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Biarylbildung mithilfe von C-Abgangsgruppen:

Warum nicht 2%
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Biaryl- und Polyarylstrukturen sind haufige Strukturmotive
von Naturstoffen, einschlielich medizinisch aktiven Verbin-
dungen, und werden auch als vielseitige Liganden in der
Synthesechemie genutzt. Die Einfiihrung eines aromatischen
oder heteroaromatischen Rings, zumeist eines (substituier-
ten) Phenylrings, ist eine hiufige Strategie bei der Entwick-
lung einer pharmazeutischen Leitsubstanz. Wie in Schema 1
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Schema 1. Ubergangsmetallvermittelte Synthese von Biarylen.

gezeigt, werden Aryl-Aryl-Bindungen durch Kupplung eines
nucleophilen Bausteins Ar—Y (mit Y = SnR;, MgX, BR,,
ZnX, entsprechend der Stille-, Kumada-, Suzuki- bzw. Ne-
gishi-Reaktion) mit einem elektrophilen Reagens Ar—X (mit
X = Halogen, Sulfonat oder ein Diazoniumsalz) gebildet.l'*]
Solche Kreuzkupplungen haben sich als sehr erfolgreich in
der Synthesechemie erwiesen, wobei jedoch einige Ein-
schrankungen bleiben. So sind in manchen Féllen recht ener-
gische Bedingungen und/oder stochiometrische Mengen eines
teuren oder feuchtigkeitsempfindlichen metallorganischen
Reagens erforderlich. Wie aus Schema 1 ersichtlich ist, wird
in den oben erwihnten Reaktionen die Aryl-C-Bindung auf
Kosten einer Aryl-Metall-, Aryl-Halogen-, Aryl-O- oder
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Aryl-N-Bindung gebildet. Die direkte Arylierung durch
Funktionalisierung einer Aryl-C(H)-Bindung, bei der Was-
serstoff durch die Arylgruppe substituiert wird, wurde kiirz-
lich ebenfalls entwickelt.™

Gewohnlich wird aber nicht in Erwédgung gezogen, dass
eine Aryl-Kohlenstoff-Bindung durch Spaltung einer anderen
Aryl-C-Bindung gebildet werden kann, ndmlich mithilfe einer
Kohlenstoff-basierten Abgangsgruppe. Dies scheint zunéchst
wenig iiberraschend, wenn man die Energien vergleicht, die
fiir die Abspaltung eines Halogenatoms in Arylhalogeniden
(BDE Ph—1: 67.2 kcalmol~',? Ph—Cl: 97.6 kcal mol ' %) und
fiir die Spaltung einer Ph-CO-Bindung (BDE =113.8 kcal
mol~! in Pyrethroid-Modellestern)? oder einer Ph-CN-Bin-
dung (BDE = 134 kcal mol )9 benétigt werden. Zwar wur-
de die photoinduzierte Substitution einer Cyanogruppe in
aromatischen Nitrilen bereits vor 30 Jahren beschrieben,
hierbei wurde allerdings eine Alkyl- und keine Arylgruppe in
das Molekiil eingefiihrt.

Dabher ist es interessant, dass kiirzlich eine neue Klasse
metallvermittelter Reaktionen beschrieben wurde, die Aryl-
carbinole, -nitrile und -carbonsdure in guten bis hervorra-
genden Ausbeuten in Biaryle iiberfithren. Arylnitrile dienen
hierbei als elektrophile Komponente in der Kreuzkupplung
mit Aryl-Grignard-Reagentien unter Ni-Katalyse, wihrend
Arylcarbinole und Arylcarbonséduren, wie in Schema 2 zu-
sammengefasst, das metallorganische Reagens als Nucleophil
in Pd- oder Pd/Cu-vermittelten Reaktionen mit Arylhaloge-
niden ersetzen.
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Schema 2. Biarylsynthese ausgehend von Arylcarbinolen und Aryl-
carbonséuren durch Pd- oder Pd/Cu-vermittelte Reaktionen.
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Im Prinzip konnen Arylcyanide bei der katalytischen
Bildung von Aryl-C-Bindungen als Pseudohalogenide fun-
gieren, allerdings wurden hierzu erst wenige Fille beschrie-
ben.”® Wihrend die Palladium-katalysierten Reaktionen
von Arylhalogeniden generell reibungslos verlaufen, erfor-
dert die Aktivierung von Arylcyaniden die spezifische Re-
aktivitit niedervalenter Nickelspezies.>® Miller et al. haben
vor kurzem die Kreuzkupplung zahlreicher Benzonitrile mit
Aryl-Grignard-Reagentien (2 Aquiv.) in Gegenwart von Di-
chlorobis(trimethylphosphan)nickel (5 Mol-%) in siedendem
THF gezeigt.*"! Die Zugabe von rBuOLi oder PhSLi war
erforderlich, um den ansonsten konkurrierenden Angriff am
Nitrilkohlenstoff zu unterdriicken (Schema 3). Die Methode
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Schema 3. Biarylbildung durch Aktivierung von Aryl-C(N)-Bindungen.

wurde erfolgreich auf Benzonitrile mit elektronenschieben-
den oder -ziehenden Substituenten angewendet, ebenso wie
auf heteroaromatische Nitrile wie 2-Thiophencarbonitril und
2-Pyridincarbonitril (Ausbeuten >70%). Mit der Kumada-
Kupplung,! in der Arylhalogenide eingesetzt werden, kann
die Methode zurzeit jedoch nicht konkurrieren, obgleich
Arylcyanide elegante Anwendungen in dhnlichen Reaktio-
nen fanden, insbesondere in der Nickel-katalysierten Kreuz-
kupplung mit Alkinylzink-®! und Alkenyl-Grignard-Rea-
gentien®™ zur Bildung der entsprechenden Arylalkine bzw.
Arylalkene.

Ein besserer Ansatz konnte sein, die Stabilitidt des nuc-
leophilen Partners in der Biarylsynthese zu erhohen, indem
man das Arylmetallderivat ersetzt. Miura etal. haben zu
diesem Zweck die o,o-disubstituierten Arylmethanole ein-
gefiihrt® und schlugen die anfingliche Bildung eines Aryl-
palladium(IT)-alkoholats vor, gefolgt von (3-Spaltung und re-
duktiver Eliminierung von Benzophenon oder Aceton
(Schemata 2 und 4). Bei der Reaktion mit Arylchloriden oder
-bromiden konkurriert hierbei jedoch die ortho-C(H)-Ary-
lierung effizient mit der gewiinschten ipso-Substitution unter
Bildung der C-C-Bindung. Zwei Herangehensweisen wurden
erforscht, um die Reaktion hin zur ipso-Substitution zu len-
ken: 1) Blockieren der ortho-Positionen im Carbinolsubstrat
oder 2) die Verwendung eines sperrigen Phosphanliganden
wie PCy; (Cy = Cyclohexyl), um die (-Kohlenstoff-Elimi-
nierung hervorzurufen. Die besten Bedingungen wurden mit
Pd(OAc), (5Mol-%) als Katalysator, PCy; (10 Mol-%) als
Ligand und Caesiumcarbonat (3 Aquiv.) als Base in sieden-
dem o-Xylol bei Reaktionszeiten von 15-48 h gefunden. Die
Ausbeuten lagen im Bereich von 50-95%, und 1-2 Aquiva-
lente Arylbromid wurden typischerweise zum Umsatz von
1 Aquivalent des Carbinols eingesetzt (Schema 4).
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Schema 4. Pd-katalysierte Kreuzkupplung von Arylcarbinolen und Aryl-
halogeniden.

Die Verwendung sterisch anspruchsvoller und elektro-
nenreicher Phosphane ermoglichte ferner die Verwendung
von Arylchloriden (z.B. 4- oder 2-substituierten Chlorben-
zolderivaten) anstelle der Bromide, wobei die Biphenyle in
guten Ausbeuten (74-98 %) erhalten wurden.”) Bemerkens-
werterweise waren mit dieser Methode sterisch iiberfrachtete
Biphenyle zugénglich, trotz der Sperrigkeit der Diaryl- bzw.
Dialkylcarbinoleinheit.”) Heteroaromatische Diphenylme-
thanole reagierten ebenso unter den oben angegebenen Be-
dingungen und wurden z.B. fiir die Synthese von Oligo-
arylverbindungen, die eine Thiopheneinheit enthielten, ver-
wendet. Dartiiber hinaus verliefen die Kreuzkupplungen von
2-Thienyl- und 2-Furyl(diphenyl)methanolen mit Chlorben-
zol innerhalb von 2 h mit vollstindigem Umsatz unter Bil-
dung der 2-Phenylthiophene bzw. 2-Phenylfurane.”’) Andere
sterisch anspruchsvolle Liganden wie P(Biphenyl-2-yl)(rBu),
erwiesen sich als niitzlich fiir die Synthese von 5,5-Biaryl-2,2'-
dithiophenen."” Kotschy et al. iibertrugen Miuras Methode
auf die Synthese von a,a-Diphenylbenzo[b]thienylmethanol-
Derivaten; so wurde o,0-Diphenylbenzo[b]thien-2-yl-me-
thanol erfolgreich in 2-Position ipso-aryliert, was zur selekti-
ven Bildung von 2-Arylbenzo[b]thiophen-Derivaten fiihrte
(70-97 % Ausbeute). GleichermaBen wurde o,0-Diphenyl-
benzo[b]thien-3-yl-methanol mit Arylbromiden gekuppelt,
um 3-Arylbenzo[b]thiophene zu erhalten.!""! a,a-Disubstitu-
ierte 3-Thiophenmethanole bildeten 2,3-Diarylthiophene
durch selektive 2,3-Diarylierung in der Reaktion mit Aryl-
bromiden unter Palladium-katalysierten Bedingungen, ein-
hergehend mit der Spaltung der C-H- und C-C-Bindungen in
den Positionen 2 bzw. 3.1"”) Insgesamt besteht die gute Mog-
lichkeit, a,a-disubstituierte Arylmethanole anstelle der ag-
gressiveren nucleophilen Arylmetalle einzusetzen, auch wenn
die energischen Bedingungen (Reaktionstemperatur von
130-160°C) eine starke Einschrankung bilden.

Der sicher bedeutendste Durchbruch bei der Entwicklung
von C-haltigen Abgangsgruppen in der Biarylsynthese
stammt von Gooflen etal.,, die die decarboxylierende
Kreuzkupplung von Arylcarboxylaten mit Arylhalogeniden
beschrieben haben.['>¥! Die Methode basiert auf einem Ka-
talysatorsystem bestehend aus einem Kupfersalz, das die
Eliminierung von CO, aus der Carboxylatgruppe begiinstigt,
und einem Zweielektronenaustauschkatalysator (typischer-
weise ein Pd-Komplex), der die Kreuzkupplung mit Aryl-
halogeniden vermittelt (Schema 5a). Die urspriingliche Me-
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Schema 5. Decarboxylierende Kreuzkupplung zwischen a) Arylcarbon-
sduren und Arylhalogeniden und b) a-Oxocarboxylaten und Bromare-

nen. c) Mikrowellenunterstiitzte Pd-katalysierte arylierende Kreuzkupp-
lung von Heteroarylcarbonsiuren mit Arylbromiden.

thode wurde auf Arylbromide angewendet und erforderte die
Verwendung einer stochiometrischen Menge an Kupfersalz.
Die Bedingungen waren: 1 Aquiv. Arylbromid, 1.5 Aquiv.
Carbonsiure, 1.5 Aquiv. CuCO;, 1.5 Aquiv. KF, 2 Mol-% Pd-
(acac),, 6 Mol-% P(iPr)Ph,, Molekularsieb (500 mg), Lo-
sungsmittel N-Methylpyrrolidin (NMP), 120°C. Die Anwe-
senheit von Fluorid und die kontinuierliche Entfernung von
Wasser (mithilfe des Molekularsiebs) waren entscheidend fiir
eine effiziente Reaktion.'>!¥! Spiitere Arbeiten hatten unter
anderem zum Ziel, die Menge an Kupfersalz zu verringern,
und tatsdchlich geniigten bei erhohten Temperaturen kataly-
tische Mengen an Cu'-Komplexen. Typische Bedingungen
waren: 1-3 Mol-% PdBr,, 5-10 Mol-% Cu-Katalysator, 5—
10 Mol-% 1,10-Phenanthrolin, K,CO;, 170°C, Losungsmittel
NMP/Chinolin (3:1)."! Die Reaktion tolerierte Arylbromide
mit sowohl elektronenreichen als auch elektronenarmen
Substituenten. Eine bemerkenswerte Vielfalt an Carbonsiu-
ren konnte in Gegenwart stochiometrischer Mengen Kupfer
umgesetzt werden. War die Methode anfangs auf Benzoe-
sduren beschrinkt, die in ortho-Position elektronenarme
Substituenten tragen, so war es durch Verwendung von
Aryltriflaten anstelle der Arylhalogenide moglich, den An-
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wendungsbereich auf die Kreuzkupplung von meta- und para-
substituierten Benzoesiuren zu erweitern."” Tatsichlich be-
hindert das schwach koordinierende Triflatanion den De-
carboxylierungsschritt nicht, wohingegen Halogenide dies
tun. Fine weitere Abwandlung des Cu/Pd-Katalysatorsystems
(PdL,, Bis(tert-butyl)biphenylphosphan/Cul, Phenanthrolin)
ermoglichte sogar die Kupplung mit offenkundig unreaktiven,
elektronenreichen Chlorarenen wie ArCl (Ar = 4-CH;C:H,,
4-CH;0C¢H,)." Die Verwendung von Silbersalzen anstelle
von Kupfersalzen scheint nicht von Vorteil, da grole Mengen
an Ag,CO, (3 Aquiv.) und hohe Konzentrationen an Pd und
As erforderlich sind.!"”

Erwidhnenswert ist, dass in einer verwandten Decarb-
oxylierung a-Oxocarbonsduresalze in einer Kreuzkupplung
mit Halogenarenen verwendet wurden, um Ketone zu er-
zeugen (Schema 5b).[1518]

Durch Anwendung von Mikrowellenbestrahlung konnten
heteroaromatische (hauptsichlich elektronenreiche) Carb-
oxylate und Arylbromide in einer kupferfreien Pd-kataly-
sierten Synthese zu Biarylen umsetzt werden (Schema 5c).["”
Bemerkenswerterweise war die Reaktion in nur 8 min mit
[PA(PrBus),] (5 Mol-%) als Katalysator abgeschlossen (typi-
sche Bedingungen: 1 Aquiv. nBuNCI-H,0, 1.5 Aquiv.
Cs,CO; in DMF bei 170°C).

Die Anwendung von Kohlenstoff-basierten Abgangs-
gruppen in der Biarylsynthese befindet sich noch in den An-
fangen, das Potenzial dieser Strategie ist aber deutlich auf-
gezeigt worden. Im Hinblick auf die elektrophile Kompo-
nente scheint die Verwendung eines Arylnitrils — obwohl
faszinierend — kaum konkurrenzfihig gegeniiber der Ver-
wendung von Arylhalogeniden oder Arylestern zu sein. Bei
den Arylnucleophilen bietet die Verwendung von a,o-Di-
phenyl- bzw. Dimethylcarbinolen den Vorteil, dass die Aryl-
metall-Zwischenstufe in situ erzeugt wird (durch Eliminie-
rung von Benzophenon oder besser Aceton) — allerdings sind
die Carbinole nicht einfach verfiigbar und erfordern in jedem
Fall einen zusétzlichen Schritt fiir die Herstellung aus den
Estern. Von Carbonsiduren (oder ihren Metallsalzen) kann
hingegen behauptet werden, dass sie sich als wertvolle Kan-
didaten zum Ersatz von Arylboronsduren oder metallorga-
nischen Verbindungen etabliert haben, denn letztere sind
teuer, schwierig herzustellen und oft unvertréglich mit funk-
tionellen Gruppen. Arylcarbonsduren sind dagegen leicht
verfiigbar, billig, einfach handhabbar, und sie wurden bereits
fiir die Synthese wertvoller Verbindungen, z.B. des Angio-
tensin-II-Inhibitors Valsartan®! und des Fungizids Boscalid,
genutzt.” Eine weitere Verbesserung der experimentellen
Vorschrift sollte darauf abzielen, die Reaktionstemperatur zu
senken und umweltschonendere Reagentien einzusetzen.
Einer breiten Nutzung C-basierter Abgangsgruppen in Ary-
lierungsreaktionen sollte dann nichts mehr im Wege stehen.
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