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Eisenkatalysierte Kreuzkupplungen von Alkyl-
Grignard-Verbindungen mit Arylchloriden,
-tosylaten und -triflaten**

Alois Fiirstner* und Andreas Leitner

Eine Reihe klassischer Kreuzkupplungen wie die Kumada-
Corriu-, die Negishi-, die Stille- und die Suzuki-Reaktion hat
eine kaum zu iiberschitzende Bedeutung fiir die moderne
organische Synthese.l'l Diese Kupplungsreaktionen werden
meist durch Palladium- oder Nickelkomplexe katalysiert,
obgleich es keine grundsétzliche Beschrinkung auf diese
spiten Ubergangsmetalle gibt. Als Substrate sind Aryliodide
und -bromide am besten geeignet; erst neuerdings lassen sich
auch Arylchloride, in Gegenwart spezieller Liganden, effi-
zient umsetzen.! Auch Aryltriflate stellen geeignete Aus-
gangsmaterialien dar, wéahrend billigere Sulfonsdureester in
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der Regel nicht ausreichend aktiviert sind und daher bislang

kaum genutzt werden konnten.P!

Hier berichten wir iiber erste Arbeiten zur Entwicklung
einer alternativen Kreuzkupplungsmethode, die es erlaubt,
auf effiziente Weise Alkylgruppen mit Arenen zu verkniip-
fen. Sie weist eine Reihe nennenswerter Verfahrensvorteile
auf. Dazu zéhlen:

1) der Ersatz teurer Edelmetallkatalysatoren durch billige,
stabile, kommerzielle und toxikologisch unbedenkliche
Eisensalze

2) die Tatsache, dass Arylchloride und Aryltriflate a priori
bessere Ergebnisse liefern als die entsprechenden Bromi-
de oder Iodide

3) die ErschlieBung von Aryltosylaten als Ausgangsmateria-
lien

4) die Durchfiilhrung der Reaktion unter ligandenfreien
Bedingungen

5) die meist sehr kurzen Reaktionszeiten
Zwar wurden Eisensalze schon frith von Kochi et al. als

Katalysatoren fiir Kreuzkupplungen vorgestellt,”] fanden
jedoch in der Folge vergleichsweise wenig Aufmerksamkeit.[]
Ihr Anwendungsbereich erschien im Wesentlichen auf Reak-
tionen von Grignard-Reagentien mit Alkenyl/halogeniden
beschrénkt;® 7 {iber Umsetzungen anderer Substrattypen,
insbesondere von Arylhalogeniden, wurde nicht berichtet.
Auch der Mechanismus blieb — anders als bei den mittlerweile
gut verstandenen palladiumkatalysierten Prozessenl!l — weit-
gehend ungeklirt. So wurden Fe’- oder Fel-Spezies als
eigentliche Katalysatoren postuliert,’] iiber deren Struktur
und Wirkungsweise jedoch keine gesicherten Aussagen ge-
macht werden konnten. Auch ,,Super-at“-Komplexe von Fe'!
wurden als aktive Spezies vorgeschlagen.[®!

Jingste Fortschritte in der Chemie ,,anorganischer Grig-
nard-Verbindungen“l’l lieBen uns an diesen Hypothesen
zweifeln und legten eine erneute Untersuchung eisenkataly-
sierter Kreuzkupplungsreaktionen nahe. So darf heute als
gesichert gelten, dass FeCl, mit vier Aquivalenten RMgX zu
einer Verbindung der formalen Zusammensetzung
[Fe(MgX),]""l umgesetzt wird, die Reduktion also nicht auf
der Stufe des nullwertigen Eisens, Fe’, endet, sondern formal
zu Fe "-Zentren fithrt (Schema 1).'% Diese hoch nucleo-
philen Spezies sind in der Lage, oxidativ in Arylhalogenide zu

FeCly + 4 RCH2CH2MgX [Fe(MgX)2] + 2 MgX2

RCHzCH3 + RCH=CHz + RCHzCH2CH2CH-R

Schema 1. Bekannte Stochiometrie der Bildung einer anorganischen
Grignard-Verbindung des Eisens. ']

inserieren.'" 12l Unsere Arbeitshypothese beruht nun darauf,
die dabei entstehenden Fe’-Komplexe erneut mit einem
geeigneten Grignard-Reagens zu alkylieren.[¥ AnschlieBen-
de reduktive Ligandenkupplung konnte dann zum gewiinsch-
ten Produkt fithren und die katalytisch aktive [Fe(MgX),]-
Spezies regenerieren (Schema 2).[10 14

Erste Versuche mit dem Aryliodid 1a (X=1I; Schema 3)
und dem Arylbromid 1b (X =Br) waren jedoch nur mifBig
erfolgreich. Zwar wurde das Kreuzkupplungsprodukt 2 im
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ArX

[ArFe(MgX)] + MgX,

[Fe(MgX)2] )/ RMgX
ArR 'ﬁ

[ArFe(MgX)2]
Schema 2. Formales Katalyseschema der eisenkatalysierten Kreuzkupp-
lung.[*4]

0
/O/Lo Me
1%

1 2 3

n-HexylMgBr
[Fe(acac)s] (5 Mol-%)

THF/NMP, 0 °C—RT, 5 min

Schema 3. Zur Optimierung der eisenkatalysierten Kreuzkupplung von 1
(siehe Tabelle 1). NMP = N-Methylpyrrolidinon.

Reaktionsgemisch nachgewiesen, doch fand daneben in
erheblichem Ausmaf} auch die Reduktion des Halogenarens
zu 3 statt (Tabelle 1). Wie jedoch aus Tabelle 1 ersichtlich,
erfolgt mit dem entsprechenden Chlorid 1¢ die annidhernd
quantitative Bildung des Alkylbenzoesdurederivats 2, wobei
die Reaktion in weniger als 5 min vollstindig abgelaufen ist
und keinerlei Angriff des Grignard-Reagens auf die Methyl-
estergruppierung in 1¢ stattfindet.'”) Eine dhnliche Effizienz
und Chemoselektivitit zeigt sich auch bei Verwendung des
Triflats 1d (X =OTY), und sogar das Tosylat 1e (X = OTs)
wird rasch und mit hoher Ausbeute zu 2 umgesetzt.

Tabelle 1. Screening diverser Ausgangsmaterialien fiir die in Schema 3
gezeigte, eisenkatalysierte Kreuzkupplung.

Nr. X Ausbeute [GC, %]

2 3
1 1 27 46
2 Br 38 50
3 Cl >95 -
4 OTf >95 -
5 OTs >95 -

Die Reaktion ist weitgehend unabhingig vom gewéhlten
Eisensalz (Tabelle 2, Nr. 1 -4, 7-9).5 9 Aus praktischer Sicht
erscheint das billige und nicht hygroskopische [Fe(acac);] am
giinstigsten. Lediglich beim Umsatz sekundérer Alkyl-Grig-
nard-Reagentien empfiehlt sich die Verwendung von
[Fe(salen)Cl] (Nr.9). Empfindlich ist die Reaktion hingegen
hinsichtlich der Natur des Nucleophils. So reagieren neben n-
AlkylMgX und sec-AlkylMgX der Kettenldngen C2-15 auch
Trialkylzinkate (Nr.16) glatt, wihrend sich die analogen
Lithiumorganyle als vollkommen ungeeignet erwiesen und
keinerlei Kreuzkupplungsprodukt lieferten (Nr. 17). Vorbe-
haltlich weiterer mechanistischer Untersuchungen fiithren wir
dies auf die notige Bildung einer stark kovalenten Fe-M-
Bindung (M =Mg, Zn) in der aktiven Spezies zuriick.[* 1110
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Tabelle 2. Eignung unterschiedlicher Eisensalze und Nucleophile fiir Kreuz-

kupplungen mit Arylchloriden.?)

ArR
Nr. ArCl RM Fe-Salz [5%] (%]
&
1 S\ | o n-C.H,;sMgBr [Fe(acac),] 90
2 n-C¢H,;;MgBr [Fe(acac);] 91
3 n-C¢H,;;sMgBr FeCl, 88
4 n-C¢H,;;MgBr [Fe(salen)Cl] 96
o]
OMe C,H;MgBr [Fe(acac);] >95
C
6 n-C¢H,;MgBr [Fe(acac)s] >95
7 n-CsH;;MgBr FeCl, >95
8 n-C,,;HyyMgBr [Fe(acac);] >95
9 i-C;H;MgBr [Fe(salen)Cl] 59
10 SNMEBr [Fe(acac),] 91l
11 MOMO™ "~ AMIBT [Fe(acac),] 88lel
12 \/\N\/MgBr [Fe(acac);] 85t
13 H,C=CHMgBr [Fe(acac)] 0
14 H,C=CHCH,MgBr [Fe(acac);] 0
15 CsHsMgBr [Fe(acac);] 28
16 Et;ZnMgBr [Fe(acac);] 93
17 n-C,HyLi [Fe(acac);] 0

[a] acac = Acetylacetonato,

salen = N,N-Ethylenbis(salicylidenamidato),

MOM = Methoxymethyl. [b] Umsatz laut GC, sofern nicht anders angegeben.

[c] Ausbeute an isoliertem Produkt.

Im Unterschied zu den genannten Alkyl-MgX-Verbindungen
fiihren Aryl-, Allyl- und Alkenyl-Grignard-Reagentien unter
den genannten Bedingungen nur zu unbefriedigenden Aus-
beuten (Nr. 13-15). Dies ist vermutlich durch die katalyti-
sche Zersetzung dieser Metallorganyle in Gegenwart von
Ubergangsmetallsalzen und Arylhalogeniden unter Bildung
von Biphenylen bzw. Dienen bedingt, wie sie in bereits
klassischen Arbeiten von Kharasch dokumentiert ist.['”]

In Bezug auf die Substratpalette erweist sich die eisen-
katalysierte Reaktion als sehr breit anwendbar. Wie aus
Tabelle 3 ersichtlich, reagieren alle getesteten, méaBig elek-
tronenarmen Arylchloride und -tosylate in guten bis exzel-
lenten Ausbeuten. Sollen hingegen elektronenreiche Arene
umgesetzt werden, empfiehlt sich die Verwendung von
Aryltriflaten (Nr.4, 7, 8). Auf diese Weise gelingt die
Herstellung einer Vielzahl carbo- und heterocyclischer Pro-
dukte, unter denen das in Zeile5 gezeigte, langkettige
Alkylbenzosulfonat als Vorstufe eines biologisch abbaubaren
Detergens!'®! sowie Verbindung 5 (Schema 4) als zentrales
Intermediat einer Synthese des cytotoxischen marinen Natur-
stoffs Montipyridin 6['! besondere Beachtung verdienen.
Dass sich mit der hier vorgestellten Methode auch Seiten-
ketten mit Alken- oder Alkineinheiten an Arenen anbringen
lassen (Tabelle 2 und Schema 4), bereichert das methodische
Repertoire zur Herstellung geeigneter Substrate fiir unsere
Untersuchungen zur Olefin- und Alkinmetathese. 2!

Beziiglich der Elementarschritte dieses eisenkatalysierten
Prozesses werden die eingangs gemachten mechanistischen
Annahmen durch folgende Kontrollexperimente gestiitzt. So
zeigt sich, dass hochaktiviertes, ligandenfreies Fe’®)-Pulver!??]
selbst bei erhohter Temperatur nicht in die C-Cl-Bindung von
1c oxidativ zu inserieren vermag. Setzt man hingegen einer
Suspension von Fe’® einen Uberschuss an n-C,,H,,MgCl zu,
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Tabelle 3. Ausbeuten [% ] eisenkatalysierter Kreuzkupplungen von Alkyl-
Grignard-Verbindungen mit Arylchloriden, -triflaten und -tosylaten.

Nr. ArX RMgX X=Cl X=O0Tf X=0Ts
o
1 dom n-CgH,;;MgBr 91 87 83
X
CN
2 /@ n-CgH;MgBr - 91 80 74
X
CF,
3 /@’ n-CyH,yMgBr 94 72 75
X
Me
4 /©/ n-Ci;H,MgBr 0 81 0
X

n-CsHsMgBr 85 (R=OiPr)

W
>< E
o
O
n
]

6 94 (R = NiPr,)
MeO. X
7 @/ n-C ,HyyMgBr 0 90 0
Me
X
8 n-C,H,)MgBr 81
8]
R
9 m n-Cy4H,MgBr 92 74 82
N

“
10 | n-C,,H,yMgBr 81 (R=H)
R™ °N X
11 95 (R = OMe)
/N X
12 Or n-C,H,MgBr 93
N

13 n-C,,H,MgBr 41

n-C,;HyyMgBr 68

-/ F Qmax
L2
T

o} OMe
7 (a] & ]
\N Cl \N A
4 5
OMe
[b] N
—_— @

N
6

Schema 4. Synthese des cytotoxischen Naturstoffs Montipyridin 6. [a] 8-
Nonenylmagnesiumbromid, [Fe(acac);] (5 Mol- %), THF/NMP, 0°C —RT,
81%. [b] 1. BrCH,COOrBu, 40°C; 2. F,CCOOH, Et,;SiH, CH,Cl,, 74%.

so 1ost sich das Metallpulver langsam auf; die entstehende
schwarzbraune homogene Losung ihrerseits katalysiert die
gewiinschte Kreuzkupplung von 1¢ mit dem Grignard-Rea-
gens mit hoher Effizienz. Dies steht mit der Annahme in
Einklang, dass Fe’-Zentren von Grignard-Reagentien alky-
liert und so zu Fe-Spezies mit formal negativer Oxidations-
stufe (z.B. [Fe(MgX),]'")) reduziert werden,® die fiir die
eigentliche Umsetzung verantwortlich sind. Laufende Arbei-
ten zielen auf eine Prézisierung dieser mechanistischen
Vorstellungen, auf eine Verbesserung der Ergebnisse bei der
Kreuzkupplung von Aryl-MgX-Verbindungen mit Chlorare-
nen sowie auf Anwendungen dieser neuartigen Methode in
der Naturstoffsynthese ab.
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Experimentelles

In einem ausgeheizten Zweihalskolben werden unter Argon 4-Chlorben-
zoesduremethylester 1c¢ (1.00g, 5.86 mmol), [Fe(acac);] (103 mg,
0.29 mmol), THF (35 mL) und NMP (3.3 mL) vorgelegt. Zu der gebildeten
roten Losung wird mit einer Spritze unter Eiskiihlung eine Losung von n-
Hexylmagnesiumbromid (2™ in Et,0, 3.5 mL, 7.00 mmol) zugesetzt und die
zunichst dunkelbraune, spiter violette Reaktionsmischung 5-10 min
geriihrt. Zur Aufarbeitung wird die Losung mit Et,0 verdiinnt und die
Reaktion durch vorsichtige Zugabe von wissr. HCI (1M, 10 mL) abgebro-
chen. Extraktive Aufarbeitung und anschlieBende Chromatographie des
Rohprodukts (Hexan/EtOAc 30:1) liefern 2 als farbloses Ol (1.24 g, 91%).
'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6=7.90 (d, /=83 Hz, 2H), 719 (d, J=
8.4 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.59 (t, J=7.7 Hz, 2H), 1.57 (m, 2H), 1.21-
129 (m, 6H), 0.84 (t, J=6.9 Hz, 3H); BC-NMR (75 MHz, CDCL): 6 =
167.1, 148.4, 129.2, 128.7, 51.8, 35.9, 31.2, 31.0, 28.9, 22.5, 13.9; IR: 7=
1724 cm~'; MS (EI): m/z (rel. Intensitdt): 220 (50) [M*], 189 (39), 150
(100), 91 (54), 43 (17).
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