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Abstract: Benzoes�uren reagieren in Anwesenheit katalyti-
scher Mengen [{IrCp*Cl2}2] und Ag2CO3 mit Aryldiazoni-
umsalzen unter milden Bedingungen, mit Li2CO3 als Base und
Aceton als Lçsungsmittel, zu den entsprechenden Diaryl-2-
carboxylaten. Diese C-H-Arylierung ist auf ein breites Spek-
trum von extrem elektronenarmen bis hin zu elektronenreichen
Substraten anwendbar. Die dirigierende Carbons�uregruppe
ist breit verfîgbar und kann im Anschluss an die Reaktion
rîckstandslos entfernt oder fîr weitere Funktionalisierungen
genutzt werden. Durch den Einsatz von Diazoniumsalzen, die
selbst in Gegenwart von Iodsubstituenten gekuppelt werden
kçnnen, wird eine Orthogonalit�t zu klassischen Kreuzkupp-
lungen mit Arylhalogeniden erreicht.

Die Entwicklung effizienter Synthesemethoden fîr Biaryle
ist aufgrund des breiten Vorkommens dieses Strukturmotivs
in Arzneimitteln, Agrochemikalien und Funktionswerkstof-
fen von großem Interesse.[1] Die Ullmann-Reaktion, kataly-
tische Kreuzkupplungen pr�formierterOrganometallverbin-
dungen sowie decarboxylierende Kupplungen sind Beispiele
etablierter Methoden, die den Zugang zu solchen Strukturen
ermçglichen.[2, 3]

Als Alternative zu diesen intrinsisch regioselektiven
Kupplungsreaktionen wurden Reaktionen mit C-H-Arylie-
rung eingehend untersucht, da diese an sich keine Pr�funk-
tionalisierungsschritte erfordern. Die Regioselektivit�t der C-
H-Arylierung kann durch verschiedene dirigierende Gruppen
gesteuert werden.[4] Diese mîssen jedoch in zus�tzlichen
Reaktionsschritten erst eingefîhrt und sp�ter wieder entfernt
werden, was die Komplexit�t der Synthesesequenz insgesamt
erhçht.

Die Verwendung von Carboxylaten als dirigierende
Gruppen stellt einen enormen Fortschritt auf diesem Gebiet
dar.[5] Benzoes�uren sind breit und in großer struktureller
Vielfalt verfîgbar. Nach erfolgter ortho-Arylierung kann die
Carboxylgruppe rîckstandslos entfernt[6] oder durch decarb-
oxylierende Kreuzkupplungen in andere Funktionalit�ten
îberfîhrt werden.[7] Die geringe Koordinationsf�higkeit
dieser Gruppe stellt jedoch erhebliche Herausforderungen
bezîglich der Reaktivit�t und Selektivit�t des C-H-Aktivie-
rungsschritts dar. Maßgebliche Fortschritte auf diesem Gebiet
wurden in den Gruppen von Yu,[8] Daugulis,[9] Larrosa,[6d,f,10]

Su[6g] und anderen[6h, 11] erzielt, die carboxylatdirigierte Ary-
lierungen mit Arylhalogeniden, Arylborons�uren und (He-
tero)Arenen als Arylquellen entwickelten. Die Anwendbar-
keit dieser Synthesemethoden ist jedoch durch hohe Reakti-
onstemperaturen, vergleichsweise teure Substrate, Be-
schr�nkung auf spezifische Substratklassen oder Substituti-
onsmuster oder die Verwendung stçchiometrischer Mengen
an Silbersalzen als Halogenidf�nger und/oder Oxidations-
mittel eingeschr�nkt.

Wir sind davon îberzeugt, dass der Gebrauch von Aryl-
diazoniumsalzen als Arylelektrophile diesem Gebiet erheb-
lich zugute kommen wird. Diese Substrate sind ausgehend
von kostengînstigen Anilinen in großer struktureller Vielfalt
verfîgbar und zeigen selbst bei niedrigen Temperaturen eine
hohe intrinsische Reaktivit�t.[12] Pschorr,[13] Gomberg und
Bachmann[14] leisteten Pionierarbeit bei der Nutzung von
Diazoniumsalzen in C-H-Arylierungen. Die Gruppen von
Heinrich, Kçnig, Felpin und Mart�n entwickelten moderne
Varianten nichtdirigierter (Hetero)Arylierungen (Sche-
ma 1a).[15] Die einzigen dirigierten ortho-Arylierungen

wurden von Sanford et al. beschrieben, die Pyridine und
�hnliche stickstoffbasierte Gruppen in Photoredox-/palladi-
umkatalysierten Reaktionen verwendeten (Schema 1b),[16]

sowie von Chang et al., die elektronenarme Aryldiazonium-
salze zur Arylierung von tert-Butylamiden nutzten.[17]

Um zu untersuchen, ob sich eine C-H-Arylierung von
Benzoes�uren mit Aryldiazoniumsalzen in die ortho-Position
der schwach koordinierenden Carboxylgruppe dirigieren
l�sst, wurde 2-Methylbenzoes�ure (1a) mit 4-Methoxyben-

Schema 1. Direkte C-H-Arylierung von (Hetero)Arenen mit Aryldiazoni-
umsalzen.
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zoldiazoniumtetrafluoroborat (2a) zur Reaktion gebracht
(Tabelle 1).[18] Bei einer Reaktionstemperatur von nur 60 88C
erwiesen sich in dieser anspruchsvollen Transformation selbst
Katalysatoren wie [{RhCp*Cl2}2],[19] Pd(OAc)2

[8, 9] und [{Ru-
(p-cym)Cl2}2],[20] die verbreitet bei ortho-Arylierungen ein-
gesetzt werden, als inaktiv (Nr. 1–3).[4] Nur mit [{IrCp*Cl2}2]/
Ag2CO3, ein System �hnlich dem, das bereits in C-H-Ami-
nierungen, -Alkenylierungen und -Alkinylierungen Anwen-
dung fand,[21] konnte die gewînschte 2-Arylbenzoes�ure 3
erhalten werden. Nach weiteren Optimierungsschritten lie-
ferte die Reaktion auch im umweltvertr�glichen Lçsungs-
mittel Aceton hohe Ausbeuten (Nr. 4). Dies hebt die neue
Methode von vielen anderen C-H-Aktivierungen ab, die nur
in çkologisch bedenklichen halogenierten Lçsungsmitteln
wie DCE oder HFIP durchgefîhrt werden kçnnen.[17,21c–f,h,i]

Die Menge an Silbercarbonat kann durch Zusatz einer
weiteren Carbonatbase auf katalytische Mengen reduziert
werden (Nr. 5–8). In diesem Zusammenhang ist Li2CO3 be-
sonders effektiv. Eine gewisse Silbermenge ist erforderlich,
um durch Abstraktion von koordiniertem Chlorid freie Ko-
ordinationsstellen am Iridium zu schaffen. Ohne Silbersalz
entsteht kein Zielprodukt. Interessanterweise werden nur
m�ßige Ausbeuten erhalten, wenn Thallium als Chloridf�nger
verwendet wird, was eine komplexere Rolle des Silbers in
dieser Reaktion vermuten l�sst (Nr. 9 und 10). Ohne den
Iridium(I)-Komplex erfolgt keine Reaktion (Nr. 12).[22]

Die Substrate 1a und 2a sind am besten im Verh�ltnis 1:1
einzusetzen. Ein �berschuss an Diazoniumsalz fîhrt nicht zu
einer Verbesserung der Ausbeute, w�hrend ein �berschuss an
Benzoes�ure die Ausbeute leicht verringert (Nr. 13,14).

Unter den optimierten Bedingungen ist die freie
Carboxylgruppe nicht nur die einfachste und attraktivste,
sondern auch die effektivste dirigierende Gruppe. Andere
h�ufig verwendete, aber komplexere dirigierende Gruppen
erwiesen sich in diesem Zusammenhang als inaktiv, darunter
neben Methylencarboxylaten, Aniliden und Amiden sogar
die stark koordinierenden Pyridingruppen und Daugulis-
Amidgruppen (Schema 2). Schwach koordinierende Gruppen
wie Carboxamide und Ketone lieferten geringe bis moderate
Ausbeuten. Dieser Befund stimmt mit einer gerade erschie-
nenen Publikation von Chang et al. îberein:[17] Die dort be-
schriebene Arylierung von Benzoes�ure-tert-butylamiden ist
trotz Verwendung fluorierter Lçsungsmittel und einer grç-
ßeren Menge an Ir-Katalysator auf bestimmte elektronenar-
me Diazoniumsalze beschr�nkt.

Meta-substituierte Benzoes�uren werden selektiv an der
sterisch weniger anspruchsvollen ortho-Position monoaryliert
(4qa–wa, Schema 3). Verschiedenste funktionelle Gruppen,
wie Halogenide, Ester-, Acyl-, Carboxyl- und sogar Acet-
amidogruppen werden toleriert. Besonders bemerkenswert
ist die Vertr�glichkeit mit Acetamidogruppen, die in Ver-
bindung mit anderen Katalysatoren gute dirigierende Grup-
pen sind, da sie Mçglichkeiten fîr orthogonale Difunktiona-
lisierungen erçffnet.[16] Die beschriebene Transformation ist
ebenfalls orthogonal zu herkçmmlichen Kreuzkupplungen,
da auch Iod- und Bromsubstituenten unver�ndert bleiben.
Bei der Umsetzung unsubstituierter Benzoes�ure wird das
mono- und diarylierte Produkt (4aga) in nahezu gleichen
Anteilen erhalten. Interessanterweise zeigen zweifach meta-
substituierte Benzoes�uren keinen Umsatz, was den starken
Einfluss sterischer Faktoren auf diese Reaktion illustriert.
Auch Zimts�ure zeigte keinen Umsatz zum C-H-Arylie-
rungsprodukt.[17]

Die Reaktion ist auch auf ein breites Spektrum von Di-
azoniumsalzen anwendbar (Schema 4). ortho-Tolyls�ure

Schema 2. Untersuchung anderer dirigierender Gruppen fír die selek-
tive ortho-Arylierung mit Aryldiazoniumsalzen. Reaktionsbedingungen:
1’’ (0.5 mmol), 2a (0.5 mmol), [{IrCp*Cl2}2] (3 Mol-%), Ag2CO3

(0.15 ÷quiv.), Li2CO3 (0.5 ÷quiv.), Aceton (1 mL), 60 88C, 24 h. Ausbeute
an isoliertem Produkt.

Tabelle 1: Optimierung der ortho-Arylierung.[a]

Nr. Katalysator Additiv
(÷quiv.)

Base
(÷quiv.)

Ausb. [%][b]

1 [{RhCp*Cl2}2] Ag2CO3 (1.0) – n.d.
2 Pd(OAc)2 Ag2CO3 (1.0) – n.d.
3 [{Ru(p-cym)Cl2}2] Ag2CO3 (1.0) – n.d.
4 [{IrCp*Cl2}2] Ag2CO3 (1.0) – 80
5 [{IrCp*Cl2}2] Ag2CO3 (0.15) – 21
6 [{IrCp*Cl2}2] Ag2CO3 (0.15) Li2CO3 (1.0) 74
7 [{IrCp*Cl2}2] Ag2CO3 (0.15) Li2CO3 (0.5) 82 (83)
8 [{IrCp*Cl2}2] Ag2CO3 (0.15) Li2CO3 (0.3) 76
9 [{IrCp*Cl2}2] – Li2CO3 (0.5) n.d.

10 [{IrCp*Cl2}2] Tl2CO3 (0.15) Li2CO3 (0.5) 10
11 – Ag2CO3 (0.15) Li2CO3 (0.5) n.d.
12 [Ir(cod)(acac)] Ag2CO3 (0.15) Li2CO3 (0.5) n.d.
13[c] [{IrCp*Cl2}2] Ag2CO3 (0.15) Li2CO3 (0.5) 73
14[d] [{IrCp*Cl2}2] Ag2CO3 (0.15) Li2CO3 (0.5) 78 (83)

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.5 mmol), 2a (0.5 mmol), Katalysator
(3 Mol-%), Additiv, Base und Aceton (1 mL), 60 88C, 24 h. [b] GC-Aus-
beuten nach Veresterung mit K2CO3 (2 ÷quiv.) und MeI (5 ÷quiv.) in
MeCN und n-Tetradecan als internem Standard; Ausbeuten an isolierten
Produkten in Klammern. [c] 0.6 mmol 1a. [d] 0.6 mmol 2a.
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wurde sowohl mit elektronenreichen als auch mit elektron-
enarmen Aryldiazoniumsalzen erfolgreich gekuppelt. Dabei
wird eine Fîlle von Funktionalit�ten in para-, ortho- oder

meta-Position toleriert. Sogar reaktive Iodsubstituenten
fîhren nicht zur Bildung unerwînschter Nebenprodukte. Die
Protodediazotierung ist die einzige Nebenreaktion, die gele-
gentlich zu beobachten ist. Bedauerlicherweise konnten He-
teroaryldiazoniumsalze bislang nicht umgesetzt werden.

Kontrollexperimente best�tigten, dass Aryltriflate, -tosy-
late und -halogenide unter den Reaktionsbedingungen als
Kohlenstoffelektrophile inaktiv sind. Diaryliodoniumsalze
kçnnen hingegen ebenfalls als Elektrophile in der C-H-Ary-
lierung verwendet werden [Gl. (1)].

Um ihre chromatographische Aufreinigung zu erleich-
tern, wurden die Produkte aus Schema 3 und 4 in die ent-
sprechenden Ester îberfîhrt. Die Carbons�ure kann aber
auch in unmodifizierter Form isoliert werden. Eine optionale
In-situ-Protodecarboxylierung fîhrt zum Biaryl, wohingegen
eine oxidative Cyclisierung den Zugang zu strukturell inter-
essanten Lactonen ermçglicht [Gl. (2)].[23] Beide Reaktionen
sind mit der Arylierung in praktischen Eintopf-Verfahren
kombinierbar.

Der Zusatz stçchiometrischer Mengen an TEMPO als
Radikalf�nger inhibiert die Reaktion vollst�ndig, was ver-
muten l�sst, dass sie îber Einelektrontransfer-Schritte ver-
l�uft (siehe die Hintergrundinformationen).

Ein plausibler Katalysezyklus fîr diesen Prozess ist in
Schema 5 skizziert.[17] Die katalytisch aktive Spezies I wird
aus der IrIII-Vorstufe durch Austausch eines Chlorids gegen
ein Benzoat erzeugt. In Anwesenheit der Carbonatbase ist die
Bildung des cyclometallierten IrIII-Komplexes II wahr-
scheinlich, der anschließend durch oxidative Addition des
Diazoniumsalzes zur IrV-Spezies IV reagieren kçnnte. Aller-
dings ist bekannt, dass die Oxidation von Cp*IrIII-Komplexen
îber Zweielektronenprozesse schwierig ist,[24] sodass ein stu-
fenweiser Verlauf îber Einelektrontransfer-Schritte mçgli-
cherweise vorteilhaft ist. Dies wîrde den Einfluss des Radi-
kalf�ngers und den Unterschied zwischen Silber und Thalli-
um als Cokatalysator erkl�ren.[25] Das Biaryl 3 wird an-
schließend durch reduktive Eliminierung und Salzmetathese
mit einem Benzoat, in der die IrIII-Spezies I regeneriert wird,
freigesetzt. Eingehende mechanistische Studien zur Aufkl�-
rung des Reaktionspfades sind in Arbeit.

Schema 3. Anwendungsbreite hinsichtlich der Benzoes�uren. Reakti-
onsbedingungen: 1b–af (1 mmol), 2a (1 mmol), [{IrCp*Cl2}2] (3 Mol-
%), Ag2CO3 (0.15 ÷quiv.), Li2CO3 (0.5 ÷quiv.), Aceton (2 mL), 60 88C,
24 h. Ausbeuten an isolierten Produkten. [a] AgOTf (0.2 ÷quiv.), AgOAc
(0.3 ÷quiv.), Li2CO3 (0.3 ÷quiv.).

Schema 4. Anwendungsbreite hinsichtlich der Aryldiazoniumsalze.
Reaktionsbedingungen: 1a (1 mmol), 2a–s (1 mmol), [{IrCp*Cl2}2]
(3 Mol-%), Ag2CO3 (0.15 ÷quiv.), Li2CO3 (0.5 ÷quiv.), Aceton (2 mL),
60 88C, 24 h. Ausbeuten an isolierten Produkten. [a] AgOTf (0.2 ÷quiv.),
AgOAc (0.3 ÷quiv.), Li2CO3 (0.3 ÷quiv.).
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Insgesamt ermçglicht die carboxylatdirigierte ortho-Ary-
lierung von Benzoes�uren mit Aryldiazoniumsalzen die ein-
fache Synthese einer breiten Vielfalt an Diarylcarboxylaten
unter bemerkenswert milden Bedingungen. In Anwesenheit
eines Cp*IrIII-Katalysators sind einfache Carboxylgruppen
die effizientesten dirigierenden Gruppen, sodass selbst Sub-
strate mit Funktionalit�ten, die in Kombination mit anderen
Katalysatoren ebenfalls als leistungsstarke dirigierende
Gruppe fungieren kçnnen, selektiv das ortho-arylierte Ben-
zoat liefern. Die Carboxylgruppe kann anschließend als Ab-
gangsgruppe in einer Vielzahl decarboxylierender Kupplun-
gen eingesetzt werden. Die Verwendung von Diazoniumsal-
zen, die bislang nur selten Anwendung in C-H-Aktivierungen
fanden, verleiht dem beschriebenen Prozess Orthogonalit�t
zu Kupplungen mit Arylhalogeniden.

Experimentelles
In einem trockenen 20-mL-Reaktionsgef�ß mit teflonbeschichtetem
Rîhrfisch wurden [{IrCp*Cl2}2] (23.9 mg, 0.03 mmol, 3 Mol-%),
Ag2CO3 (41.2 mg, 0.15 mmol, 15 Mol-%), Li2CO3 (40 mg, 0.50 mmol,
50 Mol-%), die Benzoes�ure 1 (1 mmol) und das Aryldiazoniumsalz 2
(1 mmol) vorgelegt. Nach drei alternierenden Vakuum-Stickstoff-
Zyklen wurde entgastes Aceton (2 mL) mit einer Spritze zugegeben.
Die resultierende Reaktionsmischung wurde 24 h bei 60 88C gerîhrt.
Das Gemisch wurde auf RTabkîhlen gelassen. MeCN (3 mL), K2CO3

(414 mg, 3 mmol) und MeI (310 mL, 5 mmol) wurden hinzugegeben
und die Mischung 2 h bei 50 88C gerîhrt. Das Gemisch wurde auf RT
abkîhlen gelassen, mit ges�ttigter w�ssriger NaCl-Lçsung (20 mL)
versetzt und anschließend mit Ethylacetat (3 × 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden îber MgSO4 getrocknet.
Nach Entfernung des Lçsungsmittels im Vakuum wurde der Rîck-
stand s�ulenchromatographisch (SiO2, Ethylacetat/Hexan-Gradient)
aufgereinigt, wodurch die Diarylbenzoes�ure in Form des Methyl-
esters erhalten wurde.
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sierte ortho-Arylierung von Benzoes�uren mit Aryldiazoniumsalzen.
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