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Eine Vielzahl metallorganischer Methoden steht heute zur
milden und effizienten Synthese von Biarylverbindungen zur
Verfiigung.'! Verglichen damit sind Additionsreaktionen
von Arylradikalen an aromatische Substrate bisher nur selten
zum FEinsatz gekommen.! Intermolekulare radikalische
Biarylkupplungen werden dabei vor allem durch die ver-
gleichsweise niedrigen Additionsgeschwindigkeiten von
Arylradikalen an gingige Substrate wie substituierte Ben-
zolderivate erschwert,” sodass in der Folge Nebenreaktionen
begiinstigt sind. Erfolgreiche Biarylsynthesen sind haufig an
spezielle Bedingungen gebunden, wobei das Substrat als Lo-
sungsmittel eingesetzt!®! oder die Reaktion intramolekular
durchgefiihrt wird."”

Biarylkupplungen mit Aryldiazoniumsalzen A als Radi-
kalvorstufen sind als Gomberg-Bachmann-!'*!"! oder Pschorr-
Reaktionen” bekannt (Schema 1). In diesen Fillen besteht
die Schwierigkeit stets darin, dass zur Erzeugung der Radi-
kale B und C ein Reduktionsmittel benstigt wird,™ wihrend
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Kettenstart (= 7
letenstart
+1e” X N;

Schema 1. Radikalischer Kettenmechanismus zur Biarylsynthese.
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die Rearomatisierung des Cyclohexadienyl-Intermediats
E1] oxidative Bedingungen erfordert. In wenigen Arbeiten
wurde bisher der Einsatz von Diazoniumsalzen A als Quelle
fiir C und als Oxidationsmittel fiir E vorgeschlagen.['’]

Da Arylradikale in Wasser weit besser kontrolliert
werden konnen als in den meisten organischen Losungsmit-
teln," ¥ begannen wir Untersuchungen zur homolytischen
aromatischen Substitution in wéssrigen Losungen. Hier be-
richten wir iiber unsere ersten Ergebnisse zur Synthese von
Amino- und Hydroxybiphenylen.

Aus Griinden der Loslichkeit und der eindeutigen Re-
gioselektivitit wurden fiir die ersten Versuche 4-Chlor-
phenyldiazoniumchlorid (1a) und 1,4-Phenylendiaminhy-
drochlorid (2a) gewihlt (Tabelle 1). Der Befund, dass bereits

Tabelle 1: Biarylkupplung von 4-Chlorphenyldiazoniumchlorid (1a) mit
1,4-Phenylendiaminhydrochlorid (2a)."

cl
o NH, O NH,
\@\ . TiCls
N, CI~

(HCI-H,0)
NH3 CI NH,

1a 2a 3aa

Nr. Aquiv. TiCl; Zugabe von 1a 3aa
(bzgl. 1a) iiber x min Ausb. [%]®/[%]*

1 2.5 0 56/54

2 2.5 3 59/

3 2.5 6 65/58

4 2.5 11 54/-

5 2.5 23 50/-

6 1.0 6 65/—

7 0.5 6 70/70

8 0.25 6 71/-

9 0.0 6 66/64

10 0.0 6 59/60

[a] Reaktionsfiihrung nach Methode A, siehe Hintergrundinformationen.
[b] Ausbeuten bestimmt durch GC (interner Standard: Tetradecan).
[c] Ausbeuten nach Reinigung durch Saulenchromatographie. [d] Ver-
such mit 10 Aquivalenten 2a anstelle von 20.

substochiometrische Mengen von Titan(III)-chlorid fiir die
vollstindige Umsetzung des Diazoniumsalzes ausreichen,
stiitzt den vorgeschlagenen Kettenmechanismus (Schema 1).
Aufgrund seines Reduktionspotentials kann 2a die Ketten-
reaktion sogar selbst starten (Tabelle 1, Versuche Nr. 9 und
10). Vergleichbare Eigenschaften wurden auch bei 1,4-Di-
methoxybenzol beobachtet.!’”’ Dass eine optimale Zugabe-
geschwindigkeit von 1la zur Reaktionsmischung existiert
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(Tabelle 1, Versuche Nr. 1-5), ist ebenfalls in Einklang mit
allgemeineren Uberlegungen. Wihrend hohe Konzentratio-
nen des Diazoniumsalzes, die bei einer schnellen Zugabe
auftreten, zur unerwiinschten Homokupplung von Arylradi-
kalen an Diazoniumsalze fithren,” sind geringe Konzentra-
tionen des Diazoniumsalzes nicht in der Lage, die Kettenre-
aktion wirksam aufrechtzuerhalten (E—F, Schema 1).
Versuche mit unterschiedlichen Aryldiazoniumsalzen 1a-
1e sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Da wegen zu geringer
Loslichkeit nicht alle Diazoniumsalze als Chloride in wissri-

Tabelle 2: Biarylkupplungen der Aryldiazoniumsalze T1a-1e mit 2a.l!

Z7 T
O\ _ Ticly N
NiCI /BF4 (HCHH,0)
NH: CI” NH,
1a-e 2a 3aa-3ea
1 R Methode 3 Ausb. [%]"
la p-Cl A 3aa 70
B 3aa 56
C 3aa 22
1b p-F A 3ba 70
B 3ba 60
C 3ba 35
1c o-Cl B 3ca 39
1d 0-Br A 3da 459
B 3da 48
le p-MeO A 3ea 75H
B 3ea 49
C 3ea 58

[a] Vorschriften zur Reaktionsfiihrung, siehe Hintergrundinformationen.
[b] Ausbeuten nach Reinigung durch Siulenchromatographie. [c] Aus-
beute tiber zwei Schritte basierend auf der Anilinvorstufe des Diazoni-
umsalzes.

ger Losung (Methode A) eingesetzt werden konnen, haben
wir in den Reaktionen auch die Diazoniumtetrafluoroborate
als Feststoffe (Methode B) oder in Losung in Acetonitril
(Methode C) verwendet. Sollte das gewiinschte Diazonium-
chlorid in wissriger Losung herstellbar sein, so ist die Me-
thode A als bevorzugte Vorschrift anzusehen. Andernfalls
kann auf Methode B zuriickgegriffen werden. Acetonitril als
Cosolvens (Methode C) eignet sich nur zur Umsetzung do-
norsubstituierter Diazoniumsalze. Frithere Synthesen von
2,5-Biaryldiaminen bendétigten fiinf Reaktionsschritte ein-
schlieBlich einer Suzuki-Kreuzkupplung von doppelt Benzy-
liden-geschiitztem 2-Iod-1,4-phenylendiamin.*!

In der nachfolgenden Reaktionsreihe wurden verschie-
denartig para-substituierte Aniline mit 4-Chlorphenyldiazo-
niumsalzen 1a umgesetzt (Tabelle 3). Die besten Ergebnisse
wurden mit den donorsubstituierten Anilinen Anisidin (2b)
und 4-Aminophenol (2¢) erzielt, was den Schluss nahelegt,
dass der Reaktionsmechanismus auch als Sgy17?? beschrieben
werden kann. Die Reaktionen mit weniger elektronenreichen
Anilinen 2d-2g wurden demgegeniiber stark durch Homo-
kupplung gestort,”” was auf einen zu langsamen Additions-
schritt des Arylradikals (C—E, Schema 1) hindeutet. Damit
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Tabelle 3: Biarylkupplungen von 1a mit Aniliniumhydrochloriden 2b-
zg.[a]
nHier © O NH, NH,
geWRicE Yhe s RN
N or (HCI H,0) O
/BF4 R cl R
ortho meta
1a 2b-g 3ab-3ag
2 R Methode 3 Ausb. [%]" Selektivitat
ortho/meta
2b OMe A (45°C) 3ab 64 15:85
A 3ab 66 16:84
A (0°C) 3ab 57 37:63
B 3ab 68 22:78
2c OH A (45°C) 3ac 75 15:85
A 3ac 64 13:87
A (0°C) 3ac 50 21:79
2d F A 3ad 18 >95:514
B 3ad 23 >95:5H
2e cl A 3ae 22 80:20
B 3ae 19 78:22
2f CO,Me A 3af 10 >95:5[
B 3af 28 >95:54
2g COMe B 3ag 35 >95:514

[a] Vorschriften zur Reaktionsfiihrung, siehe Experimentelles. [b] Aus-
beuten nach Reinigung durch Saulenchromatographie. [c] Das meta-
Isomer konnte mit GC-MS und NMR-Spektroskopie nicht nachgewiesen
werden.

diese Reaktionen effizienter ablaufen konnen, muss das
Anilin in mehr als fiinffachem Uberschuss eingesetzt werden.

Die vorherrschende meta-Selektivitit in den Reaktionen
mit 2b und 2c¢ deutet auf einen bevorzugten Angriff des
Arylradikals an die ortho-Positionen des stirker elektronen-
schiebenden Substituenten hin. Versuche zur Erhohung der
Selektivitdt durch eine Reaktionsfithrung bei 0°C oder 45°C
schlugen fehl. Die scheinbar perfekte ortho-Selektivitét in
den Reaktionen mit 2d, 2 f und 2g kann durch die erschwerte
Rearomatisierung (E—F, Schema 1) des Cyclohexadienyl-
Intermediats erkldrt werden, das aus dem meta-Angriff her-
vorgeht.

Beispiele fiir die Anwendbarkeit der Methode zur Syn-
these polyhydroxylierter Biarylverbindungen sind in Tabel-
le 4 zusammengefasst. Die Methode A, in der substochio-
metrische Mengen an Titan(IIl)-chlorid eingesetzt werden,
lieferte in diesen Fillen schlechtere Ergebnisse als die Me-
thode B, bei der Titan im Uberschuss verwendet wird. Anders
als 1,4-Phenylendiamin konnen die Hydrochinone 4 die
Kettenreaktion nicht selbst starten.'*> 4-Chlorbiphenyl-2,3-
diol (5ab), das man als Hauptprodukt aus der Arylierung von
ortho-Hydrochinon (4b) erhilt, musste bisher durch eine
wesentlich aufwindigere, vierstufige Reaktionsfolge aus 1,2-
Dimethoxybenzol und  4-Chloriodbenzol  hergestellt
werden.? Photochemisch initierte Sgxl-Reaktionen von
Phenolaten mit Azosulfiden in Dimethylsulfoxid wurden von
Petrillo et al. beschrieben.™!

Um das préparative Potenzial der Methode zu veran-
schaulichen, wurden die Biarylamine 3aa und 3ac weiter zum
Fungizid Boscalid®?” (industrielle Produktion > 1000

www.angewandte.de

9271


http://www.angewandte.de

Zuschriften

Tabelle 4: Biarylkupplungen von Tla-c,f mit Hydrochinonen 4a,b.?

R2
2 oH “7y  OH
R R4 R I 4
" @ . TiCly N R
x N; BF; (HCI-H,0)
/cr R R3
1a-c,f 4a,b 5
1 R,R? 4 R, R* Methode 5  Ausb.[%]" Selektivitit
ortho/meta
la pClLH 4a OH, H A 5aa 60 -
B 5aa 79 -
1b p-F, H 4a OH,H B 5ba 85 -
1c oClH 4a OH, H B S5ca 81 -
1f pCl,mCl 4a OH,H B 5fa 80 —
la p-ClLH 4b H, OH A S5ab 54 70:30
B 5ab 63 75:25

[a] Vorschriften zur Reaktionsfiihrung, siehe Hintergrundinformationen.
[b] Ausbeuten nach Reinigung durch Saulenchromatographie.

Tonnen pro Jahr) und zum Antimalaria-Wirkstoff Tebu-
quin®! umgesetzt.

Die einfache Schiitzung des Diamins 3aa mit Di-tert-
butylpyrocarbonat (Boc,O) fiihrte zu 6, welches nach Um-
setzung mit 2-Chlornicotinsdurechlorid (7) das Amid 8 ergab
(Schema 2). Boscalid (9) konnte dann in einer Eintopfreak-
tion bestehend aus Entschiitzung, Diazotierung und Reduk-
tion erhalten werden.

o
CI)KC\I o cl
NH, i~ HNT YN

Cl
O O NEts, CH,Cly, 74% O O &

NHR' R?
CBlj’cé? R'=H (3aa) HCl, ";‘F’,';‘gﬁ R? = NHBoc (8)
659 = R' = Boc (6) 829 = R? = H, Boscalid (9)

Schema 2. Dreistufige Synthese des Fungizids Boscalid (9) aus 4'-
Chlorbiphenyl-2,5-diamin (3 aa).

Ausgehend vom Aminophenol 3ac wurde Tebuquin (11)
in einer einfachen Sequenz hergestellt (Schema 3). Die nu-
cleophile aromatische Substitution von 4,7-Dichlorchinolin

Cl

X

g7

N Cl
10 cl
HCI, H,O, EtOH, 87%

oH 2. tert-Butylamin O
O HCHO, EtOH, 92% O cl
HN

NH2 |

cl HO HNJ<

A
N
3ac Tebuquin (11)

Schema 3. Zweistufige Umsetzung von 5-Amino-4"-chlorbiphenyl-2-ol
(3ac) zum Antimalaria-Wirkstoff Tebuquin (11).
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(10) gefolgt von einer Mannich-Aminomethylierung ergab
das gewiinschte Zielmolekiil 11 nach saurer Aufarbeitung.
Tebuquin (11) zeigte subnanomolare Aktivititen gegen
Chloroquin-resistente Stamme von Plasmodium falciparum
und stellt eine Leitstruktur fiir die Entwicklung neuer Anti-
malaria-Wirkstoffe dar.”%

Zusammenfassend haben wir einen bisher unbekannten
Zugang zu funktionalisierten Biarylaminen und -alkoholen
entwickelt. Elektronenreiche Phenole und Aniline sind die
am besten geeigneten Substrate dieser Radikalreaktion. Die
beschriebene Methode ist von besonderem Wert, weil sie
kostengiinstig ist und konventionelle metallorganische
Kreuzkupplungen mit elektronenreichen Aromaten schwie-
rig durchzufiihren sind. Uber die Ergebnisse weiterer Un-
tersuchungen zur Regioselektivitit in Reaktionen von para-
substituierten Aniliniumsalzen wird demnéchst berichtet.

Experimentelles

Methode A zur radikalischen Arylierung von Anilinen (Tabelle 3):
a) Herstellung des Aryldiazoniumchlorids: Eine eisgekiihlte entgaste
Losung des Anilins (20.0 mmol) in 10-proz. Salzsidure (20 mL) und
Wasser (20 mL) wurde iiber einen Zeitraum von 10 min tropfenweise
mit einer entgasten Losung von Natriumnitrit (1.38 g, 20.0 mmol) in
Wasser (10 mL) versetzt. Nach 20 min Riihren bei 0°C wurde die
Losung in der Biarylkupplung verwendet. b) Biarylkupplung: Eine
Suspension oder Losung des Anilins 2 (10.0 mmol) in entgastem
Wasser (16 mL) und Titan(III)-chlorid (4 mL, ca. 1M Lésung in 10-
proz. Salzsdure) wurde tropfenweise mittels einer Spritzenpumpe
iiber einen Zeitraum von 5 min mit dem Diazoniumchlorid (5 mL, ca.
2.00 mmol) versetzt. Die erhaltene Mischung wurde 15 min geriihrt
und mit einer Losung von Natriumhydroxid (2.0 g) und Natriumsulfit
(2.0 g) in Wasser (20 mL) versetzt. Die wissrige Losung des Roh-
produkts wurde dreimal mit Diethylether (3 x 30 mL) extrahiert, und
die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter Natrium-
chloridlosung (30 mL) gewaschen und iiber Natriumsulfat getrock-
net. Nach Einengen im Vakuum und Reingung mittels Sdulenchro-
matographie erhielt man die Biarylamine 3.
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