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Liiuft die durch AICI; bei hoher Temperatur und auch durch FeCl;,
MoCls, PIFA oder K;[Fe(CN)s] bei Raumtemperatur vermittelte, de-
hydrierende Kupplung aromatischer Verbindungen in allen Fillen
nach dem gleichen Mechanismus ab? Durch die wachsende Bedeu-
tung der Synthese aromatischer Verbindungen durch doppelte C-H-
Aktivierung, die zu unterschiedlichen Biarylen fiihrt, wird diese Frage
dringlicher. Da einige dieser Reaktionen nur in Gegenwart nichtoxi-
dierender Lewis-Sduren ablaufen und andere nur in Gegenwart be-
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Aus dem Inhalt

stimmter Oxidationsmittel, wagen die Autoren die Hypothese, dass

abhdngig von der elektronischen Struktur der Substrate und der Natur

des ,,Katalysators“ zwei unterschiedliche Mechanismen ablaufen

konnen. Der eine verliuft iiber ein Radikalkation als Intermediat, der

andere iiber die Bildung eines Sigma-Komplexes zwischen Sdure und
Substrat. Das Ziel dieses Aufsatzes ist es, weitere mechanistische Stu-
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dien anzuregen, die zu einem eingehenden Verstindnis dieses Phd-

nomens fiihren sollen.

1. Einleitung

Das erste Beispiel einer oxidativen Dimerisierung aro-
matischer Verbindungen wurde 1871 publiziert,)) und 39
Jahre spiter berichtete Roland Scholl, dass ein dhnlicher
Effekt durch Erhitzen bestimmter aromatischer Verbindun-
gen mit AICl, erreicht werden kann.”! Fiir viele Jahre galten
diese Reaktionen als klar voneinander unterscheidbar, und
als Balaban und Nenitzescu ihren grundlegenden Uber-
sichtsartikel zur Scholl-Reaktion publizierten, gab es noch
immer eine klare Abgrenzung zwischen ihnen.F! Heutzutage
jedoch gibt es in der Literatur eine Vermischung, und die
oxidative Kupplung elektronenreicher aromatischer Sub-
stanzen wird oft als Scholl-Reaktion bezeichnet. Die Absicht
dieses Aufsatzes ist es, die Entwicklung beider Reaktionen
zusammenzufassen, ihre Mechanismen zu diskutieren und
ihren derzeitigen Anwendungsrahmen aufzuzeigen. Wir
werden in Abschnitt 2 die historische Entstehung beider
Prozesse beschreiben und dann in Abschnitt 3 auf ihre Me-
chanismen eingehen. In diesem Abschnitt werden wir Ge-
meinsamkeiten und Unterschiede zwischen durch AlCI; ver-
mittelten Reaktionen und durch typische Oxidationsmittel
vermittelte Reaktionen hinsichtlich des Umfangs und der
elektronischen Voraussetzungen diskutieren.! In den darauf
folgenden beiden Abschnitten werden représentative Bei-
spiele fiir die Scholl-Reaktion (Abschnitt 4) sowie fiir intra-
molekulare und intermolekulare oxidative Kupplungen vor-
gestellt (Abschnitt 5), wobei wir besonderes Gewicht auf die
jungste Literatur legen werden. Pd-katalysierte oxidative
aromatische Kreuzkupplungen sowie iibergangsmetallkata-
lysierte dehydrierende Kupplungen unter C-H-Aktivierung
werden in diesem Aufsatz nicht behandelt.”!
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2. Historische Entwicklung
2.1. Oxidative aromatische Kupplung

Das erste bekannte Beispiel einer oxidativen Kupplung
aromatischer Verbindungen, die Bildung von Ellagsdure (2)
aus Gallussiure (1), wurde 1868 publiziert (Schema 1).! Die
Reaktion wurde durch H;AsO, oder Ag,O vermittelt; aller-
dings wurde die Ausbeute nicht angegeben.

o)

COOH o OH
H3AsO4 oder Ag,0
st o () o
HO OH
OH HO (0]
(6]
1 2
Schema 1.

Andere Beispiele folgten schnell, und in den 1870er
Jahren wurde gezeigt, dass eine Vielzahl von Phenolen und
Phenylethern in Gegenwart von Ein-Elektronen-Oxida-
tionsmitteln wie FeCl; oder K;[Fe(CN),] oxidativ gekuppelt
werden kann. Zu den herausragenden Beispielen zdhlt die
Synthese von 1,1'-Bi-2-naphthol (BINOL, 4) durch die Oxi-
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dation von 2-Naphthol (3) mit FeCls;, woriiber 1873 von
Dianin berichtet wurde (Schema2).®® Die Entwicklung
setzte sich bis ins 20. Jahrhundert fort und beschleunigte sich
nach der Entdeckung der Rolle der oxidativen aromatischen
Kupplung in der Biogenese.”! Die friihe Literatur wurde von
Heuben zusammengefasst,®) und spitere Beispiele wurden
ebenfalls ausfiihrlich beschrieben.”!!

—_—
C

3 4, ca. 90 %

Schema 2.

2.2. Scholl-Reaktion

Die Scholl-Reaktion wurde bereits 1910 erstmals er-
wihnt, als Scholl und Mansfeld iiber die Umsetzung des
Chinons 5§ zum n-verldngerten Chinon 6 durch Behandlung
mit einem Uberschuss an wasserfreien Aluminiumchlorid fiir
45 min bei 140-145°C als glatte Reaktion berichteten, wobei
keine Ausbeute angegeben wurde (Schema 3). Die Autoren
fiihrten an, dass solch eine Reaktion bereits frither beobach-
tet worden war, z. B. in der Bildung von 1,1’-Binaphthalin (7)
durch Erhitzen von Naphthalin mit Aluminiumchlorid, sie
betonten jedoch, dass die Beobachtung der Bildung des
Chinons 6 unter vergleichsweise milden Reaktionsbedingun-
gen neu war.”! In einer nachfolgenden Publikation wurde
diese Reaktion auf die Synthese von Perylen (8) aus 1,1'-
Binaphthalin (7) angewendet (Schema 4). Interessanterweise
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Schema 4.

beschrieb Homer zur gleichen Zeit die gleiche Reaktion,
wobei jedoch die korrekte Formel des Produkts 8 fehlte."

Ebenso wurde Perylen (8) aus Naphthalin (9) ohne Iso-
lierung des Intermediates 7 erhalten; allerdings war die
Ausbeute von 8 aufgrund teilweiser Zersetzung schlecht.['?!
Spiater wurde iiber die Reaktion von 4,4-Dicyan-1,1'-bi-
naphthalin berichtet, welche das entsprechende Kupplungs-
produkt in 72% Ausbeute ergab.!'!

Die Methode wurde weiter ausgearbeitet, was zu den
Synthesen von Benzanthron (11) aus dem Keton 10 und von
Verbindung 13 aus 12 fiihrte (im letzten Fall wurde keine
Ausbeute angegeben; Schema 5).1*! Zahlreiche weitere
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Schema s.

Beispiele wurden in den darauffolgenden Jahren von Scholl
publiziert.1%17!

In einigen fritheren Berichten iiber die dehydrierende
Kupplung aromatischer Verbindungen durch Behandlung mit
wasserfreiem Aluminiumchlorid wurden mdogliche Mecha-
nismen diskutiert, die hauptsichlich auf Ahnlichkeiten mit
Friedel-Crafts-Reaktionen basierten.!”!

Das urspriingliche Verfahren von Scholl erforderte das
Einbacken des organischen Substrates mit AICl;. Dieses
Verfahren wurde bald von Krinzlein und Vollmann ersetzt,
welche dquimolare Mischungen von AICIl; und NaCl ver-
wendeten, die oberhalb von 100°C bei niedrigem Dampf-
druck fliissig sind,"® und diese Methode ist in der spiteren
Literatur vorherrschend. Seit den frithen 1920er Jahren wurde
diese Reaktion in der industriellen Synthese vieler Anthra-
chinon-Farbstoffe angewendet. Die technische Bedeutung
der Scholl-Reaktion kann nicht hoch genug eingeschétzt
werden. Von Indanthren Khaki 2G (15) sind ausgehend von
14 mehrere Millionen Kilogramm hergestellt worden
(Schema 6).51]

Nach dem Zweiten Weltkrieg verlagerte sich der
Schwerpunkt, und man begann, die Scholl-Reaktion in der
Synthese ausgedehnter aromatischer Kohlenwasserstoffe
einzusetzen. Diese neue Richtung stimulierte die Entwick-
lungen neuer Methoden. 1971 zeigte Wick, dass die Cycli-

Schema 6.
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sierung von Di-(1-anthrachinoyl)amin zu 1,2;7,8-Di-
phthaloylcarbazol (,,C. I. Vat Yellow 28) in Gegenwart eines
AlCl;-Pyridin-Komplexes effizienter verlduft als in einer
AlCL;-NaCl-Schmelze.” In anderen Varianten werden AICI,
in hochsiedenden Losungsmitteln wie Dichlorbenzol und
Trichlorbenzol,?!! der niedrig schmelzende Komplexes AICI;-
SO, oder ZrCl, eingesetzt.”’! Es iiberrascht nicht, dass viele
Vorschriften die Zugabe einer gewissen Menge an Oxida-
tionsmitteln wie Luft, Sauerstoff, Nitrobenzol oder Kalium-3-
nitrobenzolsulfonat vorsehen.”! 1961 fiihrten Kovacic und
Mitarbeiter neue Bedingungen fiir die oxidative Polymerisa-
tion von Benzol ein (AICly/CuCly/ohne Losungsmittel),>?
welche spéter von Miillen modifiziert wurden (AlCly/CuCl,/
CS,™ und AICL/Cu(OT¥),/CS,)® und die es erméglichten,
die Reaktionstemperatur auf 25°C zu senken.

3. Mechanistische Uberlegungen

Zahlreiche dehydrierende Kupplungen aromatischer
Verbindungen unter Einsatz diverser Lewis-Sduren sind in
der letzten Zeit publiziert worden.”” In den meisten Fillen
sind sie als Scholl-Reaktionen bezeichnet worden.””! Hier
stellt sich die entscheidende Frage, ob es einen Unterschied
zwischen der oxidativen aromatischen Kupplung und der
Scholl-Reaktion gibt.

Die typische oxidative aromatische Kupplung bezieht sich
auf die Reaktion elektronenreicher aromatischer Verbin-
dungen wie Phenole, Alkylarylether und dergleichen. Der
allgemein akzeptierte Mechanismus ist in Schema 7 gezeigt.

OR “OR
O =0
16 16' l
H
H

17

l— Hy, —e”

18

OR
16

Schema 7.

Er beinhaltet die Bildung eines Radikalkations aus einem
Molekiil des Substrats, gefolgt von einer Substitution am
neutralen zweiten Molekiil und schlie8lich die Reaktion zum
Biaryl-Produkt. Dieser Mechanismus geht davon aus, dass
1) das Substrat hinreichend elektronenreich ist und 2) der
Angriff auf das elektrophile Radikalkation an der elektro-
nenreichsten Position des zweiten Substratmolekiils stattfin-
det. Fiir die Kupplung von Phenolen sind auch andere me-
chanistische Wege wie die Oxidation zum Radikal gefolgt von
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einer Dimerisierung und einer radikalischen Substitution
diskutiert worden.['")

GemiB der in sehr frithen Ubersichtsartikeln vorge-
schlagenen Definition ist die Scholl-Reaktion eine Dehy-
drierung aromatischer Kerne unter dem Einfluss von Alu-
miniumchlorid, die zur Bildung anellierter Ringsysteme
fiihrt.”®! Balaban und Nenitzescu formulierten dies neu als
»die Eliminierung von zwei Aryl-gebundenen Wasserstoff-
atomen, begleitet von der Bildung einer Aryl-Aryl-Bindung
unter dem Einfluss von Friedel-Crafts-Katalysatoren® P!

Baddely schlug als Erster vor, dass der Mechanismus der
Scholl-Reaktion die Bildung eines o-Komplexes der Lewis-
Sédure mit der aromatischen Verbindung beinhaltet, gefolgt
von der Bildung eines Arenium-Kations, eines elektrophilen
Angriffs und schlieBlich einer Dehydrierung.® Diese Hypo-
these wurde von Balaban und Nenitzescu weiter gefasst.[*"]
Kenner war andererseits der Erste, der einen Mechanismus
unter Einbeziehung eines Radikalkations fiir die Scholl-Re-
aktion vorschlug.”!! Dieses Konzept wurde bald von Rooney
und Pink®? und spiter von Clover unterstiitzt.**)

Der Arenium-Kation-Mechanismus geht von einer Pro-
tonierung der Arylspezies, z.B. 7, zu einem elektrophilen o-
Komplex 7' aus (der Einfachheit halber mit H* gezeigt, aber
dies konnte auch ein o-Komplex mit einer Lewis-S4ure sein,
Schema 8). Dem Angriff des Letzteren auf den anderen
aromatischen Ring unter Bildung einer neuen Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindung (7”) folgt eine Wasserstoff-Eliminie-
rung unter Regenerierung des aromatischen Systems zu 8.

H H H H
OC + OO CO O
i H H i ﬂ»
7 7 7" 8
Schema 8.

Zahlreiche experimentelle Befunde stiitzten diesen Me-
chanismus. Mehrere Gruppen beobachteten, dass eine De-
hydrierung bestimmter aromatischer Verbindungen nicht nur
in Gegenwart von AICl; und dhnlichen Lewis-Séuren auf-
treten kann, sondern auch in Medien wie wasserfreiem
HFB*31 oder PhSO;H, wihrend Radikalkationen unter
solchen Bedingungen nicht gebildet werden konnen. Baddely
und Mitarbeiter beobachteten, dass die Anwesenheit von
Chlorwasserstoff fiir die Synthese von Benzanthron (11) es-
senziell ist.” In intramolekularen Fillen spielen elektroni-
sche und sterische Effekte in verschiedenen Positionen eine
erhebliche Rolle. Bemerkenswerterweise entsteht aus Ben-
zophenon durch Erhitzen mit AICl; bei 180-220°C nicht
Fluorenon,™ hochstwahrscheinlich, weil dies eine elektro-
phile aromatische Substitution an der o-Position relativ zur
Carbonylgruppe mit sich bringen wiirde. Andererseits gelang
unter milderen Reaktionsbedingungen (100°C) die Herstel-
lung von Phenanthrenchinon aus Benzil." Der dritte Schritt,
die Dehydrierung-Aromatisierung, ist der umstrittenste, weil

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Studien gezeigt haben, dass nur eine substdchiometrische
Menge an H, entstand, als Ketone den Bedingungen der
Scholl-Reaktion unterworfen wurden. Unseres Wissens
wurde eine derartige Untersuchung bisher noch nicht an
Kohlenwasserstoffen durchgefiihrt. Es hat einen zweifellos
positiven Einfluss auf die Ausbeuten der Produkte der Scholl-
Reaktion, wenn dem AICl; Wasserstoff-Akzeptoren hinzu-
gefiigt werden. Unter anderem wurden O, (Umsetzung von
3,8-Dibenzoylpyren zum Pyranthron, 25% gegeniiber
80%;*! Umsetzung von 1,5-Dibenzoylnaphthalin zum
2,3;7,8-Dibenzopyren-1,6-chinon)!"! und Nitrobenzol (inter-
molekulare Reaktion von Ethyl-1-naphthylether, 0% ge-
geniiber 70%) eingesetzt.””! Es ist bemerkenswert, dass die
Carbonylgruppe, die in vielen Scholl-Reaktionen anwesend
ist, voriibergehend als Oxidationsmittel fungieren kann. In
solchen Féllen kann der entsprechende sekundire Alkohol
ein Intermediat sein, welcher dann von O, zum Keton re-
oxidiert wird. Nenitzescu und Balaban argumentieren, dass
dies der Grund fiir die hohen Ausbeuten der intramolekula-
ren Scholl-Reaktionen sein konnte, die bei diesen Ketonen
trotz des elektronenzichenden (und folglich desaktivieren-
den) Charakters der Carbonylgruppe beobachtet wurden.”!
Bei der Diskussion moglicher Wege der Rearomatisierung
muss bedacht werden, dass AICL; selbst die Dehydrierung von
Verbindungen wie 9,10-Dihydroanthracen Kkatalysieren
kann.’”! Der zweite Mechanismus, der von Kenner, Rooney
und Clover vorgeschlagen wurde, beinhaltet die Bildung von
Radikalkationen (Schema 9). Obwohl der Mechanismus nur
gelegentlich untersucht wurde, entwickelte sich tiber die Jahre
hin eine ernsthafte Diskussion, insbesondere zwischen den
Gruppen von King und Rathore. Die Abgrenzung der beiden
Mechanismen voneinander ist alles andere als trivial. Eine
der besonderen Schwierigkeiten dabei liegt darin, dass die
meisten Lewis-Sauren, die in der Scholl-Reaktion verwendet
wurden, zugleich schwichere oder auch stirkere Oxida-
tionsmittel sind. Dariiber hinaus kénnen aromatische Koh-
lenwasserstoffe in Gegenwart von nichtoxidierendem AlICl;
auch paramagnetische Spezies bilden.’” Das Problem mit
dem am héaufigsten verwendeten Oxidationsmittel, FeCl;,
liegt darin, dass diese Verbindung zugleich eine Lewis-Sadure
und ein Oxidationsmittel ist, welche eine Vielzahl von Re-
aktionen katalysieren oder vermitteln kann. Aus diesem
Grund konnen Experimente mit FeCl; oder MoCls keine
definitiven Antworten auf die entscheidenden mechanisti-
schen Fragen geben. Einer der Eisen-Komplexe, der in oxi-
dativen aromatischen Kupplungen breite Verwendung
findet,”’ und der nicht als Lewis-Séure angesehen werden
kann, ist K;[Fe(CN)4], dessen relativ niedriges Oxidations-
potential in vielen Féllen keine direkten Vergleichsstudien
zuldsst.

Die Gruppe von King veroffentlichte eine Reihe von
Arbeiten, in welchen computerunterstiitzte und experimen-
telle Belege prasentiert werden, die den Areniumkation-
Mechanismus stiitzen.®® Theoretische Rechnungen fiihrten
zu dem Schluss, dass dieser Reaktionspfad sowohl im Vakuum
als auch in Losung auf Grund des energetisch niedrigen
Ubergangszustandes gegeniiber dem Reaktionsweg iiber das
Radikalkation thermodynamisch bevorzugt ist. Zusitzlich
présentierten die Autoren theoretische Rechnungen, die be-
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legen, dass im Fall der Oxidation von Hexaphenylbenzol zu
Hexa-peri-hexabenzocoronen die Bildung der ersten C-C-
Bindung der langsamste Schritt ist. Dies erkldrt, dass in
diesem Prozess keine Zwischenprodukte beobachtet werden
konnten. Man muss jedoch betonen, dass die Wechselwirkung
der Reagentien mit den organischen Substraten in Kings
Berechnungen nicht mit einbezogen wurde. Da dies wahr-
scheinlich betrichtliche Energiedifferenzen mit sich bringen
wiirde, miussen weiterfilhrende Rechenmethoden angewen-
det werden, um ein eingehenderes Versténdnis dieses Pro-
zesses zu erlangen.

Rathore und Mitarbeiter untersuchten die Reaktionen
elektronenreicher aromatischer Verbindungen in Gegenwart
verschiedener  Oxidationsmittel, insbesondere = DDQ-
MeSO;H, im Detail.® Das gleiche System war von den Au-
toren frither eingefiihrt worden, um eine Reihe von Triphe-
nylenen und Hexa-peri-hexabenzocoronenen unter milden
Bedingungen effizient zu synthetisieren.[*”! Sie prisentierten
einen wichtigen Beleg, der darauf hindeutet, dass bei vielen o-
Terphenylenen wie 19 die Reaktion in der Tat iiber Radi-
kalkation-Intermediate wie 19" und 19” ablduft (Schema 9).

o5 o of

oreof<oh

Schema 9.
Als Erstes zeigten sie, dass verschiedene Vorstufen fiir Scholl-
Reaktionen mit Oxidationspotentialen < 1.7 V gegen SCE
leicht eine oxidative C-C-Bindungsbildung mit DDQ/H™ als
Oxidationsmittel eingehen, wohingegen diejenigen mit
Oxidationspotentialen >1.7 V gegen SCE nicht reagieren.
Zusitzlich erwihnten sie, dass die Reaktion nicht in Mi-
schungen von CH,Cl, und verschiedenen Sauren auftritt. Die
Autoren betonen auch, dass die Notwendigkeit des Einsatzes
starker Oxidationsmittel fiir diese Reaktion unvereinbar mit
dem Areniumion-Mechanismus sei, da die Oxidation von
Dihydro-Intermediaten wie 19a (gebildet iiber den Areni-
umion-Mechanismus, Schema9) sogar mit molekularem
Sauerstoff leicht gelingt. Allerdings erweiterten sie ihre Un-
tersuchungen nicht auf Verbindungen mit niedrigerem
Oxidationspotential und/oder ausgedehnteren aromatischen
Systemen.

Eine der unserer Meinung nach wichtigsten Verbindun-
gen fiir das Verstdndnis des Unterschiedes zwischen typischen
oxidativen aromatischen Kupplungen und der Scholl-Reak-

2 H*
-2e

Angew. Chem. 2013, 125, 10084 —10115

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

@ngewand

tion, ist 2,2’-Dihydroxy-1,1’-binaphthyl (4). Diese Verbindung
wird in einer oxidativen aromatischen Kupplung aus 2-
Naphthol (3, Schema 2) gebildet. Die Behandlung von 4 mit
weiterem FeCl; ist ungeachtet der Bedingungen wirkungslos.
Dagegen fiihrten Zinke und Dengg bereits 1922 die Reaktion
sowohl von 2,2’-Dihydroxy-1,1"-binaphthyl (4) als auch von
2,2’-Dimethoxy-1,1"-binaphthyl (21) mit AICl; durch, was
Perylen-1,12-diol (22) ergab, offensichtlich unter Etherspal-
tung im Fall von 21 (Schema 10).*!! Die Autoren gaben dem
Dimethoxyderivat 21 als Ausgangsverbindung den Vorzug, da
die vom entsprechenden Diol 4 ausgehende Reaktion anfangs
viel schleppender verlief, vermutlich wegen Nebenreaktionen
der Hydroxyfunktion mit AlCl;. Die Reaktionsbedingungen
sind bemerkenswert, da reines 4/21 und ein vierfacher
Uberschuss an AICl, vermischt und bei 140-150°C fiir 1 h
ohne Losungsmittel geschmolzen werden. Das Phenol 22 wird
in basischen Losungsmitteln an der Luft unter Bildung des
entsprechenden Chinons 23 oxidiert.[*”

AICI3 (ohne
OR Lbsungsmittel) Pb02
OR  140°C N323204
oder Zn

4R=H
21:R=Me

Schema 10.

Spiter berichteten die Autoren iiber die Synthese von
kristallinem 22 durch Oxidation des Rohproduktes mit
Blei(IV)-oxid zum Chinon 23, welches durch Kristallisation
gereinigt wurde. AnschlieBende Reduktion mit Zinkstaub
oder Natriumdithionit lieferte 22 in reiner Form als hellgelbe
Bléttchen, welche nach ldngerer Zeit an der Luft griin
werden.®™ Es ist ziemlich offensichtlich, dass die groBte
Elektronendichte in 4 an den Positionen 3 und 3’ vorliegt, und
tatsidchlich wurden elektrophile aromatische Substitutionen
an diesen Positionen durchgefiihrt. Die oxidative aromatische
Kupplung iiber den Radikalkation-Mechanismus ist sehr
empfindlich hinsichtlich der Elektronendichteverteilung im
Molekiil. Zahlreiche Beispiele zeigen, dass die Reaktion nur
abliuft, 1) wenn die gesamte Elektronendichte des aromati-
schen Molekiils relativ hoch ist, und 2) nur an der Position, an
welcher die Elektronendichte am groBten ist. Folglich kann
die Reaktion des Diols 4 mit FeCl;, welches dazu tendiert,
Radikalkationen zu bilden, nicht unter Bildung einer Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Bindung zwischen den Positionen 8 und
8 (die eine miBige Elektronendichte aufweisen) ablaufen.
Andererseits ist die Reaktion in Gegenwart von AIlCl; of-
fenbar weniger empfindlich. Sie kann sogar dann ablaufen,
wenn die gesamte Elektronendichte signifikant niedriger ist
(die Umsetzung von Keton 10 zum Benzanthron 11 ist ein
gutes Beispiel), und sie kann auch an Positionen ablaufen, die
nicht die elektronenreichsten im Molekiil sind (insbesondere
intramolekular). Die Herstellung von Perylen-1,12-diol (22)
aus 1,1'-Binaphthalin-2,2’-diol (4) unter Einwirkung von
AICl; wurde spiter von verschiedenen Autoren paten-
tiert,[4+4]
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Die Reaktivitdt von Naphthylisochinolinen ist ein weite-
res Beispiel, das den oben beschriebenen fundamentalen
mechanistischen Gegensatz verdeutlicht. Vor kurzem ent-
deckten wir die Synthese von 1-Azaperylen (25) iiber eine
Anion-Radikal-Kupplung von zwei regioisomeren Naphthyl-
isochinolinen, 24 und 26.“) Diese Substrate schienen uns
perfekte Modelle zu sein, um die Wechselbeziehung zwischen
AlCl;-vermittelten Reaktionen und FeCl;-vermittelten Re-
aktionen zu untersuchen, da die Oxidationspotentiale von
Naphthalin und Isochinolin eher hoch sind. In der Tat sind
beide Substrate in Gegenwart stochiometrischer Mengen
oder eines Uberschusses an FeCl, bei 25 °C oder 80°C inert."]
Andererseits reagiert 24 in einer AlCly/NaCl(5:1)-Schmelze
bei 160°C in 68% Ausbeute zu 1-Azaperylen (25)
(Schema 11).1 Im Fall des 8-(Naphthalen-1-yl)isochinolins
(26) wiirde eine solche Reaktion einen elektrophilen Angriff
auf Position 1 der Isochinolin-Einheit erfordern, welche sehr
elektronenarm ist. Deshalb reagiert 26 unter den Bedingun-
gen der Scholl-Reaktion nicht unter Bildung von 1-Azape-
rylen (25).17

O BN K/Toluol N K/Toluol N
30 % |O T 30% |O
N N N
7 FeCl; < / ., FeCly Z
<> -l
OO AICly/NaCl OO «, AICly/NaCl ‘O
_AlCl/NaCl < ALLMat]
160 °C, 68 % 160 °C
24 25 26
Schema 11.

Ein analoges Beispiel aus unserem Labor ist die Reaktion
von Verbindung 27 unter Verwendung von AICL;/Na(l, die in
30% Ausbeute das m-erweiterte Cumarin 28 ergibt
(Schema 12).11 Auch in diesem Fall reagierte das Cumarin 27
nicht mit FeCl;, hochstwahrscheinlich wegen der mit der OH-
Gruppe zusammenhédngenden elektronischen Effekte, wo-
durch die geeignete Position fiir die Reaktion nicht aktiviert
wird.

OO FeCI3 >
ﬁé’
O
HO o” "0
27

Schema 12.

AlICI4/NaCl ‘ A
AN

° [}
160°C,30% |,

28

[ONe}

Im Kontext aktueller Diskussionen hinsichtlich des Me-
chanismus der Dehydrierung aromatischer Verbindungen
unter verschiedenen Bedingungen scheint es so, dass Pro-
zessen, die bei Raumtemperatur mit wohlbekannten Ein-
Elektronen-Oxidationsmitteln ablaufen (mitunter milde
Lewis-Sauren wie FeCl; oder MoCls), und solchen, die bei
120-160°C in Gegenwart von AlCl; (eine starke Lewis-Saure)

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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ablaufen, sehr wahrscheinlich unterschiedliche Mechanismen
zugrunde liegen. Wir sind der Ansicht, dass im ersten Fall der
Radikalkation-Mechanismus und im zweiten Fall der Are-
niumion-Mechanismus wirksam ist. Das Experiment von
Nenitzescu und Balaban, welches zeigt, dass in einigen Féllen
die Dehydrierung in Gegenwart einer Brgnsted-S4ure statt-
findet (sowie Nitrobenzol als Co-Oxidationsmittel), stiitzt
diese Annahme.”! Die durch AICI; vermittelte Reaktion
kann allgemein mit Substraten stattfinden, die weniger elek-
tronenreich als jene fiir die oxidative aromatische Kupplung
sind.

4. Scholl-Reaktion — Reichweite, Grenzen und
Anwendung

Die frithesten Beispiele der Scholl-Reaktion konzentrie-
ren sich auf die Synthese grofer polyaromatischer Ketone
und Chinone. 1-Benzoylpyren wird in einer AlCl;-NaCl-
Schmelze unter Bildung von Dibenzo[def,gr]|chrysen-8-on in
ca. 40% Ausbeute cyclisiert.l*!

Scholl und Seer publizierten 1913 das erste Beispiel einer
mehrfachen dehydrierenden Kupplung. Die Autoren behan-
delten 4,4-Dibenzoyl-1,1"-binaphthyl (29) fiir 8.5h bei 95—
100°C mit AICl; und erhielten das nonacyclische Dion
,»Violanthron“ (30); jedoch wurde erneut keine Ausbeute
angegeben (Schema 13). Eines der groBten jemals mithilfe
der Scholl-Reaktion aufgebauten Systeme ist das Chinon 32,
welches aus dem Keton 31 hergestellt wurde (keine Ausbeute
angegeben, Schema 14).1

Die Dehydrierung aromatischer Kohlenwasserstoffe kann
auch beim Schmelzen im Vakuum stattfinden, wie die Reak-

o

OO ACI; (ohne
Lésungsmittel)
B E——"
95-100 °C
oI
S
29 30
Schema 13.
31 32
Schema 14.
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Schema 15.

tion von 33 zu 34 zeigt (keine Ausbeute angegeben,
Schema 15).5%

Miillen und Mitarbeiter zeigten in einer sehr interessan-
ten Untersuchung, dass 3-(1-Naphthyl)perylen (36) in Ab-
hidngigkeit von den Reaktionsbedingungen eine oxidative
Kupplung entweder zu 35 oder zu 37 durchlduft
(Schema 16).1 Verbindung 36 bildet in Gegenwart von FeCl,
in Dichlormethan in 46 % Ausbeute 37, wihrend eine ent-
sprechende Reaktion mit AICl; in Chlorbenzol in 43 % Aus-
beute zu Terrylen (35) fiihrt. Dieses Resultat macht deutlich,
dass Cyclisierungen aromatischer Kohlenwasserstoffe in Ge-
genwart oxidierender und nichtoxidierender Lewis-Sduren
gewOhnlich tiber unterschiedliche Mechanismen verlaufen.

‘ AICI5, CoHsCl ‘ FeCly, CH;Cl,, ‘
COE O By

37,46 %

35,43 % 36

Schema 16.

Die Cyclisierung von 12-(1-Naphthyl)benz[a]anthracen
(39) in einer AICIl;/NaCl-Schmelze fiihrt zu Benzo[def]naph-
tha[1,2-p]chrysen (38; 10%). Wird jedoch AICly/SnCl, ver-
wendet, ist das Hauptprodukt Naphtho[1l,2-a]perylen (40;
60%, Schema 17).? Diese Beobachtungen unterstreichen,
dass geringfiigige Verdnderungen der Reaktionsbedingungen
die Natur der reaktiven Zwischenstufen recht signifikant
verdndern konnen.

Die Umsetzung von 2,3.4,5-Tetraphenylthiophen (41)
unter klassischen Scholl-Bedingungen (AlCly/NaCl, 4:1) fiihrt

40,60 %

. AICIy/NaCl AICl, SnCl,
130°C A0, 160 °C
38,10 % 39

Schema 17.
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) O N
O B O QOOQ

AICIy/NaCl
130°C
41 42,26 %
Schema 18.
in 26% Ausbeute zur Bildung von Flavophen (42,

Schema 18).5]

Diese Reaktion kann auch auf andere heterocyclische
Systeme angewendet werden, wie in einem amerikanischen
Patent eindrucksvoll gezeigt worden ist, in welchem die Re-
aktion des N-Acylharnstoffs 43 zum Pentacyclus 44 be-
schrieben wird (keine Ausbeute angegeben, Schema 19).54

O O

X

HN NJ\@ ACl3, CSyoder ~ HN” N
—_— = >

AlCl, 150170 °C OO

43 44

Schema 19.

Weitzenbock und Seer berichteten, dass Dinaphtho[2,1-
b:1',2'-d]furan in Gegenwart von AlCl; eine Cyclisierung zu
Peryleno[1,12-bcd]furan eingeht, wobei als Nebenprodukt
Perylen-1-ol entsteht.!'®] Polyphosphorsiure ist eingesetzt
worden, um die Cyclisierung von 45 herbeizufithren
(Schema 20).! In einer Dominoreaktion aus einer elektro-
philen Substitution gefolgt von einer Scholl-Reaktion bildet
sich in sehr guter Ausbeute das aminosubstituierte Benzo-
[g.h,i]perylen 46.

e i N
PPA, 110 °C “

ee 99

45 46, 60 %

Schema 20.

5. Oxidative aromatische Kupplung
5.1. Intermolekulare oxidative aromatische Kupplung

Wie bereits eingangs festgestellt wurde (siche Abschnitt 3
sowie Schema 7), verlaufen die Reaktionen, bei denen eher
elektronenreiche Arene mit Oxidationsmitteln zu Biarylen
umgesetzt werden, gewohnlich tiber den Radikalkation-Me-
chanismus. Der Begriff ,,oxidative Kupplung® wird in diesem
und den folgenden Abschnitten fiir derartige Reaktionen
verwendet werden. Die einfachste Form der oxidativen
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Kupplung ist die intermolekulare oxidative Homokupplung,
in welcher zwei Molekiile einer aromatischen Verbindung zu
einem Biaryl reagieren. Demgegeniiber ist die oxidative
Kreuzkupplung aromatischer Verbindungen (die Reaktion
zwischen zwei verschiedenen Arenen) viel schwieriger zu
erreichen. Der Grund dafiir ist die schlechte Selektivitit der
Reaktion, die sowohl von sterischen Faktoren als auch von
der Elektronendichte beider aromatischer Molekiile stark
abhiéngt. Die Bedingungen miissen sorgfiltig gewéhlt werden,
um Homokupplungen zu vermeiden.* Dennoch sind in den
letzten Jahren erhebliche Fortschritte im Bereich intermole-
kularer oxidativer Kreuzkupplungen gemacht worden, und
viele interessante Fille sind veroffentlicht worden. Einige
reprasentative Beispiele intermolekularer oxidativer Homo-
und Kreuzkupplungen von Arenen aus der jiingeren Literatur
werden in den folgenden Abschnitten vorgestellt.

5.1.1. Homokupplung von Naphthalinderivaten

Die oxidative Kupplung aromatischer Verbindungen fiihrt
oft zur Bildung axial-chiraler Produkte. Die Strukturen vieler
weitverbreiteter, optisch aktiver Katalysatoren beruhen auf
Biarylen.”” Unter diesen sind Binaphthyl und seine Derivate
besonders wichtig. 1,1'-Bi-2-naphthol (4), dessen erste Syn-
these bereits in Abschnitt 2.1 beschrieben wurde, ist eine
Vorstufe vieler wichtiger Liganden fiir asymmetrische Kata-
lysen, darunter ist BINAP das bekannteste Beispiel.”® Die
Synthese von 4 und anderen Binaphthylen durch oxidative
Kupplung der entsprechenden Naphthaline gelang unter
verschiedenen Bedingungen, und sowohl racemische als auch
enantiomerenreine Produkte konnten erhalten werden.
Zahlreiche katalytische Systeme, Oxidationsmittel und Me-
tallkomplexe wurden fiir diesen Zweck untersucht. Neben
den klassischen Systemen unter Anwendung von FeCly
wurden auch mit Thallium(III)- und Quecksilber(IT)-triflu-
oracetat, Pb(OAc), und CoF;,™ Titan(IV)-chlorid® oder
Cu(l, in Gegenwart von Aminen annehmbare Ausbeuten an
Binaphthylen erreicht.®!l Besonders interessant sind die ka-
talysierten Homokupplungen von Naphthalinen zu Binaph-
thylen, z.B. die Peroxidase-katalysierte Oxidation mit
H,0,,% die Kupfer(I)- oder Kupfer(II)-katalysierte Oxida-
tion unter Sauerstoff oder Luftl®! sowie die durch Methyl-
trioxorhenium katalysierte Oxidation.!”! Die Synthesen ver-
schiedener Binaphthyle sind in aktuellen Ubersichtsartikeln
zusammengefasst worden.*) Im Folgenden werden nur einige
Beispiele jiingeren Datums vorgestellt.

Shaw und Mitarbeiter verwendeten einen Vanadium-Ka-
talysator in der Oxidation vom chiralen Naphthol 47 zum
Binaphthol 48, einem wichtigen Zwischenprodukt in der
Synthese von (—)-Viriditoxin, welches ein aussichtsreicher
Inhibitor bakterieller Zellteilungen ist.*! Die Reaktion in
Gegenwart von VO(acac), als Katalysator lieferte in 67 %
Ausbeute mit relativ geringer Diasterecoselektivitit (76:24)
das Produkt 48. Bei Ersatz von VO(acac), durch den enan-
tiomerenreinen chiralen Katalysator 49, einem BINOL-De-
rivat, erhohten sich sowohl die Ausbeute als auch die Dia-
stereoselektivitiat wesentlich (Schema 21).

Viele interessante Kupferkomplexe fiir die oxidative
Kupplung von Naphtholen wurden von Kozlowski und Mit-
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OiPr OMe O

OiPr OMe O Katalysator
(20 Mol-%), Luft HO

—_—
o
HO “R

47
R OiPr OMe O
3 48
CCE
O/\I/(\O Katalysator R d.r. (Ausb.)

o\?/ _o VO(acac), ¥ oTips 76:24 (67 %)

OO N ] 4% ¥ orps 89:11(89 %)
=

49a,R' = iPr 7)%0 49 ¥ "SoTBDPS 9515 (85 %)

b, R' = tBu

Schema 21. acac = Acetylacetonoat, TBDPS = tert-butyldiphenylsilyl.

arbeitern entwickelt und erfolgreich in der Totalsynthese
zahlreicher chiraler, natiirlicher Binaphthylderivate mit
hohen Enantioselektivititen eingesetzt.[%%¢7)

Tabelle 1:
R
R
VA Methode A oder B
Ay CH.Cly, RT
7
Methode A: 10 Mol-% FeClz, m-CPBA R
Methode B: MnO,, TFA
Produkt R X Methode AP Methode B"
4 - OH 76 % 73%
50 6-Br OH 58% 64 %
51 3-CO,Me OH 47% 55%
52 - NH, - 55%

[a] Ausbeute bestimmt durch HPLC. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt.

Methode B E ‘ s
SH

CH,Clp, RT O O S

53,76 %

Wang und Mitarbeiter berichteten kiirzlich iiber zwei
neue Systeme, welche die Oxidation verschiedener 2-Naph-
thole zu den entsprechenden racemischen Binaphtholen be-
wirken (Tabelle 1). Im ersten System wird m-Chlorperben-
zoesdaure (m-CPBA) als Oxidationsmittel verwendet, wih-
rend Eisen(IIT)-chlorid als Katalysator fiir die Umsetzung
dient.[®! Die zweite Option ist eine Oxidation mit stdchio-
metrischen Mengen Mangan(IV)-oxid in einem zehnfachen
Uberschuss von Trifluoressigsiure (TFA).[*? Beide Metho-
den liefern brauchbare Ausbeuten der Biaryle. Sie konnen
auch fiir die Kupplung von 2-Naphthylamin, 4-Methylveratrol
und fiir verschiedene intramolekulare Cyclisierungen ange-
wendet werden. Die Oxidation von Naphthalin-2-thiol mit
MnO, fiihrt zur Bildung von Verbindung 53, die einen zu-
sédtzlichen Ring mit einer Disulfid-Funktion aufweist. Dem-
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gegeniiber werden entsprechende 1,2-Diaryldisulfide unter
stark sauren Bedingungen (MoCls) in Thianthrene umge-
wandelt.*"!

Li und Mitarbeitern gelang in ihrer jingsten Arbeit die
effiziente Synthese einer Vielzahl von Bi(naphthylaminen) 54
und 55.% 1- und 2-Naphthylamine mit unterschiedlichen
Substituenten am Stickstoffatom wurden durch Behandlung
mit Eisen(III)-chlorid als Oxidationsmittel und Kalium-
carbonat als Base erfolgreich miteinander verkniipft
(Schema 22). Die Autoren untersuchten wie im vorherigen
Abschnitt beschrieben auch ein dhnliches Reaktionssystem
unter Verwendung von m-CPBA als Oxidationsmittel und
FeCl; als Katalysator fiir die oxidative Kupplung von Naph-
thylaminen (Schema 22). In beiden Fillen wurden die ge-
wiinschten Bi(naphthylamine) erhalten.

FeCls (1.2 Aquiv.)
K,CO5 (1 Aquiv.)

R oder
N-R' 5 Mol-% FeCl; OO OO Il?
A m-CPBA (1 Aquiv.) " N-R'
oder
= T DeE2s°C N-R'
SYNOSL
R, R'=H, Alkyl, Aryl 54 N 55

48-92 %

Schema 22. DCE = 1,2-Dichlorethan.

5.1.2 Triphenylen-Synthesen

Offensichtlich ist die intermolekulare oxidative aromati-
sche Kupplung nicht auf Naphthalinderivate begrenzt. Viele
elektronenreiche Benzolderivate sowie elektronenreiche
Heteroarene konnen auf diesem Wege erfolgreich gekuppelt
werden. Das klassische Beispiel ist die Synthese von
2,3,6,7,10,11-Hexamethoxytriphenylen (56a), woriiber erst-
mals 1965 berichtet wurde.”!! Triphenylen wurde in 73%
Ausbeute iiber die oxidative Cyclisierung von 1,2-Dimeth-
oxybenzol (Veratrol) durch Behandlung mit Chloranil in
70 %iger wissriger Schwefelsdure gebildet (Tabelle 2). Die
Autoren schlugen vor, dass im ersten Schritt der Reaktion die
oxidative Dimerisierung von Veratrol ablduft und 3,3',4,4'-
Tetramethoxybiphenyl als Zwischenprodukt gebildet wird,
das anschlieBend an ein weiteres Veratrol-Molekiil gebunden
wird, wobei nach einer weiteren intramolekularen Kupplung
ein Triphenylen entsteht. Diese Annahme wird von dem
Befund gestiitzt, dass das Triphenylen 56a auch erhalten
wurde, als die Mischung von Veratrol und 3,3'.4,4'-Tetra-
methoxybiphenyl den gleichen Reaktionsbedingungen aus-
gesetzt wurde.”! Die Autoren fanden, dass Veratrol unter den
typischen Scholl-Bedingungen mit AlCl; in Nitrobenzol nicht
mit Triphenylen reagiert, was fiir diese Reaktion auf den
Radikalkation-Mechanismus hindeutet. Jedoch wurde Pro-
dukt 56a auch in 0.08 % Ausbeute als Nebenprodukt in der
Friedel-Crafts-Acylierung von Veratrol mit Acetylchlorid
und AICl; isoliert.”” 2,3,6,7,10,11-Hexaalkoxytriphenylene
mit langeren Alkylketten wie beispielsweise Hexahexyloxy-
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Tabelle 2:

OMe
o Reaktions- O

OMe
@E Me bedingungen M O‘
—_—
OMe MeO O
56a OMe

OMe
Bedingungen Zeit Ausbeute Lit.
Chloranil, 70% H,SO,(wissr.), RT 10d 73% 71
AlCl;, PhNO, . - [71]
AICl;, Toluol, AcCl, —5°C 3h 0.08 % [72]
FeCls, 0.3% H,SO,, CH,Cl,, RT 2h 86% 73]
FeCl,, 709 H,SO,(wassr), RT 24h 96% [74]
FeCl, auf Al,O;, RT 16h 89% [75]
MoCls, CH,Cl,, RT 20 min 74% 76]

triphenylen (56d) zeigen interessante fliissigkristalline FEi-
genschaften. Leider ergibt die direkte Synthese hoherer He-
xaalkoxytriphenylene aus o-Dialkoxybenzolen durch Oxida-
tion mit Chloranil nur geringe Ausbeuten und erfordert eine
schwierige Aufarbeitung, was zweifellos einen Nachteil der
,,Chloranil-Methode*“ darstellt.””! Deswegen werden solche
Verbindungen iiber einen aufwindigen, dreistufigen Weg
iiber die Bildung der Verbindung 56 a, ihre Demethoxylierung
und nachfolgende Alkylierung des resultierenden Hexahy-
droxytriphenylens mit Alkylbromiden unter basischen Be-
dingungen synthetisiert. Ein weiterer Nachteil der Chloranil-
Methode ist die Tatsache, dass sie sehr zeitaufwéndig ist, da
mindestens eine Woche notig ist, um zufriedenstellende
Ausbeuten an Triphenylenen zu erreichen. Diese Probleme
wurden 1993 von Bushby und Mitarbeitern gelost, die eine
effektive, viel schnellere und allgemeinere Methode fiir die
oxidative Cyclisierung von o-Dialkoxybenzolen durch Reak-
tion mit Eisen(IIT)-chlorid in 0.3 %iger Schwefelsdure in Di-
chlormethan entwickelten.[ Unter diesen Bedingungen wird
das Triphenylen 56a in 86 % Ausbeute in nur 2 Stunden er-
halten. Die Reaktion mit o-Dialkoxybenzolen mit ldngeren
Ketten lauft sogar noch schneller ab. Nach nur 45 min werden
die Hexaalkoxytriphenylene S6b—f in relativ hohen Ausbeu-
ten erhalten (Schema 23). Weiterhin stellen die Autoren fest,
dass die Reaktion sogar dann annehmbare Ausbeuten ergibe,
wenn die Schwefelsdure vollig weggelassen wird, jedoch be-

OR

OR
OR O.3%H2F§8L3,CHZCI2 RO O
OR

OR
56b, R= C3H;, 77 %
¢,R= CyHg, 65 %
d,R= CgHys, 73 %
e, R= CgHy7, 60 %
f,R= CgHyg, 55 %

Schema 23.
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stimmten sie keine exakten Ausbeuten dafiir. Eine weitere
Verbesserung der Synthese von Triphenylen 56a wurde von
Naarmann und Mitarbeitern erreicht. Unter Verwendung von
Eisen(III)-chlorid in 70 %iger Schwefelsdure erhielten sie 56 a
in 96 % Ausbeute (Tabelle 2).7 Allerdings ist diese Methode
fiir die Synthese von Triphenylenen mit lingeren Alkylketten
weniger leistungsfahig als Bushbys Methode. Manche weitere
Systeme, die die Oxidation von o-Dialkoxybenzolen zu He-
xaalkoxytriphenylenen bewirken, sind publiziert worden,
zum Beispiel FeCl, auf Aluminiumoxid,”™ MoCls; oder VOCl,
in Dichlormethan®"" und FeCl, in einer Mischung aus Di-
chlormethan und Nitromethan."® Bai und Lin zeigten kiirz-
lich, dass 56 ¢ und 56d durch die 16sungsmittelfreie Oxidation
der entsprechenden Dialkoxybenzole mit FeCl; in sehr hohen
Ausbeuten erhalten werden konnen (95% bzw. 80%)."”!

Kumar und Mitarbeiter untersuchten die Nebenprodukte,
welche bei der oxidativen Cyclisierung von o-Dialkoxyben-
zolen durch Oxidation mit FeCl;, MoCls und VOCI; gebildet
wurden. Sie fanden heraus, dass in allen Féllen Monohydro-
xypentaalkoxytriphenylen (57) als Nebenprodukt erhalten
wurde.® Seine Bildung ist ein Ergebnis der Spaltung einer
der Alkoxygruppen unter den sauren Bedingungen. Weitere
Untersuchungen der in FeCly/Nitromethan durchgefiihrten
Cyclotrimerisierungen zeigten, dass die Menge des Neben-
produktes 57 von der Konzentration protischer Sduren in der
Reaktionsmischung abhingt.®!! Bis zu 20% des Produktes
konnen erhalten werden, wenn die Reaktion in Gegenwart
von 0.3%iger HCI, TFA oder H,SO, durchgefiihrt wird
(Schema 24). Unsymmetrische Triphenylene kénnen auch aus
3,3',4,4-Tetraalkoxybiphenylen und elektronenreichen Ben-
zolderivaten gebildet werden.[""7>%2

Oxidationsmittel

OR Saure RO
—_— 56 +
OR RO

Oxidationsmittel = FeClz, MoCls, VOCl3

Séaure = HCI, H,SO4, TFA 57, R = Alkyl, bis 20 %

Schema 24.

5.1.3. Intermolekulare oxidative Homokupplung anderer
einfacher Benzolderivate

Die Oxidation von Veratrol und anderen o-Dialkoxy-
benzolen fiihrt fast ausschlieBlich zur Bildung von Tripheny-
lenderivaten. Wenn jedoch meta- oder para-Dialkoxybenzole
mit einem Oxidationsmittel behandelt werden, verlauft die
Reaktion nach einem vollkommen anderen Weg. m-Di-
methoxybenzol reagiert mit FeCl; in Dichlormethan zum
Polymer 58, welches in chlorierten Losungsmitteln 16slich ist,
wogegen p-Dihexoxybenzol als Hauptprodukt das Biphenyl
59a bildet.® Die Autoren fithren die geringe Ausbeute
darauf zuriick, dass das zunéchst gebildete Produkt 59a noch
freie reaktive Stellen an C4 und C4' aufweist und weitere
Kupplungsreaktionen eingehen kann. Diese Annahme wird

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

H. Butenschén, D. T. Gryko et al.

durch die Beobachtung gestiitzt, dass bei Blockierung dieser
Positionen mit Brom die Ausbeute des Biphenyls 59b viel
hoher ist. GleichermafBlen verhindert die Einfithrung eines
Bromatoms an C4 des Veratrols die oxidative Cyclisierung,
und das entsprechende Dimer 60 wird anstelle des Terphe-
nylens in hoher Ausbeute erhalten (Schema 25).

OMe
FeCl,, CH,Cl,
—_—
OMe
OR RO RO
X FeCls, CH,Cl,

— H L)
OR OR OR
59a, R = CgHq3, X=H, 37 %
b, R=Me, X=Br, 70 %

Br MeO Br.
FeCls, CH,Cl,
E o YL -on
MeO OMe Br OMe
60, 85 %
Schema 25.

Im Jahr 2000 fiihrten Waldvogel und Mitarbeiter die
oxophile Lewis-Sdure Molybdén(V)-chlorid als neues leis-
tungsfihiges Oxidationsmittel ein.***! MoCls ist feuchtig-
keits- und luftempfindlich; da Molybdénsalze aber als biolo-
gisch unbedenklich gelten, ist die Benutzung dieses Reagen-
zes umweltvertréglich. Systematische Untersuchungen iiber
MoCl; zeigten, dass es ein Ein-Elektronen-Oxidationsmittel
ist, und dass die Reaktionsgeschwindigkeit in Gegenwart von
zwei Alkoxygruppen in 1- und 2-Position des aromatischen
Substrats stark gesteigert wird.[**** Die aromatische oxidative
Kupplung unter Verwendung von MoCls kann innerhalb
weniger Minuten durchgefiihrt werden, zudem sind 2-
Chlorethyl und Triisopropylsilyl (TIPS) geeignete Schutz-
gruppen fiir Phenole, welche mit diesem Reagens umgesetzt
werden.®! Waldvogel stellt fest, dass MoCls; Cluster bildet,
die an Sauerstoffdonor-Funktionen koordinieren, gefolgt von
einem ,inner-sphere“-Elektronentransfer.***! MoCl; erwies
sich als ein effizientes Oxidationsmittel fiir die Homokupp-
lung unterschiedlich substituierter o-Dialkoxybenzole und
Anisole.® Unter diesen Bedingungen wurde die niedrigste
Ausbeute der Homokupplung mit einfachem Anisol erhalten,
das 4,4'-Dimethoxybiphenyl in nur 16 % lieferte. Komplexere
Ausgangsstoffe reagieren oft viel leichter, und die ge-
wiinschten Kupplungsprodukte werden in Ausbeuten von
60% und mehr erhalten, was einen wirkungsvollen und
durchaus allgemeinen Herstellungsweg fiir alkoxysubstitu-
ierte Biphenyle erdffnet (Schema 26). Kiirzlich entdeckten
Waldvogel und Mitarbeiter den vorteilhaften Effekt von
TiCly; diese als unterstiitzende Lewis-Sdure zugesetzte Sub-
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R'O R3
MoCls, CH,Cl,
PR o Yo
R® OR’

61,R'=R2=Me
R® = Me (61a), OMe, OPh, F, Br
62, R% = Me
R, R2 = Me, TIPS, CH,CO,Me,
CH,CH,CI, >CH,, >CMe,

62-99 %
OMe Rl R® R RS
R1 R4 MoClg, CH,Cl,
e o Yo
0 °C, 30 min
R? R® RY R® RZ R!
63, R'-R*=H, Me, iPr, tBu, Ph
16-99 %
Schema 26.

stanz hilft, das Oxidationsmittel (z.B. MoCls) aktiv zu hal-
ten.[® Weitere Vorteile von MoCl; sind seine Vertriglichkeit
mit Alkylgruppen (die gewohnlich in stark elektrophilen
Medien nicht bestidndig sind und zu fert-butylierten Produk-
ten fithren),® Tod™ und Ketalen.? Dennoch muss man
berticksichtigen, dass die Einwirkung von MoCl; iiber ldngere
Zeit zur oxidativen Zersetzung organischer Substrate fithren
kann und die gleichzeitige Chlorierung einiger Substrate die
Grenzen der Methode aufzeigt.®!

Die Oxidation von 1,2-Dimethoxy-4-methylbenzol (64) zu
2,2'-Dimethyl-4,4',5,5 -tetramethoxybiphenyl (61a) in
brauchbarer Ausbeute kann auch mit anderen Methoden er-
reicht werden, und in diesem Aufsatz wird sie als reprédsen-
tative Reaktion zum Vergleich der Reaktionsbedingungen
und Ausbeuten oxidativer Kupplungen genutzt werden (Ta-
belle 3). Wang und Mitarbeiter berichteten, dass 64 von
Mangan(IV)-oxid unter Bildung des Biphenyls 61a in 56 %
Ausbeute oxidiert wird.[”! Die Ausbeute erhohte sich leicht,
als m-CPBA als Oxidationsmittel in Gegenwart von FeCl; als
Katalysator eingesetzt wurde (58 % Ausbeute).”! Viel hohere
Ausbeuten konnen bei dieser Reaktion mit Oxidationsmitteln
wie  Phenyliod(III)-bis(trifluoracetat)  (PIFA)>%!  und
DDQP ! erreicht werden (93 % bzw. 99 %).

PIFA/BF;-OEt, bewirkt auch die Kupplung verschiedener
Alkoxyiodbenzole.®”) Wang und Mitarbeiter berichteten
kiirzlich tiber die Verwendung von Natriumnitrit als leis-

Tabelle 3:

MeO ijaktions— MsO Me,

TOU., men oy )-ome
MeO Me 272
64 Me OMe
61a

Bedingungen Zeit Ausbeute Lit.
MoCls, RT 30 min 67% [84a,b]
MnO,, TFA, RT 12h 56% [69]
10 Mol-% FeCl;, m-CPBA, RT Th 58% [68]
PIFA, BF;-OEt,, —40°C 1.5h 93% [85]
DDQ, MsOH, 0°C 5 min 99% [39,40]
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tungsfidhigen Katalysator fiir die oxidative Kupplung von
Arenen.® Sie untersuchten hauptsichlich eine intramole-
kulare Variante dieser Reaktion. Dennoch wurden auch
einige Beispiele intermolekularer Homokupplungen vorge-
stellt (Schema 27). Intermolekulare Kupplungen elektronen-
reicher Benzolderivate erfordern groere Mengen des Na-
triumnitrit-Katalysators (30 Mol-%), um annehmbare Aus-
beuten zu erhalten, als intramolekulare Kupplungen (5 bis
20 Mol-% ). Dennoch sind die Ausbeuten der Kupplung etwas
geringer als bei intramolekularen Cyclisierungen.

OMe MeO
R! 30 Mol-% NaNO,
__ TfOH, Luft _ R
MeCN RT
RZ
65a, R'= RZ—OMe 70%
b, R' = Me, R?= OMe, 60 %
¢, R'= OMe, R?= CH,CO,Me, 65 %
d, R'= OMe, R?= CH,CO,H, 54 %

Schema 27. Tf = CF,SO,.

Als elektronenreiche Spezies konnen auch Aniline oxi-
dativ gekuppelt werden. Schon friithzeitig wurde erkannt, dass
Cer(IV)-ammoniumnitrat (CAN) und Cer(IV)-sulfat die
Homokupplung von N,N-Dimethylanilin ermoglichen, die
Ausbeuten waren jedoch eher gering.[® Effizientere Metho-
den fiir die oxidative Kupplung von N,N-Dialkylanilinen sind
in den letzten Jahrzenten entwickelt worden. N,N,N’',N'-Te-
traalkylbenzidine vom Typ 66 konnen durch Behandlung der
entsprechenden Aniline mit TiCl, in Dichlormethan,™
Kupfer(IT)-perchlorat in Acetonitril,”'? CuBr in Gegenwart
von H,0,,”™ oder Naphthalin-1,8-diylbis(diphenylmethyli-
um)perchlorat (68) in guten Ausbeuten synthetisiert werden
(Tabelle 4).°' Des Weiteren sind Methoden unter Verwen-
dung von CAN als Oxidationsmittel signifikant verbessert
worden; Biaryle kénnen durch die Reaktion mit CAN in
Wasser”'Y oder durch losungsmittelfreies Vermahlen von
Anilin mit CANP'™l erhalten werden. N,N-Diarylaniline
konnen auch unter Bildung der entsprechenden Benzidine 67
gekuppelt werden. Dieses Ziel ist durch die Verwendung von
Kupfer(II)-perchlorat als Oxidationsmittel erreicht worden
(Tabelle 4).°11

Oxidative aromatische Kupplungen kénnen auch unter
Verwendung elektrochemischer Methoden durchgefiihrt
werden.” Elektrochemische Verfahren sind fiir Redoxpro-
zesse in Hinblick auf 6kologische und 6konomische Aspekte
sehr attraktiv, da ausschlieBlich Elektronen verwendet
werden und so gut wie kein Abfall entsteht. Zahlreiche
Kohlenwasserstoffe sind auf diese Art und Weise oxidativ
gekuppelt worden, insbesondere durch die Gruppen von
Schifer und Parker.”” In derartigen Fillen ist es leichter, den
Mechanismus nachzuvollziehen. Es wurde bestétigt, dass das
zunéchst gebildete Radikalkation mit der Ausgangsverbin-
dung unter Bildung von Biarylen reagiert. Es wurde auch der
Nachweis erbracht, dass das Losungsmittel der Wahl CH,Cl,
ist, und dass zugesetzte TFA die Stabilitdt des Radikalkations
steigert und die Nucleophilie des Wassers unterdriickt. Viele
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Tabelle 4:
Tz Reaktions- Tz Tz
REN@ bedingungen RN 7'\ / "\ NR',

66, R" = Alkyl

67, R' = Aryl
Bedingungen R' R? Ausbeute  Lit.
TiCl,, CH,Cl,, 0-25°C Alkyl H 57-92% [90]
Cu(ClO,), MeCN, RT  Me, Et H 83-86% [91a]
CuBr, H,0, H,0,0°C  Alkyl  H, 3,5-Me, 49-76% [91b]
68, CH,Cl,, —78°C bis RT Alkyl, H, Me, OMe, 10-95% [91¢]

Allyl, Bn  CO,Me, Cl, Br
CAN, H,0, 25°C Alkyl  H, 2-Me 53-85% [91d]
CAN, 25°C, Vermahlen Alkyl H, 2-Me, 3-Me 43-78% [91€]
Cu(ClO,), MeCN, RT  Anyl H 81-94% [91f]
Ph Ph
Ph—® ®&—Ph
CAN = (NH,),Ce(NO3)s o o
clo, OO clo,
68

Kohlenwasserstoffe ohne elektronenliefernde Gruppen, wie
9-Phenylanthracen, sind auf diesem Weg oxidiert worden.”!
Auch Phenole (gewohnlich in alkalischen Medien) und
Arylalkylether wurden eingehend untersucht. Im Fall von
Phenolen konkurriert die Kohlenstoff-Sauerstoff-Kupplung
oft mit der gewiinschten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupp-
lung.” Dagegen konnen Alkylarylether oft sehr selektiv
gekuppelt werden, und die Ausbeuten der Produkte sind ty-
pischerweise sehr hoch (85 % fiir 1,2,4-Trimethoxybenzol,”!
95% fiir 9-Methoxyanthracen).!

5.1.4. Oxidative Homokupplung einfacher Heteroarene

Heteroarene wie Pyrrol, Thiophen, Indol usw. sind elek-
tronenreiche aromatische Verbindungen und konnen wie
andere in diesem Abschnitt erwdhnte Arene oxidative
Kupplungen eingehen. 2,2’-Bipyrrol ist ein Strukturmotiv, das
in vielen wichtigen und niitzlichen Naturstoffen sowie syn-
thetischen Produkten vorkommt.””! Poly-2,2-pyrrole (PPy,
69), Poly-2,2'-furane (PF, 70) und Poly-2,2'-thiophene (PTs,
71) zeigen gute elektrische Leitfihigkeiten und haben An-
wendungen in der Elektronik gefunden.” Diese Polymere
werden iiblicherweise in guten Ausbeuten durch die elektro-
chemische Oxidation von Pyrrol, Furan oder Thiophen her-
gestellt. Die Methode liefert Polymere in hoher Reinheit und
Leitfahigkeit; dennoch sind auch chemische Methoden fiir die
Synthese leitfihiger Polyheteroarene entwickelt worden.”
Unter diesen scheint die oxidative Kupplung von Furan,
Thiophen oder Pyrrol die einfachste Methode zu sein. Eisen-
(IIT)-chlorid ist das fiir diese Zwecke am hiufigsten verwen-
dete Oxidationsmittel (Schema 28). Leider zeigen die durch
chemische Oxidation synthetisierten Polymere 69, 70 und 71
niedrigere elektrische Leitfidhigkeiten als Polymere, welche
durch Elektropolymerisation erhalten wurden.”” Es wurde
gefunden, dass durch chemische Oxidation gebildete Poly-
mere eine gewisse Menge an reduzierten Polymeren enthal-

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

H. Butenschén, D. T. Gryko et al.

X FeCly A
W T 7O
n

69, X = NH

70,X=0

71,X=8

Schema 28.

ten (z.B. Pyrrolidin im Fall des Polymers 69), was die -
Konjugation der Polymerkette unterbricht und dadurch die
Leitfdahigkeit reduziert.

Die Reaktion von Thiophen (und anderen Heteroarenen)
mit FeCl; und dhnlichen Oxidationsmitteln fithrt zur Bildung
von Polymeren, jedoch nicht zu einfachen Biarylen. Dies liegt
am niedrigeren Oxidationspotential von 2,2'-Bithiophen im
Vergleich zum entsprechenden Thiophen, weswegen das
Dimer leichter oxidiert wird als das Monomer und bereit-
williger weitere Kupplungsreaktionen eingeht, die zum Po-
lymer fiihren."®! Daher muss bei der Synthese des Bithio-
phens anders vorgegangen werden als bei der oxidativen
Kupplung von Thiophen mit FeCl;; sie ist durch iibergangs-
metallvermittelte Reaktionen wie Ullmann-, Suzuki-, Stille-
und Negishi-Kupplungen realisiert worden.'"™ Der grofte
Nachteil all dieser Methoden ist die erforderliche Vorakti-
vierung des Thiophens. Demnach wire die oxidative Kupp-
lung von Thiophen eine einfachere Moglichkeit der Bithio-
phen-Synthese, jedoch muss die weitere Polymerisation des
Bithiophens irgendwie verhindert werden, um dieses Ziel zu
erreichen. Kita und Mitarbeiter 16sten dieses Problem durch
den Einsatz von PIFA als Oxidationsmittel. Unterschiedliche
3-substituierte Thiophene wurden durch die Reaktion mit
PIFA in Gegenwart von BF;-OEt, in moderaten Ausbeuten
erfolgreich zu Bithiophenen gekuppelt, jedoch ist die Selek-
tivitdt der Reaktion gering, und es werden Mischungen von
2,2- und 24'-disubstituierten Isomeren erhalten (Tabel-
le 5).'”1 Das Oxidationsmittel, die Lewis-Saure und das Lo-
sungsmittel wurden durch Kitas Gruppe weiterhin optimiert,
und die Selektivitit wurde erheblich verbessert, sodass fast
ausschlieBlich das 2,4'-disubstituierte Isomer erhalten werden
kann.'” Eine Synthese des Bithiophens 72a unter verschie-
denen Bedingungen ist in Tabelle 6 als reprédsentatives Bei-
spiel gezeigt. Die hochste Selektivitidt wird erzielt, wenn die
Reaktion in 1,1,1,3,3,3-Hexafluorpropan-2-ol (HFIP) als Lo-
sungsmittel mit Trimethylsilylbromid (Me;SiBr) als Lewis-

Tabelle 5:
s PIFA, BF;-OEt, s
\ ?HZCIZ | ) 7]+ ) a
~78°C,3-6h s " S
R
72 (2,2) 72 (2,4)
R Produkt Ausbeute 2,2' /2,4
CeHis 72a 72% 54:46
Me 72b 50% 40:60
nBu 72c 67% 43:57
CiHyy 72d 66% 50:50
Cyclopentyl 72e 55% 42:58
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Tabelle 6:
Reaktions- CeH1s CeH1z
S bedingungen / . S /
\ / — ., | | | |
S CeH13 S
CeH1z CgH1a
72a (2,2) 72a (2,4
Bedingungen Temperatur Ausbeute 2,2'/2,4
PIFA, BF,-OEt,, CH,Cl, —78°C 72% 54:46
PIFA, Me,SiOTf, CH,Cl, —78°C 1% 94:6
73, Me,SiOTf, CH,Cl, —78°C 72% 81:19
74, Me,SiBr, HFIP RT 75% 1:99
HTIB, Me;SiBr, HFIP RT 78% nur 2,4’
Ve I(OH)OTs
[ :[ !,O\H/CF3 O
0.0 O

CFs !g
3 TsO(HO)I O O I(OH)OTs
of

TsO(HO)!

Sdure und Kosers’ Reagens [PhI(OH)OTs, HTIB]!'" oder
einem Adamantanderivat 74"%" als Oxidationsmittel durch-
gefithrt wird. Obwohl 74 eine komplexe Struktur aufweist und
ihre Synthese schwierig ist, hat diese Verbindung den Vorteil,
dass das entsprechende lodderivat aus der Reaktionsmi-
schung ausfillt, leicht durch Filtration isoliert und wieder-
verwendet werden kann.

Das Reaktionssystem HTIB/Me,;SiB1/HFIP ist sehr ef-
fektiv, und verschiedene Bithiophene 75 mit einer Vielzahl
unterschiedlicher Substituenten sind auf diesem Wege her-
gestellt worden (Schema 29).1%%¢! Tn der Regel liefert diese
Methode das 2,4'-disubstituierte Isomer.

Falk und Flodl berichteten iiber die Kupplung von Pyr-
rolen mit elektronenziehenden Gruppen an der Position 2
durch Oxidation mit FeCl; oder Na,Cr,0, in TFA.'* Die
Gegenwart von 2-Substituenten verhindert weitere Kupp-
lungen; daher wurden die Bipyrrole 76 in brauchbaren Aus-
beuten erhalten (Schema 29). Die Reaktion mit Na,Cr,0,
fiihrt zunéchst zur Bildung des iiberoxidierten Intermediates
77, welches nachfolgend durch Hinzufiigen von NaBH, zum
gewiinschten Produkt 78 reduziert werden kann.

Analog zu Thiophenderivaten koénnen auch Pyrrole,
welche an den Positionen 2 und 5 unsubstituiert sind, durch
hypervalente Iod(III)-Oxidationsmittel in die Homokupp-
lungsprodukte tiberfiihrt werden. Dies wurde durch die Ver-
wendung von PIFA in Gegenwart von Me;SiBr erreicht. Wie
schon im Fall von Thiophen, reagieren unsymmetrisch sub-
stituierte Pyrrole vorwiegend zu 2,4'-disubstituierte Bipyrro-
len 80 (Schema 30).[1030<:105]

2,2"-Bipyrrole, die an den Positionen 5 und 5’ keine Sub-
stituenten tragen (wie 79a und 80), kénnen weitere oxidative
Oligomerisierungen eingehen. Sessler und Mitarbeiter haben
herausgefunden, dass 3,3',4,4'-Tetraalkylbipyrrole und FeCl;
in einem zweiphasigen System bestehend aus 1M wissriger
Schwefelsdure und Dichlormethan miteinander zu aromati-
schen Makrocyclen 8la-d, namentlich Cyclo[8]pyrrolen,
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RZ
R1
S
a
S

HTIB, Me;SiBr
s HFIP i
\ 7 RT,3h P
R2 R1 R R1

75, 31-89 %
R, R2 = Alkyl, Aryl, Alkyloxy

H Me

- FeCls, TFA RN 7 Me

40°C, 24 h ne My N~

Me H R
R Na,Cr,0;
Me TFA H,0 Me
N1 RT 12h
Me’

Me
Schema 29. Bn = Benzyl.

76a, R=CN, 82 %
. R
N PIFA, Me;SiBr H R
Cy _CHCh N
-78°C,3h N
R H

b,R= COzMe 60 %

X
HNTN~Me

78a,R= COzMe 25%
b, R =CO,Bn, 25 %

NaBH,
MeOH

H PIFA, Me;SiBr
N CH,Cl,

uR -78°C,3h

R = Alkyl, Aryl 80 (2,4

53-95%,2,472,2' =

80 (2,2)
83:17 bis 99:1

Schema 30.

reagieren, wobei die Ausbeuten sehr hoch sind (bis 79 %,
Schema 31).1106:107]

Die gleiche Umwandlung ist auch durch elektrochemische
Oxidation erreicht worden."™ Die Sulfatsalze 81a-d wurden
isoliert, und die Struktur von 81b wurde durch Einkristall-
strukturanalyse bestétigt. Im Kristall liegt 81b in nahezu
planarer, doppelt protonierter dikationischer Form vor,
wobei das Sulfat-Ion im Inneren des Makrocyclus iiber acht
starke Wasserstoffbriicken koordiniert wird. Weil das Sulfat-
Ion so gut in den Hohlraum des Makrocyclus hineinpasst,
kam der Vorschlag auf, dass das Sulfat wihrend der Reaktion
als Templat dient und dadurch die Bildung eines aus acht
Pyrrolen bestehenden Makrocyclus begiinstigt. Dies konnte
eine Erklidrung fiir die iiberraschend hohen Ausbeuten von
Cyclo[8]pyrrolen sein. In dhnlicher Weise reagieren Naph-
thobipyrrole mit FeCl; in Gegenwart von H,SO, in bis zu
30% Ausbeute zu Cyclo[4]naphthobipyrrolen.!*

5.1.5. Oxidative Homokupplung héherer Arene und Farbstoffe

Es gibt eine Reihe von Beispielen oxidativer aromatischer
Kupplungen hoherer Arene oder Farbstoffe. Fast alle davon
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R2
- FeCls, CH,Cl,
RN 40 1,80, (wassr)
—_—
HNTY R RT

R2
79a, R'=R?=Et
e, R'=Me, R?=Et

1 2 —
fR1 R 2/Ie 81a,R"=R2=FEt, 77 %
g,R"=H, R?=nPr b,R'=Me, R2=Et, 79 %
c,R"=R?>=Me, 74 %
d,R'=H, R2=nPr, 15 %
Schema 31.

wurden wihrend des letzten Jahrzehnts veroffentlicht.'0-111]
Beispielsweise kann das Fluoranthenderivat 82 durch Reak-
tion mit Cobalt(III)-fluorid in Trifluoressigsiure effektiv zum
stark ausgedehnten m-System 83 oxidiert werden
(Schema 32)."2 In gleicher Weise reagieren die mit Phenyl-
oder sterisch gehinderten 4-tert-Butylphenyl-Gruppen sub-
stituierten Fluoranthene 84a und 84b mit Eisen(III)-chlorid
zu den entsprechenden Dimeren 85ab. Die Oxidation der
sterisch weniger iiberfrachteten 84 ¢ sowie 84d fiihrt als Folge

CoF3
Q A
. Ruckfluss
36 h
i i FeCl,

MeNO,
CH20I2
84a, Ar' = Ar? = Ph
b, Ar' = 4-ICgH,
= 3,5-tBuyCgHy
¢, Ar' = Ar? = 4-C4,H,5-CoHy
d, Ar' = 4-ICgH,, Ar? = 4-tBuCgH,

85a, Ar' = Ar? = Ph, 90 %
b, Ar' = 4-ICgH,
Ar? = 3 5-tBu,CgHa, 62 %

86c, R'=R?=
d,R'=,R2=

CioHas, 45 %
tBu, 19 %

Schema 32.
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sowohl inter- als auch intramolekularer oxidativer Kupplun-
gen zur Bildung der polyaromatischen Kohlenwasserstoffe
86¢,d (Schema 32).[10:113]

4,4-Difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (BODIPY) re-
préasentiert eine wichtige Gruppe heterocyclischer organi-
scher Farbstoffe, die interessante optische Eigenschaften zeigt
und viele praktische Anwendungen gefunden hat. Der
BODIPY-Chromophor besteht aus zwei Pyrrol-Einheiten, die
durch eine Methin-Briicke miteinander verbunden sind,
sowie aus einem zweifach fluorsubstituierten Boratom, das
die beiden pyrrolischen Stickstoffatome verbriickt. Wie
kiirzlich berichtet wurde, konnen BODIPY-Farbstoffe ab-
hédngig von den Substituenten oxidativ gekuppelt werden,
wodurch unterschiedlich verkniipfte Dimere entstehen.
BODIPY 87a,b, die an C2 und C6 unsubstituiert sind, rea-
gieren mit Eisen(IIT)-chlorid"* oder PIFA!'™! unter Bildung
der entsprechenden 2,2’-Kupplungsprodukte 88a,b. Diese
verfiigen iiber weitere reaktive Positionen, sodass weitere
Kupplungen moglich sind. Daher sind die Ausbeuten an Di-
meren niedrig und Trimere 89a,b konnen ebenso aus der
Reaktionsmischung isoliert werden (Tabelle 7). Die Ausbeute
des Dimers erhoht sich leicht, wenn eine der freien Positionen
der Ausgangsverbindung durch einen Iod- oder p-Tolyl-Sub-
stituenten blockiert ist."'*) Das 2,2’-Dimer kann auch erhalten
werden, indem Aza-BODIPY 90 der Reaktion mit FeCl,
unterworfen wird."'! 3-unsubstituiertes BODIPY wird von
FeCl; zum 3,3'-Dimer oxidiert.!''*!

Tabelle 7:

Reaktions-

R bedingungen
\_N. _N=
B
Me F2  Me
87a, R =Me 88a,b,n=2
b, R= Mes 89a,b,n=3
Bedingungen R Substrat  Ausbeute  Lit.
(88/89)
FeCl,, CH,Cl,, 25°C, 20 min ~ Me 87a 27%/9%  [113]
FeCl,, CH,Cl,, 25°C, 25 min  Mes 87b 10%/3%  [113]
PIFA, BF,-OEt,, CH,Cl,, Me 87a 10%/4%  [114]
—78°C, 30 min
Ph Ph Ph Ph
N N
S\ FeCls, CH,Cly vl P H
VN N RT, 30 min =N g N
Ph Fa  Ph Ph F2 Ph )
90 91,43 %

Das 1,1’-Dimer kann auch durch Oxidation von BODIPY
erhalten werden. Auf diesem Weg wird 93 in 32 % Ausbeute
aus dem in 1-, 7- und 8-Stellung unsubstituierten BODIPY 92
durch Reaktion mit PIFA und Bortrifluorid-Diethyletherat
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hergestellt."'”! Die Autoren isolierten auch das regioisomere
Kupplungsprodukt 94 (13 % Ausbeute), in dem zwei Mole-
kiile von 92 durch eine Methylenbriicke miteinander ver-
bunden sind (Schema 33). Dariiber hinaus wird der Farbstoff
94 in 27 % Ausbeute als einziges Produkt erhalten, wenn die
Reaktion ohne Zusatz von BF;-OEt, durchgefiihrt wird. Die
3,5-Dithienyl-BODIPYs 95a—-d wurden auch der Reaktion
mit PIFA/BF;-OEt, unterworfen um 1,1’-Dimere zu erhalten.
Jedoch reagieren unter diesen Bedingungen nur 95a und 95b,
und iiberraschenderweise sind die isolierten Produkte 96a,b
nicht die gewiinschten 1,1’-Kupplungsprodukte, sondern
stattdessen diejenigen, die durch Kupplung von Thiophen-
Substituenten gebildet werden (Schema 33).1'7)

Me— T M
e \ e
N. _Nx
B
Me F2  Me
92
1=-R2 =
PIFA, CH,Cl, S6a,R =R°=H
BF3'OE‘2 b, R1 = H, Rz =Br )
~78 °C, Uiber Nacht ¢, R'=H, R"=3,4,5-Tri-
dodecyloxyphenyl
d,R"=R?=Bu
PIFA, CH,Cl,
BF 3 OEt,
~78 °C, 30 min

94,13 %
(27 % ohne BF 3 OEty) 96a, R=H, 78 %
b, R=Br, 89 %

keine Reaktion fur 95¢,d

Schema 33.

Porphyrine vom Typ 97 konnen oxidativ zu 98, 99 oder 100
gekuppelt werden (Schema 34)."® Die Natur des erhaltenen
Produktes ist abhédngig von den Substituenten, dem koordi-
nierenden Metall und den Reaktionsbedingungen. Dimere
der Typen 98 und 100 sind beinahe planar, und aufgrund der
erheblichen Erweiterung des Chromophores unterscheiden
sich ihre photophysikalischen Eigenschaften deutlich von
denen der urspriinglichen Porphyrine. Dagegen dhneln die
Dimere 99 beziiglich der photophysikalischen Eigenschaften
ihren Vorldufern, vermutlich weil die Flachen der Porphyrin-
Fragmente zueinander eine verdrillte Konformation einneh-
men und die n-Konjugation zwischen ihnen damit unterbro-
chen ist. Dieser Aspekt wurde in zwei kiirzlich publizierten
Ubersichtsartikeln ausfiihrlich diskutiert.!"”)
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R =H, Br, Ar, R Oxidationsmittel:
Porphyrin PIFA, PIDA,
DDQ/Sc(OTf),,
- ; FeCls, TeCl
M = Zn, Cu, Ni, Pd 3 4
M S Ar Ar AuCls, usw.
R R
97

Ar Ar Ar Ar
Oxidation

-— »

98 99

100 Ar

Schema 34. DDQ = 2,3-Dichlor-5,6-dicyanbenzochinon.

FEine interessante Entdeckung wurde von Zheng und
Mitarbeitern gemacht, die die Reaktivitdt verschiedener
Oxidationsmittel mit Chlorinen — Analoga des Porphyrins mit
einer reduzierten Doppelbindung — untersuchten. Sie fanden,
dass Zink-Chlorin 101 mit Phenyliod(III)-diacetat (PIDA)
oder PIFA in 35% bzw. 75% Ausbeute zu 102 gekuppelt
werden kann.'™ Die Chlorin-Makrocyclen im Produkt
werden nicht oxidiert, und zwei sp>-hybridisierte Kohlen-
stoffatome im Geriist jeder Chlorin-Einheit des Dimers
bleiben erhalten (Schema 35). Nur der Zinkkomplex des
Chlorins 101 durchliuft eine Kupplung mit PIFA oder PIDA.
Die freie Base des Liganden in 101 sowie seine Pd-, Ni- und
Cu-Komplexe werden weder oxidiert noch in die entspre-
chenden Porphyrin-Monomere umgewandelt. Porphyrine
werden auch mit DDQ als Oxidationsmittel erhalten.

PIFA oder PIDA
CH,Cl,

@ %
101 102, 35 % mit PIDA
74 % mit PIFA

Schema 35.
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5.1.6. Intermolekulare oxidative Kreuzkupplung aromatischer
Verbindungen

Die intermolekulare oxidative Kreuzkupplung von
Arenen ist schwieriger zu realisieren und weniger berechen-
bar als die Homokupplung. Die Bedingungen der Reaktion
sollten ebenso wie die Ausgangsverbindungen genau ausge-
wihlt werden, um Kreuzkupplungen in annehmbaren Aus-
beuten und Selektivitdten zu erhalten. Folgender Reaktions-
mechanismus wird vorgeschlagen:**?!l Zwei eingesetzte
Arene unterscheiden sich fiir gewohnlich in ihren Oxida-
tionspotentialen E,”, daher ist die Oxidation der elektro-
nenreicheren Verbindung 103 (mit niedrigerem Oxidations-
potential) bevorzugt, und das elektrophile Radikalkation 104
wird gebildet. Eine gute Ausbeute des gewiinschten Hetero-
dimers 107 kann nur erhalten werden, wenn 104 einen
elektrophilen Angriff am weniger elektronenreichen Aren
105 vollzieht, was zur Bildung eines radikalischen Interme-
diates 106 fiihrt. Dann erfolgt die Abstraktion zweier Proto-
nen und des zweiten Elektrons unter Bildung des Kreuz-
kupplungsproduktes 107 (Schema 36).

R2

&

= =Y =

Vo O [T 08
| — | |[f®:
=

103 104
E,% (103) < E,° (105)

Schema 36.

Die Analyse des vorgeschlagenen Mechanismus fiihrt zu
dem Schluss, dass das Radikalkation 104 als Elektrophil eher
mit dem elektronenreicheren Aren 103 als mit 105 reagieren
wiirde, das eine niedrigere Elektronendichte aufweist. Infolge
dessen wire das Homodimer 103 das Hauptprodukt der Re-
aktion. In der Tat stellt dies das Hauptproblem der intermo-
lekularen oxidativen Kreuzkupplung dar, was wahrscheinlich
der Grund dafiir ist, dass in der Literatur nur eine begrenzte
Zahl an effizienten Syntheseprotokollen fiir solche Reaktio-
nen veroffentlicht worden ist. Dennoch gibt es solche, und es
zeigt sich, dass das oben erwdhnte Problem auf mehreren
Wegen iiberwunden werden kann. Die Verwendung eines
Uberschusses des elektronenidrmeren Arens scheint hiervon
der nidchstliegende zu sein. Dieses Vorgehen wird in diesem
Abschnitt zusammen mit anderen Methoden diskutiert.

Frithe Beispiele der oxidativen aromatischen Kreuz-
kupplung wurden von Hovorkas Gruppe und von Smrcina
und Mitarbeitern publiziert.'” Sie fanden, dass unter-
schiedlich substituierte Naphthole oder Naphthylamine durch
Behandlung mit Kupfer(II)-chlorid in Gegenwart von tert-
Butylamin gekuppelt werden konnen. Gute Ausbeuten der
gewiinschten Kreuzkupplungsprodukte wurden im Fall der
Binaphthyle 108aa, ab und bb erhalten. In den iibrigen Re-
aktionen wurden die Produkte der Homokupplung in hohe-
ren oder dhnlichen Ausbeuten erhalten (Schema 37). Die
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CuCl,, tBuNH, OO
MeOH X

CCL )
X 99
R

C,

1 Aquiv. 1 Aquiv.
a,X=0OH(3) a Y=NHy,R=H 108
b, X = NH, b, Y = OH, R = CO,Me aa, 85 % (8 %)
¢, X=NHPh ¢, Y =NH, R=CO,Me ab, 81 % (11 %)

ac, 32 % (43 %)
bb, 71 % (24 %)
be, 13 % (31 %)
ch, 40 % (39 %)
cc, 9% (35 %)

Schema 37. Die Gesamtausbeuten der durch Homokupplung gebilde-
ten Nebenprodukte sind in Klammern angegeben.

Autoren fiihrten Grenzorbital-Berechnungen durch, die na-
helegten, dass die Reaktion zwischen dem Radikalkation des
elektronenreicheren Naphthalinderivats und einer zweiten
Komponente stattfindet. Die Verhiltnisse zwischen Kreuz-
und Homokupplungsprodukten, die in der Reaktion erhalten
wurden, wurden durch die Grenzorbital-Berechnungen zu-
treffend vorhergesagt. Die Ausbeuten an Kreuzkupplungs-
produkten waren in den Fillen hoch, fiir die berechnet
worden war, dass das einfach besetzte Molekiilorbital (,,singly
occupied molecular orbital“, SOMO) des nucleophilen Ra-
dikals eine hohere Wechselwirkungsenergie mit den Grenz-
orbitalen des elektronenirmeren Naphthalins aufweist.['?!!
Eine weitere Verbesserung der Kupfer-vermittelten Kreuz-
kupplung von Naphtholen wurde von Habaue und Mitarbei-
tern erzielt.'” Entsprechend dem von Kozlowski und Mit-
arbeitern verwendeten System!®”! setzten sie Kupfer nur in
katalytischen Mengen ein, und die Reaktion wurde in Ge-
genwart chiraler Diamine mit Luft als Oxidationsmittel
durchgefiihrt (Glaser-dhnliche Bedingungen). Unter diesen
Bedingungen erzielten die Autoren bei moderaten Enantio-
selektivitdten hohe Ausbeuten der Kreuzkupplungsprodukte.

Die von Kita und Mitarbeitern entwickelten hypervalen-
ten lodreagentien haben sich als sehr leistungsfiahig fiir die
Homokupplung von Arenen erwiesen (z.B. PIFA; siche Ab-
schnitt 5.1.4, Schema 30). Cansei und Mitarbeiter haben diese
Methoden erweitert und sie anschlieBend auf oxidative
Kreuzkupplungen aromatischer Substrate angewendet.!?!
Sie fanden, dass die o-Positionen N-sulfonylierter p-substi-
tuierter Aniline durch Reaktion mit PIDA in HFIP mit
Thiophenen gekuppelt werden konnen. Auf diese Weise
wurden in hohen Ausbeuten unterschiedlich substituierte
Heterobiaryle 109 hergestellt (Schema 38). Das Verfahren
funktionierte auch mit N-Mesyl-2-naphthylamin und Brom-
oder Methylthiophenen.

Kita und Mitarbeiter untersuchten die Kreuzkupplung
zwischen Naphthalin und Pentamethylbenzol (110) unter
unterschiedlichen Bedingungen.'¥ Oxidationsmittel wie
FeCl;, CAN, DDQ, Dess-Martin-Periodinan (DMP), Penta-
fluorphenyliod(III)-bis(trifluoracetat) (FPIFA), PIFA und
HTIB wurden fiir diesen Zweck eingesetzt. Die beste Aus-
beute des Kreuzkupplungsproduktes 111 wurde mit PIFA in
Gegenwart von BF;-OEt, erhalten (82 %, Schema 39). Die
hohere Affinitdt des hypervalenten lodreagenzes zu Naph-
thalin- gegeniiber Benzolringen ist der Schliissel zur Selekti-
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S R'=Me, R = Me, nPr, iPr,
NHSO.RT /] NHSO,R! CH,CH,OH, Cl, 72-84 %
PIDA, HFIP a R’ = Et, Viny,
s R? = Me, 64-77 %
R2 R? 109 R" = 4-Nitrophenyl,
R? = Me, 35 %
Schema 38.
PIFA, CH,Cl,, BF3-OEt, Me
M M
9 ~78°C, 82 % ° O ©
+
Me Pt, BusNBF4, MeCN, AcOH Me Me
Me Me 64 %
CH,Cl,, DME, BuyNB(CgFs)s OO
Me Me -90°C, 91 %
110 111

Schema 39.

vitédt dieser Reaktion. Deswegen wird Naphthalin (und nicht
das elektronenreichere Aren 110) zum entsprechenden Ra-
dikalkation oxidiert, welches dann mit 110 zum gewiinschten
Kreuzkupplungsprodukt reagieren kann. Die Autoren schlu-
gen vor, dass die Oxidation von 110 mit PIFA zusétzlich durch
die sterische Hinderung unterbunden wird. Das optimierte
Verfahren wurde zur Synthese zahlreicher anderer Biaryle
aus unterschiedlichen Naphthalinen und monocyclischen
Arenen eingesetzt, z.B. 1,3,5-Triisopropylbenzol und Mesi-
tylen. Shafir und Mitarbeiter berichteten, dass Letzteres mit
Naphthalin zu einer Mischung reagiert, die neben dem ge-
wiinschten Biaryl auch noch gewisse Mengen des einfachen
sowie hoherer Homokupplungsprodukte enthzlt.[!>*"]

Uber eine selektive elektrochemische Phenol-Aren-
Kreuzkupplung unter Verwendung von Bor-dotierten Dia-
mantelektroden (BDD) wurde kiirzlich von Waldvogel und
Mitarbeitern berichtet."*" Die entscheidende Vorausset-
zung ist die Anwesenheit einer Hydroxygruppe, weil die
Phenoxyradikal-Zwischenstufe eine Schliisselrolle in diesem
Prozess spielt. 4-Methylguiacol ist nach diesem Verfahren mit
einer Reihe elektronenreicher Benzolderivate in moderaten
Ausbeuten zu Kreuzkuppelungsprodukten umgesetzt worden
(114, Schema 40). Es ist bemerkenswert, dass die gleiche
Methode auch auf die oxidative Homokupplung verschiede-
ner Phenole angewendet worden ist, was in 44-48% Aus-
beute zu den Produkten fiihrt."*! Diese Reaktionen laufen
nur in Hexafluor-2-propanol als Losungsmittel ab. Den
zweiten Durchbruch erzielten Yoshida und Mitarbeiter mit

OH OMe MeO HO OMe
MeO
. /@\ BDD—Anocje O O OMe
MeO OMe HFIP, 50 °C
Me Me MeO
112 113 114,16 %
Schema 4o.
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ihrem elektrochemischen Verfahren:'?*! Diese ,,Radikalka-
tion-Pool“-Methode beruht auf der Erzeugung und Akku-
mulation von Radikalkationen aromatischer Verbindungen
(durch Tieftemperatur-Elektrolyse) gefolgt von der Reaktion
mit einem zweiten organischen Substrat. Die Durchfiithrung
der Kreuzkupplung bei —90°C mit 1,2-Dimethoxyethan als
Additiv machte es moglich, die ganze Bandbreite an Biarylen
(einschlieBlich Derivaten des Indols und Benzothiophens) in
36-87 % Ausbeute zu erhalten (ein Beispiel ist in Schema 39
gezeigt). Die Autoren stellen auf der Basis von DFT-Rech-
nungen fest, dass die beobachtete hohe Regioselektivitit der
Kreuzkupplungen aus der Spindichte des Radikalkations und
dem Koeffizienten des HOMOs des nucleophilen Partners
resultiert. Die gleiche Umwandlung unter einfacher reali-
sierbaren elektrochemischen Reaktionsbedingungen wurde
1973 von Nyberg erwihnt!'*! (Schema 39).
1,4-Dimethoxynaphthalin  und  3,5-Dimethoxytoluol
konnen unter Verwendung verschiedener PIFA-Analoga ge-
kuppelt werden.'”’! Die beste Ausbeute bei dieser Kreuz-
kupplung wurde mit FPIFA als Oxidationsmittel erhalten.
Auch Gu und Wang setzten PIFA in Gegenwart von
Bortrifluorid-Diethyletherat fiir die oxidative Kupplung von
Indolderivaten mit unterschiedlich substituierten Anisolen
ein.®! Die Reaktionsbedingungen wurden fiir die Kreuz-
kupplung von N-Acetylindol mit Anisol optimiert. Die Au-
toren fanden heraus, dass die besten Ausbeuten an 115 er-
reicht werden, wenn die Reaktion bei 35°C in Dichlormethan
als Losungsmittel durchgefiihrt wird (Schema 41). Unter den

oM MeO
° PIFA, CH,Cl, O
L/ _ BFyOEl, _ O
“35°C, 10h
Ac

115, 60 %

MeO MeO =
R |
s
I R I
NAc NAc

116a, R = NO,, 85 %
b, R=CO,Me, 75 %
¢, R =OMe, 35 %
d,R=Br,67%

117a, R = 2-Me, 53 %
b, R=3-Me, 72 %
¢, R=2-OMe, 76 %
d, R =3-OMe, 80 %
e, R=2-CO,Me, 0 %
f,R=2-Br,25%

Schema 41.

gleichen Bedingungen reagieren N-Acetylindole, welche
elektronenziehende Substituenten an C6 tragen, in hoheren
Ausbeuten als ihre an C6 nichtsubstituierten Analoga mit
Anisolen zu den entsprechenden Biarylen 116a,b,d. Das
elektronenreichere 6-Methoxy-N-acetylindol liefert das ge-
wiinschte Kupplungsprodukt 116 ¢ in nur 35 % Ausbeute. Die
entgegengesetzte Tendenz wurde fiir das Substitutionsmuster
des Anisols beobachtet: Die hochsten Ausbeuten der Kupp-
lungsprodukte 117 werden mit Anisolen erhalten, die zu-
sitzliche elektronenliefernde Substituenten tragen. In allen
Fillen erfolgt die Substitution an der elektronenreichsten
Position (C3) des Indols.
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2007 veroffentlichten Kita und Mitarbeiter eine einfache
und effektive Methode zur Synthese von Diaryliodonium-
(IIT)-Salzen durch Reaktion von Arenen mit HTIB in 2,2,2-
Trifluorethanol.'®! Weitere Untersuchungen der Reaktivitit
dieser Salze fiihrten die Forscher zur Entdeckung einer in-
teressanten Synthese von Heterobiarylen. Diaryliodonium-
Salze konnen insitu aus Thiophenderivaten 118 hergestellt
werden, und nach anschlieBender Zugabe eines elektronen-
reichen Arens sowie von Me;SiBr liefert die Reaktion in ex-
zellenten Ausbeuten die Kreuzkupplungsprodukte 120-126
(Schema 42).* Tnsbesondere kénnen Thiophene mit Pyr-

HTIB st Ar-H
S HFIP S | Me;SiBr Ar S
= e 2% A~y
R R R
118 119 120-126
R Hex 03 Hex
SNZ S A ~Hex S0 S .~
JONONeOI G
OMe OMe OMe OMe
120a, R = Me, 98 % 121,86 % 122, 88 % 123a,R=H, 85 %
b, R = cHex, 74 % b,R=1,60 %

o R pTol
o ¥ Hex Ph H
> T [>T EN)—QNJ
s s s 7 N\
124a, R=H, 51 % 125, 60 % 126,42 %
b, R=Ph, 78 %
Reaktionsmechanismus:
OTs Br

Me,;SiBr
—_—

s C ,
C HTIB, HFIP S 1. S 1.
L e (e e

R R
Br,
Ar, ] S
Ar-H WS A7 ~Phl Ar\@
“\Z/  Ph ~HBr
q R

Schema 42. Ts = 4-CH,C¢H,SO,.

rolderivaten und anderen Thiophenen gekuppelt werden,
wobei 124ab und 125 in brauchbaren Ausbeuten erhalten
werden. Diese Methode wurde auch auf die Synthese un-
symmetrischer Bipyrrole 126 angewendet, welche in 40%
Ausbeute erhalten wurden. Die Reaktion l4uft nicht ohne die
Zugabe von Me;SiBr ab. Die Autoren zeigten, dass das an-
fanglich gebildete Diaryliodonium(IIT)-Salz 119 mit Tosylat
als Gegenion unreaktiv ist. Nach Hinzufiigen von Me;SiBr
wird das Tosylat gegen Bromid ausgetauscht, welches das Salz
fiir die Reaktion mit elektronenreichen Arenen aktiviert. Der
vorgeschlagene Reaktionsmechanismus ist in Schema 42 ge-
zeigt.

Kiirzlich berichteten Antonchick und Mitarbeiter iiber
interessante Ergebnisse im Zusammenhang mit der oxidati-
ven Arylierung von Acetanilid."*"! Sie fanden, dass die Re-
aktion mit Mesitylen in Gegenwart eines Uberschusses PIDA
(2.2 Aquivalente) in HFIP in 63 % Ausbeute zur Bildung des
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doppelt arylierten Produktes 127 fiihrt. Zwei Mesitylsubsti-
tuenten wurden in das Produkt eingefiihrt: zuerst am Stick-
stoffatom und dann an der para-Position des Benzolrings des
Acetanilids (Schema 43). Der Einsatz von (4-Methylphe-
nyl)ioddiacetat (128) an Stelle von PIDA erhohte die Aus-
beute an 127 auf 68 %. Zusitzlich verhindert 128 die Bildung
eines N-iodphenylierten Nebenproduktes, welches unter
Verwendung von PIDA nachgewiesen wurde.

Mesitylen (3 Aquiv.) Ac\N,Mes AcO_,_OAc
NHAc Oxidationsmittel !
(2.2 Aquiv.)
HFIP, RT
Oxidationsmittel:
PIDA, 63 % Mes Me
128, 68 % 127 128

ﬁ\c Me

Ac. .M Ac., .M N M

C. - Mes c. - Mes Me e
R M O

© O Me R

Me Me R Me Me

Mes Mes Me

129, R = Alkyl, Ar
66-94 %

130, 40 % 131a,R=H, 54 %

b, R=Me, 53 %

Schema 43. Mes = MeSO,.

Deshalb entschieden sich die Autoren, Verbindung 128 als
Oxidationsmittel fiir weitere Experimente einzusetzen. Sie
untersuchten die Reaktionen von Mesitylen mit einer Viel-
zahl substituierter Acetanilide mit 128 als Oxidationsmittel.
Die gewiinschten diarylierten Produkte 129 und 130 wurden
in guten Ausbeuten erhalten. In einer zweiten Messreihe
untersuchten sie die Reaktivitit einer Vielzahl von Benzol-
derivaten gegeniiber Acetanilid und 128. Erneut wurden die
erwarteten Produkte wie 131a und b in zufriedenstellenden
Ausbeuten aus der Reaktionsmischung isoliert.

Zwar wird die intermolekulare oxidative Kreuzkupp-
lung aromatischer Substrate durch die hypervalenten
Tod(I1T)-Verbindungen dominiert, die hauptsédchlich von
der Forschungsgruppe von Kita entwickelt wur-
den,[85-86:102.103.105.124,126.128.129] alerdings wurden auch Metall-
katalysatoren fiir diesen Zweck verwendet. 2-Naphthol (3)
kann mit unterschiedlich substituierten N,N-Dialkylanilinen
durch Oxidation mit tert-Butylhydroperoxid (TBHP) unter
Eisen(III)-chlorid-Katalyse gekuppelt werden.'*? In dieser
Reaktion durchlaufen Aniline Substitutionen an ihren ortho-
Positionen in Bezug auf die Aminogruppe. Zahlreiche Biaryle
132 konnen durch diese Methode in brauchbaren Ausbeuten
erhalten werden (Schema 44). Kiirzlich wurde fiir die oxida-
tive Kupplung von Anilinen mit 2-Naphthol (3) auch Cer(IV)
verwendet.®® Die Autoren setzten das mesoporose Silici-
umdioxid MCM-41 mit eingeschlossenem Cer(IV) als Kata-
lysator fiir diese Reaktion ein (Schema 44).

5.2. Intramolekulare oxidative aromatische Kupplung

Uber mehrere Jahrzehnte war die durch ein Oxidations-
mittel vermittelte Kupplung elektronenreicher Arenringe
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FeCly6H,0
R R? TeBHP, Tquc;I e A
oH N 0°C, 45-67 % N \rir?
ij_ g Cel-MCM-41 OH
P2 TBHP, MeCN OO
3 60-80 °C, 45-66 %
132

R', R? = Alkyl, Cycloalkyl
R = H, Alkyl, OMe,
Halogen, NO,, CN

Schema 44.

eine niitzliche Methode zur Erzeugung von Biaryleinheiten.
Anstelle der komplexen Mischungen von Isomeren, die frii-
here Untersuchungen oft erschwerten, wurden durch die
Anwendung selektiverer Kupplungsprotokolle synthetisch
niitzliche Produktverteilungen erhalten. Kontinuierliche
Weiterentwicklungen der Oxidationsmittel (und der dazuge-
horigen Liganden) sowie priaziser definierte Reaktionsbe-
dingungen haben zu verbesserten Kontrollmoglichkeiten von
C-C-Bindungsbildungen gefiihrt. Die chemoselektive (C-C-/
C-O-Bindungsbildung mit Phenolen; Unterdriickung der
Oxidation des Produktes), regioselektive (2,2'-/2,4'-/4,4'-C-C-
Bindungsbildung) und in neuester Zeit stereoselektive
(atropisomer-selektive) Biaryl-Bindungsbildung kann jetzt in
vielen klar definierten Systemen erreicht werden. Im Fol-
genden wird ein Uberblick der jiingsten Fortschritte in diesen
Gebieten gegeben.

5.2.1. Homoaromatische Verbindungen

Parker und Mitarbeiter haben die elektrochemische
Oxidation eines Bibenzyls zum entsprechenden Phenan-
threnderivat beschrieben."* Ledwith und Mitarbeiter stell-
ten durch Behandlung von Bibenzyl mit 2 Aquiv. Tris(p-
bromphenyl)ammoniumhexachlorantimonat Phenanthren als
Hauptprodukt her.!'*! Isomere Tetramethoxybibenzyle und
die entsprechenden Benzile waren weitgehend unreaktiv. Der
Einsatz von PIFA/BF;-Et,O in CH,Cl, als Oxidationsmittel
erhohte die Ausbeute des Produkts 133 signifikant (auf 91 %,
Schema 45).[136:157]

Wang beschrieb auch FeCl;-katalysierte intramolekulare
oxidative Kupplungen zum direkten Aufbau des Phenan-
thren-Ringsystems in exzellenten Ausbeuten unter Verwen-
dung von m-Chlorperbenzoesidure als Oxidationsmittel bei
25°C. Der Katalysator wirkt als Ein-Elektronen-Oxidations-
mittel, und der reduzierte Katalysator wird von m-CPBA
reoxidiert./*®!

Die meisten intramolekularen oxidativen Biaryl-C-C-
Kupplungen fithren zur Bildung sechsgliedriger Ringe. Gro-

MeO (BrCgHa)sNSbCl; ~ MeO
Solla wlwee
MeO O CH,Cl,/ CH,CN . Me0 O
OMe OMe
132 OMe 133,46% OMe
Schema 45.
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Bere Ringe konnen jedoch auch mit diesem Ansatz aufgebaut
werden. Kita und Mitarbeiter beobachteten die selektive
Bildung sieben- und achtgliedriger Ringe unter Verwendung
von Phenyliod(I1T)-bistrifluoracetat (PIFA) als Oxidations-
mittel (Schema 46).1%! PIFA allein bewirkt diese Umwand-
lungen nicht, aber die Aktivierung durch BF;-Et,O oder Tri-
fluorethanol (TFE) scheint die Elektrophilie des Iod-Rea-
genzes zu steigern.

O o

_ 1-1.1 Aquiv. PIFA
TFA-N quiv . N
. . TFA
Losungsmittel
OMe  —40°C OMe
134 OMe 135 OMe

2 Aquiv. BF3-Et,0, CH,Cl,, R' = Me, 89 %
TFE, R'=Me, 47 %
R'=Bn, 48 %

R'=TBDPS, 12 %

Schema 46. TFA = Trifluoracetyl.

Nach den Autoren beinhaltet der Mechanismus eine Ein-
Elektronen-Oxidation des elektronenreicheren aromatischen
Rings von 136a zu 136b, gefolgt von einer SgAr zu 136¢,
Oxidation zum Arenium-Kation 136d, und schlieB3lich erfolgt
unter Rearomatisierung eine Ringerweiterung zum ge-
wiinschten Produkt 136 f neben dem spiroanellierten Derivat
136 e (Schema 47). Es ist gut bekannt, dass die Cyclisierung zu
achtgliedrigen Ringen aufgrund der Bildung von Chinon-
Nebenprodukten schwierig ist."* In diesem Fall begiinstigte
die Wahl geeigneter Substituenten die Cyclisierung gegen-
iiber einer Oxidation zu Chinonen.

Durch Oxidation geeigneter Vorstufen 137 mit dem PIFA/
BF;-OEt,-System kann man die kondensierten heterocycli-
schen Systeme 138a—c erhalten, welche leicht in 2,2'-substi-
tuierte Biaryle umgewandelt werden konnen, die Hydroxy-
(139a), Formyl- (129b) sowie Methylgruppen (139¢) auf-
weisen (Schema 48). 2,2'-Disubstituierte symmetrische oder
unsymmetrische Biphenyle haben erhebliche Aufmerksam-
keit erregt, da sie als Strukturmotiv in mehreren Naturstoffen
vorkommen, darunter in Vancomycin sowie in Ellagitanninen
und Dibenzocyclooctalignanen, sowie in Liganden von Me-
tallkatalysatoren in der asymmetrischen Synthese.!*"!

Kita und Mitarbeiter untersuchten die Reaktivitit von
Phenolderivaten, die eine zusitzliche Aminochinoneinheit
enthalten.*) Der Reaktivititsunterschied zwischen diesen
Derivaten bei der Behandlung mit PIFA/Trifluorethanol ist
untersucht worden. Die Reaktion eines o-substituierten
Phenols oder geschiitzter Phenolderivate (TMS, TBDMS)
140 mit PIFA in CF;CH,OH bei 25°C liefert in guten Aus-
beuten das azacarbocyclische Spirodienonderivat 141
(Schema 49). Methyletherderivate ergeben hingegen nur das
Umlagerungsprodukt, ndmlich das 2,3-Dihydro-1H-azepin
142, in 61 % Ausbeute. Demzufolge enthilt das Endprodukt
mit einem siebengliedrigen Ring in der m-Position eine
elektronenliefernde Gruppe (OMe). Dennoch liefern die m-
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RO RO
o or
H H RO IR (0] RSN
T o . ™
PIFA N w ‘ L
w N el
- » H PIFA H
_ Ein- Addition fo) 0
N=TFA " Ejektronen- N-TFA 140 CF3CH,OH
dati H 141
Oxidation . -
viele Beispiele
R =H, TMS, TBDMS
O o 30-76 %
MeO  OMe MeO  OMe 136¢ RO
136a 136b Ein- N ‘O
Elektronen- | PIFA
o Oxidation H o
O 142, R =Me, 61 %
RO
. J i
N OMe a
TFA i PIFA
O OMe N < CF3CH,OH
H (0]
144a-d
14
136d 3 R = TBDMS, 39 %
R =Me, 59 %
R = OH, Produktgemisch
R =TMS, Produktgemisch
N Schema 49.
TFA 436f
Schema 47.
OH o
2-Fluoriodbenzol
R (2 @
A O OMe (20 Mol-%) oMe
= 7 X =0,8(0),(n=1,2),SitBu, - OMe Harnstoff-H,O, ’O
Y \\\  Y=CHyO CF3;CO,H n OMe
: R = 40 bis —10 °C
137 X~y R oder R = H, OMe, OCH,0, OTBDMS 145 is 1462 n=1, 74 %
146b, n=2,64 %
PIFA
CH,CI
272 | BFyELO Schema so.
R
TN TN
RN E”f/fsr’]”)‘(‘"g y alkoxysubstituierten Phenanthrendions 148 moglich ist
Y ) z ) (Schema 51).%?! Die Ausbeuten sind eher gering, sofern
. R . e . .
138 X-y z R nicht VOF; als Oxidationsmittel verwendet wird. In jiingster
139

Z = OH, CHO, CH3

Schema 48. TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl.

substituierten Phenolderivate 143 selektiv die 2,3-Dihydro-1-

azepin-Systeme 144a—d.

Zeit haben Waldvogel und Trosien gezeigt, dass MoCls/TiCl,
sogar ein noch wirkungsvolleres Reagens fiir diese Um-
wandlung ist.!'4?"!

Durch die Verwendung von VOF; in einer Mischung aus
CH,CI, und TFA konnten Comins und Mitarbeiter die To-
talsynthese von Tylophorin zunéchst in racemischer Form und
dann als enantiomerenreines (—)-Enantiomer abschlie-
Ben.' Die oxidative Cyclisierung von Septicin fiihrt in 68 %

Dieselben Autoren entwickelten ein neues H,O,/Séure-
anhydrid-System fiir die Iodaren-katalysierte intramolekula-
re Cyclisierung phenolischer Derivate.'""!! In situ hergestellte
Trifluorperessigsdure oxidiert Iodarene zu einem wohlbe-
kannten oxidierenden Iod(IIT)-Reagens, welches der geeig-
nete Katalysator in der Synthese einer Reihe spirocyclischer

C1oH210

Dienone ist (Schema 50). o

Die aromatische oxidative Kupplung von Benzilen ist eine
schwierigere Aufgabe, da eine elektronenziehende Carbo-
nylgruppe inhirent vorhanden ist und das Substrat desakti-
viert. Eine Untersuchung von Wegner und Mitarbeitern zeigt,
dass eine derartige Cyclisierung von 147 unter Bildung des

C1oH210
OC1oHa1

147

Schema 51.
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C1oH210 CygH240
o
VOF,
—_—

Ausbeute direkt zu Tylophorin.

OCgHp1

04
¢}

OC1gHa1
148

CH,Cl,
91 %
CioH210
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Eine analoge Kupplung in der Familie der Tetrahydroiso-
chinolin-Alkaloide, die von Herbert und Mitarbeitern unter-
sucht wurde, fiithrte zu dem Alkaloid Kreysigin (150a), wel-
ches aus den Verbindungen 149ab durch Bildung eines sie-
bengliedrigen Rings vermittelt durch wasserfreies FeCl,
(6 Aquiv.) in Dichlormethan synthetisiert werden kann
(Schema 52).14 Die Reaktion mit dem Phenol 149a ergibt
eine signifikant geringere Ausbeute an Kreysigin (53 %) als
die Reaktion mit der Benzyl-geschiitzten Verbindung 149b
(71 %).

MeO Q NMe )
6 Aquiv. FeCly

MeO Q NMe

RO HO
MeO i CH,Cly, MeOH MeO i
MeO MeO
OMe OMe
149a, R=H 150a, 53%
149b, R = Bn 150b, 71%
Schema 52.

Die umfassendste Untersuchung zur Bildung sieben-
gliedriger Ringe durch intramolekulare aromatische oxidati-
ve Kupplungen wurde von Robin und Planchenault durch-
gefiihrt."™ 14 Darin wurden hiufig verwendete Oxidations-
mittel wie Thallium(III)- und Vanadium(V)-Derivate sowie
andere Metalle vom Ruthenium bis zum Tellur in der Syn-
these von Stegan eingesetzt (152, Tabelle 8). Die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass die intramolekulare oxidative
Kupplung der Stegan-Vorstufe 151 am besten mit Rutheni-
um- oder Rhenium-Reagentien erreicht werden kann. Ent-
sprechende Umwandlungen kénnen auch effizient mit MoCls
als einzigem Reagens durchgefiihrt werden.*®

Zahlreiche elektronenreiche aromatische Verbindungen
wurden intramolekular elektrochemisch oxidiert, wobei iiber
Ringe unterschiedlicher Grof3e verbundene Biphenyle ent-
standen.” Die Kupplungsstellen und Ausbeuten sind nicht
nur von der genauen Struktur des Substrats abhéngig, son-
dern auch von der Wahl des Elektrolyt-Elektroden-Systems,
dem pH-Wert des Mediums, der Stromdichte und dem
Oxidationspotential. Erneut kann in vielen Féllen der vor-
teilhafte Effekt von TFA deutlich beobachtet werden, da die
Radikalkationen der Produkte dann stabil sind und sich nicht
zersetzen, weswegen die abschlieBende Reduktion zum neu-
tralen Produkt mit Zinkpulver erfolgen kann."¥

King und Mitarbeiter untersuchten die Cyclisierung von
Terphenylen mit unterschiedlichen dirigierenden Gruppen
systematisch, um den Verlauf von Reaktionen substituierter
Substrate vorhersagen zu konnen.*® Sie benutzten MoCls
(eingefiihrt von Waldvogel)®®! und PIFA/BF;-Et,0 als allge-
mein anwendbare, effektive Reagentien. Den Erwartungen
entsprechend bewirken aktivierende, o,p-dirigierende Grup-
pen (z.B. OMe) die intra- oder intermolekulare Bindungs-
bildung an den o- oder p-Positionen. Beispielsweise lieferte
die Oxidation von 3,3'-Dimethoxy-o-terphenyl (153a) mit
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Tabelle 8:
MeO
0
MeQ” T A\ ( CF3CO,H/(CF5C0O),0
© Reagens
MeO
151 OMe

Oxidationsmittel Aquiv. Zeit Ausbeute
152

RuO,2H,0 2 18h 98 %

T1,0;4 0.52 30 min 73 %

Mn(OAc);-H,0 1.9 15 min 84%

Ce(OH), 4.3 3h 2%

V,0s 438 5d 87 %

Re,O, 1.9 3h 98 %

Fe(OH) (OAc), 3.8 5h 62 %

Co;0, 9.5 3d 78 %

CF,CO,Ag 14 1d 86 %

CrO, 3.8 6d 1%

Rh,05-5H,0 438 14d 39%

Ir0, 4.3 16d 77 %

Pr,O; 1.6 64 h 74 %

SeO, 5. 8h 70 %

TeO, 10 2d 80 %

Cu(OAc),-H,0 3.8 1d 22%

MoCls in CH,Cl, 2,7-Dimethoxytriphenylen (154a), das in
53% Ausbeute isoliert wurde (Schema 53).

Die Oxidation des Tetramethoxy-Derivates erfolgt analog
dazu und fihrt zur Isolierung von 1,3,10,12-Tetramethoxy-
triphenylen in 30% Ausbeute. Unerwartet fithrt die Ver-

OMe

! MoCls O
—_—
O CH,Cl,

OMe

153a

=
9

164a, 53 % OMe

153b e 154b, 29 % OMe
MeO
O Qo
MoCls
—_—

$ 9§
(]
‘.‘O

CHoCl,
alete

154c¢, 26 % OMe

153c M0

MoClg
PIFA, BF3-Et,;0

nicht identifizierbare
Produkte

o
=
® 9

153d OM

Schema 53.
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wendung von PIFA/BF;-Et,0 zu einem geringeren Umsatz
und mehr oligomerem Material. Die Oxidation von 3-Meth-
oxy-o-terphenyl (153b) und den o-Terphenylen 153 ¢,d unter
Verwendung von MoClsy/CH,Cl, und/oder PIFA/BF;-Et,O
liefert entweder eine nicht aufzulésende Mischung oder un-
erwartete Produkte wie 154¢.

Dieselben Autoren untersuchten auch den Einfluss elek-
tronenziehender Substituenten. Sie fanden, dass auch ein
Bromsubstituent die Bindungsbildung dirigiert, die Ausbeu-
ten sind jedoch geringer (Schema 54). Die Anwesenheit stark
elektronenziehender Gruppen unterdriickt die Reaktion.

2009 fiihrten Rathore und Mitarbeiter ein neues Reagens
fiir die oxidative aromatische Kupplung zur Umwandlung des
Tetramethoxy-Derivates 155 zu Verbindung 156 ein, ndmlich
DDQ/MeSO;H (Schema 55).14

Br. l

—— unlésliche

O Oligomere
Br
153e
Br Br
L — O
O O isoliert in
9 % Ausbeute;
153f g 154f 4. 20 % Umsatz
Schema 54.
OMe OMe
‘ OMe OMe
O DDQ, MeSOzH O‘O
—_—
O ca.0°C O
OMe OMe
155 OMe 156, 99 % OMe

Schema s3.

Als komplexes Beispiel wurde kiirzlich von Liu und
Mitarbeitern die Synthese des polycyclischen aromatischen
Kohlenwasserstoffs 159 unter diesen Bedingungen ent-
deckt.'! Die zweistufige Synthese geht von dem Bis(bi-
aryl)diin 157 aus, welches zunichst eine PtCl,-katalysierte
Aromatisierung zu 158 durchlduft, der eine Oxidation mit
DDQ folgt (Schema 56). Die hochsten Ausbeuten werden
durch Kombination von DDQ mit Methansulfonsidure in
Dichlormethan als Losungsmittel erhalten.

Die Gruppen von Miillen**! und Hilt!*! berichteten, dass
bei der Oxidation einer Oligophenylen-Vorstufe wie 160
ausschlieBlich Tribenzo[fg,ij,rst]pentaphen-Derivate des Typs
161 und nicht Tetrabenzoanthracen 162 (CH,Cl,/MeNO,-
Losung) gebildet werden (Schema 57).1) In einem dieser
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158, 88 %
DDQ, CH3$O3H‘ pe

tBu

tBu
159, 95 %
Schema 56.
Hex
Hex
Hex l
g O / 161, 95 %

FeCly
CH,Cly / MeNO,

‘ Hex
o \\ Hex
Hex O

O
O 162
Hex Hex
Schema ;.

Fille bemerkten die Autoren, dass weder AICl; noch
MeSO;H unter diesen Bedingungen wirksam sind.

Kiirzlich beschrieben Durola und Mitarbeiter noch faszi-
nierendere Beispiele ungewohnlicher Regioselektivitit.?”!
Beispielsweise wurde das Derivat 163 des Quinquephenyls
wurde in 164 und 165 umgewandelt (Schema 58). Die steri-
sche Hinderung durch die fer-Butyl-Gruppen hat nur einen

Angew. Chem. 2013, 125, 10084 —10115


http://www.angewandte.de

Biarylsynthese

tBu tBu

165, 80 %

Schema 58.

geringen FEinfluss auf das Verhiltnis beider Produkte, da
Verbindung 165 tiberwiegt.

Hexa-peri-hexabenzocoronen (HBC) wurde von Clar und
Mitarbeitern erstmals 1958 erhalten.”®™ Symmetrisches
HBC 167 kann leicht durch Cyclotrimerisierung von Di(4-
alkylphenyl)ethinen in einem Dicobaltoctacarbonyl-kataly-
sierten Prozess erhalten werden,™" und die resultierenden
Hexa(4-alkylphenyl)benzole 166 koénnen mit CuCl,/AlCl,
oder Cu(OTf),/AICl; in CS,™? oder mit FeCl, in Nitrome-
than cyclodehydriert werden (Schema 59).13

Trotz der simultanen Bildung von sechs Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen sind die Ausbeuten dieser oxidativen

R

J x

> R 9

R I

R

Cu(OTf),/ AICI,
oder

R
CuCl,/ AlC,
oder
FeCl3/ CH3NO,
R

R = H, Alkyl, Alkoxyether, Alkylphenyl,
Alkylester, Alkylchlorid

Schema 59.
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Kupplungen gewohnlich fast quantitativ. Nichtsubstituiertes
HBC (167, R=H) wird in >90% Ausbeute unter Verwen-
dung einer CuCl,/AlICl;-Mischung in CS, bei Raumtempera-
tur erhalten. Die Bedingungen der Scholl-Reaktion (AICI;-
NaCl-Schmelze) liefern diese Produkte in nur 3% Ausbeu-
te.™ Es ist erwdhnenswert, dass die hichste Ausbeute der
Cyclisierung von Hexaphenylbenzol zu Hexa-peri-hexa-
benzocoronen (99 %) unter Verwendung von MoCls erzielt
wurde.!

Ein grundlegender Fortschritt in der Herstellung von
HBC war der Einsatz von FeCl;, was die Toleranz gegeniiber
funktionellen Gruppen verbesserte. Allerdings fiihrt die
FeCl;-Route jedoch zur Bildung chlorierter Nebenprodukte.
Dieser allgemeine Befund wurde erstmals bereits 1919 von
Niementowski beim Versuch der Oxidation von 8-Hydroxy-
chinolin beobachtet. Eine detaillierte Studie der oxidati-
ven Cyclodehydrierung unter Kontrolle der Menge des
Oxidationsmittels und der Reaktionszeit zeigte, dass die Re-
aktion ausschlieBlich intramolekular ohne Bildung organi-
scher Nebenprodukte ablduft. Das Intermediat kann abge-
trennt werden, was darauf hinweist, dass es sich bei der Cy-
clodehydrierung um einen schrittweisen Prozess handelt.>!

Das weniger symmetrische HBC-Derivat 169 wurde auf
einem alternativen Weg ausgehend von Tetraphenylcyclo-
pentadienon und substituierten Diphenylethinen syntheti-
siert. Der zweite Schritt ist die Standardreaktion von FeCl,
mit Hexaphenylbenzol-Derivaten 168.°7 Auf der Basis der
zuvor erwidhnten Synthesestrategie konnen HBCs mit 10s-
lichkeitsfordernden Alkylketten und einer oder mehrerer
Bromfunktionen mit unterschiedlichen Symmetrien herge-
stellt werden (Schema 60).

Miao und Mitarbeiter zeigten, dass Hexaphenylbenzol
170 unter Verwendung von Rathores System (DDQ/
MeSO;H) nicht zu einem Hexa-peri-hexabenzocoronen oxi-
diert werden kann. Das Produkt dieser Reaktion ist Verbin-
dung 171, der zwei Bindungen fehlen (Schema 61).1°% Inter-
essanterweise kann dieses Produkt weder mit DDQ/MeSO;H
noch mit FeCl; weiter oxidiert werden.

Dieses Verfahren wurde kiirzlich von Kuck und Mughal
angewendet, die das schalenformige Tribenzotriquinacen
unter Verwendung eines Cu(OTf),/AICl;/CS,-Systems mit
Hexa-peri-hexabenzocoronen kondensierten.™ Interessan-
terweise lieferte die Verwendung von FeCl; nur die Aus-
gangsverbindungen.

In jlingster Zeit zeigten Jones und Mitarbeiter, dass sogar
elektronenarme Arene unter Verwendung eines Systems aus
einem Oxidationsmittel und einer Supersdure gekuppelt
werden konnen."™ Hexaphenylbenzol 172, welches die
elektronenziehenden Gruppen Br, F und CF; trédgt, kann
unter Verwendung des DDQ/CF;SO;H-Systems cyclisiert
werden, wobei in moderaten Ausbeuten das Hexa-peri-he-
xabenzocoronen 173 entsteht (Schema 62).

Umlagerungen wéhrend der Synthese der HBCs wurden
wihrend der geplanten Synthese dimethoxysubstituierter
HBCs zuerst von Miillen und Mitarbeitern beobachtet.!%)
Die Reaktion der para-dimethoxysubstituierten Vorstufe mit
FeCl; in MeNO, lieferte ein Gemisch aus dem meta-Di-
methoxy-HBC-Produkt und einem bis(spirocyclischen)
Dienon. Ein analoger Fall wurde von Rathore beobachtet.
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+

OO
s Q

1. Diels-Alder-
Reaktion
2. CO-Extrusion

B B’
C c’

168

l FeCl/ CHyNO,

169
viele Beispiele
>85 %

Schema Go.

170 171,72 %

Schema 6.

Wihrend der versuchten Oxidation von Hexakis(4-meth-
oxyphenyl)benzol mit FeCl; wurde ausschlieBlich spirocycli-
sches Indenofluoren in quantitativer Ausbeute isoliert.!'*!

Die Dehydrierung wurde kiirzlich von Tao und Mitar-
beitern in der Synthese von Tetrabenzo[a,d,jm]coronenen
angewendet.'"! Die Autoren erwihnten, dass die Cyclisie-
rung des Intermediates 174 besser ablduft, wenn nach der
Einwirkung von DDQ/MeSO;H das CuCl,/AlCl;/CS,-System
anstatt FeCl; benutzt wird, welches gleichzeitige Chlorierun-
gen zur Folge hat (Schema 63).
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F3C CF;
i O W
FsC 172 CF;

{ DDQ / CF3SO3H

173,81 %

Schema 62.

Me Me Me Me
e ]l
1. DDQ, MeSOzH
Y .
O‘O 2. AICI5, Cu(OTh) O‘O
: | : ll
Me Me Me Me
174 175,44 %

Schema 63.

Vor kurzem veroffentlichten Yamaguchi und Mitarbeiter
das erste Beispiel einer intramolekularen oxidativen Kupp-
lung in einem polycyclischen aromatischen System, das Bo-
ratome enthilt (Schema 64).'%? Die oxidative aromatische
Kupplung der Verbindung 176 mit einem Uberschuss an
FeCl; fiihrt in 51 % Ausbeute zum tief violetten Farbstoff 177.
Erneut werden elektronenliefernde Phenoxygruppen an ge-
eigneten Stellen eingebaut, um die fiir den Ablauf dieser
Reaktion benoétigte Elektronendichte zu liefern.

5.2.2. Heterocyclische Verbindungen

Dominguez nutzte fiir eine Biarylkupplung hypervalente
Iodreagentien, was zur Bildung von Heterobiaryl-Verbin-
dungen fiihrt (Schema 65).113")

Nur elektronenreiche aromatische Ringe liefern die ent-
sprechenden kondensierten Systeme. Die Autoren zeigten,
dass nicht nur das Tetramethoxyphenanthren 179b, sondern
auch das Naphthothiophen 179d und das Pyrroloisochinolin
179a auf diesem Weg in moderaten bis hohen Ausbeuten
hergestellt werden konnen. Andererseits ist in solchen Fillen,
in denen der Arylring nicht ausreichend nucleophil ist, das
Homokupplungsprodukt das einzig nachgewiesene Biaryl
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307540

176

FeCls, MeNO,
CH,Cl,

wo- (Y49
S 8o
oLy o
177,51 %
Schema 64.
MeO MeO
m PIFA, BF3 Et,0 N
MeO > MeO
CH,Cl, \ /
178a, R = N-Pyrrolyl 179a, 48 %
analoge Reaktionen fur:
178b, R = 3,4-Dimethoxyphenyl 1789, R = 3-Furyl

178c, R = Phenyl
178d, R = 2-Thienyl
178e, R = 3-Thienyl
178f, R = 2-Furyl

178h, R = 6-Methoxy-2-pyridyl
178i, R = 6-Methoxy-3-pyridy!
178j, R = N-Methyl-2-pyrrolyl

Schema 6s.

(179h, 179j). SchlieBlich ist erwdhnenswert, dass einige der
Substrate (178¢, 178e, 178 f, 178¢g und 178i) sich unter den
gleichen Reaktionsbedingungen zu komplexen Mischungen
nichtidentifizierbarer Verbindungen zersetzen.

Dominguez und Mitarbeiter haben auch die Effektivitat
der oxidativen Cyclisierung einer Reihe von 4,5-Diarylthi-
azolen (180a—f) einschlieBlich hoch aktivierter (180a, 180b,
180 g), miBig aktivierter (180c¢), nicht aktivierter (180e, 180 f)
und desaktivierter (180d) aromatischer Ringe untersucht
(Schema 66). Das wichtigste Ergebnis war, dass es moglich ist,
die gewiinschten Produkte durch Cyclisierung unter der
Voraussetzung zu erhalten, dass mindestens zwei Methoxy-
gruppen in einem der Ringe vorhanden sind (180a—c, 180g).
Ist nur eine Methoxygruppe im Ring vorhanden, sinkt die
Ausbeute drastisch (weniger als 5% fiir 180f). Uberra-
schenderweise kann das Produkt 181d, in welchem einer der
Ringe durch die Nitrogruppe stark desaktiviert ist, auch in
guter Ausbeute hergestellt werden (63 %).

Dieselben Autoren stellten auch eine Reihe kondensier-
ter Thiazole vom Typ 183 her (Schema 67). Mit Ausnahme
des Pyridin-2-yl-thiazols 182e lief die intramolekulare oxi-
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Me Me
PIFA, |3F3 Et,0
R3 CHZCIZ R3
R*
180a—f 181af
a,R"=R2=R%®=R*=0OMe a, 81 %
b,R"=R2=R*=0Me, R®=H b, 77 %
¢,R"=R?2=0Me, R®=R*=H c,74%
d, R"=R%?=0Me, R®=NO,, R*=H d,63%
e, R'=R?=R3=R*=H e -
f,R"=0OMe, RZ=R®=R*=H f. 5% (GC)
Schema 66.
Het =
a, 2-Furyl
/MC3 b, 3-Furyl
¢, 2-Thienyl
N”"s d, 3-Thienyl
MeO — e, 2-Pyridyl
Het f, 3-Pyridyl
MeO g, 6-Methoxy-2-pyridyl
182 h, 6-Methoxy-3-pyridyl
i, N-Methyl-2-pyrrolyl
PIFA, BF5-Et,0 | CH,Cl,
Me Me
N= N=
MeO S MeO S
MeO Z IN MeO = |
NS OMe Na
183g, 78 % 183h, 86 % OMe
Schema G67.

dative Kupplung in moderaten bis hohen Ausbeuten ab. Of-
fensichtlich liefert der elektronenarme Pyridinring nicht
ausreichend Elektronendichte, damit diese Reaktion ablau-
fen kann. Die Platzierung einer elektronenliefernden Gruppe
(OMe) am Pyridinring fiihrt zur erfolgreichen Synthese der
kondensierten Pyridylthiazole 183 g,h.

1999 zeigten Dominguez und Mitarbeiter, dass Phenan-
thro[9,10-d]-kondensierte Isoxazole und verwandte Pyrimi-
dine aus den Biarylisoxazolen bzw. den Biarylpyrimidinen mit
PIFA als Oxidationsmittel erhalten werden (Tabelle 9).%4
Dieses Reagens erwies sich als das leistungsfahigste und lie-
ferte Produktmischungen, von welchen die gewiinschten
Biarylprodukte im Vergleich zu denen leichter isoliert werden
konnten, die mit anderen Oxidationsmitteln erhalten wurden
[Thalliumtris(trifluoracetat) (TTFA) 42-72%, RuO, 71%,
VOF; 49-69 %, FeCl; 80 % ].

Dominguez und Mitarbeiter stellten auch die Synthese
von Phenanthridinen und Phenanthridinonen vor, welche
unter oxidativen Cyclisierungsbedingungen von geeignet
substituierten Aminen und Amiden ausgeht (Schema 68).11%°)
Die Reaktion geht von einem sekundiren Amin aus und
endet mit der Bildung einer Biarylbindung gefolgt von
spontaner Aromatisierung unter oxidativen Reaktionsbedin-
gungen.
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Tabelle 9:
N
Mo 20
— Oxidations- —
mittel .
o Do~ ol o
MeO OMe MeO OMe
184 185
Reaktionsbedingungen Zeit  Ausbeute
185
TTFA (1.1 Aquiv.), CH,Cl,, RT 65h  42%
TTFA (1.1 Aquiv.), TFAA, TFA, BF;-Et,0, 0°C 4h 67 %
TTFA (1.1 Aquiv.), CH,CN, CCl,, BF;-E,0, —40°C  75h 72 %
RuO,-2H,0 (4 Aquiv.), TFAA, TFA, BF,-Et,0, —10°C 7h 71 %
VOF, (3.3 Aquiv.), BFy-Et,0, CH,Cl,, RT 015h 49%
VOF, (3 Aquiv.), TFA, CH,Cl,, —45°C bis RT 6h 69 %
FeCl, (6 Aquiv.), CH,Cl,, RT 6.7h 80 %
PIFA (1.1 Aquiv.), BF;-Et,0, CH,Cl,, —40°C 025h  85%
OMe OMe
OMe OMe
PIFA O
@\/ CH,Cly, 20 °C O
R NH R _N
186
187a,R=H, 63 %
187b, R = OMe, 67 %
Schema 68.

Andererseits ergeben sekunddre Amide in den meisten
Fillen nicht die erwarteten Produkte. Unabhéngig von den
Reaktionsbedingungen lduft ein Dimerisierungsprozess ab,
der zu 190ab fiihrt (Schema 69). Diese Resultate konnen
durch eine Stabilisierung der trans-Konformation der Amide
erklart werden, welche die Anndherung der beiden Ringe
verhindert, die fiir die gewiinschte intramolekulare Kupplung
erforderlich ist. Die Umsetzung der Amide 188ab zu den
entsprechenden N-Methyl-Derivaten dndert die bevorzugte
Konformation und fiihrt daher zum erwarteten Phenanthri-
dinon 189 in sehr guten Ausbeuten (83 %).

R? R?
1 1
R3 r? PIFA R3 E )
—_—
CH,Cl,
o 20 bis 40 °C o
188 OMe OMe
MeO R'=H MeO

190a, R2 = R® = OMe, 92 %
190b, R2=R3=H, 67 %

PIFA | CH,Cl,, -20 °C

189a, R' = Me, R? = R® = OMe, 83 %

Schema 69.
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Faul und Mitarbeiter untersuchten die intramolekulare
Kupplung von Bis(indol-3-yl)maleimiden, um Indol[2,3-
a]carbazole herzustellen. Es wurden bescheidene Ausbeuten
erzielt, doch die Strategie erwies sich dennoch als erfolg-
reich. /1%l

Die Autoren testeten auch verschiedene Lewis-Sduren
(CSA, HBF,, TFA), aber nur BF; aktivierte das Oxidations-
mittel und ermoglichte es, kondensierte Produkte zu erhalten.
Die PIFA-Oxidation von Bisindolylmaleimiden verlief nicht
erfolgreich wenn monosubstituierte Indole (6-Cl, 6-F) ein-
gesetzt wurden.

Cao und Mitarbeiter"®”! synthetisierten die neuen Ver-
bindungen 192, die kondensierte Oligobenzofuran-Substruk-
turen aufweisen. Die Oxidation wurde unter Verwendung von
FeCl; in einer Mischung aus CH,Cl,/MeNO, durchgefiihrt.
Mit Verbindung 191 erfolgt die intramolekulare aromatische
oxidative Kupplung nur an einer Position. Das beste Resultat
der vollstdndigen Oxidation zur Bildung von 192b wurde er-
halten, als 8 Aquiv. des Oxidationsmittels eingesetzt wurden,
allerdings waren die Ausbeuten auch hier moderat (50%).
Hohere Konzentrationen des Oxidationsmittels fithrten zur
Zersetzung des Substrats, wihrend niedrigere Konzentratio-
nen zum einfachen Oxidationsprodukt fiihrten. Interessan-
terweise war die Ausbeute an 192b hoher, wenn die Oxida-
tion schrittweise durchgefiihrt wurde (Schema 70). Die Oxi-
dation zu 192 a lief unter milden Reaktionsbedingungen und
in hohen Ausbeuten ab. Die endgiiltige Fusion fand im
nichsten Schritt statt, auch dort in hohen Ausbeuten.

tBu

tBu

FeCls
(8 Aquiv.)

50 %

192a (90 %)

FeClz (3 Aquiv.)
90 %

tBu

tBu

Schema 7o0.
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Shinokubo und Mitarbeiter berichteten iiber eine oxida-
tive Kupplung von Arylsubstituenten an der (3-Position von
193 als eine Strategie zur Erweiterung des m-Systems einer
BODIPY-Einheit (Schema 71)."! Die Reaktion verliuft
sehr effizient, obwohl keine der reagierenden Einheiten
elektronenreich ist. Die Reaktion ist ein Beispiel fiir eine
Cyclisierung eines relativ elektronenarmen Substrates.

194,65 %

Schema 71.

Wu und Mitarbeiter kondensierten durch eine FeCl;-ver-
mittelte oxidative Cyclisierung erfolgreich eine Anthracen-
einheit an den BODIPY-Kern."") Das Produkt der intermo-
lekularen oxidativen Kupplung an der [3-Position des Pyrrol-
rings wurde auch beobachtet.

Interessanterweise konnte das Kupplungsprodukt nur
hergestellt werden, wenn ein Derivat mit 2,4,6-Trimethyl-
phenoxy-Gruppen am Anthracenring verwendet wurde.
Versuche zur Kondensation eines solchen Systems ohne diese
Gruppen waren nicht erfolgreich, da BODIPY-Oligomere
und andere Nebenprodukte aus der Zersetzung der
BODIPY-Einheit erhalten wurden. Die Autoren fithren
dieses Scheitern auf die relativ niedrige Reaktivitdt an den
1,8-Positionen der Anthraceneinheit zuriick. Ein #dhnliches
Problem trat auch in der Synthese Anthracen-kondensierter
Porphyrine auf.l™”

Kondensierte Porphyrine mit anderen aromatischen Ein-
heiten an den meso- und B-Positionen haben sich als brand-
aktuelles Forschungsgebiet herausgebildet. Ihre Synthese
beginnt typischerweise mit der Herstellung von Vorstufen
durch Suzuki-Kupplung von meso-Bromporphyrinen oder
durch Mischkondensation von Aldehyden gefolgt von einer
oxidativen aromatischen Kupplung, oftmals unter Einsatz
hochvalenter Metallreagentien, wobei DDQ/Sc(OTf); und
Fe'™-Salze zu den populirsten gehoren. In den letzten Jahren
sind Porphyrine nicht nur mit gewohnlichen aromatischen
Kohlenwasserstoffen wie Naphthalin! und Pyren!"? oxi-
dativ gekuppelt worden, sondern auch mit komplexeren he-
terocyclischen Fragmenten, einschlieflich Indol, Phenan-
thro[1,10,9,8-cdefg]carbazol"””! und BODIPY.'" Zwischen
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dem Ergebnis der intramolekularen oxidativen Kupplung und
der Natur der zweiten aromatischen Einheit, des Kations im
Porphyrinring, dem Oxidationsmittel und der Art des ver-
bliebenen meso-Substituenten existiert eine subtiler Zusam-
menhang.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Innerhalb der letzten 140 Jahre ist enormes Wissen iiber
dehydrierende inter- und intramolekulare Kupplungen aro-
matischer Verbindungen gesammelt worden. Dieser wirt-
schaftlich vorteilhafte Prozess erregt als ultimative Methode
zur Bildung von Biarylen Aufmerksamkeit. Sowohl elektro-
nenreiche als auch elektronisch neutrale Verbindungen/Ein-
heiten konnen unter Bildung einer oder mehrerer Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindungen reagieren. Auf der Grundlage
einer breiten Darstellung unterschiedlicher Aspekte der
Oxidation zur Bildung von Aryl-Aryl-Bindungen konnen wir
die Hypothese aufstellen, dass abhéngig von der Struktur der
Substrate zwei Mechanismen in Erwédgung gezogen werden
miissen. Die Tatsache, dass dieser Prozess sowohl durch eine
starke Lewis-Sdure bei hoher Temperatur als auch durch
milde Oxidationsmittel (Lewis-sauer oder nicht) unter scho-
nenden Bedingungen herbeigefithrt werden kann, hat in
jingerer Zeit zu einer gewissen Konfusion gefiihrt. Wir
schlagen daher vor, diesen Prozess als ,,dehydrierende aro-
matische Kupplung* zu bezeichnen, wenn der Mechanismus
unklar ist. Wir schlagen weiterhin vor, die Bezeichnung
»Scholl-Reaktion“ nur fiir solche Fille zu verwenden, in
denen nichtoxidierende Brgnsted- oder Lewis-Sduren ver-
wendet werden, um die Reaktion durchzufiihren (mit oder
ohne zusitzlichem Oxidationsmittels). Wir glauben weiter-
hin, dass es sinnvoll wire, die Bezeichnung ,,oxidative aro-
matische Kupplung® fiir die Félle zu benutzen, in denen die
Reaktion mit elektronenreichen Substraten bei Raumtem-
peratur ablduft und durch Oxidationsmittel vermittelt wird.
Dariiber hinaus haben wir unter Beriicksichtigung von Bei-
spielen aus unserem eigenen Laboratorium gezeigt, dass die
Scholl-Reaktion in vielen Fillen mit Substraten mit niedrigen
Oxidationspotentialen ablaufen kann, die die Endprodukte in
guten Ausbeuten liefern. Es ist unnotig zu sagen, dass viele
weitere Anstrengungen (im Speziellen die elektrochemisch
vermittelte oxidative aromatische Kupplung, Experimente
mit Brgnsted-Sduren und computerunterstiitzte Untersu-
chungen)'”! nétig sind, um den Mechanismus dieser Reak-
tionen aufzukldren. Wir hoffen daher, dass dieser Aufsatz
neben der Aufarbeitung der Fakten zu diesem Thema auch als
Ausloser fiir weitere Untersuchungen dienen wird.

Die Autoren danken dem Regional Development Fund
(Foundation for Polish Science, TEAM-2009-4/3) fiir finan-

zielle Unterstiitzung.

Eingegangen am 22. Dezember 2012
Online veroffentlicht am 14. Juli 2013

Ubersetzt von Dipl.-Chem. Nico KrauBe, Hannover
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