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Losliche Lanthanoid-Salze (LnCl;-2 LiCl) fiir die
verbesserte Addition magnesiumorganischer
Reagentien an Carbonylverbindungen**

Arkady Krasovskiy, Felix Kopp und Paul Knochel*

Salze dreiwertiger Lanthanoide wurden in der Vergangenheit
hiufig verwendet, um Carbonylverbindungen oder Imin-De-
rivate fir die 1,2-Addition metallorganischer Reagentien zu
aktivieren.' Die oxophilen Eigenschaften der Lanthanoid-
Salze begiinstigen die 1,2-Addition gegeniiber Konkurrenz-
reaktionen wie Enolisierung oder Reduktion (durch (-
Hydrid-Ubertragung).”” Die Aktivitit des Katalysators hangt
dabei mafigeblich von der verwendeten Trocknungsmetho-
deP und insbesondere von seiner Loslichkeit ab.! Nur
wenige Lanthanoid-Salze 16sen sich in nennenswerten
Mengen in organischen Losungsmitteln.”! Wie sich zeigte, hat
die Zugabe von LiCl hier einen giinstigen Einfluss, der auch
schon fiir die Synthese metallorganischer Komplexe genutzt
wurde.!

Wir beschreiben hier die Synthese 16slicher Lanthanoid-
Halogenide des Typs LnCl;2LiCl (Ln=La (1a), Ce(1b),
Nd(1c)), die leicht in Form von 0.3-0.5M Losungen in THF
zugdnglich sind (Schema 1). Wie sich herausstellte, sind diese
Reagentien iiberlegene Katalysatoren fiir die Addition einer
Vielzahl von Grignard-Verbindungen an sterisch gehinderte
oder enolisierbare Ketone. Durch Umsetzen von handelsiib-
lichem LaCl;-6 H,O, CeCl;-6 H,O oder NdCl;-6 H,O mit LiCl
(2 Aquiv.) in Wasser wurde eine gelartige Aufschlimmung
erhalten, die vier Stunden bei 25°C im Hochvakuum
(0.0l mmHg) geriihrt wurde. Das dabei erhaltene weie
Pulver wurde unter schrittweiser Temperaturerhohung
(20°C/4 h bis 160°C) 28 Stunden lang geriihrt. Der verblei-
bende Feststoff wurde in THF gelost und einen weiteren Tag
in Gegenwart von Molsieb (4 A) geriihrt. Nach Filtration
erhielt man transparente, ca. 0.33M LnCl;2LiCl-Losungen
(1a—c), die bei 25°C unter Argon unbegrenzt aufbewahrt
werden konnen. Der Gehalt verbliebener protischer Verun-
reinigungen betrug weniger als 5%, wie durch Titration
nachgewiesen wurde.l”’ Losungen von LnCl;-2 LiCl begiinsti-
gen die Addition von Grignard-Reagentien (2) an sterisch
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Schema 1. Synthese |6slicher Lanthanoid-Salze (1) und Produkte der
Reaktion magnesiumorganischer Reagentien (2) mit Ketonen (3).

gehinderte und enolisierbare Ketone verschiedenster Art (3),
wodurch tertidre Alkohole des Typs 4 erhalten werden. Die
iiblichen Nebenprodukte dieser Reaktionen entstehen zum
einen durch Enolisierung, die das Magnesiumenolat 5 liefert,
sowie durch B-Hydrid-Reduktion, die zum Magnesiumalko-
holat 6 fiihrt. Die Zugabe von Lanthanoid-Salzen reduziert
diese Nebenreaktionen betrédchtlich. So fiihrt die Reaktion
des sekundidren Alkylmagnesiumchlorids 2a mit Cyclopen-
tanon (3a) in Abwesenheit von Lanthanoid-Salzen zur Eno-
lisierung und Bildung des Aldol-Produktes, und es werden
nur 3-5% des Additionsproduktes erhalten (Nr. 1, Tabelle 1).
Durch die Zugabe von CeCl; (1.5 Aquiv.) gemiB dem Ver-
fahren nach Imamoto™ wird der Alkohol 4a in 72% Aus-
beute isoliert, wahrend unter Verwendung der Methode von
Dimitrov® (CeCl,, 1 Aquiv.) 80% Ausbeute erreicht werden
konnen. Durch Zugabe von LnCl;-2LiCl (Ln =La, Ce, Nd) in
THF (1 Aquiv.) zu Cyclopentanon (3a) und einstiindiges
Riihren der resultierenden Mischung konnten wir nach Ad-
dition von iPrMgCl (2a) bei 0°C (10 min) den Alkohol 4a in
92-94% Ausbeute an isoliertem Produkt erhalten. Das glei-
che Reaktivitdtsmuster wird fiir Cyclohexanon (3b) beob-
achtet. Die Addition von iPrMgCl an dieses Keton verlduft in
Gegenwart von LnCl;-2LiCl (Ln=La, Ce) ebenfalls quanti-
tativ und in besserer Ausbeute als unter Verwendung der
Methoden nach Imamoto” (80%) oder Dimitrov® (93 %;
Nr. 2).

Die Reaktion von a-Tetralon (3¢) mit iPrMgCl (2a) ver-
lauft ebenso quantitativ und liefert den Alkohol 4¢ in 95%
Ausbeute an isoliertem Produkt. In Abwesenheit des Lan-
thanoid-Salzes konnen nur 30 % Ausbeute erreicht werden,
wohingegen die Methode nach Imamoto das Produkt 3¢ in
73% Ausbeute liefert (Nr.3). Leicht enolisierbare Ketone
wie Diphenylaceton (3d) reagieren mit dem sterisch gehin-
derten Grignard-Reagens iPrMgCl (2a) nur unter Bildung
des entsprechenden Magnesiumenolates (nur 3% des Addi-
tionsproduktes werden gebildet), wihrend in Gegenwart von
LnCl;2LiCl der tertidre Alkohol 4d in Ausbeuten von 95—
97 % erhalten wird (Nr. 4).

Dieses Verhalten wird auch fiir weniger reaktive Grig-
nard-Reagentien wie die funktionalisierten Arylmagnesium-
chloride 2b-e beobachtet, die durch Halogen-Magnesium-
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Tabelle 1: Vergleich der Reaktionen von Ketonen 2 mit Grignard-Reagentien 1 ohne Additive, in Gegenwart von CeCl; oder von LnCl;-2 LiCl (Ln=La,

Ce, Nd).
Nr. Grignard-Reagens 2 Keton 3 Produkt 4 ohne Additive [%]  CeCl; [%]*  LnCl;-2LiCl [%]
921
, 72 “
1 iPrMgCl 2a 0 3a 4a 3-5 « 94
OH (80) 92l
° o 80 974l
2 iPrvgcl 2a (:/f 3b ©<( 4b 30 (03)" ol
Q HO
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\)K/ 88[’]
CN N
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Tabelle 1: (Fortsetzung)
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Nr. rignard-Reagens 2 Keton Produkt 4 ohne itive [% eCl; [% LnCl;-2 Li o
Grignard-Reag, 3 duk hne Add %] CeCl, [%]! Cly-2 LiCl [%
S
~— OH
15 PhMgCl 2i L%o 3j L% 4n 21 - 939
S
~— OH
. . . 921
16 PhMgBrLicl 2 L%o 3 L% 4n - - (65)"
S~
~— OH
17 PhMgl-LiCl 2k L%o 3j L% 4n - - 89¢
L 7 §
18 | o 3 N 4 17 53 921
N mgetiLicl L§ : [ °
o

Ausbeute an isoliertem Produkt: [a] aus der direkten Reaktion des Ketons mit dem Grignard-Reagens; [b] in Gegenwart von CeCl; (1.5 Aquiv.; nach
Imamoto); [c] in Gegenwart von CeCl; (1.0 Aquiv.; nach Dimitrov); [d] in Gegenwart von LaCl,-2LiCl (1.0 Aquiv.); [e] in Gegenwart von CeCl,-2 LiCl
(1.0 Aquiv.); [f] in Gegenwart von NdCl;-2LiCl (1.0 Aquiv.). [g] Das Grignard-Reagens wurde durch Zugabe von LnCl,;-2LiCl (1.0 Aquiv.) und vier-
stiindiges Rithren bei Raumtemperatur transmetalliert, dann wurde das Keton bei 0°C zugegeben. [h] Reaktion in Gegenwart von 10 Mol-%

LaCl,-2 LiCl.

Austausch zuginglich sind. Wegen der niedrigeren Reaktivi-
tit dieser Reagentien ist die Verwendung von /PrMgCl-LiCl
fiir die Austauschreaktion essenziell, um die entsprechenden
Arylmagnesiumchloride als Reagentien des reaktiveren Typs
ArMgCI-LiCl zu erhalten.® Entsprechend verlduft die Re-
aktion dieser verhéltnisméfBig unreaktiven Magnesium-Rea-
gentien mit Ketonen in Abwesenheit von Lanthanoid-Salzen
nur in moderaten Ausbeuten, wohingegen in Gegenwart von
LnCl;2 LiCl ausgezeichnete Ausbeuten erreicht werden (73—
95 %; Nr. 5-11).

Selbst das Grignard-Reagens 2 e mit einer empfindlichen
Nitro-Gruppe reagiert in Gegenwart von LaCl;-2 LiCl sauber
mit dem Keton 3g, wihrend in Abwesenheit von Lanthanoid-
Salzen, ebenso wie unter Verwendung der Methode nach
Imamoto, das gewiinschte Produkt 4k nicht erhalten wird.
Sterisch stark gehinderte Ketone wie Mesitylmethylketon
(3h) und sterisch gehinderte Grignard-Reagentien wie Me-
sitylmagnesiumbromid (2g) oder tert-Butylmagnesiumchlorid
(2h) reagieren in moderaten Ausbeuten. Die Durchfithrung
dieser Reaktionen in Gegenwart von LaCl;-2 LiCl ergibt auch
hier eine signifikante Verbesserung (Nr. 12-14).

Des Weiteren ist die Addition von PhMgCl (2i) an
Campher (3j) hochst diastereoselektiv und fithrt in 93 %
Ausbeute zum Alkohol 4n (Nr. 15). Das am Grignard-Rea-
gens befindliche Halogenid-Ion zeigt lediglich geringen Ein-
fluss auf die Addition. So fiihrt auch die Verwendung der
durch Insertion aus Brombenzol oder Iodbenzol erhaltenen
Magnesium-Reagentien sauber und in guten Ausbeuten (92
und 89%, Nr. 16 und 17) zur Bildung von 4n. Selbst eine
katalytische Menge LaCl;-2LiCl erleichtert diese Additions-
reaktion, und das gewiinschte Produkt kann unter Verwen-
dung von nur 10 Mol-% LaCl;-2LiCl immer noch als ein
Diastereomer und in 65% Ausbeute an isoliertem Produkt
(Nr. 16, Wert in Klammern) erhalten werden.
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In dhnlicher Weise fiihrt die Addition von 2-Pyridylmag-
nesiumchlorid (21) an Campher (3j) zur Bildung nur eines
Isomers des Pyridinisoborneol-Derivates 40 (92 %; Nr. 18).
Im Falle o,p-ungeséttigter Ketone wie 2-Cyclohexenon lauft
die Addition sekundarer Alkylmagnesium-Verbindungen wie
Cyclopentylmagnesiumchlorid ausschlieflich in Gegenwart
von LaCl;-2LiCl ab, wobei der tertidre Allylalkohol 7 in 93 %
Ausbeute erhalten wird. In Abwesenheit dieses Salzes wird
als einziges Produkt der Allylalkohol 8 gebildet, der in 77 %
Ausbeute isoliert werden kann (Schema 2).

MgCI-LiCl MgCI-LiC
OH O OH
THF @ THF
0°C,05h LaCly2LiCl
' (1.0 Aquiv.) .
8:77% 0°C,05h 7:93%

Schema 2. 1,2-Addition eines Grignard-Reagens an 2-Cyclohexenon,
katalysiert durch LaCl;-2 LiCl.

Dreiwertige Lanthanoid-Salze katalysieren auch die Ad-
dition von Organolithium-Verbindungen an Ketone. Nahezu
quantitative Ausbeuten der gewiinschten Alkohole wurden
erreicht, wihrend mit anderen Methoden schlechtere Resul-
tate erzielt werden. So fiihrt die Addition von nBuLi an Cy-
clopentanon bei 0°C in 96-98 % Ausbeute zum gewiinschten
Alkohol 9, wohingegen nach der Methode von Imamoto
niedrige Temperaturen (—78°C) sowie liangere Reaktions-
zeiten benotigt werden (Schema 3).

Selbst katalytische Mengen LnCl;-2LiCl (10 Mol-%) rei-
chen aus, um die Addition von Grignard-Reagentien an nicht
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(0]

HO
é nBulLi
LnCl5-2LiCl (1.0 Aquiv.)

0°C, 2 min 9: 96-98 %

Schema 3. Addition von nBuLi an Cyclopentanon, katalysiert durch
LnCl;-2 LiCl. Methode nach Imamoto: —78°C, 3 h, 77 %.

aktivierte Imine wie 9 zu bewirken. Ohne Katalysator wird
das Amin 10 in 15% Ausbeute isoliert, mit LaCl;2LiCl
(10 Mol-%) dagegen in 84 % Ausbeute. Entsprechend liefert
die Addition von Vinylmagnesiumchlorid an das Imin 11 das
Bis(allyl)amin 12 in 87 % Ausbeute (Schema 4).”)

OMe LaCl,-2LiCl OMe
Q/ (10 Mol-%)
N + iPrMgCI-LiCl HN
Ph)Y

)\ THF, RT, 12 h
Ph
9 10: 84 %
N/\/ LaCl,-2LiCl HN/\/
[ (10 Mol-%)
X + /\MgCI A /
| _ THF,RT, 1 h | P
N N
11 12: 87 %

Schema 4. LaCl;-2LiCl-katalysierte Addition von Grignard-Reagentien
an Imine.

Wir haben hier gezeigt, dass LnCl;-2LiCl (Ln=La, Ce,
Nd)!'"” einfach als Losungen in THF zuginglich sind. Sie sind
iiberlegene Katalysatoren fiir die Addition unterschiedlicher
metallorganischer Reagentien an Ketone. Ebenso katalysie-
ren sie effizient die Addition von Magnesium-organischen
Verbindungen an Imine. Weitere Anwendungen dieser 16sli-
chen Lanthanoid-Salze werden derzeit untersucht.

Experimentelles

Typische Arbeitsvorschrift (Synthese von LaCl;-2LiCl in THF): In
einem 500-mL-Schlenk-Kolben wurde kommerziell erhiltliches
LaCl;-6 H,O (0.10 mol, 35.3 g) mit LiCl (0.20 mol, 8.40 g) gemischt,
und unter starkem Riihren wurde langsam Wasser (100 mL) zuge-
geben. Die erhaltene Aufschlimmung wurde 4 h im Hochvakuum
(0.01 mm Hg) bei Raumtemperatur geriihrt. Das Riithren wurde dann
4 hbei40°C, 4 h bei 60°C, 4 h bei 80°C, 4 h bei 100°C, 4 h bei 120°C,
4 h bei 140°C und zuletzt 4 h bei 160°C fortgesetzt. Das langsame
Erhohen der Temperatur und hocheffizientes Riihren sind dabei es-
senziell. Man lie3 den so erhaltenen Feststoff auf Raumtemperatur
abkiihlen, und es wurde absolutes THF zugegeben, bis ein Gesamt-
volumen von 300 mL erreicht war. Hierauf wurde Molsieb (50 g; 4 A)
zugesetzt und die Mischung einen Tag lang bei Raumtemperatur stark
geriihrt. Zuletzt wurde alles unldsliche Material (groBtenteils zer-
stoBBenes Molsieb) iiber ein kombiniertes Filtersystem (frisches Mol-
sieb/Filterpapier) unter Argon abfiltriert. Auf diesem Wege wurde
eine transparente, farblose Losung von LaCl;2LiCl erhalten, die bis
zum Gebrauch unter Argon aufbewahrt wurde.
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Typische Arbeitsvorschrift fiir die LaCl;-2LiCl-vermittelte Ad-
dition von Grignard-Reagentien an Ketone und Imine (Synthese von
4c¢; siche Tabelle 1, Nr. 3): In einem ausgeheizten und mit Argon
befiillten 25-mL-Schlenk-Rohr, ausgestattet mit Septum und mag-
netischem Riihrkern, wurde LaCl;-2LiCl in THF (0.33M; 6.10 mL,
2.00 mmol, 1.00 Aquiv.) vorgelegt. a-Tetralon (292 mg; 2.00 mmol)
wurde zugegeben und die erhaltene Mischung 1 h bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Hierauf wurde die Reaktionsmischung auf 0°C gekiihlt,
iPrMgCl (2.10mL einer 1.00mM Losung in THF, 2.10 mmol,
1.05 Aquiv.) wurde langsam zugetropft und die Reaktionsmischung
weiter bei der gleichen Temperatur geriihrt. Als vollstdndiger Umsatz
erreicht war (GC-Analyse von Reaktionsaliquots), wurden geséttigte
NH,CI-Losung (2 mL) und Wasser (2 mL) zugegeben. Die wissrige
Phase wurde mit Diethylether extrahiert (4 x 10 mL), und die verei-
nigten organischen Phasen wurden getrocknet (Na,SO,) und im
Vakuum eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des
Rohproduktes (Kieselgel, Pentan/Et,O 10:1) wurde 4c¢ als farbloser,
kristalliner Feststoff (361 mg, 1.90 mmol, 95 %, Schmp.: 101°C) er-
halten.
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[9] Auch von aliphatischen Aldehyden abgeleitete Imine konnen
verwendet werden, jedoch benétigt man hier fiir einen voll-
stindigen Umsatz dquimolare Mengen LnCl;2LiCl. Fir die
Addition von Grignard-Reagentien an Imine o,f3-ungesittigter
Aldehyde sind mindestens 0.3 Aquivalente LnCl;2LiCl erfor-
derlich.

[10] Entsprechend wurden zusitzlich ErCl;-6H,O, PrCl;-6H,0,
YCl;-6 H,O und DyCl;-6 H,O fiir die Herstellung von Losungen
des Typs LnCl;2LiCl verwendet. Wahrend sich PrCl;-2LiCl
dhnlich wie die La-, Ce- oder Nd-Derivate (1a—c) verhilt, sind
ErCl;-2LiCl, YCL;-2LiCl und DyCl;-2LiCl katalytisch weniger
aktiv und liefern durchschnittliche Ergebnisse bei Additionsre-
aktionen.
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