kupfer-Phenanthrolin-Katalysators,[18] wobei sich Organo-
kupferintermediate bilden, die direkt von einem Palladium-
Cokatalysator mit einem Kohlenstoffelektrophil verkn�pft
werden. Der vorgeschlagene Mechanismus dieses katalyti-
schen C-C-Kupplungsverfahrens ist in Schema 1 dargestellt.

Mithilfe solcher decarboxylierender Kreuzkupplungen
lassen sich intrinsische Einschr.nkungen herk*mmlicher
Vorgehensweisen �berwinden. Ihr Potenzial wurde anhand
der Synthese kommerziell interessanter Biaryle wie Valsartan
oder Boscalid demonstriert.[16,19] Allerdings sind sie weitaus
weniger hoch entwickelt als l.nger genutzte C-C-Verkn�p-
fungsreaktionen. Verbesserungen hinsichtlich Substratspek-
trum und Reaktionsbedingungen sind erforderlich, bevor
diese Reaktionen eine echte Alternative zu etablierten Ver-
fahren darstellen.
Hier berichten wir �ber einen wichtigen Schritt in diese

Richtung, und zwar die Entwicklung einer zweiten Kataly-
satorgeneration, die erstmals nichtaktivierte Chlorarene als
Substrate in decarboxylierenden Kreuzkupplungen umsetzt.
Um ein wirksames Katalysatorsystem f�r die decarboxy-

lierende Kreuzkupplung von Chlorarenen zu identifizieren,
w.hlten wir die besonders anspruchsvolle Kreuzkupplung
von elektronenreichem, wenig reaktivem 4-Chloranisol mit
Kalium-2-nitrobenzoat als Modellreaktion. Verschiedene
Kombinationen von Kupfer- und Palladiumsalzen, Liganden,
L*sungsmitteln und Reaktionsbedingungen wurden unter-
sucht (Tabelle 1). Erwartungsgem.ß zeigte ein Katalysator-
system der ersten Generation, bestehend aus Kupferiodid,
1,10-Phenanthrolin und Palladium(II)acetylacetonat, das in
der analogen Umsetzung von Arylbromiden �beraus wirksam
ist, nicht die geringste Aktivit.t (Nr. 1).
Die Erh*hung der Elektronendichte am Palladiumzen-

trum durch die Zugabe sperriger elektronenreicher Phos-
phane schien eine vielversprechende Strategie zur Steigerung

Schema 1. Pd/Cu-katalysierte decarboxylierende Kreuzkupplung.
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der Katalysatoraktivit.t zu sein, da hierdurch die Insertion in
die C-Cl-Bindung erleichtert wird.[20] Untersuchungen mit
Arylbromiden hatten zuvor allerdings gezeigt, dass zahlreiche
Phosphane – besonders die elektronenreichen – auch an den
Kupfer-Cokatalysator koordinieren und so den Decarboxy-
lierungsschritt erschweren. Daher folgen die Beobachtungen
bei Variation der Phosphane keinem einheitlichen Trend
(Nr. 2–13): Triarylphosphane und lineare Trialkylphosphane
waren fast wirkungslos, das m.ßig elektronenreiche und
sperrige Triisopropylphosphan ergab etwas h*here Ausbeu-
ten, und Tricyclohexylphosphan sowie das extrem sperrige
Tri-tert-butylphosphan zeigten dagegen geringere katalyti-
sche Aktivit.ten. Besonders hohe Ausbeuten wurden mit
dem sperrigen einz.hnigen Di(tert-butyl)biphenylphosphan
als Ligand erzielt, einige strukturell .hnliche Biphenylphos-
phane waren wiederum nahezu wirkungslos. Bei der Variati-
on der Kupfer- und Palladiumquellen beobachteten wir, dass
Halogenid-Gegenionen die Reaktion g�nstig beeinflussen.[21]

Schließlich erwies sich ein System aus den Pr.katalysatoren
CuI und PdI2 sowie den Liganden 1,10-Phenanthrolin und
Di(tert-butyl)biphenylphosphan als optimal. Bei einer gerin-
gen Katalysatormenge von nur jeweils 2 Mol-% wird die ge-
w�nschte Reaktion in guten Ausbeuten vermittelt.

Mit diesem optimierten Katalysatorsystem, das sogar die
Kreuzkupplung des besonders elektronenreichen 4-
Chloranisols effektiv vermittelt, untersuchten wir nun die
Anwendbarkeit der Reaktion auf weitere Chlorarene. Sowohl
elektronreiche als auch elektronenarme Arylchloride wurden
glatt umgesetzt (Tabelle 2), wobei g.ngige funktionelle
Gruppen wie Ester-, Ether-, Cyan- und Formylreste (3a–k) im
Substrat enthalten sein k*nnen. Dar�ber hinaus zeigt die
Synthese von 3 l durch Kupplung mit 3-Chlorpyridin, dass die
Reaktion selbst auf basische stickstoffhaltige Heterocyclen
�bertragbar ist.

Die Anwendbarkeit des Verfahrens zur Kupplung unter-
schiedlicher Carboxylate wurde mit 4-Chlortoluol als Koh-
lenstoffelektrophil untersucht. Das neue Katalysatorsystem
ist generell wirksam f�r die Kreuzkupplung aller aromati-
schen Carbons.uren, die gegenw.rtig mit einem Kupfer-
Phenanthrolin-System decarboxyliert werden k*nnen (Ta-
belle 3): Neben Kalium-2-nitrobenzoaten wurden weitere
ortho-substituierte aromatische Carbons.uren, heterocycli-
sche Derivate wie 2-Thiophencarboxylat sowie das Kalium-

Tabelle 1: Entwicklung des Katalysatorsystems.[a]

Nr. Pd-Quelle Phosphan Ausb. [%][b]

1 [Pd(acac)2] – 0
2 [Pd(acac)2] PPh3 0
3 [Pd(acac)2] Binap 13
4 [Pd(acac)2] P(iPr)Ph2 5
5 [Pd(acac)2] PnBu3 4
6 [Pd(acac)2] PnOct3 10
7 [Pd(acac)2] PiPr3 39
8 [Pd(acac)2] PCy3 4
9 [Pd(acac)2] PCyp3 30
10 [Pd(acac)2] PtBu3 21
11 [Pd(acac)2] (o-biphenyl)PCy2 6
12 [Pd(acac)2] DavePhos 7
13 [Pd(acac)2] (o-biphenyl)PtBu2 60
14[c] [Pd(acac)2] (o-biphenyl)PtBu2 38
15[d] [Pd(acac)2] (o-biphenyl)PtBu2 48
16 [Pd(dba)2] (o-biphenyl)PtBu2 17
17 Pd(OAc)2 (o-biphenyl)PtBu2 35
18 PdCl2 (o-biphenyl)PtBu2 50
19 [Pd(F6-acac)2] (o-biphenyl)PtBu2 53
20 PdBr2 (o-biphenyl)PtBu2 62
21 PdI2 (o-biphenyl)PtBu2 65

[a] Reaktionsbedingungen: 2 Mol-% CuI, 2 Mol-% Pd-Quelle, 2 Mol-%
Ligand (1 Mol-% fCr zweizJhnige Liganden), 2 Mol-% 1,10-Phenanthro-
lin, 1.5 mL N-Methylpyrrolidon (NMP), 160 8C, 24 h. AbkCrzungen:
acac=Acetylacetonato; dba= trans,trans-Dibenzylidenaceton; Binap=
2,2’-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaphthyl; Cy=Cyclohexyl; Cyp=

Cyclopentyl; DavePhos=2-Dicyclohexylphosphanyl-2’-(N,N-dimethyl-
amino)biphenyl. [b] Ausbeuten wurden durch GC-Analyse mit n-Tetra-
decan als internem Standard ermittelt. [c] Cu2O als Kupferquelle. [d] In
NMP/Chinolin 3:1.

Tabelle 2: Anwendungsbreite der Reaktion im Hinblick auf die Aryl-
chloride.[a]

Produkt Ausb. [%] Produkt Ausb. [%]

61 71

66 88[b,c]

71[b,c] 75[b]

55[b,c] 68[b]

66 81

83[b] 75

[a] Reaktionsbedingungen: 2 Mol-% CuI, 2 Mol-% PdI2, 2 Mol-% (o-bi-
phenyl)PtBu2, 2 Mol-% 1,10-Phenanthrolin, 1.5 mL NMP, 160 8C, 24 h.
[b] L7sungsmittelgemisch: NMP (1.5 mL) und Chinolin (0.5 mL).
[c] 2 Mol-% [Pd(acac)2].
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salz von Zimts.ure glatt mit 4-Chlortoluol gekuppelt. Die mit
2 Mol-% Palladium und 10 Mol-% Kupfer erhaltenen Aus-
beuten erreichen oder �bertreffen sogar jene, die f�r die
Kupplung der entsprechenden Arylbromide beobachtet
wurden.

Bei der Umsetzung nicht in ortho-Stellung substituierter
Benzoes.uren wurden dagegen nur geringe Ausbeuten er-
halten, die nie die Menge an zugesetztem Kupferkatalysator
�berstiegen (4n,o).[22]

Erfreulicherweise war das neue Katalysatorsystem ohne
weitere Anpassungen auf unsere k�rzlich vorgestellte Ke-
tonsynthese �bertragbar.[23] Bei dieser Reaktion werden aus
a-Oxocarboxylaten durch Decarboxylierung an einem Kup-
ferkatalysator Acylnucleophile erzeugt, die direkt von einem
Palladium-Cokatalysator mit einem Arylhalogenid gekuppelt
werden (Tabelle 3, 6a–e). Die ausgew.hlten Beispiele ver-
anschaulichen, dass die urspr�nglich eingesetzten Arylbro-
mide unter Verwendung des neuen Katalysatorsystems durch
Arylchloride ersetzt werden k*nnen, ohne dass merkliche
Ausbeuteverluste auftreten.
Insgesamt wurde ein neues Katalysatorsystem f�r de-

carboxylierende Kreuzkupplungen entwickelt, das erstmals
die Umsetzung nichtaktivierter Chlorarene zul.sst. Das
System aus CuI, 1,10-Phenanthrolin, PdI2 und Di(tert-butyl)-
biphenylphosphan ist generell anwendbar auf die Synthese
von Biarylen aus den Salzen aromatischer Carbons.uren
sowie auf die Herstellung von Arylketonen aus a-Ketocarb-
oxylaten.
Aktuelle Forschungsarbeiten konzentrieren sich auf die

Entwicklung einer neuen Generation von Kupfer-Cokataly-
satoren, um noch verbliebene Einschr.nkungen unserer de-
carboxylierenden Kupplung – insbesondere hinsichtlich der
aromatischen Carbons.uren – zu �berwinden.

Experimentelles
3a–l : In einem ausgeheizten 20-mL-Reaktionsgef.ß mit B*rdelkappe
wurdenKaliumcarboxylat (1.50 mmol), Kupfersalz (0.02 mmol), 1,10-
Phenanthrolin (0.02 mmol), Palladiumiodid (0.02 mmol) und Di(tert-
butyl)biphenylphosphan (0.02 mmol) vorgelegt. Das Reaktionsgef.ß
wurde dreimal evakuiert und mit Stickstoff gef�llt. Anschließend
wurde eine Stamml*sung aus dem entsprechenden Arylchlorid
(1.00 mmol) und dem internen Standard n-Tetradecan (50 mL) in
NMP (1.5 mL) per Spritze hinzugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde 24 Stunden bei 160 8C ger�hrt, anschließend in verd�nnte
Salzs.ure (1n, 20 mL) gegossen und mit Essigs.ureethylester (3 L
20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Natriumhydrogencarbonat-L*sung und ges.ttigter Natriumchlorid-
L*sung gewaschen, �ber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert,
und das L*sungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Die s.ulenchro-
matographische Aufarbeitung (SiO2, Essigs.ureethylester/Hexan-
Gradient) des R�ckstands liefert die entsprechenden Biaryle.
Detaillierte Versuchsbeschreibungen f�r die einzelnen Verbin-

dungen sowie spektroskopische Daten sind den Hintergrundinfor-
mationen zu entnehmen.
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Produkt Ausb. [%] Produkt Ausb. [%]

80 76

75[b] 90[c]

70 65[d]

40 82[b]

65 53

82[b] 65[b]

47[d] 13[d]

Spuren 58[d]

28[d] 66[d]

73[d] 73[d]

[a] Der Substituent aus dem CarbonsJuresalz befindet sich auf der linken
Seite der Strukturen. Reaktionsbedingungen: 10 Mol-% CuBr, 2 Mol-%
PdBr2, 2 Mol-% (o-biphenyl)PtBu2, 10 Mol-% 1,10-Phenanthrolin, 1.5 mL
NMP und 0.5 mL Chinolin, 170 8C, 24 h. [b] 10 Mol-% CuF2. [c] 2 Mol-%
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nen).
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