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Decarboxylierende Kreuzkupplung von Mesylaten katalysiert durch
ein Kupfer/Palladium-System mit maßgeschneiderten Imidazolyl-
phosphanliganden**
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Decarboxylierende Kreuzkupplungsreaktionen haben sich in
letzter Zeit zu leistungsf�higen Methoden zur regioselektiven
C-C- und C-Heteroatom-Bindungskn�pfung entwickelt.[1]

Der entscheidende Vorteil gegen�ber herkçmmlichen
Kreuzkupplungsverfahren besteht darin, dass anstelle von
teuren und empfindlichen Organometallverbindungen gut
handhabbare, stabile und leicht zug�ngliche Carboxylatsalze
als Quelle f�r Kohlenstoffnukleophile genutzt werden. �ber
die letzten Jahre wurde eine best�ndig steigende Zahl de-
carboxylierender Reaktionen entdeckt, darunter decarboxy-
lierende Heck-Reaktionen,[2] Allylierungen,[3] redoxneutrale
Kreuzkupplungen,[4] oxidative Kupplungen,[5] C-H-Arylie-
rungen,[6] Homokupplungen[7] und Chan-Lam-Reaktionen.[8]

Dabei erwiesen sich vor allem redoxneutrale decarboxy-
lierende Kreuzkupplungen, die von Cu/Pd- oder Ag/Pd-Di-
metallkatalysatorsystemen vermittelt werden, als breit an-
wendbar sowohl hinsichtlich der Carboxylate als auch der
Kohlenstoffelektrophile. In dieser Reaktionsvariante ver-
mittelt der CuI-[9] oder AgI-Katalysator[10] den Decarboxylie-
rungsschritt, wohingegen der Pd-Komplex die Kupplung mit
dem Kohlenstoffelektrophil katalysiert. W�hrend Arylbro-
mide und -iodide mit sehr einfachen Liganden umgesetzt
werden kçnnen,[11] werden f�r Arylchloride,[12] -triflate[13] und
-tosylate[14] ausgekl�gelte Katalysatorsysteme mit elektro-
nenreichen und sterisch anspruchsvollen Phosphanliganden
bençtigt. Bisher scheiterten jedoch alle Versuche, decarb-
oxylierende Kupplungen der notorisch schwer aktivierbaren
Methansulfonate (Mesylate) zu realisieren (Schema 1).

Aryl- und Alkenylmesylate sind als Kohlenstoffelektro-
phile f�r Synthesen im pr�parativen und industriellen Maß-
stab besonders attraktiv, da sie das geringste Molekularge-
wicht aller Sulfonat-Abgangsgruppen vorweisen. Sie sind
durch Veresterung von breit verf�gbaren Phenolen oder
Enolaten mit preiswertem Mesylchlorid oder -anhydrid gut

zug�nglich, h�ufig in unterschiedlichen Substitutionsmustern
zu verwandten Organohalogeniden.[15]

Allerdings f�hrt die im Vergleich beispielsweise zu Trif-
laten oder Tosylaten hçhere Basizit�t der Mesylate zu einer
st�rkeren C-O-Bindung,[16] die nur durch wenige sehr aktive
Kreuzkupplungskatalysatoren gespalten werden kann, dar-
unter neben [NiCl2(PCy3)2]

[17] vor allem Palladiumkomplexe
mit hochentwickelten Liganden wie X-Phos, Brett-Phos oder
CM-Phos (Abbildung 1).[18] Die Arbeitsgruppen um Percec,
Buchwald und Kwong zeigten, dass Mesylate als Substrate
sowohl in traditionellen Kreuzkupplungen, z. B. Suzuki-Mi-
yaura-,[19] Hiyama-[20] und Stille-Reaktionen,[21] als auch bei
Carbonylierungen und Reaktionen zur C-Heteroatom-Bin-
dungskn�pfung eingesetzt werden kçnnen.[22]

Der Einsatz von Mesylaten in decarboxylierenden
Kreuzkupplungen stellt eine besondere Herausforderung dar,
da die Transmetallierung von Silber oder Kupfer zwar auf
Palladium, nicht aber auf Nickel bekannt ist, weswegen dieses
Katalysatormetall nicht verwendet werden kann. Außerdem
scheinen gerade ausgesprochen elektronenreiche Liganden,
die die oxidative Addition von Alkenyl- oder Arylmesylaten
an Palladiumkatalysatoren ermçglichen kçnnten, die Akti-
vit�t des Decarboxylierungskatalysators zu beeintr�chti-
gen.[12, 13]

Auf der Suche nach einem effektiven Katalysatorsystem
f�r die angestrebte decarboxylierende Arylierung von
Mesylaten w�hlten wir als Modellreaktion die Umsetzung
von Kalium-ortho-nitrobenzoat (1a) mit 2-Naphthylmesylat

Schema 1. Decarboxyierende Kreuzkupplung von Aryl- oder Alkenyl-
mesylaten.

Abbildung 1. Hochentwickelte Palladiumliganden zur Aktivierung von
Mesylaten.
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(2a). Mit Phenanthrolin/Kupfer als Decarboxylierungskata-
lysator in Kombination mit verschiedenen Palladiumkom-
plexen wurde das gew�nschte Biaryl (3aa) nur in Spuren
gebildet. Weder Buchwalds X-Phos oder Brett-Phos, noch
Kwongs CM-Phos erwiesen sich als geeignet.

In der Kupplungsreaktion mit CM-Phos als Liganden
wurden signifikante Mengen an Protodecarboxylierungspro-
dukten beobachtet, was dagegen spricht, dass dieser Ligand
den Decarboxylierungsschritt verhindert. Da die F�higkeit
dieses Liganden zur Aktivierung von Mesylaten vielfach do-
kumentiert ist, folgerten wir, dass der kritische Schritt des in
Schema 2 gezeigten Katalysezyklus die Transmetallierung
vom Kupfer auf das Palladium sein muss.[23]

In der Stille-Reaktion, in der die Transmetallierung h�ufig
ein geschwindigkeitsbestimmender Schritt ist, wurde gezeigt,
dass der Einsatz von Tri-2-furylphosphan anstelle von Tri-
phenylphosphan die Reaktionsgeschwindigkeit um zwei
Grçßenordnungen erhçht.[24,25] Dieser Ligand ist charakteri-
siert durch ein Heteroatom in unmittelbarer Nachbarschaft
zum Phosphoratom, was die p-R�ckbindung beg�nstigt. Au-
ßerdem ist bekannt, dass in Transmetallierungen zu Palladi-
um nur ein einziger Phosphanligand koordiniert sein sollte.[26]

Als Leitstruktur f�r das Ligandendesign w�hlten wir
daher ein Benzimidazolylger�st anstelle des Indolylsystems
von CM-Phos. Diese Ligandenklasse, die erstmals von Al-
tenbach[27] beschrieben und k�rzlich von Kwong bei Suzuki-
Kupplungen eingesetzt wurde,[28] sollte verminderte s-Donor-
und verst�rkte p-R�ckbindungsf�higkeiten haben. Sie verf�gt
zudem �ber eine schwach koordinierende Gruppe, die asso-
ziative Transmetallierungsschritte unterst�tzen sollte. Wir
stellten diverse Imidazolylphosphane �ber eine Cyclisie-
rungs-, Alkylierungs- und Phosphonierungssequenz her[29]

und untersuchten systematisch deren Aktivit�t in decarb-
oxylierenden Kreuzkupplungen von Arylmesylaten
(Schema 3).

Bei der decarboxylierenden Kreuzkupplung von 1a mit
2a erwiesen sich die neuen Liganden L1–L15 unmittelbar als
effektiv. Ein klarer Trend zeigte sich beim Einfluss der Sub-
stituenten am Phosphor (L1–L3). Die sterisch m�ßig an-
spruchsvollen und elektronenschiebenden Dicyclohexyl-

gruppen f�hrten zur hçchsten Aktivit�t des Phosphans (L3),
w�hrend tert-Butyl- oder Phenylsubstituenten weniger ef-
fektiv waren.

Am Imidazol-Stickstoffatom (R3) wirkten sich sterisch
anspruchsvollere Substituenten wie Isopropyl (L4), Phenyl
(L5) oder Methoxymethyl (L6) positiv aus. Liganden mit
zus�tzlichen Methoxysubstituenten am phosphorgebundenen
Arylring, analog zum BrettPhos, f�hrten zu einer geringeren
Ausbeuten (R2 = OMe, L7).

Die durch Methylierung des Benzimidazolrings (R4) er-
hçhte Elektronendichte am Stickstoffatom sorgte hingegen
f�r eine Steigerung der Ausbeuten (L10). Ein Tetrahydr-
obenzimidazol-Ger�st (L11), das am Ringstickstoffatom
ebenfalls eine erhçhte Elektronendichte erwarten l�sst,
f�hrte zu einer �hnlich hohen Aktivit�t wie L10. Eine weitere
Optimierung der N-Substituenten (R3) konnte die Ausbeute
ebenfalls verbessern (L12–L15), wobei der n-Octyl-substitu-
ierte Ligand zur hçchsten Katalysatoraktivit�t f�hrte.

Wie eine Kristallstrukturanalyse des optimierten Kataly-
sators zeigte, liegt das Palladium in einer verzerrt quadra-
tisch-planaren Umgebung vor, in der es sowohl von der
Phosphan- als auch von der Aminogruppe des Benzimidazols
koordiniert wird.[30] Verglichen mit der Pd-Cs-Bindung im Pd/
CM-Phos-Komplex (1.986 �) ist die Pd-N-Bindung l�nger
(2.042 �), was die angestrebte schwach chelatisierende Ko-
ordination des Liganden best�tigt.

Die Reaktionsbedingungen wurden unter Verwendung
des kristallinen Liganden L10 systematisch optimiert (Ta-
belle S1 in den Hintergrundinformationen). Durch Umstel-
lung des Lçsungsmittelgemisches auf NMP und Mesitylen im
Verh�ltnis 1:3 und der Pd-Quelle auf [Pd(dba)2] war es
mçglich, die Ausbeuten auf 68 % zu erhçhen. Weitere Ex-

Schema 2. Decarboxylierende Kreuzkupplung von 2-Naphthylmesylat.

Schema 3. Aktivit�tsstudie verschiedener Liganden in der decarboxy-
lierenden Kupplung von Arylmesylaten. Reaktionsbedingungen: 1a
(0.3 mmol), 2a (0.6 mmol), [Pd(acac)2] (5.0 Mol-%), L (7.5 Mol-%),
Cu2O (2.5 Mol-%), 1,10-Phenanthrolin (5.0 Mol-%), NMP (2.0 mL),
170 8C, 16 h. Ausbeuten bestimmt durch GC mit n-Tetradecan als inter-
nem Standard. Cy = Cyclohexyl, iPr = Isopropyl, tBu = tert-Butyl. [a] Das
Protodecarboxylierungsprodukt wurde in 50% Ausbeute erhalten.
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perimente best�tigten, dass [Pd(dba)2] und Cu2O die effek-
tivsten Pr�katalysatoren darstellen.

Der Einsatz von Silbersalzen als Decarboxylierungs-Co-
katalysatoren ist ebenfalls mçglich, erwies sich jedoch als
weniger effektiv. Unter den N-Liganden wurden mit 3,4,7,8-
Tetramethyl-1,10-phenanthrolin (Me4-Phen) die besten Er-
gebnisse erhalten. Kontrollexperimente zeigten, dass f�r die
decarboxylierende Kreuzkupplung sowohl Pd- als auch Cu-
Katalysatoren bençtigt werden. Unter den optimierten Be-
dingungen f�hrte der Einsatz des Liganden L14, ein z�hfl�s-
siges �l, zu einer weiteren Verbesserung. Es wurden bis zu
79% Ausbeute mit dem in situ erzeugten Katalysator erhal-
ten, bei Verwendung eines zuvor gebildeten PdCl2-L14-
Komplexes waren es fast quantitative Ausbeuten. Die Reak-
tion ist auch in einem Labor-Mikrowellenreaktor leicht
durchf�hrbar.

Anschließend untersuchten wir die Anwendungsbreite
der neuen Reaktion. Dabei konnten verschiedene aromati-
sche Carboxylate erfolgreich mit 2-Naphthylmesylat gekup-
pelt werden. Das daf�r eingesetzte Katalysatorsystem wurde
durch 30-min�tiges Erhitzen auf 180 8C im Labor-Mikrowel-
lenreaktor in situ aus [Pd(dba)2] (5 Mol-%), L14 (12 Mol-%),
Cu2O (2.5 Mol-%) und Me4-Phen (5 Mol-%) gebildet.

Tabelle 1 zeigt die Umwandlung einer Vielzahl ortho-
substituierter Arylcarboxylate in die entsprechenden Biaryle
in guten Ausbeuten (3aa–3ea). Sogar das sterisch besonders
anspruchsvolle Substrat 1g konnte mit zufriedenstellenden
Ausbeuten umgesetzt werden, wohingegen Kalium-ortho-
methoxybenzoat nur geringe, und in ortho-Stellung nicht-
substituierte Benzoate keinerlei Produktbildung zeigten
(3ha). Kontrollexperimente wiesen darauf hin, dass der
Phosphanligand die Decarboxylierung dieser Derivate be-
hindert. Heterocyclische Carboxylate wurden in mittleren bis
guten Ausbeuten glatt in die entsprechenden Biaryle umge-
wandelt (3 ia–3 la). Neben 2-Naphthylmesylat konnten noch
weitere Arylmesylate gekuppelt werden, wenn auch nur mit
m�ßigen Ausbeuten (3ab–3ae).

Alkenylmesylate sahen wir als weitaus interessantere
Kreuzkupplungssubstrate an als Arylmesylate, da sie durch
Verestern von Enolaten in grçßerer struktureller Vielfalt als
die entsprechenden Halogenide einfach zug�nglich sind. Es
war bemerkenswert, dass diese Substratklasse nur geringf�-
gige �nderungen am Katalysatorsystem erforderte (Tabel-
len S2 und S3). Erstaunlicherweise war L8 mit seinen elek-
tronenziehenden Chlorsubstituenten am Benzimidazolr�ck-
grat der beste Palladium- und 2,2-Bipyridin der optimale
Kupfer-Ligand.

Mit einem aus Pd(OAc)2/L8 und Cu2O/2,2-Bipyridin
in situ gebildeten Katalysatorsystem gelang es, ein breites
Spektrum von Arylcarboxylaten mit verschiedenen Alkenyl-
mesylaten innerhalb einer Stunde in hohen Ausbeuten zu
kuppeln (Tabelle 2). Unter den Produkten sind einige, die auf
anderen Wegen schwer zug�nglich w�ren, z. B. vierfach sub-
stituierte Olefine oder Vinylaryle. Unter den erfolgreich
umgesetzten Carboxylatsalzen sind ortho-substituierte Ben-
zoate und heterocyclische Carboxylate. Sogar sterisch an-
spruchsvolle Derivate lieferten gute Ausbeuten. Die Reakti-
on ist auch bez�glich der Alkenylmesylate breit anwendbar.
Aus hochsubstituierten Ketonen erzeugte, sterisch gehinderte

Vinylmesylate (5d–5 f) reagierten ebenso glatt wie nichtsub-
stituierte Derivate. Sogar konjugierte Alkenylmesylate
wurden in moderaten Ausbeuten umgesetzt (6ah). Es wurden
bisher noch keine Reaktionen mit stereoisomerenreinen Al-

Tabelle 1: Decarboxylierende Kupplung von Aryl- und Heteroarylcarb-
oxylaten mit Arylmesylaten.

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

86 73

3aa 3 ja

88 50

3ba 3ka

85 62

3ca 3 la

84 0

3da 3na

80[b] 27

3ea 3ab

50[b] 26[d,e]

3ga 3ac

17[c] 28[d,e]

3ha 3ad

45 35[d,e]

3 ia 3ae

[a] Reaktionsbedingungen: 1 (0.5 mmol), 2 (0.75 mmol), [Pd(dba)2]
(5.0 Mol-%), L14 (12.0 Mol-%), Cu2O (2.5 Mol-%), 3,4,7,8-Tetramethyl-
1,10-phenanthrolin (5.0 Mol-%), NMP (1.0 mL), Mesitylen (3.0 mL), mW
bei 180 8C/100 W/30 Minuten; Ausbeuten an isoliertem Produkt.
[b] Verh�ltnis 1/2 = 2:1. [c] Ausbeute durch GC bestimmt. [d] NMP/
Mesitylen = 1:5. [e] [Pd(acac)2] statt [Pd(dba)2].
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kenylmesylaten durchgef�hrt, jedoch schien sich beim Ein-
satz von E/Z-Gemischen das Verh�ltnis zwischen E- zu Z-
konfigurierten Produkten im Laufe der Reaktion geringf�gig
zu erhçhen.

Insgesamt wurde gezeigt, dass die Verwendung maßge-
schneiderter Imidazolylphosphane erstmals den Einsatz von
Aryl- und Alkenylmesylaten in decarboxylierenden Kreuz-
kupplungen ermçglicht. Dies ist ein entscheidender Schritt
bei der Etablierung dieses noch recht jungen Reaktionskon-
zeptes. Das Katalysatorsystem wird in unserer Gruppe zurzeit
weiter optimiert.

Experimentelles
In einem ausgeheizten 10-mL-Mikrowellengef�ß wurde unter einer
Stickstoffatmosph�re mit Kalium-2-nitrobenzoat (1a, 103 mg,
0.50 mmol), Bis(dibenzylidenaceton)palladium(0) (14.4 mg,
0.025 mmol, 5.0 Mol-%), Kupfer(I)-oxid (1.81 mg, 0.0125 mmol,
2.5 Mol-%), 3,4,7,8-Tetramethyl-1,10-phenanthrolin (5.9 mg,
0.025 mmol, 5.0 Mol-%) und 2-Naphthylmesylat (2a, 167 mg,
0.75 mmol, 1.5 �quiv.) vorgelegt. Eine Lçsung von L14 in NMP
(0.06m, 1 mL, 0.06 mol, 12 Mol-%) und Mesitylen (3 mL) wurden
mithilfe einer Spritze zugesetzt und die Reaktion wurde f�r 5 Minu-
ten bei 50 8C ger�hrt. Im Anschluss wurde die Reaktionsmischung bei
180 8C im Mikrowellenofen f�r 30 Minuten bei einer maximalen
Energie von 100 W bestrahlt. Nach dem Abk�hlen durch einen
Luftstrahl wurde die Mischung mit HClaq (1n, 20 mL) verd�nnt, mit
Ethylacetat (3 � 20 mL) extrahiert, mit Wasser und NaClaq gewa-
schen, �ber MgSO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert.
Durch anschließende s�ulenchromatographische Aufarbeitung (SiO2,
Ethylacetat/n-Hexan-Gradient) wurde 3aa [CAS-No. 94064-83-2] als
gelber Feststoff (214 mg, 86 %) erhalten.

Eingegangen am 4. Oktober 2012,
ver�nderte Fassung am 6. November 2012
Online verçffentlicht am 5. Februar 2013
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