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Eisen-katalysierte Kreuzkupplungen organischer Verbin-
dungen haben vielfiltige Anwendungen in der organischen
Synthese gefunden.['! Obwohl diese Methode ein hohes Maf
an Anerkennung genieBt,” ist ihr Mechanismus noch nicht
vollstandig aufgeklirt.”! Dies konnte durch die Herstellung
von Organoeisenreagentien und deren Einsatz in stochio-
metrischen Reaktionen gelingen, um ihre Stabilitdt und Re-
aktivitit gegeniiber Elektrophilen genauer zu untersuchen.!
Es konnen zwar Aryl-Eisen(II)-Verbindungen durch Trans-
metallierung® oder durch gesteuerte Ferrierung mithilfe
einer Tetramethylethylendiamin(tmeda)-stabilisierten Natri-
um-Ferrat-Base erhalten werden,” dennoch wurde noch
keine Eisen-Base beschrieben, die die generelle Erzeugung
von Eisen(II)-organischen Verbindungen erméglicht.
Basierend auf unseren Berichten iiber LiCl-komplexierte
Mgl ZnB. AIPL und Mn-tmp-Basen!! (tmp =2,2,6,6-te-
tramethylpiperidyl), stellen wir nun die neue Eisen(II)-Base
tmp,Fe-2MgCl,-4LiCl (1) vor, mit der die Ferrierung zahl-
reicher funktionalisierter Arene 2 zu Aryleisenverbindungen
3 bei 25°C moglich wird. Eine nachfolgende Kreuzkupplung
mit Alkyliodiden (oder -bromiden) und Benzylchloriden in
Gegenwart von 4-Fluorstyrol (4)!'!] ergibt effizient die funk-
tionalisierten Arene 5 in 60-88% Ausbeute (Schema 1).
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Schema 1. Herstellung und Reaktionen von 1. DG: dirigierende
Gruppe; FG: funktionelle Gruppe.
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Daneben wurde der Einfluss von Verunreinigungen in
FeCl,2LiCl untersucht, welche die Kreuzkupplungen ei-
gentlich katalysieren.

Die Reaktion von tmpMgCI-LiCI®! (2 Aquiv.) mit
FeCl,-2LiCI"™ (1 Aquiv.) bei 0°C und weitere 3 h bei 25°C
ergibt quantitativ das Reagens tmp,Fe-2MgCl,-4LiCl (1).
Diese Base ist ausgezeichnet in THF 16slich (0.5M) und kann
in Losung ohne Zersetzung bei 25°C mindestens 8 Wochen
gelagert werden. Die Reaktion von 1 mit Ethyl-3-fluorben-
zoat (2a; 25°C, 3 h) fiihrt zu der Diaryl-Eisen(II)-Spezies 3a,
die glatt mit 1-Iodoctan (1.2 Aquiv.) zu dem 1,2,3-trisubsti-
tuierten Benzoat 5a in 86% Ausbeute reagiert. Diese
Kreuzkupplung dauerte 14 h, aber nach Zugabe von 4-Flu-
orstyrol (4; 10 Mol-% ) war sie bereits nach 7 h bei 25°C ab-
geschlossen (88 % Ausbeute; Tabelle 1, Nr. 1). 4-Fluorstyrol
ist bekannt dafiir, Nickel-katalysierte Kreuzkupplungen zu
begiinstigen.'!! Es wird angenommen, dass dieses elektro-
nenarme Olefin die reduktive Eliminierung beschleunigt,
indem es an das Metallzentrum koordiniert.

Tabelle 1: Einfluss des Reinheitsgrads von FeCl, und von Additiven auf
den Kreuzkupplungsschritt.

CO,Et Octl CO,Et
Fe (1.2 Aquiv.) Oct
2
F F
//—@F
3a 4 (10 Mol-%) 5a
Additiv
25°C,8h
Nr.  Additiv® Ausb. [%]®! Nr. Additive Ausb. [%]
1 - 9519 (88) 10 NiCl, MnCl, 38!
2 - 254 11 MnCl,, FeCl, 184
3 MncCl, 201 12 NiCl,, MnCl,, FeCl; 749
4  CoCl, 34 13 CuCl,, FeCl, 189
5  Cudl, 274 14 CuCl,, NiCl, 85!
6 Cucl 234 15 CuCl,, MnCl, 264
7 FeCl 12¢ 16 CuCl,, NiCl,, FeCl, 659
8 NicCl, 941 (86) 17  CuCl,, MnCl,, FeCl, 179
9 NiCl, FeCl, 691

[a] 0.5% des Additivs wurden verwendet. Im Fall von mehreren Additiven
wurden dquimolare Mengen verwendet. [b] Die Ausbeuten in Klammern
beziehen sich auf isoliertes, analytisch reines Produkt. [c] FeCl, mit einer
Reinheit von 98% wurde verwendet. [d] FeCl, mit einer Reinheit von
99.998 % wurde verwendet.

Die Reinheit des FeCl, verdnderte nicht die Metallie-
rungsgeschwindigkeit und die Bildung von 3a, aber sie be-
einflusste wesentlich den Kreuzkupplungsschritt. So haben
wir beobachtet, dass die Verwendung von FeCl, mit einer
Reinheit von 99.998 % nur zu 25 % das Kreuzkupplungspro-
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dukt 5a nach 8 h ergibt, wihrend bei Verwendung von FeCl,
mit einer Reinheit von 98 % eine Ausbeute von 95% resul-
tiert (Tabelle 1, Nr. 1 und 2). Eine Untersuchung mit Atom-
absorptionsspektroskopie zeigte, dass die kommerziell er-
hiltliche Probe von FeCl, (98 %) Spuren von Mn, Ni, Co und
Cu enthilt; daher wurden kleine Mengen (0.5%) der ent-
sprechenden Chloride zu FeCl, (99.998 %) absichtlich beige-
geben.['d

Wihrend FeCl;, CoCl,, MnCl,, CuCl, oder CuCl nur ge-
ringen Einfluss auf die Kreuzkupplungsgeschwindigkeit
hatten (Tabelle 1, Nr. 3-7), wurde bei der Zugabe von 0.5 %
NiCl, eine ebenso schnelle Kreuzkupplung beobachtet wie
mit 98 % reinem FeCl, (Tabelle 1, Nr. 8). Interessanterweise
ergaben Kombinationen von zwei und mehr Metallchloriden
nur moderate Kreuzkupplungsgeschwindigkeiten (Tabelle 1,
Nr. 9-17). Zusammenfassend ist die Gegenwart von 0.25 % Ni
in kauflichen FeCl, zweifellos fiir die beobachtete Kreuz-
kupplung verantwortlich. Aus praktischer Sicht wurde FeCl,
(98 %) verwendet, um 1 herzustellen, und die meisten der
anschlieenden Kreuzkupplungen wurden in Gegenwart von
4-Fluorstyrol (4; 10 Mol-% ) ausgefiihrt.!'!

Die Kreuzkupplung von 3a, erhalten aus 2a, mit Iodoctan
lduft hervorragend ab (Tabelle 2, Nr. 1). Bromoctan reagiert
langsamer und ergibt das Produkt 5a in 74 % Ausbeute nach
20 h bei 25°C (Tabelle 2, Nr. 2). Ebenso fithren sekundire
Alkyliodide und -bromide wie iPr-Br, cHex-I und cHex-Br zu
den entsprechenden Kreuzkupplungsprodukten 5h,c in 60—
83% Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 3-5). Ohne Zusatz von 4-Flu-
orstyrol (4) wurde eine effiziente Reaktion mit Benzylchlorid
beobachtet, die das benzylierte Aren 5d in 88% Ausbeute
ergab (Tabelle 2, Nr. 6). Bemerkenswerterweise gehen auch
verschiedene funktionalisierte Alkyliodide glatte Kreuz-
kupplungen ein. So fiihrt die Reaktion von 3a mit 4-Iod-
buttersiureethylester (1.2 Aquiv.) zu dem gewiinschten Di-
ester 5e in 80% Ausbeute (Tabelle2, Nr.7). Iodmethyl-
phosphonsiurediethylester reagiert bei —10°C ohne Zusatz
von 4 ziigig mit 3a zu dem Phosphonat §f in 68 % Ausbeute
(Tabelle 2, Nr. 8). Weiterhin geht das Dihalogenid 1-Chlor-6-
iodhexan nur eine Substitution der Kohlenstoff-lod-Bindung
zu dem Benzoat 5g ein (85% Ausbeute, Tabelle 2, Nr.9).

Tabelle 2: Kreuzkupplungen von 3a mit organischen Halogeniden in
Gegenwart von 4 zu den Substitutionsprodukten 5a-h.

Nr.  Substrat Halogenid Produkt Ausb. [%]
CO,Et CO,Et
Fe R
‘2
F F
1 3a Oct—l 5a: R=0Oct 88
2 3a Oct—Br 5a: R=0Oct 74
3 3a iPr—Br 5b: R=iPr 70
4 3a cHex—I 5c: R=cHex 83
5 3a cHex—Br 5c: R=cHex 60
6 3a PhCH,Cl 5d: R=Bn 83l
7 3a I(CH,);CO,Et  5e: R=(CH,);CO,Et 80
8 3a ICH,P(O) (OEt), 5f: R=CH,P(O)(OEt), 68"
9 3a I(CH,)¢Cl 5g: R=(CH,)¢Cl 85
10 3a I(CH,),CH=CH, 5h: R=(CH,),CH=CH, 77

Uberraschenderweise ergibt die Umsetzung von 3a mit 6-
Iodhex-1-en ausschlieBlich das alkenylierte Produkt Sh in
77 % Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 10), ohne dass Cyclisierungs-
produkte auftreten.!'*!

Dariiber hinaus kann dieses Metallierungs-Kreuzkupp-
lungs-Protokoll auf weitere organische Halogenide ausge-
weitet werden. So laufen die Ferrierungen von Ethyl-3-
chlorbenzoat (2b) und Methyl-3-chlorbenzoat (2¢) mit 1 in-
nerhalb von 36 h bei 25°C ab, und die nachfolgenden Kupp-
lungen mit einem Alkyliodid bzw. einem Benzylchlorid
fithren zu den gewiinschten Produkten 5ij in 71 bzw. 66 %
Ausbeute (Tabelle 3, Nr. 1 und 2). Ebenso werden die cyan-

Tabelle 3: Herstellung von Diaryl-Eisen(Il)-Verbindungen und Kreuz-
kupplung zu Produkten 5 mit diversen organischen Halogeniden in
Gegenwart von 4 (10 Mol-%).

Nr. Substrat t [h] Halogenid Produkt
Ausb. [%]®
CO,Et CO,Et
[ij\ |/\v%<CN [ij:“*f<5N
cl cl
1 2b 36 5i: 71
cl
CO,Me CO,Me
i ~Cl ‘\/\‘\‘CI‘OMe
OMe
2 2c 36 5j: 66"
CO,Et CO,Et
)v\ I/\/\CN C{\ACN
CN CN
3 2d 18 5k: 75
CO,Et CO,Et
© I/\/\CF3 (j;/\/\CFa
CN CN
4 2e 48 51: 65
CN CN
©\ l/\(\%<CN 7N
F F
5 2f 9 5m: 70
CN CN
L
L okt
ICH,~P(OE), EtO
F F
6 2g 18 5n: 720
F

Decfl C10H21

QL
E::?m

10 50:77
F F
Oct—I @icsw7
OP(O)(NMe,), OP(O)(NMe,),
8 2i 30 5p: 85
CO,Et CO,Et
©/ Hex—I CeHrs
0SO,NMe, 0SO,NMe,
9 2j 60 5q: 66

[a] Ausbeuten an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [b] Ohne Zugabe
von 4.
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[a] Ausbeuten an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [b] Ohne Zugabe
von 4.
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substituierten Ethylbenzoate 2d,e bei 25°C in 18 bzw. 48 h
metalliert. Die anschlieBenden Kreuzkupplungen mit ali-
phatischen Iodiden bilden die Produkte 5k, in 75 bzw. 65 %
Ausbeute (Tabelle 3, Nr. 3 und 4). Fluorsubstituierte Benzo-
nitrile konnen ebenfalls effizient umgesetzt werden. So ist die
Metallierung von 3-Fluorbenzonitril (2 f) mit 1 (0.75 Aquiv.)
bei 25°C in 9 h abgeschlossen; hingegen bendotigt die Metal-
lierung von 4-Fluorbenzonitril (2g) 18 h. Die Alkylierung mit
6-Iod-2,2-dimethylhexannitril bzw. Iodmethylphosphonsiur-
ediethylester ergibt die funktionalisierten Benzonitrile Sm,n
in 70 bzw. 72% Ausbeute (Tabelle 3, Nr. 5 und 6). Dariiber
hinaus ist die Metallierung von 1,3-Difluorbenzol (2h) in 10 h
abgeschlossen, und die Reaktion mit 1-loddecan fiihrt zum
Alkylierungsprodukt 50 in 77 % Ausbeute (Tabelle 3, Nr. 7).
Des Weiteren sind die geschiitzten Phenole 21i,j mit 1 bei 25°C
nach 30 bzw. 60 h vollstindig deprotoniert. Nach Alkylie-
rungen mit 1-Iodoctan oder 1-Iodhexan konnen die substi-
tuierten Produkte 5p,q in 85 bzw. 66 % Ausbeute erhalten
werden (Tabelle 3, Nr. 8 und 9).

Um einen Einblick in den Reaktionsmechanismus und in
die Reaktivitdt der Organoeisen-Intermediate zu erhalten,
haben wir die Reaktion von tmpMgCI-LiCl (3 Aquiv.) mit
FeCl, (1 Aquiv.) in THF betrachtet. Interessanterweise er-
gaben MoBbauer-spektroskopische Studien (siche Hinter-
grundinformationen), dass das Hauptprodukt dieser Reakti-
on ein Eisen(IT)-Amid darstellt (70% Ausbeute, verglichen
mit 95% fiir die Erzeugung von 1 aus FeCl,-2LiCl). Dieses
Reagens 6 ist vergleichbar stabil wie 1 und geht eine glatte
Deprotonierung (0.75 Aquiv., 25°C, 3 h) von Ethyl-3-fluor-
benzoat (2a) ein, die zu dem entsprechenden Eisen(II)-De-
rivat fiihrt. Dessen Kreuzkupplung mit Iodoctan in Gegen-
wart von 4-Fluorstyrol (4) ist dhnlich schnell wie die mit der
Eisen-Base 1. Das entsprechende Kreuzkupplungsprodukt Sa
wurde in 72 % Ausbeute isoliert (88 % mit 1; siche Tabelle 1,
Nr. 1).

Zusammenfassend haben wir eine gesteuerte Ferrierung
von diversen funktionalisierten Arenen beschrieben. Diese
Metallierung ist kompatibel mit vielen funktionellen Grup-
pen (Methyl- und Ethylester, Halogene, Nitrile) und findet
bei 25°C statt. Dariiber hinaus haben wir beschrieben, dass
die nachfolgende Kreuzkupplung mit funktionalisierten or-
ganischen Halogeniden von Nickel-Verunreinigungen in
kéuflichem FeCl, katalysiert wird. Weitere Untersuchungen
zur Anwendungsbreite dieser Kreuzkupplung werden derzeit
in unseren Laboratorien durchgefiihrt.

Experimentelles
1: In einem trockenen und mit Argon befiillten 250-mL-Schlenk-
Kolben wurde frisch titriertes tmpMgCLLiCl (100 mmol, 1.18M,
85 mL) vorgelegt und auf 0°C gekiihlt. Dann wurde FeCl,-2LiCl (1m
in THF, 50 mL, 50 mmol) iiber einen Zeitraum von 5 min zugegeben.
Die Mischung wurde 30 min bei 0°C geriihrt, auf 25°C erwidrmt und
weitere 3 h geriihrt. Die entstandene Losung von 1 wurde im Vakuum
eingeengt und vor Gebrauch bei 0°C mit Benzoesédure (0.2m in THF)
gegen 4-(Phenylazo)diphenylamin als Indikator titriert. Die erreichte
Konzentration betragt 0.5M in THF (95% Ausbeute).

5a: In einem trockenen und mit Argon befiillten 25-mL-Schlenk-
Rohr mit magnetischem Riithrkern und Septum wurde eine Losung
von 2a (336 mg, 2 mmol) in wasserfreiem THF (1 mL) vorgelegt. 1
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(0.5m in THF, 3.0 mL, 1.5 mmol) wurde tropfenweise hinzugefiigt,
und die Reaktionsmischung wurde 3 h bei 25 °C geriihrt. Dann wurde
4 (24 mg, 0.2 mmol) zugegeben, gefolgt von 1-Iodoctan (576 mg,
2.4 mmol), und die Mischung wurde 7 h bei 25°C geriihrt. Nach
wissriger Aufarbeitung wurde das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie gerei-
nigt (SiO,, Pentan/Diethylether 100:1), und man erhielt 5a (493 mg,
88% Ausbeute) als farblose Fliissigkeit.
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