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Oxidative Kupplungen iiber Organokupfer-Verbindungen'!

Von Thomas Kauffmann!*!

Herrn Professor Heinrich Hellmann zum 60. Geburtstag gewidmet

Dem hier besprochenen Reaktionstyp, der schon vor der Jahrhundertwende in Form der Glaser-
Reaktion prédparative Bedeutung erlangte, wurden in den letzten Jahren neue Anwendungen
erschlossen: Synthesen von 1,3-Dienen, 2,3,6,7-Tetraaza-1,3,5,7-tetraenen, 2,3-Diaza-1,3-dienen,
Hydrazin-Derivaten, Bis(heteroallyl)verbindungen, Hetarenen, Polyhetarenen, Cyclopolyarenen,
Protophanen, Phanen und Heteraprotophanen. Die Reaktion verdient besonderes priparatives
Interesse, wenn mehrere Kupplungsprozesse nacheinander méglich sind (z. B. Polyin-, Polyaren-,
Protophan-Synthesen). Thre Anwendungsméglichkeit wird hauptséchlich eingeschrankt durch
die hohe thermische Stabilitdt mancher organischer Kupferverbindungen sowie durch die als
Konkurrenzreaktion hdufig beobachtete Disproportionierung der Liganden. Selektive asym-
metrische Verkniipfungen sind in der Regel mit dieser Methode nicht moglich.

1. Einleitung
InTabelle 1 sind vor 1920 entdeckte Reaktionen zusammenge-

stellt, bei denen Organokupfer-Verbindungen oder Kupfer-
cyanid eine wesentliche Rolle spielen.

Tabelle 1. Reaktionen aus der Frithzeit der Organokuplerchemie.

Den gleichen Typen gehoren die in Tabelle 2 genannten Reak-
tionen an, die im letzten Jahrzehnt gefunden wurden und
in denen sich ein neuerwachtes Interesse an der Organokupfer-
chemie spiegelt. Der bedeutsamste Fortschritt scheint in der
Verwendung von Cuprat-Komplexen zu liegen. In solchen

Oxid.

symm. 2R—C=C—Cu R—C=C—C=C—R Glaser-Reaktion
Oxid [2] 1869
(oxid. 2N=C-—Cu c xie. N=C—C=N Jaquemin [ 3] 1885
Kupplung) 2Ar—Hal u Ar—Ar Ullmann-Biaryl-
Substi- 1~ synthese [2, 17]7 1904
tution —
asymm. N=C—Cu Hal—Ar N=C—Ar Rosenmund;
von Braun-Nitril-
N© synthese [ 2] 1919
N=C—Cu FTAT | N=C—Ar Gattermann-
Nitrilsynthese
[2] 1880
Addition R—C=C—Cu 2R R Cc=C—CH=CH—R’ Straus-Reaktion

(41 1905

[*] Prof. Dr. Th. Kauffmann

Organisch-Chemisches Institut der Universitit

44 Minster, Orléans-Ring 23
Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft. dem Landes-
amt fiir Forschung des Landes Nordrhein-Westlfalen und dem Fonds der
Chemischen Industrie unterstiitzt.
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Komplexen ist die thermische Stabilitdt der Organokupfer-
Verbindungen erhéht, was fiir Umsetzungen mit organischen
Halogeniden (Substitution) und ungeséttigten Verbindungen
(Addition) giinstig ist. AuBerdem sind sich in Cuprat-Komple-
xen die organischen Reste ridumlich nahe, so dal} oxidative
Kupplungen gefordert werden konnen.
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Tabelle 2. Reaktionen der neueren Organokupferchemie.

A

2 )=< —_— >=$_<
Cu —
Substitution symm. (oxid. oxid (5. 6] 1966
Kupplung) [Alkyl—Cu—Alkyl]Li e . Alkyl—Alkyl (7] 1967
I
i —
i R—C=C—Cu —=CH: | p_c=c—c,H, (8] 1966
| asymm. [CH,—Cu—CH,JLi ——Sfs , cH,—c,H, [9] 1967
‘ COo— Vo
Addition ! [CHy-Cu-CH3lLi — CHy-C-(-CO- [10] 1966
=m0 H;3C CO,CHy
[CHp-Cu-CHglLi =2, " Se=c] [t1] 1969

Von uns wurde die oxidative Kupplung iiber Organokupfer-
Verbindungen systematisch untersucht, wobei nicht das Stu-
dium der Mechanismen, sondern die Erkundung des
auflergewdhnlich grofien Anwendungsbereiches im Vordergrund
stand. Die bereits gut erforschte Verkniipfung sp-hybridisierter
C-Atome konnte ausgeklammert werden; die Verkniipfung
von N-Atomen wurde einbezogen.

2. Grundsiitzliches zum Reaktionstyp

Die oxidative Kupplung organischer Verbindungen iiber Me-
tallderivate ist gemédB GL. (1) eine symmetrische Substitution

Metallierung [20] Liganden-
Pitlaiathil & ool TN _

R—X [R—M] 12R=R+M )

kupplung
X =H. Hal

mit Metallierungs-/ Ligandenkupplungs-Mechanismus'?°. Cha-
rakteristisch ist, daB beide zu verkniipfenden Reste zwischen-
zeitlich am Metall haften. Obgleich schon lange bekannt und
nicht ohne priparative Bedeutung, hat dieser Reaktionstyp
in der Systematik der organisch-chemischen Reaktionen noch
keinen sicheren Platz gefunden. Die gelegentliche Erwdhnung
in Lehrbiichern unter der Rubrik ,Radikale!* 2! erscheint un-
befriedigend, da Radikale bei solchen Reaktionen in der Regel
nicht nachweisbar sind*2}.

Fiir Kupplungen nach Gl (1) eignen sich zahlreiche Metalle,
besonders Ubergangsmetalle; an Kupfer verlaufen die Reak-
tionen in der Regel jedoch besonders glatt und mit erstaun-
licher Toleranz, was die Art der Liganden betrifft. AuBer
sp-, sp?- und sp*-hybridisierten C-Atomen kdnnen auch Hete-
roatome wie N, P und S verkniipft werden!!?l,

Die Einfiihrung des Kupfers in eine organische Verbindung
kann entweder direkt erfolgen (terminale Alkine, Arylhalogeni-
de, Verbindungen mit NH-Gruppen)!!* oder iiber eine vorge-
schaltete Zwischenstufe, die ein anderes Metall enthdlt (Metal-
lierungs-Transmetallierungs-Wegl2%); vgl. z. B. Abschnitte 3.1.2
und 3.2). Die sich anschlieBende Ligandenkupplung ist oxida-
tiv; statt des Metalls kann dabei auch ein zugesetztes Oxida-
tionsmittel reduziert werden. Ein Oxidationsmittel ist erforder-
lich, wenn eine Cu-Verbindung mit zu hoher thermischer
Stabilitit als Zwischenstufe auftritt (vgl. z. B. Abschnitt 3.1.4).
Die in Gl. (1) nur pauschal formulierte Ligandenkupplung
kann gemiB Gl (2) monozentrisch oder gemiB Gl. (3) dizen-
trisch (zwei Einelektroneniibergéinge) vor sich gehen. Die di-
zentrische Reaktion muB in einem metallorganischen Aggregat
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ablaufen, wenn man von dem sicher seltenen Fall absieht,
dafB — eventuell bei hoher Temperatur — Radikale auftreten.

monozentrisch: R—Cu*—R — R—R + Cu*"? (2)
dizentrisch: Cu*—R + Cu*—~R — R—R + 2Cu*"! (3)

Mechanistisch besonders gut untersucht ist die Kupplung der
an Cu' gebundenen m-Trifluormethylphenyl-Liganden, die sich
in Benzol bei 74°C an dem Octameren () abspielt. Da {iber
einen labilen Cu®~—Cu'-Cluster ein stabiler Cu®—Cu!-Cluster
(2) entsteht!*®), verlduft die Kupplung sehr wahrscheinlich

ReCus K R,+R,Cus ~& R,+R,Cug
(1) R=m-F,C—C¢H, 12)

dizentrisch, was auch bei der Glaser-Reaktion!'®! angenom-
men wird. Radikalische Zwischenstufen lieBen sich bei keiner
der beiden Reaktionen nachweisen!!*: 161,

Oxidative Kupplungen i{iber Organokupfer-Verbindungen
wurden hauptsichlich dort angewendet, wo sich geeignete
Kupferverbindungen direkt (Ullmann-Reaktion!’™) und zu-
sitzlich sogar in wiBriger Losung (Glaser-Reaktion und Va-
rianten, Dicyansynthese) bilden und wo sich die gekuppelten
Reste wie bei Dicyan, Diacetylenen und Biarylen durch Auf-
bau- und Abbau-Reaktionen leicht abwandeln lassen. Eine
besonders interessante Aufbaumdoglichkeit ist gegeben, wenn
das Kupplungsprodukt weitere gleichartige Kupplungen ge-
stattet. Dies ist allgemein bei Verbindungen des Typs (3)
der Fall, bei denen X direkt oder indirekt durch Kupfer ersetz-
bar ist.

X—R—X - X—R—R—X — X—R—R—R—R—X = -
(3) X =H. Hal

Wohlbekannte Beispiele fiir solche mehrfachen oxidativen
Kupplungen sind die Synthesen von offenkettigen und cycli-
schen Polyinen!!8l, (Weitere Beispiele siche Abschnitte 3.2,
33,34,452 und 45.3)

3. Verkniipfung von C- oder N-Atomen mit sp2-Hybridi-
sierung :

3.1. Synthese von offenkettigen konjugierten Systemen

3.1.1. 1,3-Diene

Nach der Entdeckung der oxidativen Kupplung von Alkinen
iiber Organokupfer-Verbindungen (Glaser-Reaktion) verstrich
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fast ein Jahrhundert, bis zwei Arbeitsgruppen unabhéngig
voneinander die Reaktion auf Alkene iibertrugen. Wegen der
geringen Aciditét dieser Verbindungen muBte von den Haloge-
niden ausgegangen und das Kupfer auf dem Metallierungs/
Transmetallierungs-Weg eingeflihrt werden!s: 19201 (Ta-
belle 3).

Mg oder Li

CuCl
_—
(THF; ca. -50°C)

[:C :(If —Cu]

I
Sc=C-M|
l2o°c

|
~
>C=C-Hal

M = MgHal, Li L
ghal, L1 1/23>c=C-C=c< + Cu

Tabelle 3. Synthese von 1,3-Dienen aus Alkenylhalogeniden. Metallierung
mit Magnesium (eingeklammerte Ausbeuten: mit Lithium); Transmetallierung
mit CuCl.

Alkenylhalogenid Ausb. [%] Lit.
CH,=CH-Cl 81 [6, 22]
CH;3;—CH==CH—Br [a] 74 [a] [6. 22]
(CH3),C=CH—Br 9 [6, 22]
trans-p-Bromstyrol [b] 58 [c] [6, 22]
1-Brom-!-cyclopenten 22 (16) [23]
i-Brom-i-cyclopenten [b] 17 [23]
1-Brom-1-cyclohexen 3.5(5) [23]
1-Brom-1-cyclohexen [d] 35 [23]

[a] cistrans-Gemisch.

[b] Die Organokupfer(l)-Verbindung war noch bei 60°C stabil und muBte
daher mit Sauerstoff oxidiert werden.

[¢] trans,trans-Verbindung.

[d] Transmetallierung mit CuBr.

Bei der thermischen Zersetzung der stereoisomeren 1-Prope-
nyl- und 2-Butenylkupfer-Verbindungen (4a ) und (4b ) erfolgt
die Kupplung unter volliger Retention. Diese Stereospezifitit
macht die neue 1,3-Dien-Synthese préparativ wertvoll und
schlieBt das Auftreten von Alkenyl-Radikalen praktisch aus,
da mit sehr rascher Konfigurationsinversion am 1-Propenyl-
und 2-Butenyl-Radikal zu rechnen ist!*.

H,C R H,C. M
H>:<M (4a) ¥ r (4)

R = H, CH;; M= Cul, Cul<P(C4Hy);

Die zur Kupplung benétigten Alkenylkupfer-Verbindungen
konnten auch durch Addition von Alkylkupfer-Verbindungen
an Alkine dargestellt werden!?!l.

3.1.2. 2,3,6,7-Tetraaza-1,3,5,7-tetraene

Anders als bei Alkenen ist das H-Atom am sp-C-Atom der
Azine (7 ) soacid, daB essich direkt gegen Lithium austauschen
148t. Diese Azine konnten durch aufeinanderfolgende Einwir-
kung von Lithiumdiisopropylamid und CuCl/O; in THF zu
den Tetraazatetraenen (6) gekuppelt werden!?#~ 261 Die Li-
thiumverbindung (5), Ar=Cg¢Hs (tiefgriine Losung), wurde
durch NMR-Spektroskopie des Deuteriolyseproduktes nach-

Li

] - =N—N =
Ar-CoN-N-C(CqHs)s CuCl(-50°C) Ar—(li N-N=C(CgHs)2
) 0,(20°C) Ar—C=N-N=C(C¢Hs)s

Iur«ui-cg{,)z (6)

u Ar = CgHs (33%) [24]

i = 3- 1
Ar—C NN (o) Ar = 3-Pyridyl (34%) [25]
) Ar = 2-Pyridyl (10%) [25]
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gewiesen. Bei 0°C waren jedoch nur 6% der Verbindung
( 7) metalliert worden.

Bei (6), Ar=C H;,, filhrte die Hydrolyse mit 30-proz. H,SO,
in 63-proz. Ausbeute zum 1,2-Diketon!?*!. Da die Azine (7)
aus Aldehyden dargestellt werden, ermdglicht die Reaktion
1,2-Diketon-Synthesen gemél

2 Ar—CH=0 - Ar—CO—CO—Ar

wobei die Gruppe =N—N=C(C4Hjs); als ,Synthesemaske"
dient.

3.1.3. 2,3-Diaza-1,3-diene (Ketazine)

Substituierte  Methylenamidomagnesiumhalogenide  (8),
durch Einwirkung von Grignard-Verbindungen auf Nitrile
leicht zugiinglich, gehen bei Umsetzung in THE-Ather-Gemi-
schen mit CuCl in thermisch ziemlich stabile Kupfer(1}-amide
iiber, die mit Sauerstoff rasch zu Ketazinen (9) reagieren.

' i
R'MgHal R\ CuCl R\

R-C=N ——> | C=N-MgBr| ————=> C=N--Cu
R 20-35°C 4

R
(8) )
lH:o 0, 20-40°C
R’ R R’
H,N-NH
=0 —2—3s c=N-N=C7
V4 V4 AN
R R R
(10) (9)

Diese Ketazin-Synthese ist eleganter als die Synthese-Nitril
—Keton(10) —»Ketazin (9), bei der das N-Atom von (§)
zundchst als NH, eliminiert und dann mit Hydrazin wieder
eingefiihrt wird. Da die Ausbeuten (Tabelle 4) praktisch gleich
sind wie bei Keton-Synthesen iiber (&), darf nahezu quanti-
tativer Ablauf des Transmetallierungs- und Kupplungsschrit-
tes angenommen werden. Katalytische Mengen CuCl erbrin-
gen die besten Ausbeuten!?7 281

Versuche, die Verkniipfung von Iminogruppen zur Cyclisie-
rung auszunutzen, waren nur in einem Fall erfolgreich. Trotz
Anwendung des Verdiinnungsprinzips betrug die Ausbeute
an 5,8-Diphenyl-dibenzo[d,f][ 1,2]diazocin ( 11 ) nur 14 %2,
Die gelben Kupfer(1}-amide RR*C=N—Cu mit R=R’=p-To-
Iyl oder Phenyl konnten aus Dioxan nahezu rein isoliert wer-
den. Die trockenen Kristalle sind gegen Luft bei 20°C einige
Stunden bestidndig, unter Stickstoff tritt bei 140°C Zersetzung
ein, heiBle verdiinnte Salzsdure hydrolysiert quantitativ zu den

“Tabelle 4. Synthese von Ketazinen (9) iiber substituierte Kupfer(i)-N-Methy-

lenamide in THF/Ather (Versuchsbeschreibungen sowie weitere analoge
Umsetzungen s. [28]).

R R mol Cu Ausb
mol Nitril [%]
C H; C.H; 1 72
0.3 86
0.05 94
CH; n-C,H, 0.2 79
0-Br—C H, C¢H, 0.1 89
p-Br—C.H, C¢Hj, 0.1 93
a-Naphthyl C,H, 0.1 70
%-Naphthyl a-Naphthyl 0.1 64
a-Naphthyl C,H;, 0.1 64
(CH,),CH CeH; 0.2 69
C,H; CeH; 0.2 72
C,H; p-CH,—C H, 0.2 76
C,H; C,H; 0.2 40
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O

Li
 + 2NC-CeHy —>

: i
O™ O™
N CuCl, X
—_—

N-Li N
L (11)
/N Li P

O CsHs @ CeHs

Ketonen. Einleiten von Sauerstoff in die THF-Losung fiihrt
zu den Ketazinen (9) (100 bzw. 63 %). Bei 100% Ausbeute
ist das intermedidre Auftreten von Radikalen extrem un-
wahrscheinlich[2°1,

In einem Patent*?! ist die CuCl-katalysierte Oxidation von
freiem Diphenylmethanimin zum Ketazin (92%) bei
120°C/6 atm. O, beschrieben. Die Reaktion lduft nach unseren
Erfahrungen in Benzol auch bei 20 C/1atm. O, ab (40 %)!2°).
Die kupferhaltige Zwischenstufe ( 12)!*! konnte in Form farb-

©
C6H5\ @ CucCl 0 C6H5\ . LCeHs
2 SC=N — LC=N-N :C\
CgHj H CgHs CgHs
(12)[20] 72%

loser Kristalle(Fp= 132 C,82% ) isoliert werden, als mit iiber-
schiissigem CuCl unrer Stickstoff umgesetzt wurde. Festes (12)
ist luftbestdndig; in Benzol gelost wird es aber durch Sauerstoff

rasch zum Ketazin oxidiertt??’,

Da substituierte Methylenamidomagnesiumhalogenide vom
Typ (8) im allgemeinen leichter zuginglich sind als die oft
instabilen freien Ketimine, diirfte der Kupplung der Magne-
siumverbindungen groBere praktische Bedeutung zukommen
als der der freien Verbindungen.

3.1.4. Dialkylamino-substituierte 2,3-Diaza-1,3-diene

N N'-Dialkylsubstituierte Amidine ( /4) konnten ebenfalls
in praparativ brauchbarer Ausbeute (Tabelle 5) gekuppelt wer-
den!32); die metallierten Amidine ( 13 ) (M =Li, MgBr) wurden

CuCl [oH .
|:RC=N—M:| — !:RC’”NCu:| —» [Kupferkomplex]

l + I I
NR: o NR; lK('N/KOII
o7
(194
TL‘;NR': ) ’M’k’lx,. R-C=NH R-C# " "SC-~R
[ L ‘
R—C= N NR'Z NR» NR,
(14) (15)

Tabelle 5. Synthese von 2,3-Diaza-1,3-dienen vom Typ (15) aus N' N'-dial-
kylsubstituierten metallierten Amidinen (13 in 1,2-Dimethoxyithan/Ather-
Gemischen bei 85 C, Kupplung mit CuCl/O: (eingeklammerte Ausbeuten:
mit CuBr) [32, 33].

R 2R’ M Ausb. [%]
CeHs —(CH,)s— Li 74 (1)
CeHs —(CH2)s— Li 18 [a]
CeHs —(CH,},— Li 69

CuHs —(CH3)>—0-~(CH1),— Li 83

CeHs —CH, CH;— Li 67 (69)
CaHs —C»Hs H,C,— Li 70

CH, —(CH2)s— MgBr 53

C,Hs —(CH,)s— MgBr £9

[a] Beidiesem Versuch Molverhiitnis (/3 )/CuCl=1:0.2, sonst ( 13)/Cu-Ha-
logenid =1:1.
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dazu auf dem angegebenen Weg bereitet (Ausbeute 80 bis
100%)133.

Bei den Kupplungen mit CuCl/O; entsteht in der ersten Phase
eine in 1,2-Dimethoxydthan/Ather (1: 1) wenig 16sliche kristal-
line Kupfer(1)-Verbindung, die in einem Fall [( 13 ), R=CsHs,
2R’'=—(CH,)s—, M =Li]in 95-proz. Ausbeute isoliert werden
konnte!3*. Sauerstoff reagiert mit diesen Verbindungen bei
20°C exotherm zu gelben Kupferkomplexen, aus denen die
organischen Liganden (15) nur durch Behandeln mit
KCN/KOH, Glycin oder konz. NHj; freigesetzt werden. Die
Kupferkomplexe sind so stabil, da3 wihrend der Reaktion
keine Kupfer-lonen freigesetzt werden. Daher kann — im Ge-
gensatz zur Kupplung von Ketiminen (vgl. Abschnitt 3.1.3)
und von nichtsubstituierten Amidinen (vgl. Abschnitt 4.4.2)
— nicht mit katalytischen Mengen CuCl gekuppelt werden
(Tabelle 5; 2. Versuch).

Am Beispiel von (14), R=C¢Hs, 2R'=~—CH;)s—, wurde
gezeigt, daB auch freie N!,N'-dialkylierte Amidine mit einem
Aquivalent CuCl und Sauerstoff in 1,2-Dimethoxyithan bei
85°C zu Verbindungen (15) gekuppelt werden kénnen. Die
Ausbeute betrug allerdings nur 10% 32,

3.2. Di- und Polyhetaren-Synthesen

Hetarene des nucleophilen Typs (,,n-Elektroneniiberschuf3*)
sind der oxidativen Kupplung gut zuginglich, da sich das
Kupfer durch Wasserstoff-Lithium-Austausch mit anschlie-
Bender Transmetallierung bequem einfiihren 1aBt. Bei der
Umsetzung von Thiophen mit n-Butyllithium und danach
mit einem mol CuCl, entsteht 2,2"-Bithienyl in 54-proz. Aus-
beutel**; Anwendung von 2 mol CuCl, steigerte die Ausbeute
auf 85%07" Die Wiederholung der Kupplung fithrte in
64-proz. Ausbeute zu dem Quaterthiophen (/6)1381 dessen

@ 1. n-Buli @_@ :r(m:li‘uLi
2. CuCl,

S 2. CuCl, S S
(16) (O LOVLOLO
S S S S

erneute Kupplung noch nicht gelang!*® 3°1. Analog wurden
die {ibrigen Verbindungen der Tabelle 6 erhalten.

Bei Hetarenen des elektrophilen Typs (,,n-Elektronenmangel ™)
ist ein Wasserstoff-Metall-Austausch praparativ im allgemei-
nen nicht moglich. Die Einfiihrung des Kupfers erfolgte daher
von den Halogeniden ausgehend durch Halogen-Lithium-
Austausch oder Grignardierung mit anschlieBender Trans-
metallierung. Aufer 2,2’-Bipyridyl und Derivaten (Tabelle 7)

S

1. Mg, (C3Hle),0
2. CuCl/0,

oQ

(17)

2

wurde auch Verbindung (/7) mit vier Hetarenringen syn-
thetisiert, allerdings nur in 5-proz. Ausbeute!*!}.

Bei Anwendung von CuCl entstanden tieffarbige, in THF/
Ather noch bei +60°C stabile Pyridylkupfer(i)-Verbindungen,
die zur Auslosung der Kupplung mit Sauerstoff oxidiert wer-
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Tabelle 6. Oxidative Kupplung nucleophiler Hetarene. T, = maximale Reaktionstemperatur. Die Lithiierung wurde
bei — 60 bis 0°C durchgefiihrt.

Li- mol T max Produkt Ausb. Lit.
Reagens CuCl; [°C] [%]
n-BuLi [35] 2 66 [a] : X=$ 85 [37]
1 35[b] O X=0 ) [40b]
1 66 [a] x4, X=NCH, 30 [40b]
1 35 [b] (16) 64 [38]
t-BuLi i 66 [a, c] CND O X=H 63 [40c, 41]
n-BuLi 1 66 [a] L s X=Cl 82 [40c, 41]
L@
L O
LiN(iPr), 5 35 [b] S 6 [42]
F
n-BuLi 2 46 [d] Y=CH, Z=N 21 [40a, 43]
2 46 [d] Y=N, Z=CH 18 [40a, 43]
2 46 [d] Y=Z=N 18 [40b, 43]
2 46 [d] X=H 14 [44, 457
2 140 [e] X=n-CoH, 24 [46]
1 35 [b] 54 [38]
1 35 [b] 25 [38]
2 66 [a] 66 [46]
[a] In THF.
[b] In Ather.
[c] Kupplung mit CuCl/O..
[d] In Ather/THF (1:1).
[e] Wie [b], dann Diithyldther abgezogen und in Di-n-butylither geldst.
Tabelle 7. Kupplung von Pyridin-Derivaten (Bedingungen s. Text) [47]. den muBten (20°C). Die mit CuCl, oder CuBr, in Lésung
cingesetztes Reagentien Produkt Aush. e‘rhaltenen roten .Pyrld.ylkupfer(Il)-‘Ve.rbmdungen zersetzten
Pyridin- [%] [a] sich dagegen bereits bei 0°C, wobei die Kupplungsprodukte
Derivat (Tabelle 7) fast quantitativ anfielen.
2-Brom- BuLi/CuCl, 2,2"-Bipyridy! 61 (90)
BuLi/CuCl/O, a4
Mg/CuCl/O; 29 3.3. Cyclopolyaren-Synthesen
3-Brom- BuLi/CuBr, 3,3-Bipyridyl 48 (98) . . .
Mg/CuCl/O, 44 Die bisher bekannten Cyclopolyarene wurden meist durch
4-Chlor- Mg/CuCl/O, 4,4-Bipyridyl 37 oxidative Kupplung iiber Organoiibergangsmetall-Verbin-
2,6-Dibrom- BuLi/CuBr, 6,6'-Dibrom-2,2'- 35 (90) . . . .
bipyridyl dungen dargestellt; dabei zeichnete sich Kupfer wieder als
— besonders giinstig aus. Zwei Synthesen, bei denen Organo-
[a] InKlammern: Ausbeute bezogen auf die intermedidr auftretenden Lithio- kupfer-Verbi 1 .
. . ; pfer-Verbindungen als Zwischenstufen angenommen wer-
pyridine, deren Menge durch Abfangen mit CO; oder Benzaldehyd ermittelt 48, 49] K i
wurde. den'*® 491 seien formuliert.
: Li + 2 CuCl, : :
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@ MgBI‘
: MgBr

(C,H5),0; +20°C

+ 2.5 CuCl,
—_——
THF; +65°C

1.8%
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Kiirzlich konnte auf zwei verschiedenen Wegen das hetero-
cyclische Cyclotetraaren (/7a) durch zweifache oxidative
Kupplung dargestellt werden!#%,

1. n-BuLi

S Br
S@—Br 2. CuCl,(49b) 2. CuCl

) S Br i 18%
Br

25
Cf Br %
1. n-BuLi 1. n-BuLi

_—
SO Br 2. cuCl,{36] 2. CuCl,
. 3. N-Bromsuccin- Br

imid [49¢]

48%
3.4. Protophan- und Heteraprotophan-Synthesen
Die oxidative Kupplung von Dihetarylalkanen (Alkylen-dihet-
arenen) und -silanen eignet sich gut zur Darstellung von

Protophanen und Heteraprotophanen (vgl. auch Abschnitt
4.5.2; zur Nomenklatur vgl.[*%). Bei Einfithrung des Kupfers

(18)

), O = Ocnpl G + LD
L

Dagegen liefern 1-(2-Furyl)-2-(2-thienyl)ithan®* und trans-
1,2-Di(2-thienyl)dthylen!>!! unter entsprechenden Bedingun-
gen jeweils nur ein tetranucleares Protophan [(21) bzw. (22)],
da infolge unterschiedlicher Aciditdt der Hetarylreste bzw.
Delokalisierung der negativen Ladung iiber das gesamte Mole-
kiil in diesen Fillen praktisch nur Monolithiierung eintritt.

@CHZ-CHZ—-@_@CHZ—CHZ—@) (21) 43%

@]

Q ,
S O) 4 9 (22) 28%
S 5

4. Verkniipfung von C- oder N-Atomen mit sp3-Hybridi-
sierung

4.1. Alkan-Synthesen

Nach Literaturangaben reagiert Isopentylmagnesiumbromid
mit CuCl, in Ather bei ca. —10°C zu mehr als 60% zum
Kupplungsprodukt 2,7-Dimethyloctan’®3, Athylmagnesium-
bromid dagegen mit CuCl im gleichen Losungsmittel bei 0°C

@)=
s

|

CuCl,

O-cn @ OfennD-Oficn.-O

n=2,6,9(32,40,63%){37,40¢,51]

(19) 29% [ 52]

n=2,6,9(6-7%)(37,40c,51]

CH;, I CH;y CHs 1 CHs
O-L 0y Lot VOV SOV + O GO0V 1O
S 1 s 2.CuCl, S i S S | S [ i S

CH; CHj ) CH; , CHj

4,5% [52]

@CHCHQCH_ﬁ[Hc@cc@% 20% (53]
- 2

(20)

+ Hac@cm—cm@—@—cnz—cm——(@—cm@CHZ—CHZJ\/@-CHa 6% [53)

+ [Hac—@cm—cm@—@—cm—cm @CHZ}» 4% [53]
2

auf dem Lithiierungs-/Transmetallierungs-Weg erhdlt man aus
(18), (19) und (20) jeweils ein Gemisch von tetra- und
hexanuclearen Kupplungsprodukten, da bei der Umsetzung
mit einem mol n-Butyllithium jeweils nebeneinander eine Mo-
no- und eine Dilithiumverbindung entstehen. Aus (20) wird
zusitzlich ndch ein octanucleares Kupplungsprodukt gebildet.
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ausschlieBlich zu Athylen und Athan!®®. Wie kommt es zu
so unterschiedlichen Reaktionen?

Nach unseren Erfahrungen laufen bei der Einwirkung von
Kupferhalogeniden auf Alkylmagnesiumhalogenide in der Re-
gel gemidB Gl. (4) nebeneinander die Kupplung nach a) und
die Disproportionierung nach b) ab. Die Disproportionierung
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wird wahrscheinlich allgemein durch B-Eliminierung einer
Kupferhydrid-Spezies aus der intermedidr gebildeten Organo-
kupfer-Verbindung eingeleitet und mufl immer befiirchtet wer-
den, wenn sich gemiB (25) (s.u.) vicinal zum Cu-Atom ein
H-Atom befindet.

H—(CHy)y,-H

Cu-Halogenid &
H-(CHp)n~MgBr _g< (4)
b

H—(CHjy)n-2~CH=CH,
+ H—(CHy),—H

Whitesides et al.>™ wiesen bei der Thermolyse von n-Butyl-
(trioctylphosphan)-kupfer(l) die Kupferhydrid-Eliminierung
eindeutig nach und postulierten die Reaktion nach GI. (5).
Ahnlich scheint die (autokatalytische) Disproportionierung
der Liganden von Alkylkupfer(I)-Verbindungen abzulaufen,
die nicht mit einem Phosphan komplexiert sind!®8!.

CH3;—CH,—CH,—CH,—Cu«P(CgH,5}; —
CH5—CH,—CH=CH, + HCu«P(C,H, ),

(5)
CH;—CH;—CH,—CH,—Cu«—P(C,H,,); + HCu—P(C4H 1), —

CH;—CH;—CH>—CH3 + 2Cu + 2P(CgHy9)s

Die die Ausbeute an Kupplungsprodukt schmilernde Dispro-
portionierung kann auf mehreren Wegen zuriickgedridngt wer-
den:

a) Die Kupplung findet in relativ hohem MaBe (14-88 %)
statt, wenn die Alkylkupfer(I)-Verbindungen in Cuprat-Kom-
plexe (23 ) iibergefiihrt werden. Wegen der relativ hohen ther-

Alkyl-Cu o ®
+ - [Alkyl-Cu-Alkyl) Li
Alkyl-1.i
Y (23)

B, ClL Alkyl
Cu Cu (24)

Alkkyl ¢l B

mischen Stabilitdt dieser Verbindungen, in denen die Alkylre-
ste offenbar zur Verkniipfung giinstig angeordnet sind, muf}
zur Kupplung mit Sauerstoff oxidiert werden. Auch Cyclisie-
rungen waren moglich (25-30% Ausbeute)!”!

Bﬂb*
il
200
O
L -
-20 0 20
[R3%6. T Tt —

Abb. {. Ausbeute an Kupplungsprodukt Hexadecan bei der Umsetzung von
Octylmagnesiumbromid in Ather mit einem mol CuCl, ( ) oder CuCl
(————) in Abhiéngigkeit von der Reaktionstemperatur [60].
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b) Nach unseren Untersuchungen f6érdern tiefe Temperatur
und CuCl; die Kupplung, wihrend hohere Temperatur und
CuCl die Disproportionierung begiinstigen (Abb. 1). Die
sprunghafte Anderung der Ausbeute bei der Umsetzung von
Octylmagnesiumbromid mit CuCl; bei ca. —5°C (Abb. 1)
1aBt vermuten, daB die Kupplung in Alkylkupferhalogenid-Ag-
gregaten ablduft, die bei —5°C zu niedrigeren Aggregaten
[z.B. (24)1°"] oder zu Monomeren zerfallen, die fiir die
Kupplung ungiinstiger sind®®! (B = Diithylidther).

¢) Auch der Alkylrest beeinfluit das Kupplungs-/Dispropor-
tionierungs-Verhiltnis wesentlich: nach Tabelle 8 ist beim
Cyclohexylrest der Kupplungsanteil weit hoher als beim Cy-
clopentyl- oder Octylrest. Die Verhiltnisse liegen also analog

Tabelle 8. Umsetzung von Alkylmagnesiumbromiden RMgBr mit einem mol
CuCl; (eingeklammerte Ausbeuten: mit CuCl) in Ather bei 0°C [60] zum
Kupplungsprodukt (R—R}und zuden Disproportionierungsprodukten Alkan
(RH) und Alken.

Ausb. [ %]
R R—R Alkan Alken
Octyl 9(3) 47 (47 43 (49)
Cyclohexyl 58 (26) 21 (39) 21 (34)
Cyclopentyl 1 46 [40b] 42 [40b]

wie bei der oxidativen Kupplung sekundédrer Amine (vgl. Ab-
schnitt 4.2). Da syn-Eliminierungen mit koplanarem
Ubergangszustand beim Cyclohexylrest wegen dessen stabiler
Sesselkonformation energetisch weit ungiinstiger sind als beim
Cyclopentylrest oder bei offenkettigen Alkanen!®!l, wird die
Ausnahmestellung des Cyclohexylrestes am besten so erklart,
daf die Disproportionierung durch eine syn-koplanare B-Eli-
minierung von Kupferhydrid eingeleitet und daher bei den
Cyclohexylkupfer-Verbindungen gehemmt wird. Fiir die syn-

| | \/ l:I{ ,"H\ R
—C—-Cu —g-‘Cu C Cu (CHjy)2—Cu cl
| — f — i o+ 1 H i~H
~C-H G- G oH cl  CH,
\(I:h
(25) (26) (27) Cl

Cu = Cu! oder Cull

Eliminierung von Kupferhydrid kommt in erster Linie der
Ubergangszustand (26 in Betracht, aber auch sechszentrige
Ubergangszustiinde, z. B. (27, sind denkbar.

4.2. Synthese von Hydrazin-Derivaten

Umsetzungen von N-Chlordialkylaminen mit feinverteiltem
Kupfer fiihrten statt zu den erwarteten Tetraalkylhydrazinen
zu Azomethinen!®?, Da Kupferdialkylamide, wie unten ge-
zeigt, zur Azomethin-Bildung neigen, diirften dabei primir
solche Verbindungen entstanden sein.

Erzeugt man Kupferdialkylamide in siedendem Ather durch
Transmetallierung aus den Lithiumamiden, so bilden sich ne-
ben Azomethinen auch Hydrazin-Derivate?7-¢3] in den von
uns untersuchten Fillen (Tabelle 9) allerdings nur bei sechs-
gliedrigen cyclischen Aminen!®# ¢3! Wegen der relativ hohen
thermischen Stabilitit der Kupfer(1)-amide miissen dabei die
Lithiumamide mit CuCl, oder CuCl/O, umgesetzt werden.
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SLi

c.ml(czﬂs)zo, 35°C

Mo () @
<:\>N + CNH

(29)

Bei der am besten untersuchten Umsetzung von CuCl; mit
Lithiumpiperidid wird auBler dem Hydrazin-Derivat (28 ) und
dem Azomethin (29 ) eine zu ( 29) dquimolare Menge Piperidin
gebildet. Neben der Kupplung findet also wie bei Alkylkupfer-
Verbindungen Disproportionierung der Liganden statt.

Tabelle 9. Umsetzung von Aminen und Lithiumamiden mit CuCl/O, zu
Hydrazin-Derivaten und Azomethinen in Ather bei 35°C [63].

Li-Amid Cu-Halogenid: Kupplungs- Ausb. [%] [a]
Li-Amid: produkt Azomethin
freiem Amin

Li-Piperidid 1:1:20 110 [¢] 60
(1:2:20)[b]  (59) (53)

1:1:2 29 34
(1:1:0) [d] (8) (14) [e]

Li-Morpholid 1:1:9.5 80 —

Li-Pyrrolidid 1:1:9.5 — 278 [c]

Li-Didthylamid 1:1:7.2 — 31

Li-(N-Methylanilid) 1:1:6.6 — {Harzbildung)

[a] Ausbeute bezogen auf Lithiumamid.

[b] Aufgrund der stochiometrischen Verhiltnisse diirfte in diesem Fall ein
Cuprat-Komplex entstehen.

[c] Die 100% iibertreffende Ausbeute zeigt, daB Piperidin sowie Pyrrolidin
in den Kupplungs- und/oder Disproportionierungsprozef einbezogen werden.
[d] Mit CuCl,.

[e] Daneben entstehen 15% Piperidin.

Diese Disproportionierung, die sonst der Kupplung den Rang
abliuft, ist offenbar bei den Kupferverbindungen sechsgliedri-
ger cyclischer Amine (Piperidin, Morpholin) energetisch un-
giinstig. Dies entspricht vollig den Verhiltnissen bei den Alkyl-
kupfer-Verbindungen (vgl. Abschnitt 4.1) und kann analog
erklart werden, also durch Hinderung einer konzertierten syn-
B-Eliminierung einer Kupferhydrid-Spezies [Ubergangszu-
stand (30)7] infolge relativ stabiler Sesselkonformation des
cyclischen Systems. Beim Morpholin (,4-Oxapiperidin®)
kommt es aus ungeklirten Griinden offenbar tiberhaupt nicht
zu einer solchen Eliminierung.

~N-Cu- -N--Cu-
) s

[t H
e TG )

Die Luftoxidation von freiem Piperidin in Gegenwart von
CuCl (in Ather bei 35°C) fithrt nur in geringem Mall zum
Kupplungsprodukt ( 28 ) (1 %) und zum Azomethin (29) (5 %).

4.3. Synthese von Azoverbindungen

Primire Arylamine werden durch Sauerstoff in Gegenwart
von CuCl zu Azoverbindungen oxidiert!*3!. Es wird angenom-
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men, da} aus einer aggregierten Arylaminkupfer(I)-Verbin-
dung ein Hydrazobenzol-K upfer(1)-K omplex ( 31 ) entsteht (di-
zentrische Ligandenkupplung), dessen organische Komponen-
te dann zur Azoverbindung dehydriert wird'®®). - Einige Het-
arylamine wurden von uns analog gekuppelt (Tabelle 10)(7!.

|
Cul~NH-Ar

- (31)
cIuI«NH»Ar

}
Cul-NH-Ar

('quLNH—Ar

Tabelle 10. Oxidation von Hetarylaminen mit CuCl/O; zu Azoverbindungen
(in Pyridin bei 20°C) [67].

Amin Ausb. [%]
2- und 4-Aminopyridin 0
3-Aminopyridin 27
3-Aminochinolin 29
2-Aminothiazol 27

4.4. Kupplung von Verbindungen mit Allyl- und Heteroallylgrup-
pen

4.4.1. Kupplungen ohne Sekundirreaktionen

Wilke!®® beschrieb die Kupplung von an Nickel gebundenen
Allylgruppen. Das dabei erhaltene 1,5-Hexadien (,,Bisallyl”)
( 33) konnte auch iiber das als gelblicher Niederschlag auftre-
tende Allylkupfer(l) (32) gewonnen werden (99 %)t¢*!

/CHZ CHZ

1M y o
HC\/ 2 cgm HC\/ (O(‘() 1/2 </ \>
. ul -Cu
CH2BT (17, (01,),0, - 70°C) CH,Cu'
(32) (33)

Aufgrund der praktisch quantitativen Ausbeute bei dieser
Kupplung wurde untersucht, ob Heteroallyl-Liganden dhnlich
glatt gekuppelt werden konnen (Tabellen t1, 12 und 13). Die
Kupplungen verliefen nach Gl. (6); in einigen Fillen (Tabelle
13) schlossen sich Sekundirreaktionen an.

X P X X
R-M Cu-Hal on i V \
/: Y/: /M (u ‘a Og(;nd Y: \/Y (6)
ZH z 1. +0: 7-Z

M = Alkalimetall oder MgBr

Nahezu quantitative Kupplung war nur bei der 1-Azaallyl-
gruppe (Tabelle 11) zu erreichen. Auffillig schlecht wurden
die Sauerstoff enthaltenden Gruppen gekuppelt. Da Heteroal-
lylkupfer(1)-Verbindungen stabiler sind als Allylkupfer(1), wa-
ren als Kupplungsreagentien meist Kupfer(l)-halogenid/O,
oder Kupfer(i1)-halogenid erforderlich. Bei den Sdureamiden
(1-Oxa-3-azaallylgruppe) war das Ergebnis sogar nur bei An-
wendung von Kupfer(i)-halogenid/O, befriedigend; mog-
licherweise treten hier intermedidr Kupfer(111)-Verbindungen
auf.

Einige Befunde bediirfen der niheren Erlduterung: Nach
Tabelle 11 entstand das 1,4-Diketon Dibenzoyldthan aus Ace-
tophenon nur zu 11%17% (mit CuCl/O, oder CuCl; noch
geringere Ausbeute). Die Ausbeute erhohte sich aber auf ca.
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75%, als Acetophenon mit Benzophenonhydrazon in ein Ket- Acetophenon und vermutlich allgemein Arylmethylketone
azin iibergefiihrt und dessen Kupplungsprodukt (Tabelle 11) fir die oxidative Kupplung mit der Gruppierung
mit Salzsiure hydrolysiert wurde!”!). Es ist also giinstig, =N—N=C(C4H;), zu maskieren.

Tabelle 11. Oxidative Kupplung von Verbindungen mit einer 1-Oxa-, 1-Aza-, 2-Aza-, 1-Oxa-3-aza- oder 2,3-Diaza-allylgruppe {von oben nach unten). T, = maximale
Reaktionstemperatur.

Produkt

eingesetzt Alkali- Trans- Timax Ausb. Lit.
metallierung metallierung [*C] [%]
mit u. Kupplung
mit
o A e 11 [70, 71]
CgH5=C_, NaNH; [a] CuCl [b] 20 CeHs=C_ LC—Cells .
CHy CHy=HoC
(CsHs)Z% (Csﬂs)z% ICI‘(CsHs)z ~C¢Hs R'=H 96 [72]
N o ) oo — 1-Naphthyl, R'=H 80 [72)
N z‘,/N' LiN(iPr); [b] CuCl/O; [b] 60 ‘//N N\\‘ =C¢Hs, R'=CH;, [f] 57 [72)
“eu e =CoHs, R'=CHs [f] 76 [72]
8 2 R Ny —R'=—(CHp—[f] 53 [72]
R CeHs PPN ' .
< NaNH, [¢] cul [c] 50 R7ZEC-Celly R=CSCels =CeHs, R'=H [f] 57 [73, 74, 77]
N NaNH; [c] CuCl [a] 50 “cH ue =CeHs, R'=CH; [f] 32 [73, 74, 77]
Gy LiNGPr), [b]  CuCl [d] 60 R R =H, R'=C¢H; 3 (73,74, 77]
R
:/‘/O g 0\\ le) R=C¢Hs 29 [23,75]
R-C? NaNH;, [e] CuBryO,[d] 67 R-C’ -k R=n-CsH,, 24 [23.75]
NH, NH-NH R=CH,; 0 [23,75]
CgH CeH
CGHS'—/&H ¢ 5: N: s
N, NaNH, [b] CuClyO,[c] 60 N SN 59 [70. 75]
(I:H /CH“‘HC\
CeHs CeHs

[a] In Ather.

[b] In THF/Ather.

[¢] In 1,2-Dimethoxyéthan.

[d] In THF.

[e] In Benzol.

[f] Es entstehen jeweils meso- und racem-Form (1 : 1).

[g] Mit CuBr; allein schlechtere Ausbeuten, mit CuCl/O, keine Kupplung.

[h] Dem Fp nach zu urteilen liegt die von T. W. Milligan u. B. C. Minor, J. Org. Chem. 27, 4663 (1962) beschriebene meso-Form der angegebenen Struktur vor.
Hiermit wird eine Strukturangabe [ 75] korrigiert, die sich auf eine #ltere Literaturstelle stiitzt.

max = Maxi-

Tabelle 12. Oxidative Kupplung von Verbindungen mit einer 1-Oxa-2-thia-, 1-Oxa-2-phospha- oder 1-Aza-2-phospha-allylgruppe (von oben nach unten). T
male Reaktionstemperatur.

Produkt

eingesetzt Erst- Trans- Tomax Ausb. Lit.
metallierung metallierung [C] [%]
mit u. Kupplung
mit
CeHs_, 'O CeHs 0O O, CeHs
> ‘//, C,HsMgBr [a]  CuCl/O, [b] 20 : :/ \:si 21 [70, 77]
0" “CHy 0" “CHy-H«” O
‘ R=CeHs, R'=H [d] 48 [70]
Cells_, 0 ] CeHs O Oy LCstls R=R'=C¢H5s 34 [25]
R/P\éH CoHsLi [a] CuBr. [C] 60 R/ \CH—HC/P\R R=CyHs, R"=CH; 4 [25]
[ (T, R=C¢Hs, R'=n-C3H; 6 [25]
R R R=R'=CH, 35 [25]
CeHy CeHs LeHs It
N CHL CuB 60 AN 30 [25]
(Cottg)a?, oHsLi[c ] Cubr, (CoHg)aF, SP(CoHs); :

CHjy CHp-HoC
[a] In Ather.
[b] In THF/Benzol/Ather.
[c] In THF/Ather.
[d] Mit CuCl statt CuBr, entstand eine in THF noch bei 60°C stabile orange Kupfer(1)-Verbindung, die mit Sauerstoff bei 20°C rasch unter Ligandenkupplung
(42%,) reagierte.
[e] Hierbei wurde erstmals eine 1-Aza-2-phosphaallyl-lithiumverbindung (in THF orange) erzeugt (Ausb. 50%, bestimmt durch Reaktion mit Benzaldehyd sowie
mit D,0) [25].
[f] Dieses sehr hydrolyseempfindliche Kupplungsprodukt konnte nicht rein dargestellt werden. Salzsdure hydrolysierte zum bekannten Bis(phosphanoxid) [25].
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Aus dem in Tabelle 11 nicht aufgefithrten Acetophenonazin
(34), das der Kupplung zwei Ansatzpunkte bietet, entstand
bei der Umsetzung mit je einem mol Lithiumdiisopropylamid
und CuCl/O, das Dehydrodimere (35 ) (54 %) neben polyme-
ren Verbindungen. Eine intramolekulare Kupplung von (35)
an den Methylgruppen war auch bei Anwendung des Verdiin-
nungsprinzips nicht moglich[2%),

H N-N
625 HsCSJ IkcﬁH5

C
¢

Hac\clzé SNZNCH, H,C CHj,
CeHs Hzca ﬁCH3
(34) HsCo | \Colls (35

Auch ein analoger Cyclisierungsversuch mit ( 36) fiithrte nicht
zum erwarteten zehngliedrigen Ring. Unter Fragmentierung
entstand das bekannte!’® Dihydropyridazin (37) (17 %)!23L

CeHs
HsCon ANanAep, HE,CI_(; /N\‘N
(36) TN (37)
HeCo RNy CHs HCy CgHs
CeHs H H

Bei Versuchen zur Kupplung von Phosphanoxiden (Tabelle
12) entstanden die Kupplungsprodukte zu weniger als 10 %,
wenn die intermedidr auftretende Organokupfer-Verbindung
die konstitutionelle Voraussetzung zur B-Eliminierung von
Kupferhydrid besitzt. In besonderem Ma@e (sechs zu Cu vici-
nale H-Atome) ist dies bei der hypothetischen Zwischenstufe
( 38 )der Fall. Bezeichnenderweise wurde hier nur das anomale
Produkt (39) (11%) erhalten, das auf dem angegebenen Weg
entstanden sein konnte!?%},

H //O ~ //O . -~ //O
s)2P 1. Li=N(i-CjH;), -y fuBr N
/C\H /C\ T—) C:CHZ
Hy,¢” NCH, 2 CuBra Hy,C? “CH, “uHBr (|3H3
(38) L 1
0 ' /o) 0
Y V4 Y X
:P: CuBr Pl (CeHs)oP, Br  P(CeHg)
C CH, C —_— C~CH,-C
HaC™ /“cH, ¢ Hyc” ' “CH
3 H;C 3 3 H;C 3
(39)

Wo fiir die Kupplungen der Tabellen 11 und 12 nicht aus-
schlieBlich Kupfer(1)-halogenide verwendet wurden, waren die
Heteroallylkupfer(l}-Verbindungen bei Raumtemperatur

Tabelle 13. Mit Sekundérreaktionen verbundene oxidative Kupplungen von Heteroallylverbindungen. T,,,, =maximale Reaktionstemperatur.

1. Zwischen-

Ausb.

eingesetzt Trans- T max Produkt Lit.
stufe metallierung [C] [%]
u. Kupplung
mit
GoHs CgHs  CeHs
N-Benzyliden-  CH N>O(N
benzylamin N\CH/Na CuBr; [a] 35 = 20 [70, 73]
+ NaNH, (IZ,«,Hg, CgHs  CgHs
(41)
Hydrazone N/NH\N R A R=R'=CH 46 [71,75]
a . : N = = 3 i)
+ NaNH, EC\ CuCl/O; {a] 20--30 R’/L N-N C\R' R=H, R'=C¢Hs 30 [7t, 75]
R R
CeHs CoHs
NH HN
N 30 29
Methylphenyl- (|:GH5 \\CH—HC// [ ]
diimin N/,N . CuCl/0, [b] -20 .
+ n-BuLi \CHZ/ CeHs,_ CoHg
P w 30 [29]
\, 7/
. NH CH=-HC
Nitrile g5
& NanH, rR-¢]  Na Cudl [b] s R=CeH3 0 [80]
NH CuCt, [b] i R=C,H; 32 [80]
CuCljO; [b]. R~C)R R=CeHs 45 [80]
CuCl;/0; [b] N R=CeH;s 74 [80]
CuCl;/O; [b] R =p-Tolyl 47 {80]
CuCl,/0, [b] R =2-Naphthy! 30 [80]

[a] In Ather.
[b] In {,2-Dimethoxyéthan.

Die in Tabelle 11 aufgefiihrten Azomethine (2-Azaallylverbin-
dungen) k6nnen nach bekannten Methoden bequem aus Ami-
nen gewonnen werden, und ihre Kupplungsprodukte sind
durch saure Hydrolyse glatt zu 1,4-Diaminen abbaubar. Die
Kupplungen dieser Azomethine ermdglichen daher Diamin-
Synthesen nach dem Schema

2R—CH,;—NH,; - R—CH(NH—CH(NH;—R

Die Gruppe =CR'R” dient dabei als ,,Synthesemaske".

330

stabil. Diese stabilen Organokupfer(I)-Verbindungen sind viel-
versprechende Reagentien fiir Additionen an ungesittigte Ver-
bindungen und Substitutionen an reaktiven Halogeniden!”®
analog zu den Reaktionen in Tabelle 1 und 2!7°L

4.4.2. Kupplungen mit Sekundérreaktionen

Einigen Kupplungen (Tabelle 13) folgen Sekundidrreaktionen
(Eliminierung, Isomerisierung, Dehydrierung, Cyclisierung
unter Aromatisierung).
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Bei der Bildung des 2,3,5.6- Tetraphenylpyrazins (41) (Tabelle
13) darf (40) als Zwischenstufe angenommen werden, denn
dessen meso-Form konnte durch Einwirkung von Lithiumdi-
isopropylamid und CuCl, (in Ather bei 20°C) in 11-proz. Aus-
beute zu (41) cyclisiert werden!’#,

H _CeHs w *
ey CH 2N, HsCon oy Colls
H #CH 2. CuCl,
- Hy;C
HsCsg N \CGH5 5C¢” N~ CgHs
(40) )

Kupfer ist am eigentlichen Cyclisierungsschritt vermutlich nur
indirekt beteiligt, denn die Cyclisierung (40)— (41 ) gelang
in etwas geringerer Ausbeute (4 %) auch mit Lithiumdiisopro-
pylamid allein. Als Nebenprodukt wurde trans-2,3-Dihydro-
2,3,5,6-tetraphenylpyrazin (43 ) (7 %) gebildet. Der Schluf3 liegt
nahe, daB iiber (42a) das 2,5-Diazatrien (42b) entsteht und
elektrocyclisch zu (43) weiterreagiert!”4],

H
H N,*Ci{ CgHjy NXC H
CeHs7} Li, — | sHs
. N/CEI -LiH C.H NKH
CeHs CgHs 6% CeHs
(42a) (42h)

CeHs. N CeHs
s H
I ICGHS
CeHs” N7V " ° (43)

Bei den zu s-Triazolen filhrenden Kupplungen eriibrigte es
sich, dem Reaktionsgemisch zur Freisetzung des organischen
Reaktionsproduktes starke Komplexbildner zuzusetzen. Die
durch Kupplung entstehenden Kupferkomplexe sind also labil.

Sauerstoff und einer katalytischen Menge (0.1 mol) CuCl in
3,5-Diphenyl-s-triazol (28 %) iibergefiihrt werden!8°1,

Bei diesen Kupplungen treten intermediidr 1,3-Diazaallylkup-
fer-Verbindungen auf. Eine davon, Kupfer(1)-benzamidid®*},
wurde nach der Umsetzung von Natriumbenzamidid mit CuCl
in 1,2-Dimethoxyéthan bei 20-35°C isoliert (80%). Diese in
trockenem Zustand gegen Luft unempfindliche gelbe Verbin-
dung, die einfacher durch Umsetzen von Benzamidin mit CuCl
in wiBrig-ammoniakalischer Ldsung zuginglich ist, reagiert
in 1,2-Dimethoxyéthan bei 85°C mit Sauerstoff zu 3,5-Diphe-
nyl-s-triazol (45 %)!8°],

4.5. Synthese von Dihetarylithanen, Protophanen und Phanen

4.5.1. Dihetaryldthane

Die oxidative Kupplung iiber Organokupfer-Verbindungen
eignet sich gut zur Verkniipfung von Alkylgruppen, die an
elektrophilen Hetarenen haften!®2-831 Dabei entstehen nach
Gl (7) 1,2-Dihetarylithane (Athylendihetarene). Die Ausbeu-
ten sind auch dann gut, wenn die Struktur der Organokupfer-
Zwischenstufe die B-Eliminierung einer Kupferhydrid-Spezies
erlauben wiirde (Tabelle 14, Versuche 2-4 und 7).

1. n=BuLi oder C,H;sLi

X-CH, X-CH-CH-X (7

2. Cu-Halogenid
® R R

X B8 Hetaryl

Bei diesen Kupplungen wurde nie eine anomale Verkniipfung
beobachtet. Dagegen entstanden bei der Umsetzung von 2-Li-
thiomethyl-pyridin mit CoCl, (iiber Radikale?) neben 2,2"-
Athylendipyridin (1,2-Di(2-pyridyl)ithan) (11 %) die anomalen
Kupplungsprodukte (44a) (10%) und (44b) (2%)1*7. Mit

Tabelle 14. Kupplung von Alkylhetarenen nach Gl. (7) [Lithiierung mit n-BuLi oder C¢HsLi, Transmetallierung
mit CuCl (eingeklammerte Ausbeuten: mit CuBr;); Zugabe von 1 bis 1.1mol CuCl bei —10 bis 0°C zur Losung
der Organolithium-Verbindung. AnschlieBend wurde im allgemeinen auf 50-60°C erwirmt].

Nr. X
1 2-Pyridyl [a]
2
3
4
5
6
7 4-Methyl-2-pyridyl [a]
8 6-Methyl-2-pyridyl [a]
9 6-Athyl-2-pyridyl [b, c]
10 4-Pyridyl [a]
11
12
13
14 2-Chinolyl [d]
15 4-Chinolyl [d]
16 2-Phenyl-4-chinolyl [d]
17 3-Methyl-2-chinoxalinyl [d]

R Ausb. Lit. meso:
[%] racem

H 72 (78) [82, 84a] —

CHj; 63 [47, 82] 1:1.9

C.Hs 69 [47] 1:3.0

i-C3H- 63 [84b] 1:34

t-C4Hy 0 [84b] —_

CoHs 69 [47,82] ?

H 73 [84c] —

H 7107 [82, 84a] —

H 63 [84c] —

H 54 [47, 82] -

CH; 40 [47, 82] ?

C,Hs 34 [47, 82] ?

CeHs 65 [47, 82] ?

H 67 (69) [32, 82] —

H 58 [32, 82] —

H 74 [32, 82] —

H 61 [32, 82] —

[a] In THF/Diathylather (ca. 1:1).
[b] In Anisol.
[c¢] Transmetallierung mit CuCl,.

[d] In 1,2-Dimethoxy4than/Didthylither (ca. 1:1).

Dementsprechend konnte — anders als bei der Kupplung der
N,N-dialkylierten Amidine (vgl. Abschnitt 3.1.4) — Natrium-
benzamidid ohne wesentliche Ausbeuteminderung auch mit
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FeCl,, FeCls und NiCl, reagiert 2-Lithiomethyl-pyridin in
Ather wie mit Kupferhalogeniden ausschlieBlich zu 2,2"-Athy-
lendipyridin (51, 44 bzw. 44 %),

331



Wo meso- und racem-Form entstehen konnten, treten beide
auf. Bei R=Alkyl ist die racem-Form (niedriger schmelzend)
begiinstigt (Tabelle 14, Versuche 2-4), und zwar zunehmend
mit wachsender GroBe des Alkylrestes. Die bevorzugte Bildung
der racem-Form spricht gegen das Auftreten von Radikalen,

@-cm-@cm @‘CHZQNLCHS

(44a) (44b)

denn bei der peroxid-initiierten, radikalischen Dehydrodimeri-
sierung von 2- und 4-Alkylpyridinen entsteht bevorzugt die
meso-Form (hoher schmelzend)!®3).

Da auch kompliziertere Alkylpyridine bei tiefer Temperatur
ziemlich regioselektiv lithiiert werden k&nnen (Tabelle 15)

Die in Tabelle 5 angegebenen Alkylpyridine mit einer Ather-,
cyclischen Acetal- oder cyclischen Dithioacetalgruppe konnten
durch Umsetzen der Lithiumderivate mit Kupferhalogeniden
oder Kupferhalogenid/O; nicht oder nur in geringem Male
gekuppelt werden. Dies diirfte auf die zu grofie thermische
Stabilitdt der entstehenden Organokupfer-Verbindungen zu-

O OV 1550,
/CHZQ yd H N cis: trans = 1: 1
(CHa)p — (CHz)n

Ne
(45) @ CHO (46), n = 4, 249

cis:trans = 137

riickgehen. 1,2-Dibromiithan!®®! erwies sich hier als giinstige-
res Kupplungsreagens (Tabelle 16)187!

Tabelle 15. Lithiierung an den angegebenen Stellen, bezogen auf Gesamtmetallierung (=100%), mit n-BuLi bei —70°C in THF

[35, 47, 53, 84c¢, 87].

CH,

f\/I-CHa H3COCH3 f13CA(j~CH2 —CH,

~ 100% =~ 100% 0%
21%
O v 10O @oia“ BEeo
(/HZ CH CH3 H3C N
75% 25% 79%

OCH3
Hac‘(j’c Hp

= 100%

o)
H,C j
= 100% O

10%

el 0

= 100%

H—O—C Ho—C Hz‘(j’ CHy

89% 11%

H,aC ‘@ (CHyp)7CHj

= 100%

H;C «(j—c H,-C HZ—Q CHs

87% 13%

(47)
H3C @ CHy—(CHy) OCH;,
96% 4%

H3C©—CH2— CH2)5QCH3

= 100%

[a] In diesem Fall tritt eine rasche Lithiierung erst nach Zusatz von Tetramethyldthylendiamin ein.

und sich der Metallierungsort bei der Transmetallierung mit
Kupferhalogeniden nach bisherigen Erfahrungen nicht dndert,
sind auch in solchen Fillen pridparativ brauchbare Kupp-

Intramolekulare Kupplungen von o,m-Dipyridylalkanen (45)
mit je 2mol Phenyllithium (ca. 20°C) und CuCl (—50 bis
+20°C) in THF fiihrten zu o,B-Dipyridylcycloalkanen (46 ).

Tabelle 16. Ausbeute [ %] am angegebenen Produkt bei der Kupplung entsprechender Organolithium-Verbindungen
(in THF [35] bei —70 bis +70°C im Falle 1-3, bei —70 bis +20°C im Falle 4) [87].

@)\ : °
HaC CN) CH-OCH;  H,C COOH  He N :> HZCJ@\( ]
Nr. Kupplung 3 (¢}
mit S O
H3C N -CH-OCH, H,C~ N COOH HyC N :> HyC A j
1@ 1@ s o
1 CuCl 2 6 0
2 CuBr; 6 6 0 1
3 CuCl/O, 12 6 0 18
4 Br—(CH,),—Br 2 33 41 34

lungen moglich (vgl. Tabelle 14, Versuche 7 und 9 sowie
Abschnitt 4.5.2).
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(45 ),n=0,wurde unter gleichen Bedingungen zu 2,2"-Vinylen-
dipyridin (1,2-Di(2-pyridyl)dthylen) dehydriert!*7: 881
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4.5.2. Protophane

Bei 2,6-Dimethylpyridin kann die oxidative Kupplung iiber
Organokupfer-Verbindungen wiederholt eintreten, da gemiB
Tabelle 15 das erste Kupplungsprodukt 1,2-Bis(6-methyl-2-py-
ridyl)dthan (47) bei —70°C in THF mit n-Butyllithium selek-
tiv an den Methylgruppen metalliert wird®°-°%1, Bei Anwen-
dung von 1 mol n-Butyllithium entsteht ein Gemisch der Mo-
no- und Dilithiumverbindung (49a) bzw. (49b ). AnschlieBen-
des Umsetzen des Gemisches mit CuCl (bei —70°C, dann
Erwérmen auf 60°C) fiihrt daher zu den Protophanen (50)
und (51) mit jeweils n=2.

Analog wurden aus htheren Homologen von (47), die nach
Tabelle 15 noch selektiver als (48) ,,auBBen-lithiiert“ werden,
tetra- bzw. hexanucleare Protophane ( 50 ) und ( 51 } gewonnen,

Q-cneferQbenln —

(52),n=1

n=2

@—CHg{CHz@CHTCHZ—@ CHZ}]CHZ @

(53), n =1 (28%)
n=2 (ll%)

lithiiert. Daher konnten die Verbindungen (52) durch auf-
einanderfolgende Einwirkung von n-Butyllithium (in THF bei

Q..

H3C N
Q ) . n-BuLi/20°C : |
H;C CH; —> H3C N CHy~CH, < CH; — Li-HC __N._CH;,
N y b

(47) l+ n~BuLi/=70°C

(48) U

9 H3c~(Nj—CH2~CH24©7CH2Li _ LiCHZQCHrCHg@CHzLi + (47)

‘ (49a)

(49b) ‘

l + CuCi

[ ]

(50), n =2

beidenen kiirzere (n=2) und lingere (n=3, 5, 6, 8) Alkylenseg-
mente abwechseln'®1. Tabelle 17 orientiert liber die Ausbeuten
und die in diesem Fall interessanten, scharfen Schmelzpunkte.

(51),n=2

—40°C) und CuCl (bei —-40°C) zu den Protophanen (53)
gekuppelt werden, die unterschiedliche Hetarenkerne enthal-
ten!®2l,

H3CJ\/CN)\/l’(CHz)nQCHTCﬁz‘@Nj'(CHz)n-@CHs (50)
H3C@(CHz)n—©'CH2 CHZ—Q(CHZ)nQCHrCHz@(CHZ)n@CHg (51

Tabelle 17. Ausbeuten und Schmelzpunkte von Pyridinoprotophanen (einge-
klammerte Ausbeuten: Kupplung mit 1,2-Dibromithan statt mit CuCl) [47,
87, 89, 917.

(50) (1)
n Ausb. [%] Fp [°C] Ausb. [%] Fp [*C]
2 43 (25) 147-148 8 (14) 180181
3 44 (24) 11-112 8(13) 142-143
5 46 (22) 79 9(17) t10-111
6 44 (25) 86 3 (16) 113
8 46 (26) 84 5(14) 129-130

Anders als elektrophile Hetarylreste begiinstigen nucleophile
Hetarylreste den Lithium-Wasserstoff-Austausch durch n-Bu-
tyllithium an anhaftenden Alkylsubstituenten nicht. Auflerdem
wird der Furylrest bei tiefen Temperaturen praktisch nicht
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4.5.3. Phane

Mit 2 mol n-Butyllithium reagiert 1,2-Bis(6-methyl-2-pyridyl)-
dthan (47) in THF bei —70°C in 82-proz. Ausbeute zur
Dilithiumverbindung (49b). Deren Umsetzung mit 2mol
CuCl bei —70 bis +70°C in THF ergab in nur 0.7 bzw.
4-proz. Ausbeute die bekannten!*” 3! Phane (54), n=2, und
(55); massenspektroskopisch war daneben das octanucleare
Phan (56) nachweisbar!®”\. Unter vergleichbaren Bedingun-
gen (CuCl, statt CuCl) lieferten zu (495 ) homologe Dilithium-
verbindungen die dinuclearenPhane (54}, n=3—6 (Ausbeu-
ten 2,15, 3 bzw.4%)87-%4) Mit Ausnahme von (54),n =4, ent-
stehen auch hier die Verbindungen trotz Anwendung des Ver-
diinnungsprinzips in nur geringer Ausbeute. Mit 1,2-Dibrom-
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dthan als Kupplungsreagens war allerdings die Bildung von
Phanen iiberhaupt nicht nachweisbar(®”1.

(55) (56)

Meinen an den geschilderten Untersuchungen beteiligten Mitar-
beitern gilt mein herzlicher Dank. Die vorliegende Ubersicht
mége allen eine bleibende Erinnerung an gemeinsame Arbeitsjah-
re sein.
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