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Abstract: Die Einschr�nkung decarboxylierender Kreuz-
kupplungen auf ortho-substituierte oder heterocyclische
Carboxylate wurde mittels holistischer Optimierung eines di-
metallischen Cu/Pd-Katalysatorsystems îberwunden. Die
Kombination von CuI/Me4phen als Decarboxylierungs- und
[(MeCN)4Pd](OTf)2/XPhos als Kreuzkupplungskatalysator
ermçglicht die Synthese von Biarylen aus kostengînstigen
Arylchloriden und Kaliumbenzoaten, unabh�ngig von ihren
Substitutionsmustern.

Im vergangenen Jahrzehnt konnten enorme Fortschritte bei
der Entwicklung decarboxylierender Kreuzkupplungen ver-
zeichnet werden.[1] Der entscheidende Vorteil dieses Reakti-
onskonzeptes liegt darin, dass es auf kostengînstigen und
nicht-toxischen Carboxylaten als C-Nukleophile anstelle von
vorab gebildeten Organometallreagentien beruht. Verschie-
dene Umwandlungen wurden auf Basis dieser Strategie ent-
wickelt: Heck-analoge Vinylierungen,[2] redox-neutrale
Kreuzkupplungen,[3] Allylierungen,[1a, 4] oxidative Kupp-
lungsreaktionen,[5] C-H-Arylierungen sowie Acylierungen[6]

und Additionsreaktionen.[7] W�hrend aromatische Carboxy-
late in der Regel îber Zwei-Elektronen-Transferschritte ge-
kuppelt werden, îberwiegen bei aliphatischen Carboxylaten
Ein-Elektronen-Transferschritte.[8] Eine der aktuellsten Ent-
wicklungen auf diesem Gebiet ist der Einsatz von Photore-
doxkatalysatoren, die die Kupplung von Aminos�uren und
aliphatischen Carbons�uren ermçglichen.[9]

Die Entdeckung bimetallischer Cu/Pd- oder Ag/Pd-Ka-
talysatoren erlaubte die effiziente Kupplung verschiedener
(hetero)aromatischer Carboxylate mit Arylelektrophi-
len.[3b, 10] Dieses Reaktionskonzept schien anf�nglich auf be-
stimmte heterocyclische oder mono- und di-ortho-substitu-
ierte Carboxylate begrenzt zu sein. Verbesserte Katalysato-
ren ermçglichten es jedoch bald, die Energiebarriere zur
Decarboxylierung von meta- und para-substituierten Ben-
zoaten zu îberwinden.[11] Allerdings fîhrte die Zugabe von
Halogenidsalzen, wie sie im Zuge von Kreuzkupplungen mit
Arylhalogeniden gebildet werden, zu einer vçlligen Unter-
drîckung der Protodecarboxylierung solcher nicht-aktivierter
Carboxylate (Schema 1).[3b] Basierend auf dem in Schema 2

dargestellten Mechanismus wurde anfangs vermutet, dass die
thermodynamisch ungînstige Salzmetathese zwischen
Kupfer- oder Silberhalogeniden (A) und dem Kaliumcarb-
oxylat (B) nur mithilfe koordinierender Gruppen in ortho-
Position stattfinden kann. Diese These schien zudem best�tigt
durch die erfolgreiche Kupplung nicht-ortho-substituierter
Carboxylate mit C-Elektrophilen, die nicht-koordinierende
Sulfonat-Abgangsgruppen tragen,[10d,e] da fîr solche Substrate
die Salzmetathese (I) begînstigt sein sollte. Preis und Zu-
g�nglichkeit dieser Elektrophile limitieren allerdings die
praktische Anwendung solcher Synthesemethoden.

Bei der Weiterentwicklung decarboxylierender Arylie-
rungen blieb es ein Hauptziel, die Einschr�nkung auf ortho-
substituierte Benzoate zu îberwinden, da meta- und para-
substituierte im Unterschied zu ortho-substituierten Biarylen
auf anderen Wegen schwer aus kostengînstigen Vorstufen
zug�nglich sind.

Detaillierte mechanistische Studien best�tigten die un-
gînstige Position des vorgelagerten Gleichgewichts der
Salzmetathese (I), aber offenbarten îberraschenderweise
auch, dass dieses Gleichgewicht vom Substitutionsmuster des
Benzoats nahezu unbeeinflusst bleibt.[12] Stattdessen ermçg-
licht die Gegenwart s-elektronenziehender Gruppen in

Schema 1. Anwendungsbreite und Grenzen bekannter decarboxylieren-
der Kreuzkupplungen. FG = funktionelle Gruppe.

[*] J. Tang, A. Biafora, Prof. Dr. L. J. Gooßen
FB Chemie-Organische Chemie
Technische Universit�t Kaiserslautern
Erwin-Schrçdinger-Straße Geb. 54
67663 Kaiserslautern (Deutschland)
E-Mail: goossen@chemie.uni-kl.de
Homepage: http://www.chemie.uni-kl.de/goossen

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201505843 zu finden.

Schema 2. Decarboxylierende Kreuzkupplung. M = Cu, Ag;
R = (Hetero-)Aryl, Vinyl, Acyl; R’= (Hetero-)Aryl; Alkenyl.
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ortho-Stellung die decarboxylierende Kupplungsreaktion bei
handhabbaren Reaktionstemperaturen, indem die geschwin-
digkeitsbestimmende Energiespanne um 4–8 kcalmol¢1 re-
duziert wird.[13] Die Transmetallierung (III) weist eine Ener-
giebarriere im gleichen hohen Bereich wie die Salzmetathese/
Decarboxylierung auf. Eine Verbesserung des Decarboxylie-
rungskatalysators durch Einfîhrung von Liganden, die In-
termediat D stabilisieren, wîrde zwar dessen Bildung er-
leichtern, allerdings auch seine Reaktivit�t in Schritt III re-
duzieren, was den Gesamtprozess ebenfalls unterbinden
wîrde. Nur eine holistische Optimierung aller Reaktions-
schritte kann die gewînschte decarboxylierende Kreuz-
kupplung nicht-aktivierter Benzoate mit Arylhalogeniden mit
katalytischen Metallmengen ermçglichen.

Fîr die Entwicklung einer decarboxylierenden Arylie-
rung von Benzoaten ohne aktivierenden ortho-Substituenten
konzentrierten wir uns auf Arylchloride als Kupplungspart-
ner, welche die zug�nglichsten und gînstigsten unter den
Arylhalogeniden sind. So begannen wir damit, die Protode-
carboxylierung von 3-Nitrobenzoes�ure zu untersuchen. Mit
dem Standard-Decarboxylierungskatalysator Cu2O/1,10-
Phenanthrolin konnte bei 190 88C ein quantitativer Umsatz
beobachtet werden; allerdings fiel die Ausbeute bei Zugabe
von 1 øquiv. Kaliumchlorid auf 14%. Die Zugabe anderer
Salze, wie NaCl, nBu4NCl oder CsCl, unterdrîckte die Pro-
todecarboxylierung in vergleichbarem Maße, w�hrend sie in
Gegenwart von Kaliumsalzen mit schwach koordinierenden
Anionen, wie KOTf, unbeeinflusst blieb. Dies best�tigt die
Annahme, dass vor allem das Anion und nicht das Kation die
Decarboxylierung beeintr�chtigt. Dennoch konnten nach
sorgf�ltiger Optimierung mithilfe von 3,4,7,8-Tetramethyl-
1,10-phenanthrolin als Ligand und Chinolin als Lçsungsmittel
quantitative Ausbeuten erreicht werden (siehe Hintergrund-
informationen). Dies zeigt, dass die Decarboxylierungsbar-
riere nicht-aktivierter Carboxylate mit maßgeschneiderten
Katalysatoren îberwunden werden kann, auch wenn die
Zug�nglichkeit der Kupfercarboxylat-Intermediate durch
îberschîssiges Halogenidsalz herabgesetzt wird.

Katalysatoren auf Silberbasis zeigten keinerlei Aktivit�t
unter diesen Bedingungen. Die Stabilit�t der Silberchloride
verlagert das Salzmetathese-Gleichgewicht weg von den Sil-
bercarboxylaten. Zudem ist der Einfluss von ortho-Substitu-
enten bei Silberkatalysatoren besonders stark. 2,6-Dimeth-
oxybenzoat beispielsweise wird in Gegenwart von Silber
unter sehr milden Reaktionsbedingungen decarboxyliert,
w�hrend nicht-ortho-substituierte Benzoate unbeeinflusst
bleiben.[10a, 14]

Ermutigt durch die Ergebnisse der Protodecarboxylie-
rung suchten wir nun einen effizienten Katalysator fîr die
decarboxylierende Kreuzkupplung der Modellsubstrate
Kalium-3-nitrobenzoat (1b) und 4-Chlortoluol (2 a). Bei
Kombination des optimalen Protodecarboxylierungskataly-
sators (Cu2O/Me4phen) mit einem leistungsf�higen Kreuz-
kupplungskatalysator (PdBr2/JohnPhos) konnten nur 15%
des gewînschten Produkts detektiert werden (Tabelle 1,
Nr. 1). Die Ausbeute an 3ba war mit anderen Phenanthro-
linderivaten sogar noch geringer (Tabelle 1, Nr. 2–4). Auf-
fallend war dabei, dass große Mengen des Protodecarboxy-
lierungsprodukts 4 gebildet wurden. Dies l�sst darauf schlie-

ßen, dass der Decarboxylierungsschritt effizient abl�uft und
spricht dafîr, dass nun die Transmetallierung limitierend ist.
Das Verh�ltnis von 3ba zu 4 verbesserte sich, als eine polare
Lçsungsmittelmischung aus Chinolin/NMP und CuI als
Kupferquelle verwendet wurde (Tabelle 1, Nr. 5 und 8).

Die entscheidende Verbesserung der Gesamtausbeute
wurde durch Optimierung des Palladium-Cokatalysators er-
reicht. Unter den elektronenreichen, sterisch anspruchsvollen
Phosphanen, die fîr die Aktivierung von Arylchloriden be-
kannt sind, war XPhos weit îberlegen (Tabelle 1, Nr. 13). Ein
weiterer Fortschritt wurde durch den Einsatz von
[(MeCN)4Pd](OTf)2, einer Pd-Vorstufe mit schwach koordi-
nierenden Anionen, erreicht (Tabelle 1, Nr. 19). Weiterhin
stellte sich heraus, dass die Katalysatoraktivit�t bei hçherer
Verdînnung l�nger erhalten bleibt (Tabelle 1, Nr. 20). Kon-
trollexperimente ergaben, dass beide Metalle fîr diese
Transformation essenziell sind und dass die Ausbeute bei
geringeren Temperaturen rapide abnimmt (38 % bei 180 88C,
30% bei 170 88C und 0% bei 150 88C; Details siehe die Hin-
tergrundinformationen).

Das gewînschte Produkt 3ba konnte mit dem optimalen
Katalysator, bestehend aus CuI, Me4phen, [(MeCN)4Pd]-
(OTf)2 und XPhos in Chinolin/NMP (1:1), binnen 16 h bei
190 88C in ann�hrend 70% Ausbeute an isoliertem Produkt
zusammen mit nicht umgesetztem Arylchlorid und Protode-
carboxylierungsprodukt 4, erhalten werden.

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. [Cu] N-Ligand [Pd] P-Ligand Ausb. [%]
3ba 4

1[b] Cu2O Me4phen PdBr2 JohnPhos 15 70
2[b] Cu2O phen PdBr2 JohnPhos 4 60
3[b] Cu2O Ph2phen PdBr2 JohnPhos 5 72
4[b] Cu2O (MeO)2phen PdBr2 JohnPhos 0 18
5 Cu2O Me4phen PdBr2 JohnPhos 16 40
6 CuBr Me4phen PdBr2 JohnPhos 12 42
7 CuCl Me4phen PdBr2 JohnPhos 14 38
8 CuI Me4phen PdBr2 JohnPhos 19 30
9 CuI Me4phen PdBr2 tBu3P·HBF4 17 28
10 CuI Me4phen PdBr2 PCy3 8 28
11 CuI Me4phen PdBr2 SPhos 14 34
12 CuI Me4phen PdBr2 DavePhos 17 25
13 CuI Me4phen PdBr2 XPhos 36 23
14 CuI Me4phen PdI2 XPhos 37 24
15 CuI Me4phen Pd(OAc)2 XPhos 42 40
16 CuI Me4phen [Pd2(dba)3] XPhos 7 25
17 CuI Me4phen [Pd(Allyl)2Cl2] XPhos 29 32
18 CuI Me4phen XPhos-Pd-G2 XPhos 12 27
19 CuI Me4phen [(MeCN)4Pd](OTf)2 XPhos 58 50
20[c] CuI Me4phen [(MeCN)4Pd](OTf)2 XPhos 67 38

[a] Reaktionsbedingungen: 1b (0.6 mmol, 1.2 ÷quiv.), 2a (0.5 mmol),
Cu-Quelle (10 Mol-%), N-Ligand (10 Mol-%), Pd-Quelle (2 Mol-%), P-
Ligand (5 Mol-%), 3 mL Lçsungsmittel (Chinolin/NMP=1:1), 190 88C,
16 h, Ausbeuten wurden mittels GC-Analyse mit n-Tetradecan als inter-
nem Standard basierend auf 2a bestimmt. Abkírzungen siehe Lit. [15].
[b] In Chinolin. [c] 5 mL Lçsungsmittel.
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Eine große Vielfalt an Carbons�uren ließ sich in guten
Ausbeuten mit dem Modellsubstrat 4-Chlortoluol (2a) kup-
peln (Tabelle 2). Die Ausbeuten fîr ortho-substituierte
Carboxylate waren deutlich hçher, als in vorherigen Arbeiten
berichtet, was die �berlegenheit dieser neuen Methode her-
vorhebt. ortho-Methylbenzoat und ortho-Phenylbenzoat
(3uf, 3vf), die nie zuvor erfolgreich decarboxylierend ge-
kuppelt worden sind, wurden in befriedigenden Ausbeuten
isoliert. Elektronziehende Substituenten, wie Nitro-, Cyan-,
Fluor-, Trifluormethyl-, Trifluormethoxy-, Sulfonyl- und Sul-
fonamidgruppen werden in jeglicher Position am Aren tole-
riert. Die Leistungsgrenze des Katalysatorsystems wurde bei
3-Phenoxybenzoat (3oa) erreicht; noch elektronenreichere
Substrate gaben keine zufriedenstellenden Ausbeuten mehr.
Allerdings l�sst die Bildung von Protodecarboxylierungs-
produkten darauf schließen, dass die Decarboxylierung nicht
geschwindigkeitsbestimmend ist.

Die Anwendungsbreite der Reaktion bezîglich des ent-
sprechenden elektrophilen Kupplungspartners wurde mit
Kalium-3-nitrobenzoat (1b) ermittelt. Wie in Tabelle 3 ge-
zeigt, reagiert eine große Vielfalt an (Hetero)Arylchloriden
mit g�ngigen Funktionalit�ten wie Cyan-, Fluor-, Trifluor-
methyl-, Ether-, Sulfonyl- und Ketofunktionen reibungslos.
Es ist erw�hnenswert, dass bei elektronenreichen Derivaten
das Verh�ltnis von Kupplung zu Protodecarboxylierung etwas
geringer ausf�llt als bei elektronenarmen Substraten. Durch
das Energiespannenmodell l�sst sich die Beobachtung erkl�-
ren, dass die oxidative Addition zum selektivit�tsbestim-
menden Schritt wird, wenn man davon ausgeht, dass 1) der
hçchstgelegene �bergangszustand die Transmetallierung ist,
2) die Protodecarboxylierung immer mit der gleichen Ge-
schwindigkeit abl�uft und 3) die Transmetallierung nicht
durch Substituenten des am Pd-gebundenen Arylrests be-
einflusst wird. Das Gleichgewicht der oxidativen Addition,
das fîr elektronreiche Substrate weiter auf der Seite der

Tabelle 2: Anwendungsbreite der Reaktion bezíglich der Carboxylate.[a]

Produkt Produkt

[a] Reaktionsbedingungen: 1a–v (0.6–0.75 mmol), 2a oder 2 f
(0.5 mmol), CuI (10 Mol-%), 3,4,7,8-Tetramethyl-1,10-phenanthrolin
(10 Mol-%), [(MeCN)4Pd](OTf)2 (2 Mol-%), XPhos (5 Mol-%), 5 mL Lç-
sungsmittel, 190 88C, 16 h. Ausbeuten an isoliertem Produkt. [b] 32 h.
[c] GC-Ausbeute. [d] 4-Chlorbenzonitril (2 f) als Kupplungspartner ver-
wendet.

Tabelle 3: Anwendungsbreite der Reaktion bezíglich der Arylchloride.[a]

Produkt Produkt

[a] Reaktionsbedingungen: 1b (0.6 mmol), 2b–o (0.5 mmol), CuI
(10 Mol-%), 3,4,7,8-Tetramethyl-1,10-phenanthrolin (10 Mol-%),
[(MeCN)4Pd](OTf)2 (2 Mol-%), XPhos (5 Mol-%), 5 mL Lçsungsmittel,
190 88C, 16 h. Ausbeuten an isoliertem Produkt.
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Ausgangsverbindungen liegt als fîr elektronarme, fîhrt zu
einer Erhçhung der geschwindigkeitsbestimmenden Ener-
giespanne fîr erstere und somit zu einer selektiveren Bildung
des decarboxylierenden Kreuzkupplungsprodukts fîr elek-
tronarme Arylchloride.

Zusammenfassend wurde gezeigt, dass ein maßgeschnei-
dertes bimetallisches PdII/CuI-Katalysatorsystem die decarb-
oxylierende Kreuzkupplung von nicht-ortho-substituierten
aromatischen Carboxylaten mit Arylchloriden ermçglicht.
Dies best�tigt Voraussagen aus DFT-Studien, dass die bisher
beobachtete Einschr�nkung auf gewisse aktivierte Carboxy-
late nicht intrinsischer Natur ist. Da der Decarboxylierungs-
schritt nicht l�nger limitierend ist, kçnnen weiterfîhrende
Untersuchungen nun auf die Entwicklung einer neuen Ka-
talysatorgeneration mit verbrîckenden Liganden abzielen,
die die Transmetallierung erleichtern und damit katalytischen
Turnover bei stark reduzierten Temperaturen ermçglichen.
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