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Biphenylsynthese

Eisenkatalysierte Aryl-Aryl-Kreuzkupplungen
mit Kupferreagentien**

loannis Sapountzis, Wenwei Lin, Christiane C. Kofink,
Christina Despotopoulou und Paul Knochel*

Professor Michael Veith zum 60. Geburtstag gewidmet

Ubergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen sind sehr leis-
tungsfiahige Reaktionen zur Kniipfung von C-C-Bindungen,
insbesondere zwischen C(sp?)-Zentren, an denen typische
Sx2-Substitutionen nicht moglich sind.! Hierfiir werden
zumeist zuverldssige Palladium(o)-Katalysatoren einge-
setzt;? als Liganden dienen vornehmlich sterisch gehinderte
Phosphane.®! Auch Nickel(o)-Komplexe finden niitzliche An-
wendungen, sie scheinen aber eine geringere Substratbreite
zu haben Als Folge einer bahnbrechenden Arbeit von
Kochil! wurden Eisenkatalysatoren in letzter Zeit sehr in-
tensiv auf ihre Leistungsfihigkeit in Kreuzkupplungen er-
forscht.[? Obwohl sehr effiziente Kreuzkupplungen zwischen
einer Reihe von Alkylmagnesiumreagentien und Arylhalo-
geniden oder Arylsulfonaten gelangen, blieb die eisenkataly-
sierte Kreuzkupplung zweier Arylreste wegen der als Neben-
reaktion auftretenden Homokupplung der Arylmagnesium-
spezies problematisch.[>”l Wir nehmen an, dass diese Homo-
kupplung auf der Bildung eines Ferrat-Komplexes mit der
hoch reaktiven Organomagnesiumverbindung beruht.” Des-
halb transmetallierten wir die Arylmagnesiumspezies zu den
entsprechenden Organozinkverbindungen, die weniger zur
Bildung instabiler at-Komplexe neigen.[®! Unter verschiede-
nen Bedingungen wurden jedoch auch fiir die Arylzinkrea-
gentien keine eisenkatalysierten Kreuzkupplungen mit Aryl-
halogeniden beobachtet.

Deshalb wandten wir unsere Aufmerksamkeit anderen
Klassen von Organometallverbindungen zu und fanden
heraus, dass Organokupferverbindungen 1, die durch die
Reaktion funktionalisierter Arylmagnesiumchloride 2" mit
CuCN-2LiCI"Y zuginglich sind, mit funktionalisierten Aryl-
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halogeniden 3 in Gegenwart katalytischer Mengen an
[Fe(acac);] (10 Mol-% ) in DME/THF (3:2) zwischen 25 und
80°C zu polyfunktionalisierten Biphenylen 4 reagieren
(Schema 1, Tabelle 1 und 2).
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Schema 1. Eisenkatalysierte Kreuzkupplung von Kupferreagentien 1
mit Aryliodiden 3. FG' =CO,Et, OMe, OTf; FG*=CO,Et, COPh,
COMe, CN, CONR,.

Tabelle 1: Kreuzkupplungen von 2-substituierten Benzophenonen mit
PhCu(CN)MgCl in Gegenwart von [Fe(acac)].
X O Ph O
o PhCU(CN)MgCl 1a oh
[Fe(acac),] (10 Mol-%)

DME/THF (3:2), RT

3 4a
Nr. X Umsatz [%]"!
1 I 100 (<5)®, (55)¢
2 Br (93)ldl
3 cl 5 (77)
4 OTf (100)lel
5 OTs 0

[a] Umsatz nach 30 min, bestimmt durch GC-Analyse; [b] Umsatz ohne
[Fe(acac);] nach 30 min; [c] Umsatz nach 48 h ohne [Fe(acac)s];
[d] Umsatz nach 18 h; [e] Umsatz nach 2 h in THF.

Bei der Verwendung von Organokupferreagentien 1 ist
das Ausmaf3 der Homokupplung deutlich verringert, und die
Kreuzkupplung erfolgt bereitwillig. Die Art der Abgangs-
gruppe des aromatischen Elektrophils 3 ist ebenfalls wichtig
(Tabelle 1). So ist die Reaktion von PhCu(CN)MgCl (1a) mit
2-Jodbenzophenon (3a) bei 25°C innerhalb von 30 min
vollstindig. Ohne [Fe(acac);] entstehen binnen 30 min nur
5% des Biphenyls 4a, und nach 48 h Reaktionszeit betrédgt
der Umsatz nur ca. 54% (Nr.1 in Tabelle 1). Das entspre-
chende Bromid (2-Brombenzophenon; Nr. 2) reagiert eben-
falls schnell, fithrt aber nach 30 min nur zu 86 % Umsatz. Eine
Reaktionszeit von 18 h verbessert den Umsatz nur geringfii-
gig (93%). In dhnlicher Weise ergibt sich auch fiir 2-Chlor-
benzophenon kein vollstandiger Umsatz (75 % nach 30 min,
77% nach 18 h). Substrate mit einem Triflatsubstituenten
(X=0OTY) reagieren deutlich langsamer, und fiir Tosylate
(X=0Ts) wird keine Reaktion beobachtet. Da 2-Chlorben-
zophenon umgesetzt wird, schlieft der Reaktionsmechanis-
mus vermutlich keinen Halogen-Kupfer-Austausch ein.['>!]

Interessanterweise beobachtet man bei der Umsetzung
von Arylkupferverbindungen mit Arylhalogeniden eine um-
gekehrte Reaktivitdt wie bei Eisen(iir)-katalysierten Reak-
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Tabelle 2: Eisenkatalysierte Kreuzkupplungen von funktionalisierten
Arylkupferverbindungen 1 mit Aryliodiden 3 zu den Produkten 4.

Nr.  Arylkupfer- Aryliodid 3 Produkt 4 Ausb.
reagens 19 AR
I o
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[a] Das Kupferreagens wird genauer als ArCu(CN)MgCl beschrieben.
[b] Ausbeute an analytisch reinem Produkt.
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tionen mit Alkylmagnesiumverbindungen, bei denen Arylio-
dide weniger gute Substrate sind als Arylbromide oder
~chloride.
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Wir haben die Anwendungsbreite der Aryl-Aryl-Kreuz-
kupplung untersucht und eine bemerkenswerte Chemoselek-
tivitat und Kompatibilitdt mit funktionellen Gruppen festge-
stellt. Die Reaktion von PhCu(CN)MgCl (1a) mit 2-Tod-
benzophenon (3a) ist besonders schnell (30 min), und das
Keton 4a kann in 93% Ausbeute isoliert werden (Nr. 1 in
Tabelle 2). 4-Iodbenzophenon (3b) ergibt bei 25 °C innerhalb
von 4 h das gewiinschte Keton 4b in 80% Ausbeute (Nr. 2).
Bemerkenswerterweise reagiert (2-Iodphenyl)methylketon
(3¢) in der eisenkatalysierten Kreuzkupplung ohne jegliche
konkurrierende Deprotonierung der Methylgruppe oder Ad-
dition an die Carbonylfunktion. Funktionalisierte Arylma-
gnesiumreagentien wie 1b, 1¢ oder 1d, die eine Estergruppe
in 2- oder 4-Position tragen, gehen ebenfalls innerhalb
weniger Stunden die Kreuzkupplung zu den erwarteten
Produkten 4d-f ein (68-86% Ausbeute, Nr. 4-6). Das ste-
risch gehinderte 2,2’-substituierte Biphenyl 4d wird so in 75 %
Ausbeute erhalten (Nr.4). Auch das Grignard-Reagens 1e
mit einer Donorgruppe reagiert gut und ergibt das Keton 4g
in 76 % Ausbeute (Nr. 7). Verschiedene Aryliodide mit einer
elektronenziehenden Cyan- (3e), Amido- (3f) oder Keto-
Gruppe (3b) in 4-Position reagieren unter milden Bedingun-
gen zu 4h—j (50-70 % Ausbeute, Nr. 8-10). Erstaunlicherwei-
se liefert das triflatsubstituierte Kupferreagens 1f mit 2-
Iodbenzoesdureethylester (3g) das Biphenyl 4k in 62%
Ausbeute (Nr. 11).

Wir haben festgestellt, dass elektronenziehende Substitu-
enten am Aryliodid die Kreuzkupplung beschleunigen, wih-
rend Donorsubstituenten die Reaktion erheblich verlangsa-
men. So ergibt 4-Iodanisol bei 80°C nach 12 h nur einen
geringen Umsatz. Ein Vergleich der Reaktionsgeschwindig-
keit fiir die Kreuzkupplungen von 2-, 3- und 4-Iodbenzoe-
sdureethylester (3g—i) mit PhCu(CN)MgCl in Gegenwart von
10 Mol-% [Fe(acac);] zeigte, dass die 2- und 4-Iodbenzoe-
sdureester 3g und 3i sehr viel schneller reagieren als der 3-
substituierte Ester 3h, der die fiinffache Reaktionszeit fiir den
vollstindigen Umsatz benétigt (Schema 2). Daher sollte der
nucleophile Angriff der katalytisch aktiven Spezies an 3g-i
der langsamste Schritt der Kreuzkupplung sein.['¥]

Heterocyclische Verbindungen erwiesen sich ebenfalls als
geeignet fiir diese Kreuzkupplung: Die Kupferreagentien 1g
und 1h ergaben mit den Iodiden 3 f bzw. 3e unter Standard-

PhCu(CN)MgCl 1a

CO,Et CO,Et
@[ [Fe(acac)s] (10 Mol-%) @
|

DME/THF (3:2), 80 °C Ph
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Schema 2. Vergleich von 2-, 3- und 4-lodbenzoesiureethylester in der
eisenkatalysierten Kreuzkupplung.
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Schema 3. Kreuzkupplungen mit heterocyclischen Kupferverbindungen.

reaktionsbedingungen das funktionalisierte Indol 40 bzw. das
Pyridinderivat 4p (Schema 3).

Wir haben gezeigt, dass die eisenkatalysierte Kreuzkupp-
lung von funktionalisierten Aryliodiden mit Heteroaryl- und
Arylkupferverbindungen, die aus den entsprechenden Or-
ganomagnesiumverbindungen erhaltlich sind, bereitwillig ab-
lauft."> Elektronenarme elektrophile Todide gehen dabei
leichter die Kreuzkupplung ein. Diese neue Vorgehensweise
bietet eine auch vom wirtschaftlichen Standpunkt aus inter-
essante Alternative zu palladiumkatalysierten Aryl-Aryl-
Kreuzkupplungen. Dariiber hinaus eroffnet die Kombination
von Kupfer und Eisen neue Synthesemoglichkeiten, die wir
zurzeit intensiv untersuchen. !

Experimentelles

4h (allgemeine Arbeitsvorschrift): In einem 25-mL-Schlenk-Rohr mit
magnetischem Riihrkern und Septum werden 4-Iodbenzoeséure-
ethylester (855 mg, 3.10 mmol) und DME (5 mL) auf —20°C gekiihlt.
iPrMgCl in THF (3.3 mL, 3.0 mmol, 0.90Mm) wird zugegeben, und die
Reaktionsmischung wird 15 min bei dieser Temperatur geriihrt.
AnschlieBend wird mit einer Losung von CuCN-2LiCl in THF
(2.8 mL, 2.8 mmol, 1.0m) versetzt und weitere 10 min geriihrt. Eine
Losung von 4-Iodbenzonitril (3e; 229 mg, 1.00 mmol) und [Fe(acac)s]
(35 mg, 0.10 mmol) in 3 mL DME wird auf einmal zugegeben, und es
wird 3 h auf 80°C erhitzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von
gesittigter wassriger NH,Cl-Losung beendet, und die Reaktionsmi-
schung wird mit 3 x 40 mL CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden mit gesattigter wassriger NH,Cl-Losung/NH;
(9:1) (50 mL) und gesittigter wissriger NaCl-Losung (50 mL) gewa-
schen, iiber Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels unter vermindertem Druck ergab die sdulenchroma-
tographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether 9:1) 4h als
farblosen Feststoff (181 mg, 72 %).
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