Zuschriften

T IWILEY
N

{7 InterScience*

C-C-Kupplungen

DOI: 10.1002/ange.200600772

Ubergangsmetall-freie Homokupplungen von
Organomagnesiumverbindungen**

Arkady Krasovskiy, Alexander Tishkov,
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Professor Siegfried Hiinig zum 85. Geburtstag gewidmet

C-C-Kupplungen zéhlen zu den wichtigsten Methoden in der
organischen Chemie."” Die meisten Kreuzkupplungen er-
fordern Ubergangsmetalle als Mediatoren oder Katalysato-
ren.’! Ublicherweise benstigt man ein Cu'-Salz!! (fiir Kupp-
lungen vom Ullmann-Typ®), TiCL® oder Kkatalytische
Mengen eines anderen Ubergangsmetalls.?”! Zwar ist die
Bedeutung der Entwicklung neuer Katalysatoren®® sowie die
Verwendung atmosphirischen Sauerstoffs”” oder entspre-
chender Derivate!!” fiir organische Oxidationsreaktionen
unumstritten; solche Oxidationen sind allerdings oft unse-
lektiv, da sie sehr stark von der Chemie energiereicher
Zwitterionen und (Di-)Radikale oder von Elektronentrans-
fer-Reaktionen ohne Kontrolle des stereochemischen Ver-
laufs bestimmt werden.

Wir stellen hier ein neues Konzept vor, das Kupplungen
unter ausschlieBlicher Verwendung von Hauptgruppenme-
tallverbindungen ermoglicht. Dabei soll durch Koordination
eines Hauptgruppenmetallzentrums mit einem leicht zu re-
duzierenden Liganden, der als Elektroneniibertriager fun-
giert, eine reduktive Kupplung ermoglicht werden. So tiber-
fiihrt das organische Oxidationsmittel (Ox) die Zwischen-
stufe A in das Schliisselintermediat B, das in einem intra-
molekularen Redoxprozess zur C-C-Bindungskniipfung
(oxidative Kupplung) und zur Reduktion des Liganden Ox
fiihrt, der durch Aufnahme von zwei Elektronen in die re-
duzierte Form (Red) iibergeht (Schema 1). Die Oxidations-
stufe des Hauptgruppenmetalls bleibt wiahrend des gesamten
Prozesses unveriandert.

Auf diese Weise konnen mit Lithiumchlorid komplexierte
Mono- und Diorganomagnesiumreagentien') mithilfe von
leicht zugénglichem 3,3',5,5'-Tetra-tert-butyldiphenochinon
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Schema 1. Kupplungen unter Verwendung von Organomagnesium(ll)-
Verbindungen.

(1)1 effizient gekuppelt werden; 1 reagiert hierbei als Zwei-
Elektronen-Acceptor (Schema 2 und Tabelle 1).

O, oder Luft
HO »
KOH, tBuOH/H,O
2 oder 48 h, 25 °C

o~

1,86-96 %

2R—MgCI-LiCl
oder — > R-R + CIMgO O O OMgClI
R,Mg-LiCl THF, -20—25°C
2

Schema 2. Kupplung von magnesiumorganischen Reagentien durch 1.

Das resultierende Biphenyldiolat 2 kann durch Zugabe
von Pentan und anschlieBende Filtration problemlos (> 90 %
Ausbeute) von der restlichen Reaktionsmischung abgetrennt
werden. Durch Oxidation von 2 mit Luft kann 1 in nahezu
quantitativer Ausbeute™ zuriickerhalten werden, was dieses
Verfahren sowohl aus 6kologischer wie auch 6konomischer
Sicht besonders attraktiv macht.

Die Reaktion von Phenylmagnesiumbromid mit
0.5 Aquivalenten 1 fiihrt bei —20°C in quantitativer Aus-
beute zu Biphenyl (4a; Tabelle 1, Nr. 1). Die Reaktion ver-
lauft glatt mit elektronenreichen (3b) wie elektronenarmen
(3¢) Arylmagnesiumhalogeniden und liefert die entspre-
chenden Biaryle 4b bzw. 4¢ in hohen Ausbeuten (Tabelle 1,
Nr. 2 bzw. 3). Bei niedrigen Reaktionstemperaturen konnen
funktionalisierte Organomagnesiumverbindungen mit Cyan-
(3d) oder Estergruppen (3e) in exzellenten Ausbeuten ge-
kuppelt werden (4d und 4e; Tabelle 1, Nr. 4 bzw. 5). Funk-
tionelle Gruppen in ortho-Position storen die Reaktion nicht,
und die entsprechenden ortho,ortho’-disubstituierten Biphe-
nyle 4f und 4g werden in 85 bzw. 88% Ausbeute erhalten
(Tabelle 1, Nr. 6 bzw. 7). Selbst die sterisch gehinderten ortho-
tert-Butyl- (3h) und Mesitylmagnesiumderivate (3i) liefern
die Biphenyle 4h bzw. 4i in 83 bzw. 88 % Ausbeute (Tabelle 1,
Nr. 8 bzw. 9). Die 1-Naphthylmagnesiumreagentien 3j und 3k
sind ebenfalls geeignete Substrate, und die entsprechenden
Binaphthyle 4j bzw. 4k werden in guten Ausbeuten erhalten
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Tabelle 1: Synthese funktionalisierter Biphenyle.
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Nr.  Grignard-Reagens Biphenyl (4) Ausb. [%]
FG@MQX'LiCI FGFG
1 3a: FG=H, X=Br 4a: FG=H 96
2 3b: FG=MeO, X=Br 4b: FG=MeO 94
3 3¢ FG=CF; X=Cl 4c: FG=CF, 92
4 3d: FG=CN, X=Cl 4d: FG=CN 96
5 3e: FG=CO,Et, X=Cl 4e: FG=CO,Et 93
G FG
@MQCI'LiCI
FG
6 3f: FG=CN 4f: FG=CN 85
7 3g FG=CO,Et 4g: FG=CO,Et 88
8 3h: FG=1Bu 4h: FG=tBu 83
AQ*MQBPUCI
9 3i 4i 88
MgBr-LiCl OO
FG FG
e o
10 3j:FG=H 4j: FG=H 99
11 3k: FG=0OMe 4k: FG=0OMe 90
Br\m MgCI-LiCl Br Br
7 N\
N7 =
12 31 4] 80
e
MgCI-LiCl MgCI-LiCI S
13 3m 4m 96

[a] Isolierte Ausbeute an analytisch reinen Produkten.

(Tabelle 1, Nr.10 bzw. 11). Auch heterocyclische Organo-
magnesiumverbindungen konnen mit 1 gekuppelt werden. So
fiihrt 5S-Brompyridin-3-ylmagnesiumchlorid in 80 % Ausbeute
zum Bipyridin 41 (Tabelle 1, Nr. 12). Das aus 1,1'-Oxybis(2-
iodbenzol) hergestellte Organomagnesiumreagens 3m rea-
giert in einer selektiven intramolekularen Kupplung quanti-
tativ zu Dibenzofuran (4m; Tabelle 1, Nr. 13).

Das Biphenylderivat 5b wurde nur in mafiger Ausbeute
aus dem ortho-lodphenyl-Grignard-Reagens Sa erhalten, aus
dem Diorganomagnesiumreagens 5S¢ dagegen in 80% Aus-
beute (Schema 3). Die Kupplung der Allyloxy-substituierten
Organomagnesiumverbindung 6b, die durch selektiven
Brom/Magnesium-Austausch aus dem Dibromid 6a und
iPrMgCI-LiCI"* hergestellt wurde, liefert das Biphenylderivat
6¢. Wir haben dabei keinerlei Ringschlussprodukte infolge
einer moglichen radikalischen Cyclisierung beobachtet. Der
Diester 7a kann selektiv mit der gemischten Mg/Li-Base 8!
deprotoniert und unter Bildung des hochsubstituierten Bi-
phenylderivats 7b gekuppelt werden. Dieses Beispiel zeigt,
dass die Gegenwart einer NH-Gruppe (2,2,6,6-Tetrame-
thylpiperidin) nicht stort.

Wir haben auch Kupplungen von Alkinylmagnesiumver-
bindungen untersucht, die leicht durch Deprotonierung der
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417

-40°C, 12 h
! 80 %
56

1
MgCILiCl ——————>
~20°C—RT, 12 h
1) >(j< ,~25°C, 30 min
N

Br@\tf 6 MgCI-LiCI
EtO,C CO,Et 2)1, -25°C—RT, 12 h

7a

|
Cr i
MgcrLicl 407G 12h O

40 %
5a

Q

5¢c

O—/: Br
(0]

6¢c: 80 %

/PngCI LiCl
—25 C,2h

Br:/—

CO,Et

Bf EtO,C

Schema 3. Synthese von Biarylen.

entsprechenden Alkine mit iPrMgCI-LiCl
zuginglich sind. Glaser-Kupplungen,® Syn-
theseverfahren nach Eglinton"”! und modifi-
zierte Varianten davon™® sind in diesem Zu-
sammenhang bekannt, allerdings muss bei all

o

2 Mg

Br

EtO,C Q O COzEt

7b: 84 %

| sind."! Unsere Methode ermdoglicht die Kupplung
von E- (11b, 11d) oder Z-Alkenylmagnesiumrea-
gentien (11¢, 11e) unter vollstindiger Retention der
Konfiguration der Doppelbindung, wodurch isome-
renreine E,E- (12b, 12d) bzw. Z,Z-Diene (12¢, 12¢)
erhalten werden (Schema 5).

Interessanterweise gelingt die Kupplung auch
unter Verwendung von Organozinkverbindungen. So
erhélt man bei der Reaktion von 2,5-Dibromthiophen
(13a) mit iPrMgCI-LiCl (25°C, 1 h) und nachfolgen-
der Transmetallierung mit ZnCl, das Zinkreagens
13b. Die Reaktion dieser Thiophen-Zink-Spezies mit
Chloranil (14, 1.05 Aquiv., —60——10°C, 12 h) liefert
das erwartete Dimer 13c¢ in 90% Ausbeute
(Schema 6). Die Verwendung des Zinkreagens in
Verbindung mit Chloranil ergénzt die Homokupplung
von Grignard-Reagentien, da Versuche, die Kupplung
mit dem 13b entsprechenden Grignard-Reagens und
1 durchzufiihren, nicht zu 13 ¢ fiihrten.

sBuzMg LiCl Mg-LiCl 1 >
11a
12a: 87 %
1 a4

diesen Methoden ein Ubergangsmetall (ge-
wohnlich Kupfer(I)) zugegeben werden, das
im Anschluss zuriickgewonnen und entsorgt
werden muss. Die Reaktionen von Alkinyl-
magnesiumreagentien mit 1 verlaufen dage-
gen sauber unter ausschlieBlicher Bildung der
gewiinschten Diine und des leicht zuriick-
fiihrbaren 2. So reagieren Phenyl- (9a), n-
Hexyl- (9b), Trimethylsilyl- (9¢) und Cyclo-
hexenylethinylmagnesiumchlorid (9d) mit 1
innerhalb von 12 h in Ausbeuten von 80-90 %

zu den entsprechenden Diinen 10a-d
(Schema 4).
_ iPrMgCILiCI ,
R—— ——MgCI-LiCl
0°C, 10 min
9a-d
1 -
» R—————R
25°C, 12 h
10 a—d
a:R=Ph, 80 %

b: R = n-CgHq3, 81 % d:R=

c: R = SiMe3, 90 %

5y
,88%

Schema 4. Bildung von Diinen.

W .
MgCI-LiCl
11b, E/Z > 99:1

—_————»
—20°C, 10 min

12b, 86 %, E,E/E,Z > 99:1

MgCI-LiCI ] _
o —_—
—20°C, 10 min Y
e, ZIE > 961 12c, 88 %, Z,Z/E,Z > 99:1
;
TBDMS.. - ————>  TBDMS. _~_~__O.
07> "MgCILICI —20°C, 10 min o TBDMS

11d, E/Z 100:0

12d, 90 %, E,E/E,Z 100:0

MgCI-LiCl ] /\f\/O\TBDMS
TBDMS . — — R _
0 20°C, 10min POMS~g
11e, Z/JE 93:7 12e, 82 %, E,ZIZ,Z 8:92

Schema 5. Stereoselektive Kupplung von Alkenylmagnesiumreagentien. TBDMS =tert-Bu-

tyldimethylsilyl.

Brﬂ\Bl’

Alkenylmagnesiumreagentien kénnen in gleicher Weise

1) iPrMgCI-LiCl
—_—

Br/@\ZnCI

gekuppelt werden. Bis(a-styryl)magnesium (11a) reagiert mit
1in 87% Ausbeute zu 2,3-Diphenylbuta-1,3-dien (12a). Ste-
reoselektive Kupplungen terminaler Alkene sind von gro3em
Interesse, da die dabei erhaltenen isomerenreinen 1,3-Diene
nicht durch konventionelle Wittig-Reaktionen zuginglich

www.angewandte.de

5134

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

s 2) ZnCl, S
13a 13b
cl
0 0
cl c114 (/A
—60—-10°C B s s~ Br
12h 13c: 90 %

Schema 6. Kupplung von Organozinkverbindungen.
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Der Mechanismus dieser Reaktion wird momentan noch
untersucht. Unter Verwendung eines Stopped-Flow-Instru-
ments mit UV/Vis-Detektor konnten wir zeigen, dass die
Reaktion von 1 mit Grignard-Reagentien iiber das interme-
didre Phenoxyradikalanion 1a verlduft (Schema 7).

ox*~

Schema 7. Schrittweise Reduktion von 1 bei der Homokupplung von
Grignard-Reagentien. SET = Einelektronenuibertragung.

Wurde 1 mit einem groBen Uberschuss Mesitylmagnesi-
umbromid 3i gemischt, war 1 (mit A, =423 nm; Abbil-
dung 1b) bei einer UV/Vis-spektroskopischen Messung nach
7 ms bereits vollstdndig verschwunden. Stattdessen hatte sich
eine neue Spezies mit einem Absorptionsmaximum bei A, =

a) 459 nm
1

08 |

0.6
A
04
02
0 T T T T l
350 400 450 500 550 600
Alnm
b) 02, ©)
423 nm
0.15 4 03
A ’ 459 nm
0.1 0.2
A
0.05 1 0.1
0 0
300 400 500 350 450 550
Alnm Alnm

Abbildung 1. a) UV/Vis-Uberwachung der Wechselwirkung von Mesityl-
magnesiumbromid (c=0.079m) mit 1 (c=1.25x107>m). b) UV/Vis-
Spektrum von 1 (¢=2.01x10"°m). ¢) UV/Vis-Spektrum von 1a, das
durch Reduktion von 1 (¢=5.12x10"°m) mit Na in THF erhalten
wurde.

Angew. Chem. 2006, 118, 5132 -5136
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459 nm gebildet, die 1a zugeordnet werden kann (Schema 7).
Die Umsetzung von 1 mit metallischem Natrium in THF
ergab eine griine Losung, deren UV/Vis-Spektrum (Abbil-
dung 1¢) identisch mit dem der Reaktion von 1 mit Or-
ganomagnesiumverbindungen ist (vgl. Abbildung 1a,c). Da
frither berichtet wurde, dass 1 und 1a sehr dhnliche Absorp-
tionskoeffizienten bei A,,, aufweisen,”” kann man folgern,
dass die Konzentration von 1a unmittelbar nach dem Mischen
der Anfangskonzentration von 1 entspricht.

In allen untersuchten Fillen verlduft die Bildung von 1a
schneller als der Mischvorgang im Stopped-Flow-Instrument.
Unter der Annahme, dass die Mischzeit im Stopped-Flow-
System (ca. 7 ms) mehr als drei Halbwertszeiten von 1 in
Gegenwart von 0.08 M Grignard-Verbindung entspricht, muss
die Geschwindigkeitskonstante pseudo-erster Ordnung fiir
SET, groBer als 300s™' sein, was einer Konstante zweiter
Ordnung von >3700M~'s™' entspricht. Der Verbrauch von 1a
ist wesentlich langsamer und kann photometrisch verfolgt
werden (Abbildung 1a). Es gelang jedoch nicht, fiir die Be-
schreibung von SET, ein einfaches Geschwindigkeitsgesetz zu
finden (Schema 7).

Die Reaktion von 1 (¢=1.25x10""m) mit 1-Naphthyl-
magnesiumbromid (¢ =0.042Mm) verlief ebenfalls unter un-
messbar schneller Bildung von 1a, das innerhalb von 3s
verschwand, d.h. viel schneller als im entsprechenden Expe-
riment mit Mesitylmagnesiumchlorid (Abbildung 1). Weil das
aus 1 und Na in THF erzeugte Radikal 1a nicht mit 1-
Naphthylmagnesiumbromid reagierte, kann ein Mechanis-
mus, bei dem die Magnesiumreagentien durch 1a oxidiert
werden, ausgeschlossen werden."

Die Oxidation der Organomagnesiumverbindungen kann
nicht zur Bildung signifikanter Mengen an freien Radikalen
fithren, da bei GCMS-Analysen der Reaktionsmischungen
lediglich Spuren von Produkten gefunden wurden, die sich
aus einer H-Abstraktion aus THF ableiten. Die vollstdndige
Retention der Konfiguration der C-C-Doppelbindungen in
den  Kupplungen von  Alkenylmagnesiumreagentien
(Schema 5) weist ebenfalls darauf hin, dass an dieser Homo-
kupplung keine freien Radikale beteiligt sind. Diese Befunde
sind in Einklang mit dem in Schema 8 wiedergegebenen
Mechanismusvorschlag.

Die durch einen schnellen Elektronentransfer von RMgX
(R,Mg) auf 1 [GL (1), Schema 8] entstehenden Spezies
konnen formal als an den kationischen Magnesiumrest ge-
bundene Radikale R betrachtet werden. Die Bildung analo-
ger Intermediate, bei denen die C-Mg-Bindung erhalten
bleibt, wurde bei Reaktionen von Organomagnesiumrea-

SET,
schnell

RMgX + Ox ox" [RMgx]* M

ox" [RMgX]: + RMgX ox~ [RMgX]3 2)

schnell
. :  SET .
ox  [RMgX]; m ox”"(xMg"), + R-R ®)

X =CI, Br oder R

Schema 8. Mechanismus der Homokupplung von Grignard-Reagen-
tien. Ox = Oxidationsmittel, 1.
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gentien mit Benzophenonen und Benzilen vorgeschlagen.”
Diese hochreaktiven Spezies konnen entweder R* auf ein
Radikalzentrum der reduzierten Carbonylgruppe iibertragen
oder stabile, dimere Dikationen bilden, die zwei Ketylmole-
kiile als Gegenionen enthalten.” Weiterhin wurde berichtet,
dass der Ligandenaustausch in derartigen Intermediaten
schnell ist [analog GI. (2)] und dem produktbestimmenden
Schritt vorangeht.!

Es ist wahrscheinlich, dass die Ubertragung von R* auf das
Radikalzentrum von 1a durch die a-tert-Butylgruppen ge-
hindert wird, was den Verbrauch der Radikalspezies durch
oxidative Dimerisierung [SET,, GI. (3)] begiinstigt. Ahnliche
Dimerisierungen, die zur Bildung von Biarylen oder Biaryl-
radikalanionen fiihrten, sind bekannt.!

Wir haben somit gezeigt, dass die Verwendung von
3,3,5,5'-Tetra-tert-butyldiphenochinon (1) als Elektronenac-
ceptor die einfache Synthese einer groen Zahl funktionali-
sierter Biaryle, Diine und Diene in hohen Ausbeuten durch
Kupplung von leicht zuginglichen Organomagnesiumrea-
gentien ermoglicht. Die Kupplung von Alkenylmagnesium-
reagentien verlduft hoch stereoselektiv. Alle Reaktionen
finden in einem bequem zugidnglichen Temperaturbereich
(—20°C bis RT) statt und konnen leicht auch in groBerem
MafBstab durchgefiihrt werden. Wir haben erstmals eine ef-
fiziente Ubergangsmetall-freie Kupplung einer groBen Zahl
von Organomagnesiumverbindungen unter Verwendung
eines konzeptionell neuen Prozesses durchgefiihrt
(Schema 1). Erweiterungen dieser Methode auf andere me-
tallorganische Verbindungen, z.B. Zinkreagentien, wurden
bereits vorgestellt (Schema 6) und werden von uns derzeit
weiter untersucht.

Experimentelles

Typische Arbeitsvorschrift. Synthese von 4e (Tabelle 1, Nr.5): In
einem ausgeheizten und mit Argon befiillten 10-mL-Kolben, ausge-
stattet mit Septum und magnetischem Riihrkern, wurde 4-Iodben-
zolsdureethylester (552 mg, 2.0 mmol) in THF (2 mL) vorgelegt. Die
Reaktionsmischung wurde auf —20°C gekiihlt, und iPrMgCl-LiCl
(2mL, 1.05M in THF, 2.1 mmol) wurde langsam tropfenweise zuge-
geben. Nach 20 min bei —20°C war der I/Mg-Austausch vollstindig
(durch GC-Analyse von Aliquots aus der Reaktionsmischung iiber-
priift), und es wurde eine Losung von 1 (449 mg, 1.1 mmol) in THF
(5§ mL) tropfenweise zugegeben. Es wurde nun 2 h bei 0°C geriihrt.
Nach herkommlicher Aufarbeitung wurde das Rohprodukt durch
Flash-Chromatographie (Pentan/CH,Cl, 1:1) gereinigt, und man er-
hielt 4e (184 mg, 93 %) in Form weiBer Kristalle.
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