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Der Arin-Zugang zu Biarylen mit
ungewohnlichen Substitutionsmustern**

Frédéric Leroux und Manfred Schlosser*

Bereits 1957 berichteten Gilman und Gajll iiber die glatt
verlaufende Synthese von 2,2-Dibrombiphenyl 1 in 21%
Ausbeute durch Einwirkung eines halben Aquivalents Butyl-
lithium auf 1,2-Dibrombenzol (Schema 1). Um den postulier-
ten Kondensationsmechanismus durch C-C-Kupplung zwi-
schen 1,2-Dibrombenzol und einer durch Halogen-Metall-
Austausch gebildeten Phenyllithium-Zwischenstufe zu unter-
mauern, wurde analog 1,4-Dibrombenzol in 4,4’-Dibrombi-
phenyl 2 iiberfiihrt (Ausbeute 18% ).l Bessere Ausbeuten
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Schema 1. Umsetzung von 1,2- und 1,4-Dibrombenzol mit Butyllithium
unter Bildung von 1 bzw. 2.

erhdlt man bei Aryl-Aryl-Kupplungen im Allgemeinen in
Gegenwart von Ubergangsmetallen. Infolge der Untersu-
chungen von Lau et al.,? denen es durch sorgfiltige Optimie-
rung der Reaktionsbedingungen gelang, die Ausbeute an 2,2'-
Dibrombiphenyl auf 81 % zu erhohen, musste die Konden-
sationshypothese verworfen werden. Es lag nahe, an einen
anderen Mechanismus zu denken, der die intermedidre
Bildung von 1,2-Didehydrobenzol (1,3-Cyclohexadien-5-in,
Benz-in) einschlieBt. Demzufolge miisste bei der Umsetzung
von 1,4-Dibrombenzol neben dem beobachteten 2 auch das
3,4'-Dibrombiphenyl 3 entstehen. Wie eine erste gaschroma-
tographische Analyse zweifelsfrei belegte, bilden sich tat-
sdchlich die beiden Isomere 2 (M =H, 41 %) und 3 (M =H,
21 %) neben Brombenzol (14 %) (Schema 2). Dieser Befund
ist im Einklang mit der Reaktionsfolge: Metallierung, Elimi-
nierung, Addition. Als Zwischenstufen treten 4-Bromphenyl-
lithium, 2,5-Dibromphenyllithium und 4-Brom-1,2-didehyd-
robenzol auf.

LiC4Hg BrC4Hg M=H

g A WS W
M

H,0
Br M M=Li —= M=H

=@t o
P

Br
Schema 2. Postulierter Mechanismus der Kupplung von 1,4-Dibrombenzol
mit Butyllithium zu einem Gemisch aus 2 und 3.

Die nachfolgende Arbeit entwickelte sich in drei Stufen.
Das erste Ziel war, Beweise fiir das Durchlaufen einer Arin-
Zwischenstufe zu erbringen. Mit genauer Kenntnis des Reak-
tionsverlaufs sollte es moglich sein, einen allgemeinen Zu-
gang zu symmetrischen und unsymmetrischen Biphenylen zu
entwickeln. Im abschlieBenden Schritt der Bildung von 1
sollte nach unseren Uberlegungen ein Bromatom vom 1,2-
Dibrombenzol auf die aus 2-Bromphenyllithium und 1,2-
Didehydrobenzol gebildete Zwischenstufe 2'-Brom-2-biphe-
nylyllithium tibertragen werden (Schema 3, X =Br). Mit 1-
Brom-2-iodbenzol als Ausgangsverbindung sollte ein Iod-
Transfer stattfinden. Tatsédchlich bildete sich bei Behandlung
von 1-Brom-2-iodbenzol mit einem halben Aquivalent Bu-

4448 © 2002 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Wei

1:X=Br Br X Br Li

4:X=1
Schema 3. Umsetzung von 1,2-Dibrombenzol oder 1-Brom-2-iodbenzol
mit Butyllithium zu 1 bzw. 4.

tyllithium 2-Brom-2"-iodbiphenyl 4*! in 81 % Ausbeute (Sche-
ma 3, X=1).

Um die breite Anwendbarkeit der Methode zur Aryl-Aryl-
Verkniipfung abzusichern, wurde 9,10-Dibromphenanthrenl®!
in 10,10-Dibrom-9,9"-bisphenanthryl 5 (63%) {iberfiihrt®
sowie 1-Brom-3-fluor-2-iodbenzol” in 2-Brom-3,6'-difluor-
2'-iodbiphenyl 6 (64 % )P und 1-Brom-3-chlor-2-iodbenzol®
in 2-Brom-3,6’-dichlor-2"-iodbiphenyl 7 (62%) (Schema 4).
Die entscheidenden Reaktionsschritte sind: 1) die nucleophi-
le Addition der Organolithium-Vorstufe an das durch {3-
Eliminierung von Lithiumhalogenid entstandene kurzlebige
Arin-Intermediat und 2) die Stabilisierung der so gebildeten
2-Biaryllithium-Zwischenstufe durch den In-situ-Transfer von
Brom oder Iod aus der Ausgangsverbindung.

In einem erweiterten Ansatz wurden durch Zerfall von
thermisch labilen 2-Halogenaryllithium-Intermediaten ge-
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s OO O 0
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X LiC4Ho 1C4Hg X
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6:X=F Br I Br Li X
7:X=Cl
Schema 4. Bildung der Biaryle 5, 6 und 7.
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bildete Arine mit stabileren Aryllithium-Verbindungen ab-
gefangen. So erhélt man durch Zugabe von 1,2-Dibrombenzol
zu einer Losung von 2-Brom-6-fluorphenyllithium bei —75°C
2,2'-Dibrom-6-fluorbiphenyl 8% in 79% Ausbeute (Sche-
ma 5, X =F). Das durch Halogen-Metall-Permutation aus 1,2-
Dibrombenzol gebildete 2-Bromphenyllithium ist bei tiber
—125°C labil und zerfillt zu 1,2-Didehydrobenzol, das von
der thermisch stabileren Aryllithium-Komponente abgefan-
gen wird. Die Umsetzung des labilen 2,6-Dibromphenyllithi-
um (erzeugt aus 1,3-Dibrom-2-iodbenzol)”! mit 1,2-Dibrom-
benzol fiihrt analog zu 2,2',6-Tribrombiphenyl 9 (Ausbeute
43 %, Schema 5, X = Br).[']

e (0) D

Br Br
X X
Br Li Br Br
8:X=F
9:X=PBr

Schema 5. Abfangen von labilen Halogenaryllithium-Zwischenstufen
durch stabilere Aryllithium-Verbindungen.

Biaryle mit drei oder vier ortho-Substituenten lassen sich in
atropisomere Antipoden spalten. Unsere Untersuchungen
sollten daher nicht nur neue mechanistische Details aufde-
cken, sondern auch axial-dissymmetrische Bisphosphane und
andere Liganden fiir die enantioselektive Katalyse zugénglich
machen. 2,2"-Dibrom-6-fluorbiphenyl 8 wurde nacheinander
mit jeweils zwei Aquivalenten Butyllithium und Chlordicy-
clohexylphosphan versetzt, wobei 6'-Fluor-1,1"-biphenylen-
2,2"-bis(dicyclohexylphosphan) 10 in 66% Ausbeute ent-
stand (Schema 6).['21 Das 3C-DEPT-NMR-Spektrum von 10

Br Br Li Li

z
8 10

Schema 6. Bildung von atropisomerem 10.

([Dg]Toluol, 25°C) zeigt vier unterschiedliche Dublett-Signa-
le der Cyclohexyl-Methin-C-Atome (Jcp~ 17 Hz) und belegt
damit zweifelsfrei das Auftreten von Diastereotopie. Da
Erwirmen auf 125 °C zu keiner wahrnehmbaren Veridnderung
des Signalmusters fiihrte, muss die Energiebarriere der
Torsionsisomerisierung hoher als 22 kcalmol™! liegen und
konnte durchaus in den Bereich von 25-30 kcal mol-! fallen.
Die Abschitzung stiitzt sich auf die Befunde von Jendralla
et al.l®l betreffend 6,6'-Difluor-2,2’-biphenylenbis(diphenyl-
phosphan), dessen Einebnung durch zwei P,F-Wechselwir-
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kungen gehindert wird. Mit anderen Worten sollte 10 bei
Raumtemperatur nur langsam racemisieren oder gar nicht.
Einen dhnlichen Ansatz zur Herstellung von asymmetri-
schen Biarylen beschreiben Buchwald et al.,l'*'%l denen die
Synthese von 2'-substituierten 2-Biphenylylphosphanen in
18-58 % Ausbeute gelang. Hierzu wurde eine Losung von 1-
Brom-2-chlorbenzol in THF in Gegenwart von Magnesium-
spdnen und einem ortho-substituierten Grignard-Reagens
(z.B. 2-Tolylmagnesiumbromid, 2-Anisylmagnesiumbromid
oder 2-(Dimethylamino)phenylmagnesiumchlorid) unter
Riickfluss erhitzt und abschlieBend mit Chlordi-fert-butyl-
phosphan oder Chlordicyclohexylphosphan umgesetzt.

Eingegangen am 24. Mai 2002 [Z19382]
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[4] 4: Farblose Nidelchen (aus Ethanol), Schmp. 88.5-89°C. 'H-NMR
(CDCl,;, 400 MHz): 6 =794 (d, J=79 Hz, 1H), 7.66 (d, J=8.0 Hz,
1H), 7.39 (dt, J=12.8, 7.5 Hz, 2H), 72 (m, 3H), 7.08 ppm (dt, J =7.6,
1.4 Hz, 1 H). C,H-Analyse (%) ber. fiir C;,HgBrI (359.00): C 40.15, H
2.25; gef.: C 40.13, H 2.29.

J. Schmid, G. Ladner, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1904, 37, 4402 —4405.
5: Farblose Nidelchen (aus Ethanol), Schmp. 344-348°C (Zers.). 'H-
NMR ([Dg]DMSO, 400 MHz): 6 =9.10 (d, /=82 Hz, 2H), 9.05 (d,
J=8.5Hz,2H),8.46 (d,J=8.0 Hz,2H), 791 (sym. m, 4H), 7.77 (t,J =
79 Hz,2H),7.46 (t,J =7.6 Hz,2H), 7.13 ppm (d, /] =8.1 Hz,2H). C,H-
Analyse (%) ber. fiir C;sH,,Br, (512.24): C 65.65, H 3.15; gef.: C 65.59,
H 3.37.

a) 1-Brom-3-fluor-2-iodbenzol:  Diisopropylamin (14 mL, 10g,
0.10 mol) und 1-Brom-3-fluorbenzol (11 mL, 18 g, 0.10 mol) werden
nacheinander zu einer mit Methanol/Trockeneis gekiihlten Losung
aus Butyllithium (0.10 mol) in THF (150 mL) und Hexan-Isomeren-
gemisch (50 mL) gegeben. Nach 2 h bei —75°C wird eine Losung von
Iod (25g, 10 mol) in THF (50 mL) zugegeben, das Losungsmittel
verdampft und der Riickstand in Diethylether (100 mL) aufgenom-
men. Die organische Phase wird mit einer 10-proz. wéssrigen Losung
von Natriumthiosulfat gewaschen (2 x50 mL) und getrocknet. Nach
Destillieren erhdlt man eine farblose Fliissigkeit. Sdp. 108-109°C
(10 Torr), n2’=1.6354, Ausbeute: 24 g (78 %), C,H-Analyse (%) ber.
fiir CsH,;BrFI (300.89): C 23.95, H 1.00; gef.: C 24.07, H 1.08. b) 1-
Brom-3-chlor-2-iodbenzol: Die Synthese wurde ausgehend von 1-
Brom-3-chlorbenzol (12 mL, 19 g, 0.10 mol) analog zu [7a] ausgefiihrt.
Farblose Nédelchen (aus Ethanol), Schmp. 75-76°C, Ausbeute: 27 g
(86 %), C,H-Analyse (%) ber. fiir C;H;BrCII (317.35): C22.71, H0.95;
gef.: C22.82, H 0.93. ¢) 1,3-Dibrom-2-iodbenzol: Die Synthese wurde
ausgehend von 1,3-Dibrombenzol (12 mL, 24 g, 0.10 mol) analog zu
[7a] ausgetiihrt. Farblose Plittchen, Schmp. 99-100°C (aus Ethanol),
Ausbeute: 33 g (91 %), C,H-Analyse (%) ber. fiir C;H;Br,I (361.80): C
19.92, H 0.84; gef.: C 19.97, H 0.80.

6: Farblose Nidelchen (aus Ethanol), Schmp. 100-101°C. 'H-NMR
(CDCl;, 400 MHz): 6 =750 (td, J=8.1, 0.9 Hz, 1H), 7.39 (dt, J =79,
5.2 Hz,1H),7.28 (dt,J =8.2,5.7 Hz,1H), 7.14 (dt,J/ = 8.6, 1.1 Hz, 1 H),
7.10 (dt, J=8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.02 ppm (dd, J=7.5, 1.1 Hz, 1H). C,H-
Analyse (%) ber. fir C,HBrF,I (394.98): C 36.49, H 1.53; gef.: C
36.50, H 1.29.

7: Farblose Nidelchen (aus Ethanol); Schmp. 136-138°C. 'H-NMR
(CDCl,;, 400 MHz): 6 =7.57 (dd, J=8.0,0.7 Hz, 1 H), 7.52 (dd, J=8.1,
1.6 Hz, 1H), 7.48 (dd, J =8.0, 0.8 Hz, 1 H), 7.41 (t, / =79 Hz, 1H), 7.25
(t, J=82Hz, 1H), 706 ppm (dd, /=175, 1.2 Hz, 1H). C,H-Analyse
(%) ber. fiir C,,HBrCl,I (427.89): C 33.68, H 1.41; gef.: C33.80, H 1.27.
8: Farblose Nidelchen (aus Ethanol); Schmp. 68-70°C. 'H-NMR
(CDCl,;, 400 MHz): 6 =770 (dd, J=8.0, 1.2 Hz, 1H), 748 (td, /=79,
1.0 Hz, 1H), 7.40 (dt,J =7.8,1.3 Hz, 1H), 7.3 (m, 3H), 7.13 ppm (dt,/ =
8.6, 1.1 Hz, 1H). C,H-Analyse (%) ber. fir C,,H;Br,F (329.99): C
43.68, H 2.14; gef.: C 44.00, H 2.10.
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9: Farblose Nidelchen (aus Ethanol); Schmp. 95-97°C. 'H-NMR
(CDCl;, 400 MHz): =769 (d, J=8.1Hz, 1H), 764 (dd, J=8.1,
0.7 Hz, 2H), 742 (tt, J=17.5, 0.9 Hz, 1H), 7.29 (ddt, /=78, 1.8, 0.7 Hz,
1H), 7.18 (dd, J =176, 1.6 Hz, 1H), 7.12 ppm (dd, J=8.1, 0.7 Hz, 1 H).
C,H-Analyse (%) ber. fiir C;,H;Br; (390.90): C 36.87, H 1.81; gef.: C
36.82, H 1.66.

10: Farblose Nidelchen (aus Acetessigester/Hexan-Isomerengemisch
(1:5)); Schmp. 184-186°C. 'H-NMR (CDCl,;, 400 MHz): 6 =7.5 (m,
1H), 7.3 (m, 4H), 7.1 (m, 1H), 1.7 (m, 24H), 1.2 ppm (m, 20H). '3C-
NMR ([Dg]Toluol, 101 MHz): 6 =162.7 (d, J=10.6 Hz), 160.2 (d, /=
10.4 Hz), 143.8 (d, /=52 Hz), 143.8 (d, J=5.0Hz), 139.6 (d, /=
22.4 Hz), 1371 (d, J=19.6 Hz), 133.6 (d, J=5.2 Hz), 1334 (s), 133.1

(), 128.5 (d,J =22.4 Hz), 128.2 (d, ] = 12.2 Hz), 115.9 (d, ] = 23.6 Hz),
378 (d,J = 18.4 Hz), 36.8 (d,J = 172 Hz), 34.6 (d,J = 16.6 Hz), 34.4 (d,
J=16.8 Hz), 31 (m), 30.9 (d, J = 14.2 Hz), 30.5 (d, J = 9.3 Hz), 30.4 (d,
J=8.4 Hz), 28 (m), 27.4 ppm (s). C,H-Analyse (%) ber. fiir C;;Hs,FP,
(564.75): C 76.56, H 9.10; get.: C 76.43, H 9.04.

[13] H. Jendralla, C.-h. Li, E. Paulus, Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5,

1297-1320.

[14] H. Tomori, J. M. Fox, S. L. Buchwald, J. Org. Chem. 2000, 65, 5334 —

5341.

[15] C. Parrish, S. L. Buchwald, J. Org. Chem. 2001, 66, 3820 —3827.
[16] S. Kaye, J. M. Fox, F. A. Hicks, S. L. Buchwald, Adv. Synth. Catal.

2001, 343, 789 -794.

© 2002 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

0044-8249/02/11422-4450 $ 20.00+.50/0

Angew. Chem. 2002, 114, Nr. 22



