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Hoch funktionalisierte aromatische Organometallreagentien
sind von grof3em Interesse fiir die Synthese von Pharmazeu-
tika, Agrochemikalien und Materialien.! In letzter Zeit er-
langten Kupfer-katalysierte Reaktionen® und hoch chemo-
selektive, funktionalisierte Kupferreagentien®*! grofie Auf-
merksamkeit.”) Die Kupferinsertion,®! der Iod/Kupfer-Aus-
tausch und die direkte Cuprierung® wurden verwendet, um
diese funktionalisierten Arylkupferreagentien aus den ent-
sprechenden aromatischen lod- oder Bromverbindungen
herzustellen. Phenolderivate wie z. B. Sulfonate kamen hier-
bei jedoch selten zum Einsatz, da die Kohlenstoff-Sauerstoff-
Bindung sehr stabil und damit unreaktiv ist.”® Zur Losung
dieses Problems wurde die iibergangsmetallkatalysierte Ak-
tivierung dieser Bindung vorgeschlagen, wobei die Wahl des
Metalls auf Cobalt fiel, das sich durch eine hohe Reaktivitit
und niedrige Kosten auszeichnet.1"!

Hier berichten wir nun iiber die neuartige Synthese von
vielfiltig funktionalisierten aromatischen Kupferverbindun-
gen 1 aus Arylsulfonaten 2 durch Cobalt-katalysierten Sul-
fonat/Kupfer-Austausch mit Phenylkupfer (Schema 1).1'!

In unseren Studien zur Cobalt-katalysierten Kreuzkupp-
lung!'? hatten wir beobachtet, dass bei der Reaktion von
elektronenarmen p-Tolylsulfonaten (ArOTs) mit PhCu
neben dem Kreuzkupplungsprodukt 3 auch eine Arylkup-
ferverbindung 1 entsteht, die aus einem OTs/Cu-Austausch
resultiert. Obwohl dies nur ein Nebenprodukt bei Standard-
bedingungen war, gelang uns die Optimierung hin zum
Hauptprodukt der Reaktion. Das Ersetzen der Tosylgruppe
durch ein Arylsulfonat mit Donorsubstituent (z.B. OMe,
NMe,) zusammen mit dem Erhohen der Katalysatorkonzen-

[*] Dipl.-Chem. C.J. Rohbogner, Dr. C. R. Diéne, Dr. T. ). Korn,

Prof. Dr. P. Knochel
Ludwig Maximilians-Universitit Miinchen
Department Chemie & Biochemie
Butenandtstrae 5-13, Haus F, 81377 Miinchen (Deutschland)
Fax: (4 49) 89-2180-77680
E-Mail: paul.knochel@cup.uni-muenchen.de
Homepage: http://www.knochel.cup.uni-muenchen.de

[**] Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, dem European
Research Council (ERC) und der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (DFG) fur finanzielle Unterstiitzung sowie der Evonik AG
(Hanau), BASF AG (Ludwigshafen), W. C. Heraeus GmbH (Hanau)
und Chemetall GmbH (Frankfurt) fur grofiziigige Chemikalien-
spenden.

@ Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter

http://dx.doi.org/10.1002/ange.200905379 zu finden.

SR, WWILEY R
*”) InterScience*

L
-

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

OSO,Ar c o
[Co(acac),] (20 Mol-%) Ph
Fef- = 4-Fluorstyrol (50 Mol-%) cu
W Bu,yNI (1.0 Aquiv.) X X
FG + FG
Z >
2 THF/DMPU = 5:2
. 25-45°C,1-6h 1 3
3 PhCu (-CuOS0,Ar)

(-Ph-Ph) Verhaltnis 1/3: max.10:1

FG = CO,Et, CN, CF;, CHO
Ar = 4-MeOCgH, = An
4-NMe,CgH4 = Dma

Schema 1. Cobalt(l1))-katalysierter Arylsulfonat/Kupfer-Austausch.

tration (von 7.5 auf 20 Mol-%) und der Durchfiithrung der
Reaktion in einem 5:2-Gemisch von THF und DMPU (N,N'-
Dimethylpropylenharnstoff) fiihrte zu Bevorzugung der
Austauschreaktion gegeniiber der Kreuzkupplung (Verhalt-
nis ArCu (1)/Ar-Ph (3) bis zu 10:1) (Schema 1). Somit ergab
die Reaktion von 1,3-Dicarbethoxybenzosulfonat 2a
(1 Aquiv.) mit PhCu (3 Aquiv.)™ in Gegenwart von [Co-
(acac),] (20 Mol-%), 4-Fluorstyrol (50 Mol-%),['** Bu,NI
(1 Aquiv.)! in THF/DMPU (5:2) in 2 h bei 25°C die Aryl-
kupferverbindung 1a, die nach Iodolyse 4a in 72 % Ausbeute
lieferte (Schema 2).

In gleicher Weise reagierte die Arylkupferverbindung 1b,
die durch die Reaktion von 2b mit PhCu (3.0 Aquiv. nach 3 h
bei 25°C) erhalten wurde, mit Iod und lieferte das 3-Cyan-5-
iodbenzoat 4b in 65% Ausbeute (Schema 2b). Das Kupfer-
reagens 1a konnte mit einer Vielzahl von Elektrophilen zur
Reaktion gebracht werden. Eine Allylierung mit 3-Brom-
propen ergab das allylierte Produkt 4¢ in 78% Ausbeute
(Schema 2¢), wihrend eine Acylierung mit Pivaloylchlorid
zum Benzophenon 4d in 61 % Ausbeute fiihrte (Schema 2d).
Eine Substitutionsreaktion mit 3-Iodcyclohexenon fiihrte
glatt zum Cyclohexenon 4e in 64 % Ausbeute (Schema 2e).
Ethylpropiolat reagierte in einer Carbocuprierung™ mit 1a
zum Alken 4fin 61 % Ausbeute (Schema 2 f). Das cyanierte
Kupferreagens 1b reagierte in einer 1,4-Additon mit Cyclo-
hexenon zum Michael-Addukt 4g in 66 % Ausbeute (Sche-
ma 2g), und eine Thiomethylierung von 1b mit MeSSO,Me
ergab den Thioether 4h in 73% Ausbeute (Schema 2h).

Weitere Abfangreaktionen von Arylkupferreagentien, die
aus verschiedenen Sulfonaten 2a-g hergestellt wurden, sind
in der Tabelle 1 zusammengefasst. Das 1,3,5-Substitutions-
muster, das bei Arenen generell schwer anzubringen ist,"
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Schema 2. Arylsulfonat/Kupfer-Austausch an den Sulfonaten 2a, b und
Abfangreaktionen mit Elektrophilen. a) PhCu (3.0 Aquiv.), [Co(acac),]
(20 Mol-9%), 4-Fluorstyrol (50 Mol-%), Bu,NI (1.0 Aquiv), THF/DMPU
(5:2), 25°C, 2-3 h; b) I, (2.0 Aquiv.), —20°C, 30 min, 25°C, 2 h; ¢) 3-
Brompropen (2.0 Aquiv.), —20°C, 30 min, 25°C, 2 h; d) tBuCOCI

(2.0 Aquiv.), —20°C, 30 min, 25°C, 2 h, e) 3-lodcyclohexen-1-on

(2.0 Aquiv.), —20°C, 30 min, 25°C, 2 h; f) Ethylpropiolat (2.0 Aquiv.),
—40°C, 30 min, 25°C, 2 h; g) Cyclohexenon (2.0 Aquiv.), TMSCI

(2.0 Aquiv.), —20°C, 30 min, 25°C, 2 h; h) MeSSO,Me (2.0 Aquiv.),
—20°C, 30 min, 25°C, 2 h.

kann mit der hier vorgestellten Methode leicht eingerichtet
werden. Das 3,5-Dicyanphenyl-4-methoxybenzosulfonat 2¢
reagierte unter den Standardbedingungen in 6 h bei 45 °C zum
gewiinschten Kupferreagens, das durch Umsetzung mit Iod
das 5-Todisophthalonitril 4i in 64 % Ausbeute lieferte (Ta-
belle 1, Eintrag 1). Andere Arylsulfonate mit elektronenzie-
henden Resten konnten ebenfalls in die entsprechenden
Kupferverbindungen umgewandelt werden. So bildete 3,5-
Bis(trifluormethyl)phenyl-4-(dimethylamino)benzosulfonat
2d in 4 h bei 25°C die Arylkupferverbindung 1d. Anschlie-
Bende Benzoylierung fiithrte zum Benzophenon 4j in 71 %
Ausbeute, wihrend mit 2-(Brommethyl)acrylsdureethyl-
ester!!’! das allylierte Produkt 4k in ebenfalls 71 % Ausbeute
erhalten wurde (Eintrdge 2 und 3). Das ortho-substituierte
Sulfonat 2e reagierte ebenfalls zum gewiinschten Arylkup-
ferreagens le, das anschlieBend mit Methallylbromid zur
Reaktion gebracht wurde (Eintrag4). Die Reaktionen mit
Iod oder Benzoylchlorid fiithrten zum Iodid 4m und Keton 4n
in 69 bzw. 70% Ausbeute (Eintrdge 5 und 6). Einfach sub-
stituierte Arylsulfonate wie 2f reagierten ebenfalls bereit-
willig in der Arylsulfonat-Kupfer-Austauschreaktion (5 h bei
50°C). Die entstandene Arylkupferverbindung 1 f wurde mit
2-(Brommethyl)acrylsiureethylester'”! oder Benzoesiure-
chlorid umgesetzt, und die resultierenden para-substituierten
Arene 40 und 4p konnten in bis zu 62% Ausbeute isoliert
werden (Eintriage 7 und 8).

1,2,3,5-Tetrasubstituierte Substrate konnen ebenfalls um-
gesetzt werden. Aus dem Triester 2g wurde in 1 h bei 25°C
das Arylkupferreagens 1g erzeugt, dessen Allylierung mit
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Tabelle 1: Synthese der Produkte 4 durch Arlysulfonat/Kupfer-Austausch
und nachfolgende Umsetzung mit Elektrophilen.

Nr. Substrat? EF Produkt Ausb.
4"
NC CN NC CN
1 \Q/ 2c |, \©/ 4i 64
0S0,An |
FsC CF, F.C CF,
2 \©/ 2d PhCOCI 4 7
0OSO,Dma
o Ph
F,C CF;
FsC CF;
CO,Et
3 2d /\/Br 4k 71
0OSO,Dma
CO,Et
CO,Et
CO,Et
Me |
4 2e Br NC 4 69
" B
0SO,Dma
Me
CO,Et CO,Et
5 /@ 2e |, J@ 4m 69
NC NC
0SO,Dma |
CO,Et CO,Et
6 NC/(> 2e PhCOC NC@ 4n 70
0SO;Dma 0% >Ph
CO,Et
CO,Et
CO,Et
7 2f /\/Br 40 62
0OSO,Dma
CO,Et
CO,Et CO,Et
0OSO,Dma 0% >Ph
CO,Et
COEt EtO,C CO,Et
EtO,C CO,Et Ve
9 2¢g /\/Br 4q 72
0OSO,Dma
Me

mOSOQDma Me X Me
10 2h B P 4r 53
N” CO,EL A B N” >CosEt

[a] An=4-MeOC¢H,, Dma=4-Me,NC¢H,. [b] Ausbeute an isoliertem,
analytisch reinem Produkt.

Methallylbromid zum Triester 4q in 72% Ausbeute fiihrte
(Eintrag 9). Auch mit N-Heteroarenen ist die Methode
kompatibel. So reagierte das Chinolin 2h mit PhCu in Ge-
genwart von [Co(acac),] bei 25°C in 3h zum entsprechenden
Kupferreagens, das ebenfalls mit 3-Brom-2-methylpropen zur
Reaktion gebracht wurde und das substituierte Chinolin 4r in
53% Ausbeute ergab (Eintrag 10).

Bemerkenswerterweise tolerierte die Austauschreaktion
auch Aldehydgruppen. 3-Cyan-5-formylphenyl-4-methoxy-
benzosulfonat (2i) reagierte unter Standardbedingungen zur
Arylkupferverbindung 1i, die mit MeSSO,Me in 68 % Aus-
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beute zum Thioether 4s umgesetzt wurde. Die Acylierung
von 1i filhrte zum Keton 4t in 60% Ausbeute (Schema 3).

Fir den Verlauf der Reaktion schlagen wir den in
Schema 4 skizzierten Mechanismus vor. Im ersten Schritt er-

NC CHO
b)
NC CHO NC CHO [~
a) SMe
— . | 4s: 68 %
0S0,ANn Cu NC cHo
2i 1i c)
(¢] tBu
4t: 60 %

Schema 3. Arylsulfonat/Kupfer-Austauschreaktion an substituierten
Benzaldehyden. Reagentien und Bedingungen: a) PhCu (3.0 Aquiv.),
Co(acac), (20 Mol %), 4-Fluorstyrol (50 Mol %), Bu,NI (1.0 Aquiv.),
THF:DMPU=5:2, 25°C, 1 h; a) MeSSO,Me (2.0 Aquiv.), —20°C,

30 min, 25°C, 2 h, b) tBuCOCI (2.0 Aquiv.), —20°C, 30 min, 25°C, 2 h.

Co-Kat.
2 PhCu + ArOSO,R

ArCu + Ph—Ph+ CuOSO,R

N
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Schema 4. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus.

folgt die Transmetallierung von PhCu zum Cobaltderivat
Ph,Co (5). Dessen nucleophile Addition an das elektronen-
arme Sulfonat 2 fiihrt zu einem Co"-Intermediat 6, das iiber
eine n’-Koordination stabilisiert wird. Diese Art der Kom-
plexierung konnte erkldren, weshalb elektronenarme Sub-
strate schneller reagieren. Durch Rearomatisierung entsteht
das Cobalt(IV)-Intermediat 7, das durch reduktive Elimi-
nierung Biphenyl!®') und das Arylcobaltreagens 8 liefert.
Dieses reagiert nun wieder mit PhCu und fithrt zum Cobalt-
reagens 9, an dem die reduktive Eliminierung zu Ar-Ph (3)
nur sehr langsam stattfindet. Eine nachfolgende Transmetal-
lierung mit PhCu ergibt das Arylkupferreagens 1 unter Re-
generation von Ph,Co (5). Die Bildung von 1 ist gegeniiber
der Kreuzkupplung (Bildung von 3) deutlich bevorzugt
(Verhiltnis 10:1; siche Schema 1). Alternativ ist auch eine
Reduktion von [Co(acac),] zu einem reaktiven Co'-Interme-
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diat denkbar.” Dies wiirde ebenfalls zu einem Reaktions-
verlauf dhnlich dem in Schema 4 fiihren.

Wir haben eine neue Arylsulfonat/Kupfer-Austauschre-
aktion entwickelt, die Phenolderivate (Arylsulfonate) zu den
entsprechenden Kupferreagentien umsetzen kann. Diese
Cobalt-katalysierte Reaktion toleriert empfindliche funktio-
nelle Gruppen wie Aldehyde, Nitrile und Ester. Die An-
wendungsbreite der Reaktion wird derzeit in unserer Ar-
beitsgruppe weiter erforscht.

Eingegangen am 25. September 2009,
verdanderte Fassung am 13. November 2009
Online verdffentlicht am 5. Februar 2010
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