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Cobalt(tr)-katalysierte Kreuzkupplungen von
Arylkupferreagentien mit Arylbromiden oder
-chloriden**

Tobias J. Korn und Paul Knochel*

Fir Palladium- und Nickel-katalysierte Kreuzkupplungen
zwischen aromatischen metallorganischen Reagentien und
Arylhalogeniden!! gibt es mittlerweile eine Vielzahl von
effizienten Vorschriften” — allerdings sind Palladium und die
benotigten Phosphin-Liganden sehr teuer, und Nickel-Kata-
lysatoren sind hoch toxisch. Dies veranlasste uns, nach
Alternativen fiir diese Metall-Katalysatoren zu suchen. Auf-
bauend auf den Pionierarbeiten von Kochi et al. und anderen
Arbeitsgruppen! fanden wir kiirzlich, dass funktionalisierte
aromatische Kupferreagentien mit Aryliodiden in Gegenwart
von [Fe(acac);] als Katalysator auf sehr effiziente Weise
Kreuzkupplungen eingehen.! Im Unterschied zur eleganten
Methode von Fiirstner etal.”! konnten in unserem Fall
allerdings nur Aryliodide eingesetzt werden, Arylbromide
und -chloride reagierten nicht.

Um den Anwendungsbereich dieser Kreuzkupplung zu
erweitern, untersuchten wir andere Metallsalze als Katalysa-
toren. Kiirzlich berichteten wir iiber Cobalt(ir)-katalysierte
Kreuzkupplungen von Allylchloriden mit Dialkylzinkreagen-
tien® und von heteroaromatischen Chloriden mit aromati-
schen oder heteroaromatischen Grignard-Reagentien.”
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Angewandte

Andere Cobalt-katalysierte Reaktionen wurden von Cahiez
et al. ®l Oshima et al.”) und Gosmini et al.'"” entdeckt. Erste
Experimente haben gezeigt, dass mit [Co(acac),] — komple-
mentir zu der kiirzlich beschriebenen Eisen-Katalyse!* — sehr
effizient die Kreuzkupplung von aromatischen Kupferrea-
gentien mit Arylbromiden und -chloriden katalysiert wird.
Als Testreaktion fungierte die Kupplung von 2-Brombenzoe-
siureethylester (1a; 1 Aquiv.) mit PhCu (3 Aquiv.),"™" erhal-
ten aus PhMgCl und CuCN-2 LiCl (2a; im Folgenden sind mit
2 immer die Addukte ArCu(CN)MgCl gemeint)," in einer
2:1-Mischung von DME/THF bei 80°C. Ohne Katalysator
wurde auch nach 4 h noch keine Reaktion beobachtet; erst
nach 24 h wurde das gewiinschte Kupplungsprodukt 3a nach
miBigem Umsatz erhalten.™™ [Co(acac),]-Zugabe (10 Mol-% )
beschleunigte die Reaktion auf einen Umsatz von 46 % nach
15 min, allerdings erhohte sich der Umsatz innerhalb der
ndchsten 4 h Reaktionszeit nur unwesentlich auf 49 %. Eine
signifikante Verbesserung wurde durch die Zugabe von
Bu,NI (3 Aquiv.)! erreicht: Dies fiihrte zu einem Umsatz
von 81 % nach 21 h. Bekanntermaf3en begiinstigt 4-Fluorsty-
rol Kreuzkupplungen,[”! die alleinige Zugabe (20 Mol-%)
war in unserem Fall jedoch nicht ausreichend.'® Erst im
Zusammenspiel mit Bu,NI konnte ein vollstdndiger Umsatz
nach 21 h erreicht werden. Eine betrichtliche Reaktionsbe-
schleunigung wurde durch die Zugabe von DMPU! als
Cosolvens erzielt. Dies fithrte zu einem vollstindigen Umsatz
nach 15 min bei 80°C, und dariiber hinaus wurde das ge-
wiinschte Produkt 3a als einziges Produkt erhalten. Unter
optimierten Reaktionsbedingungen (1a (1 Aquiv.), 2a
(1.7 Aquiv.), [Co(acac),] (7.5 Mol-%), Bu,NI (1 Aquiv.), 4-
Fluorstyrol (4; 20 Mol-%)), konnte der Ester 3a in einer
Ausbeute von 77 % isoliert werden (Schema 1).
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[Co(acac),] (7.5 Mol-%)

DME/THF/DMPU (6:3:2)
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Schema 1. Optimierung der Co'"-katalysierten Kreuzkupplung von 2a
mit 2-Brombenzoesiureethylester (1a). acac =Acetylacetonat,

DME = Dimethoxyethan, THF = Tetrahydrofuran, DMPU =1,3-Dime-
thyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon.

Auch in der polaren, DMPU enthaltenden Losungsmit-
telmischung werden die Additive Bu,NI und 4 bendétigt, da
der Umsatz sonst nicht vollstéandig wird. Wir fanden, dass eine
Vielzahl von aromatischen Kupferreagentien vom Typ 2 mit
verschiedenen, elektronenziehende Substituenten tragenden
Arylbromiden reagierte. So ging das Arylkupferreagens 2b
bei 80°C eine glatte Kreuzkupplung mit 1a ein und lieferte,
wie im Fall von 2a, das gewiinschte Biphenylderivat 3b in
79% Ausbeute (Nr. 1 und 2 in Tabelle 1). Arylkupferreagen-
tien mit elektronenziechenden Substituenten zeigten eine
niedrigere Reaktivitéit, dennoch konnte 2 ¢ mit dem reaktiven
1b bei 80°C zur Reaktion gebracht werden. Dabei wurde das
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Zuschriften

Tabelle 1: Durch [Co(acac),]-katalysierte Kreuzkupplung der Arylkupferderivate 2 mit den Arylbromiden ~ Keton 3¢ in 62 % Ausbeute erhalten (Nr. 3).
1 zu den Produkten 3. Auf dhnliche Weise reagierte der Diester 1¢
Nr. Arylbromid 1 Arylkupferreagens 2 Produkt 3 Bedingungen [°C, h] Ausb.[%]®  mit unreaktiven Arylkupferderivaten wie

2d oder 2e, wobei die Kreuzkupplungspro-
Br cu
COLE /©/
R

dukte 3d und 3e in 65 bzw. 54 % Ausbeute
erhalten wurden (Nr. 4-5). Heterocyclische
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Kupferreagentien wie 2f reagierten rasch
mit 1b bei 80°C. Dies fiithrte zu einer
Ausbeute von 62% fiir das substituierte
Pyridinderivat 3f (Nr.6). Wie schon er-
wihnt waren Arylkupferverbindungen mit
elektronenschiebenden Substituenten bei
diesen Kreuzkupplungen hoch reaktiv.
Dementsprechend reagierte 2b mit 1b
binnen 1h bereits bei Raumtemperatur
80,3 62 (89% Ausbeute; Nr. 7). Auch 4-Bromben-
zophenon (1d) reagierte bei 25°C binnen
7.5 h vollsténdig (73 %; Nr. 8). 3-Bromben-
zophenon (le) hingegen ging nur schlep-
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wobei die Ketone 3j-1in 74-90 % Ausbeute
erhalten werden konnten. Ein Methylketon
ist eine besonders empfindliche Funktion,
die von vielen metallorganischen Reagen-
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werterweise fanden wir, dass 2-Bromaceto-
M phenon (1f) glatt mit verschiedenen Aryl-
kupferreagentien reagierte und die Ketone

(Bm-p) in 70-90% Ausbeute lieferte
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Die hervorragende Reaktivitit von

Ph Arylbromiden mit elektronenziehenden
Gruppen veranlasste uns, zu untersuchen,
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Tabelle 1: (Fortsetzung)

Angewandte

Wir konnten zeigen, dass [Co(acac),]

Nr.

Arylbromid 1 Arylkupferreagens 2 Produkt 3 Bedingungen [°C, h] Ausb. [%]®  Kreuzkupplungen von funktionalisierten
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Arylkupferreagentien mit verschiedenen
aromatischen Chlor- und Bromketonen
sowie Bromestern in einer DME/THF/
DMPU-Mischung und in Gegenwart der
Additive 4-Fluorstyrol und Bu,NI kataly-
siert, wobei Biphenylderivate oder hetero-
cyclische Analoga erhalten werden. Die
hervorragende Vertriglichkeit der kupfer-
organischen Reagentien mit Ester-, Keto-
und sogar Aldehydfunktionen sollte diese
Kreuzkupplungen besonders fiir Mehrstu-
fensynthesen interessant machen, denn mit
diesen Reagentien sollte eine extensive
Verwendung von Schutzgruppen vermeid-
bar sein.

74

90
77

83
Experimentelles
Typische Arbeitsvorschrift (Synthese von 3j): In
einen mit Riihrfisch und Septum versehenen 25-
mL-Schlenk-Kolben wurde iPrMgCI-LiCl
(1.73 mL, 1.70 mmol, 0.98m in THF) gefiillt. Die
Losung wurde auf —20°C gekiihlt und mit 4-

70 Brombenzonitril (309 mg, 1.70 mmol) versetzt.
Danach wurde die Reaktionsmischung auf 0°C
erwidrmt und 2 h bei dieser Temperatur geriihrt.
Nun wurde CuCN-2LiCl-Losung (1.9 mL,
1.9 mmol, 1M in THF) zugegeben. Nach 10 min
wurden DME (6.0 mL), DMPU (2.0 mL), Bu,NI

42 (370 mg, 1.00 mmol), 4-Fluorstyrol (25 mg,

[a] Das Kupferreagens wird besser reprisentiert durch ArCu(CN)MgCl. [b] Ausbeute an analytisch

reinem Produkt.

Ph
o
a, RT, 15 min
Q 3r:95%
PhCu(CN)MgClI (2a)
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cl o 0
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Oy e o) g
MeO Cu(CN)MgCI (2b
~)-cutcnimgel (2b) .

o]
a, RT,15h
(L) s
NC

Cu(CN)MgClI (2h) NC

Schema 2. Cobalt-katalysierte Kreuzkupplungen von 2-Chlorbenzophe-
non (5) mit Arylkupferverbindungen. Reaktionsbedingungen (a): 5

(1 Aquiv.), 2 (1.7 Aquiv.), [Co(acac),] (7.5 Mol-9%), DME/THF/DMPU
(3:2:1), 4-Fluorstyrol (20 Mol-9%), Bu,NI (1 Aquiv.).

serer Methode wurden Kreuzkupplungen von Bromketonen
mit heterocyclischen Substituenten (6a,b) untersucht. In allen
Fillen gelangen effiziente Kreuzkupplungen mit 2h sowie mit
den heterocyclischen Kupferreagentien 2 f und 21; die Pro-
dukte 7a—c wurden in Ausbeuten von 74-88% erhalten
(Schema 3).
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0.20 mmol), [Co(acac),] (19.3 mg, 0.075 mmol)
und 2-Brombenzophenon (261 mg, 1.00 mmol)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 0.5 h
bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieend
mit gesattigter wassr. NH,CI/NH;-Mischung (9:1)
(50 mL) versetzt. Die organische Phase wurde ein zweites Mal mit
gesittigter wissr. NH,CI/NH;-Mischung (9:1) (50 mL) gewaschen,

Br Cu(CN MgCI
| /
N
2f
Cu(CN)MgCl
i/SX\ 80 °C, 15 min
21 7b: 88 %
NC l
0
NC u(CN) MgCI
S
TRT, 165h P
N7 cl
2h 7C:82%

Schema 3. Cobalt-katalysierte Kreuzkupplungen von Bromketonen mit
heterocyclischen Substituenten (6) mit Heteroaryl- und Arylkupferver-
bindungen. Reaktionsbedingungen (a): 6 (1 Aquiv.), 2 (1.7 Aquiv.),
[Co(acac),] (7.5 Mol-%), DME/THF/DMPU (3:2:1), 4-Fluorstyrol

(20 Mol-%), Bu,NI (1 Aquiv.).
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und die vereinigten wissrigen Phasen wurden mit Essigester (3 x
40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrock-
net, vom Trocknungsmittel abfiltriert, und das Losungsmittel wurde
im Vakuum eingeengt. Die sdulenchromatographische Reinigung auf
Kieselgel (Pentan/Diethylether (4:1)) lieferte 3j als leicht gelblichen
Feststoff (256 mg, 0.90 mmol, 90 %, Schmp.: 91.4-92.3°C).
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