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Abstract: Wir berichten îber eine Cobalt-katalysierte Kreuz-
kupplung von Di(hetero)arylzinkreagentien mit prim�ren und
sekund�ren Alkyliodiden und -bromiden unter Verwendung
von THF-lçslichem CoCl2·2LiCl und TMEDA als Ligand, die
zu den entsprechenden alkylierten Produkten in bis zu 88%
Ausbeute fîhrt. Eine Reihe von funktionellen Gruppen (z.B.
COOR, CN, CF3, F) werden in diesen Substitutionsreaktionen
toleriert. Bemerkenswerterweise beobachten wir keine Umla-
gerung von sekund�ren Alkyliodiden zu den entsprechenden
linearen Produkten. Ebenso fîhrt die Reaktion von cyclischen
TBS-geschîtzten Iodhydrinen zu den trans-2-Arylcyclohexa-
nol-Derivaten in exzellenten Diastereoselektivit�ten (d.r. bis
99:1).

�bergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen sind
wertvolle Methoden zur C-C-Bindungsknîpfung und haben
eine Vielzahl von Anwendungen in der Synthese biologisch
aktiver Molekîle gefunden.[1] Pd- oder Ni-katalysierte
Kreuzkupplungen dominieren dieses Forschungsfeld, sie
haben aber einige Nachteile, wie die Toxizit�t[2] oder den
Preis des Metalls, sowie die Notwendigkeit anspruchsvoller
Liganden, um einen großen Anwendungsbereich zu erzie-
len.[3] Kîrzlich fand man heraus, dass Cobalt-Katalyse eine
wertvolle Alternative darstellt.[4] Trotz den beachtlichen
Fortschritten Cobalt-katalysierter Kupplungen zwischen
C(sp2)- und C(sp3)-Zentren mit Magnesiumreagentien[5]

wurde jedoch keine Cobalt-katalysierte Negishi-Kupplung[6]

mit Arylzinkreagentien beschrieben.[7]

Vor kurzem pr�sentierten wir eine Reihe von Methoden
fîr die Synthese polyfunktionalisierter unges�ttigter Zink-
reagentien.[8] Besonders die direkte Metallierung[9] funktio-
nalisierter Heterocyclen und aromatischer Substrate zeigt
breite Anwendungsmçglichkeiten. Sterisch gehinderte
Basen,[10] wie TMPZnCl·LiCl[11] oder TMP2Zn·2MgCl2·
2LiCl[12] (1; TMP = 2,2,6,6-Tetramethylpiperidyl), bieten
einen direkten Zugang zu einer Reihe unges�ttigter Diorga-
nozinkverbindungen.

Hier berichten wir îber eine Cobalt-katalysierte Negishi-
Kreuzkupplung von prim�ren und sekund�ren Alkyliodiden
und -bromiden[13] mit Diarylzinkreagentien, die îber eine
direkte C-H-Zinkierung mit TMP2Zn·2MgCl2·2 LiCl (1;
Schema 1)[14] hergestellt werden.

In ersten Experimenten untersuchten wir die Kreuz-
kupplung des Diarylzinkreagens (2 a), das durch direkte
Metallierung mit TMP2Zn·2MgCl2·2 LiCl[10] (1, 0.6 øquiv.)
aus 3-Fluorbenzoes�ureethylester (3a)[15] hergestellt wurde,
mit cHex-I in Gegenwart verschiedener Metallkatalysatoren
(Tabelle 1). Die Zugabe der Zinkspezies zu cHex-I in Ge-
genwart von Co(acac)2 oder FeCl2

[16] und 4-Fluorstyrol
(50 Mol-%)[17] als Liganden fîhrte ausschließlich zur Bildung
der protonierten Zinkspezies. M�ßige Ausbeuten von 4a (13–
18%) wurden erzielt, wenn N,N,N’,N’-Tetramethylethan-1,2-
diamin (TMEDA, 30 Mol-%) als Ligand verwendet wurde
(Nr. 1–4). CoCl2 (20 Mol-%) und 4-Fluorstyrol (50 Mol-%)
oder TMEDA (30 Mol-%) in THF bei 0 88C lieferten das ge-
wînschte Produkt 4a in 42% bzw. 84% Ausbeute (Nr. 5,6).
Eine beachtliche Verbesserung wurde durch Verwendung von
THF-lçslichem CoCl2·2 LiCl (20 Mol-%)[18] und TMEDA
(30 Mol-%)[19] erzielt, wobei das Kupplungsprodukt 4a in
87% Ausbeute isoliert wurde (Nr. 7). Weitere Variation des
Liganden[5b] oder eine Verringerung der Katalysatormenge
von 20 Mol-% auf 10 Mol-% fîhrten zu geringeren Ausbeu-
ten (Nr. 7–10).

Mit diesen optimierten Reaktionsbedingungen fîhrten
wir eine Reihe von Alkylierungen mit prim�ren Alkyliodiden
durch und erhielten die polyfunktionalisierten alkylierten
Benzoate (4b–d) in 58–77% Ausbeute (Nr. 1–3, Tabelle 2).
Bemerkenswerterweise stçrten die ortho,ortho’-Substituen-
ten der Diarylzinkspezies (2 a) nicht in der Kreuzkupplung,
und die Mehrheit der Reaktionen zeigte nach 6 h bei 0 88C eine
vollst�ndige Umsetzung. Prim�re Alkylbromide wurden

Schema 1. a) Synthese von TMP2Zn·2MgCl2·2LiCl (1). b) Cobalt-kata-
lyiserte Kreuzkupplungen.
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ebenfalls erfolgreich eingesetzt, lieferten jedoch geringere
Ausbeuten (Nr. 2–4). Funktionelle Gruppen, wie ein Ester
oder ein Nitril, kçnnen in diesen Kreuzkupplungen toleriert
werden. Interessanterweise reagierten sekund�re Alkyliodide
problemlos, und die alkylierten Produkte 4 a und 4 e–j wurden
in 55–79% Ausbeute erhalten (Nr. 4–10). In keinem Fall be-
obachteten wir Umlagerungsprodukte (verzweigt zu nicht-
verzweigt, siehe Nr. 5 und Tabelle 3).[20] Bei einem Sauerstoff-
Substituenten in Position 2 zur Kohlenstoff-Iod-Bindung
wurden exzellente Diastereoselektivit�ten beobachtet (d.r.
bis 99:1, Nr. 8–10), und die Produkte wurden in 55–69%
Ausbeute isoliert. Zus�tzlich kann diese Kreuzkupplung auch
mit heterocyclischen Alkyliodiden durchgefîhrt werden, und
die Produkte 4g und 4j werden in 79 % bzw. 55% Ausbeute
erhalten (Nr. 7 und 10).

Der Anwendungsbereich dieser Cobalt-katalysierten Al-
kylierung ist relativ breit und somit lieferte eine Reihe von
Diarylzinkreagentien, die durch Deprotonierung mit
TMP2Zn·2MgCl2·2 LiCl (1, 0.6 øquiv.) hergestellt wurden,
die alkylierten Produkte 5a–o in 51–88 % Ausbeute (Tabel-
le 3). Folglich konnte die sequenzielle Metallierungs-Kreuz-
kupplungs-Methode im Eintopf-Verfahren auf verschiedene
1,2- und 1,3-disubstituierte Arene erweitert werden. Die
Zinkierung von 2-Fluorbenzonitril oder 3-Fluorbenzonitril
mit 1 (0.6 øquiv.) l�uft innerhalb von 12 h bei 25 88C voll-
st�ndig ab, und die nachfolgende Kupplung mit sekund�ren
Alkyliodiden ergibt die gewînschten Produkte 5a–e in 52–
86% Ausbeute (Nr. 1–4). Bemerkenswerterweise reagierten
auch Diheteroarylzinkreagentien, die durch direkte Zinkie-
rung mit 1 erzeugt wurden, in dieser Alkylierung in guten
Ausbeuten zu den Produkten 5a–o (51–88 % Ausbeute,
Nr. 6–14). Zinkierte Benzofurane oder Benzothiophene rea-
gierten mit sekund�ren Alkyliodiden, zum Beispiel cHex-I,
iPr-I oder nBu-I, und lieferten die entsprechenden Kreuz-

kupplungsprodukte 5 f–i in 61–76 % Ausbeute (Nr. 6–9). Die
Metallierung von Benzofuran mit TMP2Zn·2MgCl2·2 LiCl (1,
0.6 øquiv.) war innerhalb von 12 h bei 25 88C vollst�ndig und
lieferte das entsprechende Zinkreagens, welches mit nBu-I in
der Cobalt-katalysierten Kreuzkupplung zum substituierten
Benzofuran 5h reagierte (63 % Ausbeute, Nr. 8). Dieses al-
kylierte Benzofuran (5h) ist ein wichtiges Intermediat fîr die
Synthese von Amiodaron, einem aktiven Antiarrhythmi-
kum.[21,22] In �hnlicher Weise wurde 3,6-Dimethoxypyridazin
mit 1 (0.6 øquiv., 4 h, RT) zinkiert, und die Kreuzkupplung
mit 2-Iodpropan oder cHex-I lieferte die gewînschten funk-
tionalisierten Heterocyclen 5j–k in 61–69% Ausbeute
(Nr. 10,11). Cumarin ist ebenso ein exzellentes Substrat, da
die Zinkierung innerhalb von 1 h bei 25 88C vollst�ndig ist.
Nach der Alkylierung mit verschiedenen prim�ren und se-
kund�ren Alkyliodiden erh�lt man die substituierten Cuma-
rine 5 l–n in bis zu 88% Ausbeute (Nr. 12–14). øhnlich ver-
l�uft die regioselektive Zinkierung von Thiochromon
(¢40 88C, 1 h)[23] in a-Position zum Schwefel, gefolgt von einer
Cobalt-katalysierten Alkylierung mit 2-Iodbutan, die zum
gewînschten Produkt 5o in 51 % Ausbeute fîhrte (Nr. 15).

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen fír die Cobalt-kata-
lysierte Kreuzkupplung.

Nr. Katalysator (Mol-%) Ligand (Mol-%) Ausbeute[c] [%]

1 FeCl2 (20) 4-Fluorstyrol (50) 0
2 FeCl2 (20) TMEDA (30) 13
3 Co(acac)2 (20) 4-Fluorstyrol (50) 0
4 Co(acac)2 (20) TMEDA (30) 18
5 CoCl2 (20) 4-Fluorstyrol (50) 42
6 CoCl2 (20) TMEDA (30) 84
7 CoCl2·2LiCl (20) TMEDA (30) 94 (87)[d]

8 CoCl2·2LiCl (20) 4-Fluorstyrol (50) 38
9 CoCl2·2LiCl (20) L1 (30) 40
10 CoCl2·2LiCl (10) TMEDA (30) 33

[a] MgCl2 und LiCl werden aus Grínden der �bersichtlichkeit nicht
dargestellt. [b] TMPZnCl.LiCl fíhrte nicht in zufriedenstellender Weise
zum Produkt. [c] GC mit Undecan (C11H24) als internem Standard.
[d] Wert in Klammern: Ausbeute an isoliertem Produkt. L1 = trans-
N,N,N’,N’-Tetramethylcyclohexan-1,2-diamin.

Tabelle 2: Kreuzkupplung verschiedener prim�rer und sekund�rer Al-
kyliodide und -bromide.

Nr. Produkt/Ausbeute [%] Nr. Produkt/Ausbeute [%]

1 6

4b : 63% (X = I) 4 f : 79% (X = I, d.r. 50:50)[d]

2 7

4c : 58% (X = I)
38% (X = Br)

4g : 79 % (X = I)

3 8

4d : 71% (X= I)
51% (X = Br)

4h : 68% (X = I, d.r. 99:1)[e]

4 9

4a : 61% (X = Br)
2% (X = Cl)[b]

4 i : 69% (X = I, d.r. 99:1)[f ]

5 10

4e : 70 % (X = I, d.r. 50:50)[c] 4 j : 55% (X = I, d.r. 99:1)[g]

[a] MgCl2 und LiCl werden zur Klarheit nicht dargestellt. [b] GC-Ausbeute.
[c] Das Startmaterial war 99:1 syn/anti. [d] Das Startmaterial war 75:25
cis/trans. [e] Das Startmaterial war 75:25 cis/trans. [f ] Das Startmaterial
war 99:1 trans/cis. [g] Das Startmaterial war 99:1 trans/cis.
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Zusammenfassend haben wir eine neue Cobalt-kataly-
sierte Kreuzkupplung von polyfunktionalisierten Diaryl- und
Diheteroarylzinkreagentien mit prim�ren und sekund�ren
Alkyliodiden (oder -bromiden) mit dem THF-lçslichen Co-
baltsalz CoCl2·2 LiCl berichtet. Bemerkenswerterweise be-
obachten wir keine Umlagerung der sekund�ren Alkylgrup-
pen. Zudem ist diese Reaktion mit verschiedenen funktio-
nellen Gruppen und heterozyklischen Gerîsten kompatibel.
Anwendungen dieser Methode zur Synthese von Naturstof-
fen werden derzeit untersucht.

Stichwçrter: Cobalt · Heterocyclen · Kreuzkupplungen ·
Metallierung · Zink

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 4478–4481
Angew. Chem. 2015, 127, 4560–4563
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