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Nichtstabilisierte Alkylkomplexe und Alkyl-cyano-at-Komplexe von Eisen(11)
und Cobalt(n1) als neue Reagentien in der organischen Synthese**

Thomas Kauffmann*

In der organischen Synthese werden fiir
Alkylierungen zunehmend Alkyliiber-
gangsmetall-Reagentien verwendet, die
sich gegeniiber den Alkyliithium- und
Alkylmagnesium-Reagentien durch ho-
here Selektivitit, geringere Basizitdt und
— sofern das Ubergangsmetall nicht in
der hochstméglichen Oxidationsstufe
vorliegt — durch die Moglichkeit einer
oxidativen Addition von Elektrophilen
auszeichnen. Alkylderivate von Fe!' und
Co", die nicht durch spezielle Liganden

habbar sind, haben sich in manchen Be-
reichen den in der Reaktivitdt verwand-
ten und als Reagentien gut eingefiihrten
Alkylderivaten von Cu' und Mn" als
klar iiberlegen erwiesen und zeigen
iiberraschende Reaktionen. Die Einfiih-
rung von Alkyl-cyano-at-Komplexen
von Fel'und Co", deren Cyanidliganden
im Gegensatz zu n-aciden Neutralligan-
den die Reaktivitdt nicht herabsetzen,
erbrachte weitere Fortschritte. Es wer-
den Reaktionsmechanismen diskutiert
und Vergleiche mit Alkylierungsreagen-

tien, die Cu', Mn", Ni! oder Ti"V ent-w
halten, sowie mit Pd-katalysierten
Kupplungsreaktionen angestellt. Dabei
werden Super-at-Fe"-Komplexe als ak-
tive Spezies bei hochselektiven kataly-
tischen Alkylierungen sehr wahrschein-
lich gemacht.

Stichworte: Alkylierungen - Cobaltver-
bindungen - Eisenverbindungen - Kata-
lyse

L stabilisiert, aber dennoch bequem hand-

1. Einleitung

Das Collman-Reagens Na,[Fe(CO),] und sein Halfsandwich-
Analogon Na[Fe(C;H)(CO),] reagieren mit Alkylhalogeniden
zu Alkyl-Fe"-Verbindungen, die durch r-acide Liganden stabili-
siert und giinstige Reagentien fiir CC-Verkniipfungen sind!?,
Uber Alkyl-Fe-Verbindungen ohne stabilisierende Liganden
und entsprechende Co!'-Verbindungen war vor Beginn der hier
vorgestellten Untersuchungen wenig bekannt: Nach vergeb-
lichen oder dubiosen Versuchen anderer Autoren, ,,homolepti-
sche®, d. h. gleichartige Liganden enthaltende Alkylderivate von
Fe'' und Co" herzustellen, beschrieben Berthold et al.'®1 1973 die
Isolierung von [Me,FeLi,(Et,0),] und [Me,FeLi,(dioxan), ,]
und Wilkinson etal!¥ 1975 die von [Me,CoLi,(tmeda),]
(TMEDA = Tetramethylethylendiamin). Einige Jahre zuvor
hatten Corey und Posner® die Komplexe R;FeLi (R = Me,
nBu) und Me,;CoLi durch Transmetallierung von Fel, und Col,
in situ synthetisiert und festgestellt, dall Me;FeLi mit (E)-1-Iod-
1-nonen, (E)-f-Bromstyrol und (E)-1-Bromcyclohexen in guten
Ausbeuten unter Kreuzkupplung reagiert, nicht aber mit Alkyl-
halogeniden. Was Me,CoLi betrifft, stellten sie ohne weitere
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Angaben fest: ,,the predominant course of reaction with most of
the halides was via metal halogen replacement; a predominance
of the cross-coupling was only observed with vinylbromides
and iodides.“ Vielleicht hauptsdchlich wegen der unzutreffen-
den Angabel!| daB nBu,FeLi, bei dem im Gegensatz zu
Me,FeLi die Moglichkeit zum Zerfall durch -H-Eliminierung
besteht, fiir Kreuzkupplungen ungeeignet sei, und der Tatsache,
daf Corey und Posner ihr Reagens Me,;FeLi unndtigerweise in
fiinffachem UberschuB einsetzten, wurde das Synthesepotential
der Reagentien R,MLi (M = Fe, Co) im Vergleich zu dem von
Alkylcupraten!S! offenbar gering eingeschitzt. Jedenfalls haben
sie — im Gegensatz zu den ebenfalls erstmals von Corey und
Posner!®! eingesetzten Reagentien R ,;MnLil”! - lange keine An-
wendung gefunden.

Im Zuge einer breit angelegten, vergleichenden Studie iiber
Alkyliibergangsmetall-Reagentien, startete die Gruppe des
Autors 1983 Untersuchungen iiber Alkylderivate von Fe' und
Co", die nicht durch spezielle Liganden stabilisiert sind. Ihre
geringe Thermostabilitit entmutigte nicht, da fiir selektive
Reaktionen in der Regel ohnedies niedrige Temperaturen er-
forderlich sind. Da die Stabilitiat der zweiwertigen Stufe der
mittleren und spiten 3d-Elemente gemd Mn" (halbbesetzte
3d-Schale) > Fe'' < Co" < Ni" bei Fe ein Minimum auf-
weist'®], bestand Hoffnung, dall Alkyl-Fe"-Reagentien die oxi-
dative Addition von Elektrophilen in besonderem MaB tolerie-
ren und dadurch einige Vorteile gegeniiber dhnlichen Reagen-
tien bieten.
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2. Synthese und Charakterisierung von
Fe- und Co-Reagentien

2.1. Reagentien mit einfachen Alkylresten

Die von uns cingesetzten Fe- und Co-Reagentien wurden
normalerweise nach Schema 1 und 2 in situ durch Transme-
tallierung von Alkyllithium-Verbindungen mit FeCl,! 1%,
CoCl,[*1- 121 Fe(CN), ! oder Co(CN), T dargestellt. In einigen
Féllen wurden auch Transmetallierungen von Grignard-Rea-
gentien vorgenommen. Es war gleichgiiltig, ob in reiner Form
gewonnenes [FeCl,(thf), ]"**! oder durch In-situ-Reduk-
tion*% von FeCl, mit einem Aquivalent MeLi bei — 78 °C her-
gestelltes FeCl, verwendet wurde. Reines CoCl, ist kauflich,
Fe(CN), und Co(CN), sind priparativ zuginglich!). Bei den
Umsetzungen von Schema 1 und 2 wird — anders als bei der
Reaktion von MeLi mit FeCl, — kein Methan oder Ethan freige-
setzt, so daB offenbar keine Reduktion zur M!- oder M°-Stufe
erfolgt. In Reaktivitdt und Selektivitit zeigte sich kein Unter-
schied zwischen den oben erwihnten isolierten Komplexen
[Me,FeLi,(Et,0),]" und [Me,CoLi,(tmeda),}™! einerseits so-
wie den in situ hergestellten Komplexen [Me,MLi,(thf),]
(M = Fe, Co) andererseits. Es ist daher nicht nétig, die isolier-
ten Komplexe einzusetzen. Anders als bei den beiden isolierten
Komplexen basieren die in Schema 1 und 2 angegebenen For-

1 RLi 1 RLi
RMCI + LiCl RM(CN)aLi
/ 2 RL / 2 RLi
/———’ RoM + 2 LiCI /——> RoM(CN)aliz

3 RL
S———— R3MLi + 2 LiCl

\ 4 RLi
Ra4MLip + 2 LiC!

Schema 1. R = Me, nBu, »-Octyl,
Cyclopropyl; M = Fe, Co.

~ 3 RLi
RsM(CN)2Liz

\ 4 RLi
R4M(CN)Lig

Schema 2. R = Me, nBu; M = Fe,
Co, Ni.

meln lediglich auf der Stéchiometrie der Reaktion. Da bei den
In-situ-Synthesen nach Schema 1 als Nebenprodukt stets LiCl
entsteht, mull damit gerechnet werden, daB} dieses Salz mit
den Alkyliibergangsmetall-Verbindungen Komplexe bildet. So
konnten z.B. statt Me,Co die Hetero-at-Komplexe Me,Co(CI)Li
oder Me,Co(Cl),Li, vorliegen. Bei mechanistischen Uberlegun-
gen ist dies zu berilicksichtigen. Bei den nach Schema 2
erhaltenen Hetero-at-Komplexen ,,Me;M(CN),Li,* und
»Me,M(CN),Li,* (M = Fe, Co) handelt es sich wahrscheinlich

um Me,M(CN),Li, +1 oder 2 Aquivalente MeLi"! (siche un-
ten). Weitere Hetero-at-Komplexe von Fe!' werden in Ab-
schnitt 4.5 und Schema 26 behandelt.

Dal die Organolithium-Verbindung bei den Transmetallie-
rungen nach Schema 1 vollstindig verbraucht wird, 148t sich
sehr gut mit dem pS-Bromstyrol-Keton-Test' = 11! nachweisen
(Zusatz dquimolarer Mengen fS-Bromstyrol und eines Ketons
und gaschromatographische Priifung, ob nur das Styrol-Deri-
vat alkyliert wurde; siche Abschnitt 3.1.1). Auch der Aldehyd-
Keton-Test™™ (Zusatz dquimolarer Mengen eines Aldehyds und
eines Ketons und gaschromatographische Priifung, ob nur der
Aldehyd alkyliert wurde) erlaubt sichere Aussagen. Bei den
Transmetallierungen von Schema 2 versagen dagegen beide
Tests, sei es, daB} freies MeLiim Reaktionsgemisch vorliegt oder
daB die Cyano-at-Komplexe gegen Ketone stark nucleophil
sind. In diesen Fillen konnte die Transmetallierung meist durch
die damit verbundene Anderung der Selektivitit (siche Ab-
schnitt 4.1) sicher erkannt werden!!!. Die Schemata 1 und 2 stel-
len eine grobe Vereinfachung dar, da bei den einzelnen Transme-
tallierungen jeweils nur ein Produkt angegeben ist. Tatsdchlich
kénnen jeweils mehrere Alkyl- bzw. Cyano-at-Komplexe neben-
einander vorliegen und sich ineinander umwandeln. Welches die
letztlich reagierende Spezies ist, kann aufgrund der Stéchiome-
trie vermutet, aber nicht sicher gesagt werden, da keine entspre-
chende Untersuchung vorgenommen wurde.

Die thermische Stabilitdt der Alkylderivate von Fe" und Co"
(Schema 3)[° 111 vermindert sich wie bei den Alkyl-Mn"-Ver-
bindungen!™ in der Reihe R;MLi > RMCI > R, M. Die hypo-
thetischen Cyano-at-Komplexe in Schema 2 von Fe™ (schwarze
Suspensionen) und Co™ (blaue Suspensionen) dndern ihre Farbe
beim Erwdrmen auf 0°C nicht. Da unter diesen Bedingungen
auch keine Gasentwicklung erfolgt, scheinen diese Reagentien
bis 0°C stabil zu sein. Im Fall der n-Butyl-cyano-at-Kom-
plexe bedeutet dies eine Zunahme der Stabilitdt im Vergleich
zu nBu,MLi, (M = Fe, Co). Dementsprechend sind mit
nBu,Co(CN),Li, — anders als mit nBu,CoLi, — Kreuzkupplun-
gen moglich (siche Abschnitt 3.3).

MeFeCl Me,Fe MesFeli MesFeli; nBusFelis
0 -10 +25 +40 -20

MeCoCl Me,Co MezColi MesColi; nBusColip
-30 -40 -15 -10 -70

Schema 3. Ungefdhre Temperatur [ °C] der Reagenszersetzung in THF.
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Neue Fe'- und Co-Reagentien

Der Paramagnetismus der nach Schema 1 erhaltenen Losun-
gen verhinderte NMR-Messungen. Auch gelang es nicht, von
dem isolierten Komplex [Me, FeLi,(Et,0),]?! Kristalle fiir eine
Rontgenstrukturanalyse zu erhalten. Daher sei erwihnt, daf3
das Fe-Zentrum in [(1-Naphthyl),FeLi,(Et,0),] oktaedrisch
koordiniert ist, wobei die beiden Et,O-Liganden in dquatorialer
Lage angeordnet sind (Rontgenstrukturanalyse)!'®!, Die Cy-
ano-at-Komplexe von Fe und Co, die als paramagnetische Sus-
pensionen anfallen, gaben keine auswertbaren NMR- und IR-
Spektren. Entsprechende Ni-Verbindungen, die aus Ni(CN),
nach Schema 2 als diamagnetische Losungen erhalten wurden,
geben im IR-Spektrum eine starke Bande bei 2047 cm ™!, die
Ni-gebundene Cyanogruppen anzeigt. 'H- und '3C-NMR-
Spektrum der Ldsungen von ,,Me,Ni(CN),Li " beweisen die
Anwesenheit von freiem MeLi sowie von zwei verschiedenen, an
Ni-gebundenen Methylgruppen. Dies und der Diamagnetismus
der Losung deuten auf das c¢is- und frans-Isomer des quadra-
tisch-planaren Anions [Me,Ni(CN),])*~ hin!l.

2.2. Reagentien mit funktionalisierten Alkylresten
Die a-iibergangsmetallierten Carbonsiureester 2—51%1 N,N-

Diethylcarbonsiureamide 7 und 8!17%) sowie Cyanide 10—12[18!
wurden in situ nach Schema 4 synthetisiert. Die Transmetallie-

R' RZ M

MCly
EtO(Li0)C=CR'RZ ———— EtOCOC(R'RZ)MCI
1 - Licl 25

EtaN(LIO)C=CHCH3
8 - LiC}

EtyNCOCH(CH3)MCI
7: M = Fe; 8 M = Co

F6C|2
NCC(R'R2)Li ——— NCC(R'R%)FeCl
) - Ha 10-12

Schema 4.

rung der Lithiumenolate 1 ist, wie diskutiert!*®], nicht durch den
Gilman-Test mit Michlers-Keton!*®), den Aldehyd-Keton-
Test!'# oder den f-Bromstyrol-Keton-Test!'?! kontrollierbar,
wird aber deutlich durch die Anticheleselektivitit (siche Ab-
schnitt 4.1.2) der Transmetallierungsprodukte 2—5 sowie durch
die Verschiebung der IR-Bande bei ca. 1650 cm™! nach ca.
1600 cm ~ ! angezeigt. Bei ca. 1600 cm ™! tritt auch die Carbo-
nylbande des Reformatzky-Reagens 131291 auf, was fiir eine
analoge dimere Struktur 14 bei 2—5 spricht. Ein zusitzliches
Argument fiir 14 ist die Carbonylbande bei ca. 1600 cm ™! eines
Cr'"-Reagens, das durch oxidative Addition von a-Brombutan-
siurecthylester an zwei Aquivalente CrCl, entsteht!'sl. Die
Transmetallierung von 6 und 9 nach Schema 4 wird durch die
verdnderte Selektivitit (siche Abschnitt 4.1) und bei 9 zusitzlich
im IR-Spektrum durch die Verschiebung der CN-Bande von
2051 nach 2190 cm ™! angezeigt. Wegen ihrer Anticheleselektivi-
tét (siche Abschnitt 4.1.2) wird angenommen, daf3 auch die Rea-
gentien 7 und 8 sowie 10-12 in THF aggregiert sind!! 7 533,
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3. Kreuzkupplungen mit organischen Halogeniden
und Triflaten!*]

3.1. 1-Alkenylhalogenide und -triflate

3.1.1. 1-Alkenylbromide

Methylderivate von Fe" und Co" haben gute Aussichten als
Reagentien fiir die stochiometrische Kreuzkupplung mit 1-Al-
kenylhalogeniden wichtig zu werden. Sie sind in dieser Hinsicht
zweifellos dem Gilman-Reagens Me,CuLi sowie den Methyl-
manganaten Me;MnLi und Me,MnlLi, {iberlegen, da sie anders
als Me,CuLi nicht im Uberschu} eingesetzt werden miissen,
vielmehr im Unterschufl angewandt werden diirfen und im Ge-
gensatz zu den Methylmanganaten bereits bei —78 °C rasch
reagieren. Uber die Aktivitit von Me,FeLi, im Vergleich zu der
von Me,CuLi und Methylmanganaten wurden am Beispiel der
Kreuzkupplung mit (E)-f#-Bromstyrol berichtet!'® Me,ColLi,
ist bei der Methylierung von (E)-B-Bromstyrol genauso gut wie
Me,FeLi,, aber iiberlegen, was funktionalisierte 1-Alkenyl-
bromide betrifft (Tabelle 1)!**+ 13, Ahnlich methylierungsaktiv

Tabelle 1. Kreuzkupplung mit (E)-f-Bromstyrol (E:Z = 85:15) nach Schema SA
{17 p} (n.b. = nicht bestimmt).

n Aquiv. Reagens Produkt Substrat-
Ausb. [%] EZ Riickgew. [%)]

1Me,Feli, [a) 92 90:10 0
0.5Me,FeLi, [b] 80 88:12 10
0.5Me,Coli, [b] 91 [c] 85:15 <1
0.25Me,ColLi, [b] 67 fc] n.b. 10
1nBu,Feli, [a} 95 87:13 0
0.5nBu,FelLi, [a] 83 88:12 0
15Bu,Feli, [a] 66 90:10 ]
0.5sBu,FeLi, [a] 57 88:12 ]
1:Bu,FeLi, [a] 0 n.b.
1nBu,ColLi, [a] 16 n.b. n.b.
17Bu,MnLi, [d] 37 81:19 0
1#Bu,CulLi [d] 36 89:11 55

[a] THF, —78°C (0.5 h). [b] THE, —78 bis 20°C in 18 h. [c] Diese Ergebnisse:
Lit. [11]. [d] Et,0, —40°C (0.5 h).

sind, wie in 1:1-Umsetzungen mit a«-Bromstyrol getestet!!), die
Cyano-at-Komplexe Me,Fe(CN),Li, und Me,Co(CN),Li,
(Ausbeute an a-Methylstyrol mit Me,Fe(CN),Li, 89 % in Et,0
und 69% in THF; zum Vergleich: mit 0.5 Aquivalenten
Me,FeLi, 82% in THF)P7?. Auch hinsichtlich der - und s-
Butylierung von (E)-f-Bromstyrol schneiden die Fe-Komplexe
gut ab (Tabelle 1). Bei der Kreuzkupplung mit (Z,E)-1-Brom-4-
phenyl-1,3-butadien zu (E,Z)-1-Phenyl-1,3-pentadien liefern

[*] Triflat = Trifluormethansulfonat.
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R
A) N n Reagens X
(E/Z = 85:15)
B) ~ 1 Reagens X
Br — Ve
(Z/E = 90:10)
Me4Foliz®) 90:10l17p]
MesColi® 80 | 85:15[17m]
Me4Coli® 79 | 71:20017m]
MegNilis® 64 | 81:19017m!

Schema 5. A) Bedingungen und Ergebnisse der Reaktionen siehe Tabelle 1.
B) a) THF, 1 h, —~78°C; b) THF, 78 bis 20°C in 18 h.

Me,Feli, und Me,CoLi, deutlich bessere Ausbeuten als
Me,CuLi, und Me,MnLi,! 7! (Schema 6; Reaktionsbedingun-
gen jeweils optimiert); ferner reagiert §,8-Dibromstyrol mit ei-
nem Aquivalent Me,FeLi, (THE, 1 h, —78°C)!7P) wie mit
Me,CuLi (Et,0, 3 h, —80 °C!*' in mittlerer Ausbeute (43 bzw.
40%) zu B,B-Dimethylstyrol (zum vermutlichen Mechanismus
siehe Schema 22). Die n-Octylierung eines 1-Alkenylbromids ist
in Schema 9 gezeigt. Die nach Schema 4 erhaltenen Fe- und
Co-Derivate funktionalisierter Alkane erwiesen sich iiberra-
schenderweise inert gegen 1-Alkenylbromide™’"™ (vgl. Ab-
schnitt 4.1.4).

n Reagens
©/%/\J'Br T —= 20°C in 18h Q/Wm
(0%)°) 0.5 MegColi,® 98%
(0%) 0.5 MegFeli,? 72%
(54%) 0.5 MegMnLi,® 33%
(37%) 1 MesCulip® 52%

Schema 6. a) Rickgewinnung; b) THF, T = —~78°C; ¢) Et,0, T =0°C; d) THF,
T = 0°C. Siehe auch Lit. [17p].

Stereoselektivitdt: Wie die Kreuzkupplungen an (E)-B-Brom-
styrol (Tabelle 1) erfolgen auch die Kreuzkupplungen an (Z)-
B-Bromstyrol (Schema 5B) weitgehend unter Retention der
Konfiguration. Eine Ausnahme macht die Umsetzung von
Me,CoLi, mit (Z)-f-Bromstyrol, bei der von —78 °C auf 20°C
erwirmt wurde (Schema 5). Die noch starkere Konfigurations-
umkehrung bei der Umsetzung von Me,CoLi, mit dem f-Hy-
droxyalkenylbromid 15 (Schema 7) wurde schon mechanistisch
gedeutet!2),

OH  Br 1) 1 MesMLi M Me"
=" “nHex 2) H0 > nHex =~ “Me
15 M = Fe 36% 1.5%

M = Co 41% 33%

Schema 7. Unterschiedliche Stercoselektivitit von Me,FeLi, und Me,CoLi, [12].
Reaktionsbedingungen: —78°C (0.5h) bis 20°C in 18 h.

Chemoselektivitit und Nachbargruppeneffekte: Alkyl-Fel-
[9:101 ynd Methyl-Co"-Reagentien!' ! zeigen bei Konkurrenz-
versuchen hohe Aldehyd-versus-Keton-Selektivitit. Da dies auch
fur Me,Ni(MgBr)l' 7™ gilt, ist diese Art der Selektivitit(® 14
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jetzt bei Alkylderivaten aller 3d-Metalle nachgewiesen. Die
Reagentien R, FeLi, (R = Me, nBu, n-Octyl, Cyclopropyl) und
Me,CoLi, reagieren bei —78 °C mit einer 1:1-Mischung von
(E)-B-Bromstyrol und 4-Methyl-pentan-2-on ausschlieBlich
oder fast ausschlieBlich mit dem Bromid, wihrend Alkyl-Li-
oder Alkyl-Mg-Reagentien nur das Keton angreifen. Dies er-
laubt einen sehr sicheren Nachweis der nach Schema 1 durchge-
fithrten Transmetallierungen im B-Bromstyrol-Keton-Test'® 1%,
der aber bei den nach Schema 2 dargesteliten Cyano-at-Kom-
plexen versagt!!l. Me,CoLi, methyliert (E)-f-Bromstyrol im
Konkurrenzversuch sogar deutlich schneller als Benzaldehyd:
Bei Anwendung von 0.5 Aquivalenten Reagens in THF bei
— 78 °C entstand (E)-f-Methylstyrol zu 97 % und 1-Phenyletha-
nol nur zu 17%" 7). Bei der Alkylierung von Ketonen mit
Ubergangsmetallreagentien iiben basische Gruppen in o- oder
B-Position zur Ketogruppe einen reaktionsbeschleunigenden
Nachbargruppeneffekt aus, der hochselektive Alkylierungen er-
moglicht (,,Cheleselektivitir*)122), Entsprechende Effekte (me-
chanistische Deutung siehe Lit. [23]) von basischen Gruppen
(OH, OMe, NEt,, NH-#n-C,H, ;, ~CN) in o-, - oder y-Position
zum Br-Atom von 1-Alkenylbromiden wurden in intermoleku-
laren Konkurrenzversuchen bei Anwendung von Me,FeLi,
(Schema 8) und R,MnLi, (R = Me, nBu)!** beobachtet.
Me,ColLli, ist zu aktiv fiir hochselektive Reaktionen dieser Art
(Schema 8 unten), und Me,CuLi wird durch die funktionalisier-
ten 1-Alkenylbromide vollig desaktiviert. Hier scheint ein wich-
tiges prdparatives Potential der Reagentien Me,FeLi, und
R, MnlLi, zu liegen.

)B'\/(t/ /?\r 1) 0.66 MesFeli, & OH /T\e
= ¥ 2 phex 2) H,0 = ¥ P nHex
16 48% 17 62

L\/ 1) 0.5 MesFelip /M(/\/
OH —_— OH
= +18 2) Hy0 = + 17
S51% 11%
Br CN 1) n Reagens Me CN

2 Ph + 16 2) H,0 = Ph + 17

1 MesFeliy 76% 4%

0.5 MeqColiz 55% 33%

Schema 8. Cheleselektive Kreuzkupplungen [23]. Reaktionsbedingungen: Et,0,
—78 bis 20°C in 1 h. Angaben iiber die Substratriickgewinnung: Lit. [23].

Regioselektivitdt: Wie aufgrund der Konkurrenzversuche mit
zwei Substraten zu erwarten war, konnten die Verbindungen 18,
22 und 27, in denen zwei konkurrierende reaktive Gruppen ent-
halten sind, mit hoher Regioselektivitit und unter Konfigura-
tionserhaltung durch Kreuzkupplung alkyliert werden (Sche-
ma 9, Tabelle 2).

3.1.2. 1-Alkenylchloride, -fluoride und -triflate

Fiir Kreuzkupplungen mit 1-Alkenylchloriden sind einige
Methoden beschrieben worden, von denen die effektiveren kata-
lytischer Art sind (Literaturiibersicht in Lit. [24]). Bei den kata-
lytischen Verfahren (die Pd-katalysierte Stille- und Suzuki-
Kupplung — siche Abschnitt 3.8 — sind mit 1-Alkenylchloriden

Angew, Chem. 1996, 108, 401 -418
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o]
/‘k©\/\ 1) n Reagens®
Zgr 2) H20
18
/U\©\jr 1) n Reagens®
2) Hy0
o}
HJ\©\jr 1) 0.5 Reagens®)
= 2) Hz0

Schema 9. Regioselektive Kreuzkupplungen (nOct = n-Octyl) [17j, m]. Reaktions-
bedingungen: a) THF, —78 bis 20°C in 18 h; b) THF, —78°C, 1 h. Ausbeuten:
Tabelle 2.
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Tabelle 2. Regioselektive Alkylierung von 18, 22 und 27 nach Schema 9 [17], m].

n Aquiv. Reagens Ausb. %] Riickgew. [%]
19 20 18
1Me,FeMgBr 87 3 7
1 Me,Co 85 0 5
0.5Me,Coli, 96 0 0
1 Me;MnMgBr 25 20 [a] 15
23/24 25/26 22
1#Bu,Fe 57 0 0
1nOct,Fe 54 0 30
1nOct,FeLi, 78 0 0
28 29 27
0.5Me,CoLi, 56 0 17

[a] In diesem Fall entstehen 21 % des Dimethylierungsprodukts 21. In allen {ibrigen
Fillen wird kein Dialkylierungsprodukt gebildet.

und -fluoriden anscheinend nicht méglich) enthdlt das Reak-
tionsgemisch freie Alkyl-Li- oder Alkyl-Mg-Verbindungen, was
unselektive Alkylierung bewirken kann, wenn das Substrat ne-
ben der Alkenylchlorid-Gruppe eine weitere elektrophile Grup-
pe aufweist. Me,FeLi,, Me,CoLi, und Me,CoLi, die dem -
Bromstyrol-Keton-Test (siehe Abschnitt 3.1.1) zufolge nicht mit
MeLi im Gleichgewicht stehen (im Gegensatz zu Me, CuLi,?%)),
erwiesen sich als giinstige Kreuzkupplungsreagentien fiir 1-A4/-
kenylchloride (Ausbeuten 68-99%)1>4. Im Fall von (Z)-1-
Chlor-1-octen kuppelt Me,CoLi mit vollstéindiger Retention,
Me,CoLi, mit partieller Umkehrung der Konfiguration und der
héhere at-Komplex MesCoLi, mit vollstindiger Konfigura-
tionsumkehrung!!"®, Me,FeLi, differenziert in Konkurrenz-
versuchen besser als Me,CoLi oder Me,CoLi, zwischen ver-
schiedenen 1-Alkenylchloriden. Die Abstufung der Elektrophi-
lie von 1-Alkenylchloriden gegenitber Me,FeLi,, Me,CoLi,
und Me,CoLi ist in Schema 10 angegeben'**. Me,FeLi, methy-
liert (E,Z)-4-(2-Chlorethenyl)benzylchlorid fast ausschlieBlich
an der Chlorethenyl-Gruppe, Me,CuLi dagegen ganz itberwie-
gend an der Chlormethyl-Gruppe!?#.

Wihrend sich Me,CuLi gegen (Z)-f-Fluorstyrol als vollig
unreaktiv erwies!2®! war die Kreuzkupplung an (E,Z)-g-Fluor-
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Schema 10. Abstufung der Elektrophilie von Alkenylchloriden gegeniiber den
Reagentien Me,FeLi,, Me,CoLi, und Me,CoLi.
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styrol mit Me,CoLi, und Me,FeLi, in 92 bzw. 59 % Ausbeute
méglich?#. Auch 1-Fluornaphthalin, das wegen des hohen
Doppelbindungscharakters der o,f-Bindung des Naphthalin-
systems als Alkenylfluorid auffaf3bar ist, kann mit Me,CoLi, in
guter Ausbeute methyliert werden (siehe Abschnitt 3.3). Bei ei-
ner wichtigen Alkensynthese werden Ketone in 1-Alkenyltri-
flate iibergefiihrt, worauf Kreuzkupplung mit Alkylcupraten er-
folgt!?7), Esist daher interessant, daB Me,FeLi, bei Kreuzkupp-
lungen mit 1-Alkenyltriflaten bessere Ausbeuten als das be-
sonders reaktive Cuprat Me,CuLi, sowie Me,CoLi, und
Me, MnLi, liefert (Schema 11)1*7°L,

n Reagens
ot T —= 20°C in 0.5h 1
Ré=CH2 R =CH2
R = Ph R = nHex

0.5 MegFelis® 82% 98%
0.5 Me4Colip® 75% 78%
0.5 MegMnLip® 58%

1 MesCuliz® 69% 82%

Schema 11. 1-Alkenyltriflate als Substrate {17p] (nHex = n-Hexyl).
T=—178°C; b) Et,0, T=0°C; ¢) THF, T=0°C.

a) THF,

3.2. Acylchloride

Eine wichtige Anwendung von Alkyliibergangsmetall-Kom-
plexen ist die Uberfiihrung von Acylchloriden in Ketone unter
Vermeidung der Weiterreaktion zu tertidren Alkoholen. Alkyl-
Mn-Verbindungen gelten als besonders giinstige Reagentien
fiir diese Ketonsynthesen!”l. Wie die meist hohen Ausbeuten bei
Umsetzungen von Mornoacylchloriden mit Me,Fe, Me,Co,
Me,CoLi, nBu,Fe und nBu,FeLi zeigen'?®), sind diese Reagen-
tien dhnlich gut geeignet wie die Mn-Reagentien. Die Bisacyl-

mco—@-we cmo—QCOCI

30 cocl 31 OMe

chloride 30 und 31 werden durch drei Aquivalente Me,Fe in 86
bzw. 65% Ausbeute in die entsprechenden Diketone iiberge-
fithrt. Mit nur 1.25 Aquivalenten methyliert Me,Fe die isoliert
stehende Acylchlorid-Gruppe von 30 und 31, Me,CuLi dagegen
hauptsdchlich die andere Acylchlorid-Gruppe (zur Fe-kataly-
sierten Synthese von Ketonen aus Acylchloriden siehe Ab-
schnitt 3.7).
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3.3. Arylhalogenide

Alkylcuprate des Typs R,CulLi sind relativ ungiinstig fiir
Kreuzkupplungen mit Arylhalogeniden, da in der Regel ein ho-
her Reagensiiberschull angewandt werden muB und die Aus-
beute an Kupplungsprodukt durch Halogen/Wasserstoff-Aus-
tausch vermindert ist (vgl. z.B. Lit. [29]). Die hypothetischen
Hetero-at-Komplexe Me,Fe(CN),Li; und Me,Co(CN),Li,
(n = 2—4) sind exzellente Reagentien fiir die Kreuzkupplung
mit 1-Halogennaphthalinen (Schema 12)1'). Da sie viel hhere

Hal 1 Reagens, THF Me
+
Hal = Br MeszFe(CN)jyLis 86% 10%
Hal = Br MeyCo(CN),Lis 89% 5%
Hal = Br MesCo(CN),Lis 95% 4%
Hal = Ci Me3Co(CN)aLix 77% 16%
Hol = F MesCo(CN)aLis 67% 1%

Schema 12. Siehe auch Lit. [1].

Ausbeuten an Kreuzkupplungsprodukt liefern und in viel gerin-
gerem Maf} Reduktion zu Naphthalin bewirken, sind sie auch
den Homo-at-Komplexen Me,FeLi, Me,FeLi, und Me,CoLi,
klar iberlegen. Im Gegensatz zu Me,Co(CN),Li, produziert
Me,Culi, bei der Umsetzung mit 1-Fluornaphthalin in Analo-
gie zu MeLi hauptsédchlich das cine-Substitutionsprodukt 2-Me-
thylnaphthalin!* ™, Wihrend nBu,CoLi, fiir die Kreuzkupp-
lung mit 1-Bromnaphthalin vollig ungeeignet ist, reagiert
nBu,Co(CN),Li, mit 28% Ausbeute, was die geringere Nei-
gung des Cyano-at-Komplexes anzeigt, durch f-H-Eliminierung
zu zerfallen. Brombenzol wurde bisher nur mit Cyano-at-Kom-
plexen des Cobalts umgesetzt: Me;Co(CN),Li,, das giinstigste
Reagens, lieferte unter den in Schema 12 angegebenen Bedin-
gungen 70% Toluol, 14% Benzol und 7% Biphenyl.

3.4. 1-Alkinylhalogenide

Obgleich 1-Alkinylhalogenide stidrker elektrophil gegeniiber
Organometallverbindungen sind als 1-Alkenylhalogenide, sind
keine effizienten Methoden fiir die alkylierende Kreuzkupp-
lung an diesen Substraten beschrieben. Relativ brauchbar ist
[nBuCu - MgBr,], das mit 1-Iod-, 1-Brom- und 1-Chlor-1-hep-
tin das Kreuzkupplungsprodukt in 71, 33 bzw. 19% Ausbeute
erzeugt 3% 311, Me,FeLi, erwies sich als gutes Reagens fiir die
methylierende Kreuzkupplung mit 1-Brom- und 1-Chlor-2-phe-
nylethin sowie mit 1-Chlor-3-phenoxypropin (Ausbeute 461177,
70178 bzw. 80%!'7!'Y, wihrend Me,CoLi,, Me,MnLi,,
Me,Cu und Me,Culi, enttiuschende Resultate zeitigten!,
Et,0 ist bei diesen Reaktionen als Solvens ungeeignet, und 1,2-
Dimethoxyethan ist giinstiger als THF. MeCo(CN),Li, das op-
timale Reagens fiir die Kreuzkupplung mit 1-Brom-2-phenyl-
ethin, lieferte das Methylierungsprodukt via 32 zu 81 % neben
7% 1,4-Diphenyl-1,3-butadiin und 3% Phenylethin (Sche-
ma 13; zum Reaktionsmechanismus siche Abschnitt 3.6)!!), An-
zeichen fiir die Bildung eines Vinylidenkomplexes aus dem Ace-
tylidkomplex durch Methylwanderung gab es keine. Die Sub-
stitution des C1-Atoms in 1-Chlor-2-phenylethin durch den
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1 MeCo(CN),Li

THF, -78°C Me
Ph—=——Br Ph—==——CoM(CN), 32
- LiBr
Hzo 78—
20°C
Ph—=—-H Ph—==—Me + Ph—=——"oFh
81% 81% 7%

Schema 13. Produkte der Umsetzung von 1-Brom-2-phenylethin und mechanisti-
sche Deutung ihrer Entstehung [1].

n-Butyl-, n-Octyl- oder Phenylrest wird besser durch Anwen-
dung des katalytischen Systems [RMgBr + 2.6 Mol-% FeCl;]
(R = nBu, nOct, Ph; Ausbeuten, 75, 63 bzw. 96 %) erreicht als
durch #Bu,FeLi, oder R ,Fe(MgBr), mit R = nBu, nOct, Ph
(Ausbeuten 18-28%)P4 171 Als die eigentlichen Katalysato-
ren der katalytischen Systeme werden Super-at-Komplexe des
Typs [R,Fe(MgBr), - RMgBr),] vermutet (vgl. Abschnitt 3.7).
Durch Konkurrenzversuche, bei denen man dem Reagens je-
weils zwei Reaktionspartner anbot (Reagens: Substrat-Verhilt-
nis = 1:1:1), wurde folgende Abstufung der Elektrophilie ge-
geniiber Me,FeLi, ermittelt: Benzoylchlorid > 1-Brom-2-phe-
nylethin > (E)-f#-Bromstyrol.

3.5. Alkylhalogenide

3.5.1. Monohalogenide

Die Kreuzkupplung mit Alkylhalogeniden ist bekanntlich ei-
ne Domdne der Organocuprate und Organoheterocuprate (2.B.
R,Cu(CN)Li, ). In der eingangs erwiihnten Studie von Corey
und Posner!®! wurde erkannt, dal Me,FeLi fiir die Kreuzkupp-
lung mit 1-Ioddecan und lodcyclohexan ungeeignet ist (3 bzw.
1% Methylierungsprodukt). Bei der Umsetzung von 1-Brom-
octan und 1-Brom-3-phenylpropan in THF mit Me,MLi,,
M = Fe, Co (—78 bis 20°C, in 18 h) oder Me,MnLi, (0 bis
20°C, in 18 h) wurden von Mitarbeitern des Autors ebenfalis
sehr niedrige Ausbeuten an Kupplungsprodukt registriert. Die
Bestimmung aller Produkte (Resultate der Reaktion von
Me,FeLi, oder Me,CoLi, mit 1-Bromoctan: Schema 14A;
dhnliche Ergebnisse bei Umsetzungen mit 1-Brom-3-phenylpro-
pan oder bet Anwendung von Me,Mnli,) zeigte, daB} haupt-
sdchlich Dehydrobromierung zu Alkenen erfolgt, und zwar zu
dem mit endstdndiger und dem um ein C-Atom verschobener
Doppelbindung! 7#1. Cyano-at-Komplexe von Fe" und Ni" sind
dagegen giinstige Reagentien fiir die Kreuzkupplung mit Mono-
halogenalkanen™-*74 (Schema 14B und Tabelle 3). Ein Ver-

A)

1 Me4FeLi2°)
nPent” " gr

nPent” >N 4 ppent” NF

9% (4%)® 56% (35%)
« Pent” X" L ppent” "
6% (27%) 2% (6%)

B)

1 RaM(CN),Line:®)
nHex” ™"Hal . -

nHex” ™" R 4 abex” N

+ aHex” NF

Schema 14. Zur Reaktivitit von Me,FeLi, und Alkyl-cyano-at-Komplexen gegen-
iiber Alkylhalogeniden [1, 17 p] (nPent = n-Pentyl; nHex = n-Hexyl). a) THF, ~ 78
bis 20 °C in 18 h. b} In Klammern gesetzte Ausbeuten: entsprechende Umsetzungen
mit Me,Coli,. ¢} Ergebnisse von Schema 14 B: Tabelie 3.
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Tabelle 3. Kreuzkupplung an #n-Nonylhalogeniden mit Alkyl-cyano-at-Komplexen
in THF (—78 bis 20°C in 18 h) im Molverhiltnis 1:1 nach Schema 14 B.

Reagens Ausbeute [%)] Halogenid-
Hal Decan Nonan 1-Nonen Riickgew. [%o]

Me,Fe(CN),Li, Br 7 21 0 0

Me, Fe(CN),Li, Br 83 10 0 0

Me,;Co(CN),Li, Br 36 3 1 0

Me;Ni(CN),Li, Br 84 0 3 0

Me, Ni(CN),Li, Br 90 (53)[a] 0¢0) 0 (0) 0 (27) [a]

Me,Ni(CN),Li, Cl 80 (0) 6(0) 0(0) 7 (quant.)

Me, Ni(CN),Li, F 0 0 0 quant.

Tridecan Nonan 1-Nonen
nBu,Ni(CN),Li, Br 42 19 0 0

[a] In Klammern gesetzte Werte fiir Ausbeute und Riickgewinnung: 1 h bei —78 °C.

gleich der Reaktivitit von Me,Fe(CN),Li, und Me,FeLi, ge-
geniiber solchen Substraten zeigt, daB die Cyanoliganden den
Reaktionsverlauf dndern (mechanistische Diskussion siehe Ab-
schnitt 3.6). Die Anwendung von Fe(CN), als Fe-Quelle bei der
Reagensbereitung bedeutet somit einen wichtigen Fortschritt
auf dem Gebiet der Fe-Reagentien.

3.5.2. Geminale Dihalogenalkane

Geminale Dihalogenalkane reagieren mit im Uberschu8 ein-
gesetztem Me,CuLi hauptsidchlich unter Austausch beider
Halogenatome gegen Methylgruppen!®?), Dagegen iiberfithren
Me,Feli,, Me,CoLi, und nBu,FeLi, solche Halogenide in Al-
kene!*7%? Me,FeLi,, das in dieser Hinsicht giinstiger ist als

n Me4FeL!2°)
D\ D:CHZ . D_
( Hz)n ( H2)n ( HZ)n

=1 95% (63%)b) 0% (11%)°
n=2 93% 2%

) nBugFeliz® CsHy

19%

CaH
+M_H;Z;Q

2 MeqFeliy®) Ph
PhCHCl; ———————= PhCH=CH, + Ph
79% 14%
—/——CHCIZ 1 Me4FeLix® ‘/_//
ph—r ph—r"  78%
1 Me4FeLip®

— e MHex TN pHex R
40% 35%

+ nHex” ™~"10%

nHex” “CHCI,

1 nBugFeLip;®
aHex” N CsHy + Dodecon
30% 15%

Schema 15. Olefinierung geminaler Alkyldichloride {17k, q]. a) THF, —78°C (1 h)
bis 20°C in 1 h. b) In Klammern gesetzte Ausbeuten: entsprechende Umsetzungen
mit Me,CoLi,. c) Et,0, —78°C (1 h). d) Einziges Produkt.
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Me,ColLi,, reagiert mit 1,1-Dichlorcyclopentan und 1,1-Di-
chlotcyclohexan ausschlieBlich bzw. fast ausschlieBlich zu den
entsprechenden Methylencycloalkanen (zum Mechanismus sie-
he Abschnitt 3.6), wihrend bei der Umsetzung von nBu,FeLi,
mit 1,1-Dichlorcyclohexan die urspriinglich gebildete Doppel-
bindung in betrichtlichem MaB in den Cyclohexanring verscho-
ben wird. Diese und analoge Olefinierungen sind in Schema 15
zusammengestellt.

3.5.3. Allylhalogenide, 3-Chlor-1-octin und Benzylbromide

,.In general, substitution reactions of allylic substrates with-
out (or with) complete allylic rearrangement via organometal-
lics are still unpredictable processes®. Diese 1980 geduBerte
Meinung!**! gilt, etwas eingeschrinkt, noch heute. Die Substitu-
tionen von Alkyl-Cu-Komplexen mit primiren Allylbromiden
erfolgen mit hohen Ausbeuten, liefern aber hiufig zwei Regio-
isomerel® 33:341  (Beispiel: Schema 16). Dagegen erzeugen
Me,FeLi, und Me,CoLi, bei der Einwirkung auf 3-Brom- und
3-Chlor-1-phenylpropen ausschlieBlich das nicht umgelagerte
Substitutionsprodukt 33 (Schema 16). Analog reagiert
Me,FeLi, mit 3-Chlor-1-octin ausschlieflich zu 1-Methyl-3-
pentylallen (58 %; THEF, —55°C)l7x],

n Reagens ~ =

~ Hai
33

0.5 MegFeli® 82% (99%)>) 0% (0%))
0.5 MesColin®) 35% 0%
Hal = Brii7p! 0.5 Me4MnLip®) 33% 0%
1 MeyCuli® 68%133) 29%1331
1 MesCuLip¥) 84% 9%
2 Meli®}  30% 12%
Hol = cili7K] { 1 MesFelip®  70% 0%
0.25 Me4CoLin" 70% 0%

Schema 16. Regiospezifische Kreuzkupplungen mit Allythalogeniden. a) Et,0,
—78°C, 1 h; b) 1 Moliquivalent Reagens statt 0.5; ¢) THF, —78°C, 1 h; d) Et,0,
0°C, 1 h; e) THF, —40 bis 20°C in 0.5 h; f) THF, —78 bis 20°C in 0.5 h.

Die nach Schema 4 erhaltenen Fe- und Co-Derivate funktio-
nalisierter Alkane, die gegen (E)-f-Bromstyrol und das Sy1-
inaktive Alkylhalogenid 1-Bromcyclohexan inert sind, erwiesen
sich als reaktiv gegeniiber Sy1-aktiven Bromiden: Sie reagieren
mit Allylbromiden in guten Ausbeuten zum nicht umgelagerten
Kreuzkupplungsprodukt!*’* 0l AuBerdem erfolgen Kreuz-
kupplungen auch glatt mit Benzylbromid und 2-Methoxyben-
zylbromid! 7" %1, Das analog zu 11 erhaltene Reagens 34 reagiert
nicht mit vinylisch gebundenem Br, hingegen gut mit allylisch
gebundenem Br; dies ermdglichte die regiospezifische Kreuz-
kupplung zu 35112171 (Schema 17).

r eh Br N
Br 1 THF
1 = + 1 NC-CH-FeCl Z Ph

34 -78 — 20°C, 6h 35 75%

Schema 17. Siehe auch Lit. {12].
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3.6. Diskussion der Reaktionsmechanismen bei
stochiometrischen Kreuzkupplungen

Die Reaktionen von Alkylderivaten von Fe!' und Co" mit
organischen Substraten dhneln oft den gut untersuchten Reak-
tionen von Dialkylcupraten mit soichen Substraten. Obgleich
die fiir Dialkylcuprate entwickelten mechanistischen Vorstellun-
gen zum Teil umstritten sind, bieten sie doch eine wertvolle
Orienticrungshilfe bei den Bemiihungen, die Mechanismen der
Kreuzkupplungen mit Alkylderivaten von Fe" und Co" zu er-
griinden. Fiir die Kreuzkupplungen von Me,CuLi mit Alkylha-
logeniden ist charakteristisch®>}: Vollstindige Inversion der
Konfiguration wie bel klassischen S 2-Reaktionen, Kinetik
2. Ordnung und die Struktur/Reaktivitits-Muster Methylhalo-
genid > priméres > sekundéres > tertidires Alkylhalogenid und
I>Br>Cl»F Als Mechanismen werden diskutiert!*®);
1) Normaler Sy2-Proze} (Methyl-,,Anion* greift das Alkylhalo-
genid an), 2) Sy2-ProzeB, bei dem Cu das Alkylhalogenid an-
greift (= 2e-Transferprozef via Cu™-Verbindung) und 3) le-
TransferprozeB, bei dem beide Cu-Atome von dimerem
Me,Culi voriibergehend in Cu" iibergehen. Gegen den
2. Mechanismus wird eingewandt, dieser sei nicht mit der hoch-
selektiven Bildung der Kupplungsprodukte R-Me vereinbar.
Dem 4Bt sich entgegnen, daB groBere Alkylreste infolge
sterischer Entspannungen allgemein schneller eliminiert werden
als Methylgruppen. Bei der Umsetzung von Me,Culi mit
6-Tod-1-hepten entsteht, erkennbar an der Bildung eines Cyclo-
pentanderivats, primir ein Radikall®". Dagegen ist die
analoge Umsetzung von Me,Feli mit 6-Brom-1-hexen!!7?
(Schema 18), wie die ausbleibende Cyclisierung zeigt, ein
nichtradikalischer ProzeB, was auch bei Anwendung von
Me,MnLi!! " gefunden wird. Das Kupplungsprodukt 36 weist
darauf hin, daB das Hauptprodukt 1,5-Hexadien nicht nach
dem klassischen E1cB-Mechanismus!*®! ( = E1 am Carbanion),
sondern durch Br/Fe-Austausch mit anschlieBender -H-Elimi-
nierung entsteht (Schema 18). Der erste Reaktionsschritt ist al-
so mit hoher Wahrscheinlichkeit eine 2e-oxidative Addition.

MEJFBIV

1 MezFeli ﬂ H-Elim. l A
- LiBr
ca. 56%
NNTNNTNE gL 30%
36

Schema 18. Studie zum Mechanismus der Reaktion von Me;FeLi mit einem Alkyl-
bromid [17a). Reaktionsbedingungen: THF, —78 bis 20°C in 18 h.

Halogen/Fe-Austausch muf3 auch fiir die zweite Phase der
Reaktion von 1,1-Dichlorcyclopentan 37 mit Me,FeLi, oder
Me,CoLi, (Schema 15) sowie fiir die erste Phase der Reaktion
von 2-Brompropiophenon 38 mit Me,;FeLil!" angenommen
werden. Im ersten Fall erkldrt dies zwanglos die Bildung der
Doppelbindung (Schema 19) und im zweiten Fall die der drei
Reaktionsprodukte (Schema 20). Das 1,4-Diketon 39 konnte
statt durch Homokupplung im Zug eines 1e-Transferprozesses
durch Radikaldimerisierung entstehen. Wihrend Me, FeLi, mit
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O<Cl MesFeliz Cl
CH3

- LIC|
37 - MezFeli
MegFeli FelVMes ﬂ H-Elim.
= L O=cn,
~ LiCl CH3 - MezFe
- CHy

Schema 19. Mechanistische Deuntung der Methylenierung eines geminalen Dichlo-
rids [174q].

o 1 MesFeli, THF 0

gr -78 —= 20°C in 18h FeVMes
Ph Ph
38 - LiBr
Ho0
/E’Ied. Homo-
m kuppiung
ca. 5847H Ph/U\‘/
ca. 30%
39 ca. 2%

Schema 20. Mechanistische Deutung der Produktbildung bei der Umsetzung von
2-Brompropiophenon mit Me,FeLi [17a].

1-Octylbromid vorwiegend zu 1-Octen reagiert (Schema 14), lie-
fert die analog durchgefiihrte Umsetzung von Me,Fe(CN),Li,
mit 1-Nonylbromid kein Olefin, sondern zu 83% das Kreuz-
kupplungsprodukt Decan!!! (Tabelle 3; Schema 21). Die um ein
C-Atom verdnderte Kettenldnge des Bromids diirfte keinen we-
sentlichen Einflu} haben. Somit verhindern die Cyanidliganden
offenbar die zur Olefinbildung fithrende §-H-Eliminierung. Ver-
mutlich reduzieren sie infolge Delokalisierung der negativen La-
dung gemdlB 40 die Basizitdt des Fe-Atoms so stark, daf} diese
zur Abstraktion eines Protons im Zuge einer f-H-Eliminierung
nicht mehr ausreicht.

MegFe(CN)aLip N N
nNonBr —————— I}Non—Fe'Mez -— nNon—FeMez:l Li*
- LiBr éN g
40 (Fe=FelV) H_
Red. Elim.
-————————+ Decan
- MeFe(CN),Li

Schema 21. Zur Steuerung des Reaktionsablaufs durch Cyanidliganden
(»Non = n-Nonyl).

Bei der Reaktion von einem Aquivalent MeCo(CN),Li mit
1-Brom-2-phenylethint!ist das in Schema 13 angegebene Co'"-
Zwischenprodukt 32 und damit eine 2e-oxidative Addition des
Bromids als Primérschritt nahezu sicher, da nur so die beiden
unter unterschiedlichen Bedingungen jeweils zu 81 % entstehen-
den Produkte plausibel erkldrt werden kdnnen. Eine 1e-oxidati-
ve Addition, die via Co™-Zwischenprodukt 81% 1-Methyl-
2-phenylethin liefert, wiirde zwei Aquivalente des Reagens be-
notigen. Homokupplung von 32 in Schema 13 liefert mit 7%
1,4-Diphenyl-1,3-butadiin. Uber den Mechanismus der Kreuz-
kupplung von Alkylderivaten von Fe" und Co™ mit /-Alkenyi-
bromiden, die unter Retention der Konfiguration erfolgen, ist
wie im Fall der entsprechenden Reaktionen mit Me,CuLil®!
wenig Sicheres zu sagen. Am wahrscheinlichsten ist ein zu Sche-
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ma 13 analoger ProzeB. Dementsprechend zeigt bei der in Ab-
schnitt 3.1.1 erwdhnten Umsetzung von f,3-Dibromstyrol mit
Me,Feli, zu §,5-Dimethylstyrol die Bildung von 10% 2,3-Di-
methyl-1,4-diphenyl-1,3-butadien (Schema 22) fiir den 2. Me-
thylierungsschritt einen e-TransferprozeB3 an: Das Butadien-
derivat entsteht entweder durch Homokupplung von 41 oder
durch Dimerisierung des im Zug eines le-Transferprozesses ge-
bildeten Radikals 42.

1 MegFelis Red. Elim.
PhCH=CBr, ———— PhCH=C(Me)FeMe3s ——————= PhCH=CMe;
- 2 LiBr 41 l - MegFe 43%
.
Eexe PhCH=CMe
PhCH=C-C=CHPh
42
10%

Schema 22. Mechanistische Deutung der Produktbildung bei der Umsetzung von
B.5-Dibromstyrol mit Me,FeLi, [17p].

Die Reagentien MeTiCl;, MeNbCl,, Me,NbCl, und Me-
Ti(OiPr),, deren Metallzentrum sich im héchstméglichen Oxi-
dationszustand befindet, eignen sich nicht zur Uberfithrung von
Acylchloriden in Methylketone: Die drei Chloride sind inert
oder nahezu inert gegeniiber diesen Substraten'®*®], und Me-
Ti(OiPr), libertrigt statt der Methylgruppe in einer Ausweich-
reaktion eine OiPr-Gruppe*9!. Dagegen reagieren Methylderi-
vate von Fe!' und Co", wie die von anderen niedervalenten
Ubergangsmetallen, glatt mit Acylchloriden unter Kreuzkupp-
lungen (siche Abschnitt 3.2). Es ist daher kaum zweifelhaft, daB
diese Methyliibertragungen durch sukzessive oxidative Addi-
tion und reduktive Eliminierung erfolgen, wobei der von Hege-
dus et al.i*!! fiir die Kreuzkupplung von Benzoylchlorid mit
Alkyl-Rh'-Komplexen postulierte Mechanismus (primire Bil-
dung eines #n'-Acyl-M(C1)-Komplexes durch oxidative Addi-
tion der C-Cl-Bindung) am wahrscheinlichsten ist. Wegen der
vollig ibereinstimmenden Beobachtungen bei der Methylierung
von Acylchloriden einerseits und von Phenylisocyanat anderer-
seits, was Ti'V-Reagentien betrifft (siche Abschnitt 4.4), ist ent-
fernt in Betracht zu ziehen, da8} die Kreuzkupplungen an den
Acylchloriden durch oxidative Addition der CO-Doppelbindung
(analog Schema 34) eingeleitet werden; es folgen dann reduktive
Eliminierung und abschlieBende g-Eliminierung unter Riickbil-
dung der Carbonylgruppe.

3.7. Katalytische Kreuzkupplung; hochselektive
Super-at-Komplexe als Katalysatoren

Kochi et al.** beschrieben 1971-1975 Kreuzkupplungen
von 1-Alkenylbromiden mit Grignard-Verbindungen und kata-
lytischen Mengen FeCl, oder Fe-Komplexen in THF bei 25 °C
(Ausbeuten 25-99%) und vermuteten labile Fel-Spezies als ei-
gentliche Katalysatoren. Analoge katalytische Kreuzkupplun-
gen an Acylchloriden bei — 65 °C mit FeCl, als Fe-Quelle liefern
Ketone in hohen Ausbeuten!*3l. Bei diesen Ketonsynthesen
wurden Fe-Katalysatoren vermutet**#5l eine extrem un-
wahrscheinliche Annahme, da FeCl, von MeMgBr oder
nBuMgBr in THF oder Et,O bereits bei —78 °C sehr rasch zu
Fe' reduziert wird 7" p- 281,
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Aufgrund der Vorstellung, daBl Me,FeLi, bei der Umsetzung
mit 1-Alkenylbromiden zu Me,FeLi abgebaut wird, das durch
Zusatz von MeLi zu Me,FeLi, regeneriert werden kann, wur-
den im Arbeitskreis des Autors Fe-katalysierte Kreuzkupplun-
gen an I-Alkenylbromiden mit MeLi oder nBuLi sowie an
Acylchloriden mit MeMgBr in THF bei ca. —78°C unter-
sucht!?81, Bei Anwendung der Systeme [RLi 4+ 5 Mol-% FeCl,]
oder [MeMgBr + 2.5 Mol-% FeCl,] wurde jeweils eine hohe
Ausbeute an Kreuzkupplungsprodukten erzielt und festgestellt,
daB der Katalysator mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Fe'-
Spezies ist?® ¢l Konkurrenzumsetzungen mit «-Bromstyrol/
(E)-B-Bromstyrol zeigten, daB die Selektivitit (Konkurrenzkon-
stanten K, = 3.0, 3.6, 11.1) in der Reihe Me,FeLi, Me,FeLi,
und [MeLi + 5 Mol-% FeCl,] zunimmt. In entsprechenden Ex-
perimenten mit Benzoylchlorid/2-Methoxybenzoylchlorid stieg
die Selektivitit (K, = 9.9, 10.7, 10.9, 15.0, ca. 110) in der Reihe
MeFeCl, Me,Fe, Me ,Fe(MgBr), Me,Fe(MgBr),, [MeMgBr +
2.5Mol-% FeCl,] an. Diese Resultate der ,,Konkurrenz-
konstanten-Methode “'*" lassen auf ,,Super-at-Komplexe*
[Me,FeLi, - nMeLi] und [Me,Fe(MgBr), - nMeMgBr] schlie-
Ben!2® 40l Die hohe Selektivitit dieser Katalysatoren wird da-
mit erklirt, daB ihre aus MeLi- oder MeMgBr- und Solvens-
molekiilen bestehende duBere Sphire den Zutritt von relativ
sperrigen organischen Halogeniden zum Fe-Atom erschwert 28],
Der im Fall von [Me,FeLi, - n MeLi] vermutete katalytische
KreisprozeB3 ist in Schema 23 formuliert.

[Me4FellLiz(Meli)n]

Meli

Me4Felllis(Meli)y-q1 [Me4F|eWLi(MeLi),,]

R

R-Me

Schema 23. Postulierter Katalysecyclus der katalytischen Kreuzkupplung mit dem
System [MeLi + 5 Mol-% FeCl,] und 1-Alkenylbromiden.

Der Hauptvorteil der katalytischen Kreuzkupplungen gegen-
itber der stochiometrischen Variante ist die hohe Chemoselekti-
vitdt. Thr Nachteil ist, daB die katalytischen Systeme wegen der
Anwesenheit von MeLi oder MeMgBr im Reaktionsgemisch
nicht anwendbar sind, wenn das Halogenid (z.B. 18, 22, 27) eine
gegen MeLi oder MeMgBr stark elektrophile Funktionsgruppe
enthdlt. Fiir die katalytische Umlagerung terminaler Epoxide zu
Methylketonen mit [MeLi + 2.5 Mol-% FeCl,] (siche Ab-
schnitt 5.3) wird ebenfalls ein Super-at-Komplex als Katalysa-
tor angenommen*6!,

3.8. Vergleich mit Pd-katalysierten Kreuzkupplungen
Die in den Abschnitten 3.1-3.5 und 3.7 erwédhnten Kreuz-
kupplungen miissen sich auch mit den Pd-katalysierten Kreuz-

kupplungen nach Stille™® sowie nach Suzuki*®! messen lassen.
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Die alkylierende Stille-Kupplung™®! (Alkyl-Sn'Y-Verbindung
+ Pd-Katalysator; Substrate: Allyl-, Benzyi-, Aryl- und Acyl-
halogenide, 1-Alkenyliodide, -bromide, und -triflate; milde Be-
dingungen; hohe Stereo- und Regioselektivitdt) hat vor den in
Abschnitt 3.7 beschriebenen katalytischen Kreuzkupplungen
den klaren Vorteil, daB die elektrophilen Gruppen >C=0,
-COOR, -CONR,, -CN und sogar -CHO toleriert werden. Es ist
aber nichts dariiber bekannt, ob mit diesen Kupplungen eine
gute Differenzierung zwischen gleichartigen Substraten maoglich
ist, wie dies bei den Fe-katalysierten Kupplungen der Fall ist.
Was den Vergleich mit den in den Abschnitten 3.1-3.5 beschrie-
benen stdchiometrischen Kreuzkupplungen betrifft, gilt die we-
sentliche Einschrinkung, daBl im Gegensatz zu den Kupplungen
mit den in Tabelle 3 aufgefithrten Methylcyanoferraten und
Alkylcyanonickelaten (sowie mit Organocupraten und Or-
ganocyanocupraten) bei der Stille-Kupplung Substrate unge-
eignet sind, die wie RCH,CH,Hal (intermediir gebildetes
RCH,CH,Pd(L),Hal eliminiert rasch Alken) an einem zur Ab-
gangsgruppe p-stindigen sp*-C-Atom ein H-Atom tragen (diese
Beschrinkung gilt nicht fir den Organozinn-Partner). Aufer-
dem ist die Stille-Kupplung nicht auf 1-Alkenylchloride und
-fluoride sowie Arylchloride und -fluoride anwendbar. Doch
diirfte sie in vielen Fillen eine bedenkenswerte Alternative
zu den in den Abschnitten 3.1-3.5 genannten Kupplungen
bieten.

Bei der alkylierenden Suzuki-Kupplung™® (B-Alkyl-9-borabi-
cyclo[3.3.1]nonan-Derivate + Pd-Katalysator + Base; Substra-
te: Aryl- und 1-Alkenylhalogenide (Hal = I, Br)), die sich von
der weit intensiver untersuchten Stille-Kupplung hauptsichlich
dadurch unterscheidet, daB der Pd-Katalysator statt durch eine
Zinnverbindung durch eine Borverbindung alkyliert wird, sind
die Einschrinkungen hinsichtlich des Substrats noch gravieren-
der, da eine starke Base zugesetzt werden muf3, was die Anwen-
dung basenempfindlicher Substrate verbietet. AuBerdem sind
hier relativ hohe Reaktionstemperaturen erforderlich (Umset-
zung meist unter Riickflu in THF + H,0).

4. Reaktionen mit Carbonylverbindungen,
Azomethinen und Nitrilen

In diesem Abschnitt finden die in Abschnitt 3 mehrfach ange-
fiithrten Cyano-at-Komplexe von Fe, Co und Ni keine Erwih-
nung, da entsprechende Untersuchungen noch ausstehen.

4.1. Chemoselektive Alkylierung von Aldehyden und Ketonen

4.1.1. Aldehyd-versus-Keton-Selektivitiit

Hohe Chemoselektivitit bei Konkurrenzumsetzungen mit Al-
dehyd/Keton-Paaren (,,Aldehydselektivitdt*) wurde bei Alkyl-
derivaten von Cu, Mn, Ti, Cr und anderen Ubergangsmetallen
nachgewiesen (Ubersicht in Lit. [10]). Alkylderivate(® 2 L1
und im Alkylrest funktionalisierte Alkylderivate!*® 8! yon Fe
und Co, die nach Schema 1 bzw. 4 erhalten wurden, erwiesen
sich ebenfalls als sehr aldehydselektiv. Die a-Cyanalkyl-Fe-
Komplexe 10-12 sind in dieser Hinsicht entsprechenden Ti'V-
Komplexen entweder fast ebenbiirtig oder lberlegen!*8!.
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4.1.2. Chele- und Anticheleselektivitiit

Alkylderivate einiger Ubergangsmetalle alkylieren Ketone,
die in «-Stellung (,,1,2-Chelatorketone**)!??! oder B-Stellung
(,,1,3-Chelatorketone**)!??! eine basische Gruppe aufweisen,
deutlich schneller als normale Ketone!?2 5% 51 Me,Mg methy-
liert «-Alkoxyketone schneller als o-Siloxyketone!®?, und
Grignard-Verbindungen alkylieren f-Dimethylaminoketone et-
was schneller als normale Ketone!*°). Diese auf intermedidre
Chelatbildung zuriickgefiihrte ,,Cheleselektivitiit*[22! wurde aus-
gepragt auch bei Alkylderivaten von Fe'l® 178 ynd deutlich
schwicher bei Methylderivaten von Co"[170:53d ypd Nijltl17ml
beobachtet. Fiir priparative cheleselektive Alkylierungen diirften
Alkylderivate von Ti"¥, Cr'™, Mn", Fe” und Ag' am besten
sein (22!,

Die bevorzugte Alkylierung des -Dimethylaminoketons 43
in Gegenwart eines normalen Ketons durch Fe- und Co-Rea-
gentien zeigt Schema 247%™ 5341 Die p-Butylierung und n-Oc-

0 NMez

)H) 43 OH NMe; OH

. 1) n Reagens /)\/k

/ﬁ\)\ 2) Hy0 M4 R
1 MeFeCI®) 40% 0%
1 MepFed) 50% 4%
1 nBujFe®) 31% 1991 4%
1 nOctyFe?) 26% [99:1) 6%
2 MeyCo®) 73% 6%
1 [MesCo(py), 1" 62% 35%

Schema 24. Cheleselektive Carbonylalkylierungen. a) THF, —78 bis 20°C in 18 h,
Reagentien aus RLi hergestellt [17h]; b) Verhiltnis S,R/R,S-:S,S/R,R-Diastereo-
mer; ¢) THF, —78 bis 20°C in 18 h, Reagens aus MeMgBr hergestellt [53d]; d)
Et,0, —50 bis 20°C in 18 h, Reagens aus MeLi hergestellt [53d].

tylierung von 43 liefert fast nur das S,R/R,S-Diastereomer von
44. Dies entspricht einer Alkylierung nach dem cyclischen Mo-
dell von Cram und Kopecky®#, so daB3 ein Fe-Chelat als Zwi-
schenprodukt sehr wahrscheinlich ist. Die aus Schema 24 er-
sichtliche Abnahme der Cheleselektivitit bei Anwendung von
Me,Fe, nBu,Fe und nOct,Fe kann plausibel mit abnehmender
Chelatbildungstendenz infolge sterischer Hinderungen durch
die zunehmend groBeren Alkylreste erkldrt werden. Der reak-
tionsbeschleunigende Effekt einer Methoxygruppe ist — anders
als bei Umsetzungen von Ti- oder Cr-Reagentien!?2! — bei sol-
chen mit Methyl-Fe-Reagentien nur dann erkennbar (siehe
Schema 4 in Lit. [9]), wenn das sehr schwach basische CH,Cl,
als Solvens dient und wenn die Fe-Reagentien (z.B. Me,Fe) mit
MeMgBr statt mit MeLi hergestellt wurden. Dies deutet auf
Mg-Chelate als Ursache der Cheleselektivitit hin.
Cheleselektivitidt wird auch beobachtet, wenn die nach Sche-
ma 4 dargestellten Fe- und Co-Reagentien 25, 7, 8 und 10-12,
die funktionalisierte Alkylreste enthalten, mit 1,2-Chelatorke-
ton/Keton-Konkurrenzsystemen umgesetzt werden (Beispiele:
Lit. [16] und Schema 25! 7). Bei entsprechenden Umsetzun-
gen mit {,3-Chelatorketon/Keton-Konkurrenzsystemen erfolgt
die Ubertragung des funktionalisierten Alkylrestes dagegen
anticheleselektiv (Beispiele: Lit. [16, 22] und Schema 25[17°1),
Als Ursache der Anticheleselektivitit, die in stereochemisch
relevanten Fillen stets mit geringer oder fehlender Diastereose-
lektivitit verbunden ist, wird Aggregation der libergangsmetal-
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1) 1 NCCHyFeCI®)

—_— . H . OH

2) H,0
0
s ¢ N .

OH oH
b
23%) 1) 1.5 RFeci) ,{\/OPh /{\/\/
. -  — Ph . Ph
R R

0 2) Hp0

on 53% 46 23%
45 (47%)»
1) 1 RFeCI®:®)

i 15
Ph + A5 2) Ha0 Ph + 48 55%

(84%)°) (8%)P) R o

Schema 25. Chele- und Anticheleselektivitit von Fe-Derivaten funktionalisier-
ter Alkane [17f, 0]. a) THF, —78 bis 20°C in 18 h; b) Riickgewinnung; c)
R = Et,NCOCH(Me).

lierten funktionalisierten Alkane angenommen!!'5 %% (vgl. Ab-
schnitt 2.2). Der oben erwihnte Wechsel von Chele- zu Anti-
cheleselektivitit, der auch bei titanierten funktionalisierten Al-
kanen beobachtet wird?2], geht vermutlich darauf zuriick, daB
sich entropiebedingt fiinfgliedrige Chelate leichter bilden als
sechsgliedrige. Kinetische Studien an cheleselektiven Reaktionen,
wie sie mit Alkylderivaten von Ti'V!*!T ynd Mg"?) vorgenom-
men wurden, stehen bei Alkylderivaten von Fe®, Co" und Ni
noch aus.

4.1.3. 99:1-Aquatorial-diastercoselektive Addition
an substituierte Cyclohexanone

Die Konkurrenz zwischen dquatorialem und axialem Angriff
bei der nucleophilen Addition an substituierte Cyclohexanone
ist gleichermaflen theoretisch und synthetisch von Interesse.
Kleine Nucleophile wie das Hydrid-lon greifen axial an, wih-
rend Organometallverbindungen zum dquatorialen Angriff ten-
dieren (Ubersicht in Lit. [56]). Die dabei beobachtete Selektivi-
tit ist oft unbefriedigend. Die nach oder analog Schema 1
dargestellten Alkyl-Fe-Komplexe und Ph,Fe sowie die durch
Transmetallierung von RLi mit Fe(acac), in situ hergestellten
Hetero-at-Komplexe R,Fe(acac),Li, (R = Me, Ph; Hacac =
Pentan-2,4-dion) wurden von Reeiz et al.°%! mit 47 und einem
weiteren alkylierten Cyclohexanon umgesetzt. Die Ergebnisse
(Beispiele: Schema 26) zeigen, dall die Methyl-, n-Butyl- und

0 1)1 Reogens,. THF #)R%T»OH
W -78°C — T in 4h
47 2) H0 ’
MeoFe® 99:1 (98%)
MesFeLi®) 98:2 (99%)
Me,Fe(acac)yLip®e) 99:1 (B5%)
nBugFed) 99:1 (60%)
PhoFe®) 93:7 (64%)
PhoFe(acac),Lip®) 97:3 (76%)

Schema 26. Hochgradig dquatorialselektive Alkylierung und Phenylierung eines
Cyclohexanon-Derivats [56). a) T'=22°C; b) Gesamtausbeute; ¢y Hacac =
Pentan-2,4-dion; d) T = —15°C;¢) T =0°C.
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Phenyl-Fe-Reagentien mit einer bisher nicht erreichten Dia-
stereoselektivitit dquatorial alkylieren, so dalB3 fast ausschlie-
Blich die axialen Alkohole entstehen. Sogar die flache Phenyl-
gruppe, die bei solchen Reaktionen grofie Probleme bereitet!>7),
kann mit 97:3-Diastereoselektivitit an 47 dquatorial addiert
werden. Von den beiden Hetero-at-Komplexen, denen die
Struktur 48 und 49 zugeschrieben wird1°¢1, ist das Methylderivat
ungiinstiger als Me,Fe, das Phenylderivat aber giinstiger als
Ph,Fe. Cholestanon lieferte bei der Umsetzung mit Me,Fe 78 %
des axialen Alkohols 50 in 99:1-Diastereoselektivitit (mit 48:
Ausbeute 36%, 98:2-Diastereoselektivitidt). Eine Deutung
der Ursache der extremen Aquatorialselektivitidt wird in Ab-
schnitt 4.4 versucht.

2.

Meé

n
=
®

4.1.4. Regioselektive Addition an konjugierte Enone

Nicht nur Organocuprate, sondern auch homoleptische Al-
kylkomplexe von Mnll[l7d, 58, 59], Fe|l[17h, 60] und CO““ 1,17m}
sowie von spiten 4d-Metallen'®®! reagieren mit konjugierten
Enonen unter 1,4-Addition. Dennoch bleiben die Organocupra-
te die Reagentien der Wahl fiir die 1,4-Addition, da sie auch in
kritischen Fillen (Ubertragung gréBerer Reste; offenkettige
Enone) hochselektiv reagieren und hohe Ausbeuten liefern.

Bei der Umsetzung der Methyl-Fe-Komplexe in Tabelle 4 mit
2-Cyclohexenon 51 (Schema 27) sinkt mit zunehmender Zahl der

[0}
a 1) Reagens, THF Me _OH
-78 —= 20°C in 18h @
N
2) Hz0 Me
51 52 53

o} 0 o]
Me
54 55

(meso/D,L = 1:1)
Schema 27. Reagentien und Ausbeuten: Tabelle 4.

Methylgruppen am Fe-Atom die Ausbeute an 1,4-Additions-
produkt 52, wihrend fiir Methyl-Co- und Methyl-Mn-Kom-
plexe das Gegenteil gilt (Tabelle 4), was unterschiedliche Me-
chanismen (Deutungsversuch: Abschnitt 4.4) anzeigt. Die als
Nebenprodukte erhaltenen Dihydrodimere meso-55 (Schmp.
97°C) und D,L-55 (Schmp. 63 -65 °C) sind bekannt®!! und ihre
Struktur ist durch 'H-NMR-Daten gesichert!! 7", Im Gegensatz
zu den in Tabelle 4 aufgefiihrten Methylreagentien und den in
Abschnitt 4.5 erwiahnten Hetero-at-Komplexen nBuFe(OrBu),Li
und nBuFe(SPh),Li reagieren die Reagentien 3 und 5 (Schema 4),
die funktionalisierte Alkylreste enthalten, mit 51 fast ausschlieB-
lich unter 1,2-Addition™* "™, Da sich diese aggregierten Reagen-
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Tabelle 4, Reaktionen von Fe- [17h, 60] und Co-Reagentien [11, 17m] und zum
Vergleich von Mn-Reagentien [17d] mit 2-Cyclohexenon 51 im Molverhéltnis 1:1
nach Schema 27 (n.b. = nicht bestimmt).

Reagens [a] Ausb. [%] Rickgew. [%]
52 53 54 55 51
Me,Fe 87 3 0 0 3
Me,FeLi 64 10 0 3c] 0
Me,FelLi, [b] 0 35 0 54 [c] 0
Me,Co(MgBr), 69 3 0 n.b. [d] 0
Me,CoLi, 64 5 6 n.b. [d] 1
Me,CoLi 44 13 19 n.b. [d] 1
Me,Co 15 27 17 n.b. [d] 8
Me;MnLi 60 2 0 19 2
Me,Mn 57 9 0 4 1
MeMnCl 43 2 0 21 5

[a] Mit Ausnahme von Me,Co(MgBr); nach Schema 1 mit MeLi hergestellt.
[b] Mit isoliertem Me,FeLi, nahezu gleiche Ergebnisse. [c] 1:1-Mischung von me-
so- und D,L-55. [d] Es entstanden bis zu vier Dihydromere C,,H 0, ungeklirter
Struktur.

tien auch durch ihre Resistenz gegen 1-Alkenylbromide klar von
den nach Schema 1 erhaltenen Reagentien unterscheiden, liegt
der Gedanke nahe, daB sie infolge Stabilisierung des Oxida-
tionszustandes ihrer Metallatome die oxidative Addition orga-
nischer Substrate nicht zulassen.

Mit Methylvinylketon'! ™™ als offenkettigem Substrat er-
folgt die Addition von Me,Fe, Me,FeLi, Me,ColLi, hochselek-
tiv in 1,4-Position (bei 1:1-Umsetzungen 32, 39 bzw. 32%
2-Pentanon), wihrend Me,FeLi, wiederum ausschlieBlich das
1,2-Additionsprodukt liefert (26 %). In allen Fillen entstehen in
hohen Ausbeuten (27-50%) Dihydrodimere (Summenformel
CeH,40,).

4.2. Reaktionen mit Carbonsiureestern und
Benzoesiurediethylamid

Wiéhrend sich die nach Schema 1 dargestellten Fe-Reagentien
gegen Carbonsdureester als nahezu inert erwiesen, reagieren die
in Schema 28 angegebenen Methyl-Co-Reagentien unter milden
Bedingungen mit Benzoesédureethylester, und zwar ganz vorwie-
gend zu 2-Phenyl-2-propanol™! "™ wihrend Me,CuLi aus-
schlieBlich Acetophenon erzeugt!'’°l, Im ersten Fall ist offen-
sichtlich der zweite Methylierungsschritt schneller als der erste,
was auf intermedidres Auftreten von freiem Acetophenon hin-
deutet. Bei den Umsetzungen von Me;CoLi mit Benzoesédure-
diethylamid (Schema 28) trifft dies dagegen nicht zu: Da nach

1) 1 Reagens

2) Hz0/KCN
PhCOEt —————————= PhCOMe + PhC(OH)Me;

(69%)9) 1 MepCoP) 3% 15%
(31%) 1 MesColib) 9% 51%
(2%) 1 Me4sColiph) 9% 79%
(1%) 2 MeaCo(PEts)z]®) 0% 65%
(1%) 2 MepCuli®) 82% 0%

1) MesColi®?

2) Hy0/KCN
PhCONEL, PhCOMe + PhC(OH)Mes
(68%)2 28% 1%

Schema 28. a) Riickgewinnung; b) Et;0, —78 bis 20°C in 18 h [17m]; ¢) Et,0,
—78 bis 20°C in 30 min [53b); d) Et,0, —50 bis 20°C in 18 h [17¢].
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Versetzen des Reaktionsansatzes mit walriger KCN-Losung
fast ausschlieBlich Acetophenon erhalten wird, entsteht offen-
bar ein im wasserfreien Medium stabiler Komplex des Aceto-
phenons, bei dem es sich moglicherweise um 56 handelt.
Me,CoLi methyliert auch die Ethoxycar-

bonyl-Gruppe von Valeriansdureethyl- Ph O

. . ,C\ /COMer
ester: Bei der 1:1-Umsetzung in Et,O Me Lt
(=78 bis 20°C in 18 h) entstanden 56

8% Hexanon und 44% 2-Methyl-2-

hexanol!'"™), Me,CoLi differenziert in 1:1:1-Konkurrenzum-
setzungen in THF nicht zwischen Valeriansidureethylester und
Benzoesdurediethylamid. Das Reagens wird durch die beiden
Substrate so desaktiviert, daB3 die Methyliibertragung fast vollig
ausbleibt. Aber ein entsprechender Versuch mit (E)-f§-Bromsty-
rol und Benzoesdurediethylamid lieferte chemospezifisch (E)-f-
Methylstyrol (95 %)17™,

4.3. Reaktionen mit Verbindungen, die eine
C-N-Mehrfachbindung enthalten

4.3.1. Additions- und Substitutionsreaktionen

Die hier beschriebenen Umsetzungen sind zum Teil mechani-
stisch interessant, da eine Reihe von Indizien auf die oxidative
Addition der organischen Substrate an die Reagentien hinwei-
sen (siche Abschnitt 4.4). Synthetisch interessant sind die Beob-
achtungen, daB fiir die nucleophile Substitution an Hetero-
arenen statt der stark basischen Alkyl-Li-Reagentien auch Me-
thyl-Fe- und Methyl-Co-Reagentien geeignet sind, die auller
ihrer schwicheren Basizitit noch den Vorteil bieten, daf sie
nach der Addition an Heteroarene durch f-H-Eliminierung
spontane Rearomatisierung bewirken.

Me;MnLi reagiert mit Phenylisocyanat im Molverhéltnis
0.33:1 (THF bei — 50 bis 20 °C) mit 98 % Ausbeute zu Acetani-
1id1%2, Danach wiirden alle drei Methylgruppen des Reagens
iibertragen, was nicht voll bestitigt werden konnte (gefundene
Ausbeute: 63 %31}, Auch entsprechende Umsetzungen nach
Schema 29 mit den dort angegebenen Methylderivaten von Fe,
Co und Ni lieferten — im Gegensatz zur Umsetzung mit Methyl-
Ti'V-Reagentien oder MeNbCl, — Acetanilid, wobei die besten
Ausbeuten mit Me,FeLi und Me,Fe erzielt wurden!®3<l. Der
Mechanismus dieser Methylierungen wird in Abschnitt 4.4 dis-
kutiert. Durch 1:1:1-Konkurrenzversuche (Et,0, —78 bis
20°C in 18 h) analog Schema & wurde folgende Abstufung der

1) n Reagens, Et;0
-78 —= 20°C in 18h

PhN=C=0 PhNHCOMe
2) Ha0
n Reagentien und Ausbeuten [%]
0.33 | MesFeli MesColi Me3NiLi
81 38 49
0.5 MeyFe® MegNi®)
72 35
1 MeTi(O/Pr)s MeTi{0Pr),Li MeTiClz
0 0 2

Schema 29. Siehe auch Lit. [33¢]. a) Diese Reagentien sind analog Schema 1 aus
MeMgBr hergestelit.
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Elektrophilie gegeniiber Me,Feli ermittelt!®3¢): PhCHO >
PhN=C=0 > PhCOMe. Me,Culi reagiert dagegen schneller
mit PhAN=C=0 als mit PhCHO!3¢. Ob Methylderivate von
Fe!" oder Co!, wie zu erwarten, Kohlendioxid methylieren, ist
noch nicht untersucht.

Die Reaktion von Me,FeLi mit Benzalanilin'' 7! (Schema 30)
ist mechanistisch bemerkenswert, da das Kupplungsprodukt
meso-57 auf einen e-TransferprozeB3 (sieche Abschnitt 4.4) hin-
deutet. Die Zuordnung der Konfiguration von meso-57 erfolgte
durch 'H-NMR-Spektroskopie (gefunden fitr PhCH: § = 5.01;
Lit. [63]: meso-57: § = 4.95; D,L-57: 6 = 4.55). Hinsichtlich des
ortho-Methylierungsprodukts 58 siche Abschnitt 5.1. Die Ein-

1) 1 MezFeli, Et,0 Me
-78 —= 20°C in 18h Ph
pPh” XN~ Ph Ph/l\N ~
2) Hg0 20% (isol.)
Ph .. NHPh
.
Ph * NHPh Me 58 2%
meso-57 3% (isol.)
Schema 30.

wirkung von Me,FeLil*7 oder Me,CoLil®* auf Chinolin
fithrte unter den in Schema 31 angegebenen Bedingungen in
hoher Ausbeute zu 2-Methylchinolin. Dieses Produkt wird
zweifellos nicht durch Methyllithium erzeugt, da die beiden ein-
gesetzten Reagentien in THF kein MeLi abspalten (siche -
Bromstyrol-Keton-Test in Abschnitt 3.1.1) und da MeLi unter
den angegebenen Bedingungen hauptsichlich 1,2-Dihydro-2-
methylchinolin liefern wiirde, das zur Bildung von 2-Methyl-
chinolin oxidiert werden miifite. Auch bei Chinoxalin als Sub-
strat sind die Produkte unterschiedlich, je nachdem, ob man mit
einem Ubergangsmetallreagens oder mit MeLi umsetzt (Sche-
ma 31). Die Einwirkung von MeLi fithrt nicht zu 2-Me-
thylchinoxalin, sondern in hoher Ausbeute zu 2,3-Dimethyl-

x 1 Me3zMLi®) X
L) — L
N N Me
(3%)® M = Fe 85%
(6%) M = Co 72%

1) 1 MeLi; 2) Hq0

H
N H
Me
O
N Me
H
N
©i j n Reagens @ \j\
>
N Me

(17%)®) 0.5 MezCo® 53% (66%)%
(64%) 1 MesColi® 22% (61%)
(40%) 1 MepNi® 41% (68%)%)
(91%) 1 MegMn® 0%
(87%) 1 MesMnLif 10%
(44%) 1 MeyCulif) 0%

Schema 31. a) THF, —78 bis 20°C in 18 h {17a, 63]; b) Riickgewinnung; ¢) Et,0,
—70°C, 5 Tage [53d]; d) Ausbeute bezogen auf umgesetztes Chinoxalin; €) Et,O,
—78 bis 20°Cin 18 h [17m]; f) 1 h —30°C, 18 h 20°C [17¢].
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1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin{! 7339 Dagegen wurde bei der
Reaktion mit 0.5 Aquivalenten Me,Co!*3>9 oder Me,Nilt7™
in mittleren Ausbeuten (Schema 31) als einziges niedermole-
kulares Produkt 2-Methylchinoxalin gebildet, wihrend sich
Me,Fel*7" und Me,Mnl'79) als nahezu inert gegen dieses
Heteroaren erwiesen. Zur Ursache der spontanen Rearomatisie-
rung nach der Addition der Ubergangsmetalireagentien an
Chinolin und Chinoxalin siche Abschnitt 4.4.

Nitrile sind gegeniiber Alkyliibergangsmetall-Reagentien in
der Regel resistent oder wenig reaktiv. Fiir die intensiv unter-
suchten Dialkylcuprate wird dies durch ihre Position in
der ,,Posner-Reihe*!®*! RCOCI > RCHO > Epoxide > RI >
RR'CO > RCO,R’ > RCN dokumentiert. Alkyl-Ti'"V-Deriva-
te, die zweite intensiv untersuchte Klasse der Alkylibergangs-
metall-Reagentien! * %6), sind inert gegenitber Nitrilen, und so-
wohl MeHfCl, ! " als auch Me,MnLil' 7% 9! reagieren nicht mit
Benzonitril. Es iiberrascht daher, daf die CN-Gruppe von Ben-
zonitril unter den milden Bedingungen von Schema 32 quantita-

CN COMe COM
@/ 1) 1 MezFeLi® ©/ @E ¢
L T Yt .
2) 2 N HCI Me

59 83% 60 17%
N
@[C 1) 1 MesFeLi®)
Br 2) 2 N HCI

Schema 32. a) THF, —78 bis 20°C in 18 h.

59 12% + 60 847

tiv Me,;FeLi addiert, so daB bei der Hydrolyse mit 2 N HCI 83 %
Acetophenon 59 und infolge ortho-Methylierung (siehe Ab-
schnitt 5.1) 17 % 2-Methylacetophenon 60 entstehen. Diese An-
lagerung erfolgt sehr rasch: Eine nur zweiminiitige Umsetzung
von einem Aquivalent Me,FeLi in THF bei —20 °C ergab 54 %
Acetophenon!! 72, Die hohe Reaktivitit von Me,FeLi gegen-
itber der Cyanogruppe bestitigte sich auch bei der Umsetzung
mit 2-Brombenzonitril zu 59 und 60! 72! (Schema 32). Gegen die
Annahme, daB es sich bei den Umsetzungen von Schema 32 um
Reaktionen von MeLi handelt, das theoretisch durch Dissozia-
tion von Me,FeLi entstehen konnte, spricht auBer dem f-Brom-
styrol-Keton-Test mit Me,FeLi (siehe Abschnitt 3.1.1), bei dem
das Keton nicht angegriffen wird, die Entstehung des ortho-Me-
thylierungsprodukts 60, das sich bei Einwirkung von MeLi auf
Benzonitril nicht bildet.

4.3.2. Stereokontrolle einer 1,3-anionischen Cycloaddition
durch Wechselwirkung mit Fe-Orbitalen

Die Einwirkung von 1,3-Diphenyl-2-azaallyllithium, das durch
Lithiierung von N-Benzylidenbenzylamin 61 mit Lithiumdiiso-
propylamid (LDA) zugénglich ist, auf Acenaphthylen fiihrt zur
1:1-Mischung von endo-62 und dem thermodyamisch stabileren
ex0-62197- %81 Wird dagegen 61 mit einem Moliquivalent
Me,FeLi (THF, —78 bis 20°C in 18 h) und anschlieBend mit
Acenaphthylen umgesetzt (— 78 °C, 18h), so entsteht ausschlieB-
lich endo-62 (55 %) 7! (Schema 33). Die kinetisch kontrollierte
Bildung von endo-62 ist von allgemeinerem Interesse, denn sie
beweist, daB 1,3-anionische Cycloadditionen'®” durch ein
Ubergangsmetall sterisch gesteuert werden konnen.

413



AUFSATZE

T. Kauffmann

1) LDAY); 2) Acencphthylenb); 3) He0

| l
‘

PhQNAPh HE & HH HH : HH
81 i
Ph™ N7 “Ph Ph N Ph
H H
endo-82 exo-62

1) MesFeli®); 2) Acenaphthylen?;
3) Hy0

Schema 33. Durch Fe-Orbitale sterisch gesteuerte 1,3-anionische Cycloaddition. a)
THEF. —60 bis 20°C; b) 0°C [67]: ¢) —78 bis 20°C in 18 h; d) 20°C {17a].

4.4. Diskussion der Reaktionsmechanismen

Gegenwirtig zeichnen sich zwei Klassen von Methylreagen-
tien, die 3d-Metalle enthalten, ab: Bei den Kategorie-A-Reagen-
tien, z.B. MeTiCl;, MeTi(OiPr);, MeTi(OiPr),Li, MeHfCl,,
MeV(0)Cl,, Me,NbCl,, MeTaCl,, befindet sich das Uber-
gangsmetall im hochstmoglichen Oxidationszustand; die
Reagentien zeichnen sich durch geringe Basizitdt sowie durch
Reaktivitit gegeniiber Aldehyden, Ketonen, Epoxiden und Sy1-
aktiven Alkylhalogeniden (z.B. Allyl- und Benzylhalogenide,
a-halogenierte Carbonsdureester) aus. Bei Kategorie- B-Reagen-
tien, z.B. MeCrCl,, Me;MnLi, Me,Fe, Me,CoLi,, Me,Culi,
befindet sich das Ubergangsmetall nicht im héchstmdglichen
Ozxidationszustand; zusitzlich zu den typischen Substraten der
Kategorie-A-Reagentien werden Sy1-inaktive Alkylhalogenide,
1-Alkenyl-, Aryl- und 1-Alkinylhalogenide, Phenylisocyanat,
Azomethine sowie zum Teil auch elektrophile Heteroarene, Ni-
trile, Carbonséureester und -amide sowie CO, angegriffen!¢°l.
Die Kategorie-B-Reagentien nutzen in Reaktionen mit orga-
nischen Halogeniden ihre Fahigkeit, oxidative Additionen zu
ermoglichen (sieche Abschnitt 3.6). Sie nutzen dieses Poten-
tial sicherlich auch gegeniiber Substraten, die eine CO-Doppel-
bindung oder CN-Mehrfachbindung enthalten, wenn sich
andere Additionsarten als ungiinstiger erweisen. Dementspre-
chend ergaben vergleichende Untersuchungen in der Gruppe
des Autors, daf3 die Nucleophilie von Methylderivaten folgen-
der Metalle gegeniiber (F)-fB-Bromstyrol und dem Heteroaren
Chinoxalin das gleiche Muster zeigt: Mn" < Co" > Cu.

Ob Ketone mit Kategorie-B-Reagentien nach dem bei Carb-
anionen iiblichen Additionsmechanismus reagieren, oder ob sie
das Reagens unter oxidativer Addition angreifen, ist unklar. Die
in Abschnitt 4.1.3 erwihnte iiberraschend hohe Aquatorial-
selektivitiat®®! bei der Methylierung von 4-tert-Butylcyclo-
hexanon 47 mit Me,FeLi kénnte durch oxidative Addition
bedingt sein, bei welcher der durch koordinierte THF-Mole-
kiile vergroflerte Trimethyleisen-Rest aufgrund seiner Sperrig-
keit in die dquatoriale Lage gezwungen wird, so daB3 die Methyl-
gruppe durch reduktive Eliminierung ausschlieBlich in diese
Position gelangt (Schema 34). Allerdings wurde anscheinend
kein Dihydrodimerisierungsprodukt (vom Pinakol-Typ) von
47, das auf eine oxidative Addition hinweisen wiirde, ge-
bildet.
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Schema 34. Moglicher Mechanismus der hochgradig dquatorialselektiven Methy-
lierung von 4-terr-Butylcyclohexanon 47 mit Me,FeLi (siehe auch Schema 26). a)
Reduktive Eliminierung und Komplexierung des freigesetzten Me,Fe durch die
Alkoholatgruppe.

Im Fall der Reaktion von Kategorie-B-Reagentien mit CN-
Mehrfachbindung sprechen mehrere Indizien fiir e-Transferpro-
zesse: Bei der Einwirkung von Me,FeLi auf Benzalanilin (Sche-
ma 30) deutet die Bildung eines Dihydrodimerisierungspro-
dukts auf eine oxidative Addition hin. Sofern Me,FeLi als Mo-
nomer reagiert, kommen hierfiir die Mechanismen A, B oder C
von Schema 35 in Frage. Das Dihydrodimerisierungsprodukt
konnte sich aus dem Radikal 64 oder aus einer Spezies (z.B. 63)
bilden, in der das Benzyl-C-Atom mit Fe verkniipft ist. Im er-
sten Fall sollte neben meso-57 auch D,L-57 entstehen (vgl. die
Bildung von meso-55 und D,L-55 in Schema 27). Da nur meso-57
anfillt (sieche Schema 30), ist die zweite Moglichkeit, die der
Homokupplung 65 — meso-66'"%! in Schema 35 analog wiire,
weit wahrscheinlicher.

FewMe;;
Ph J\ Ph
PR N = PN
[ 63 A
Li Fe*Mesli Ha0
A) | MesFeli
Ph MesFeli - Ph J\ Ph
PATRNTTT ——— Ph/\ril/ Ph ﬂ/
B) B4 FelllMesLi
C) | MesFeLi
_ 1) Red. Elim.
MesFeli ji MesLi 2) Hy0
64 —— Ph
PR N
I—LemMe;;Li
Cux A Ph g Ny ~Ph

P

Ph” “N“ “NPh
65

— iz |

N
PR N ph
meso-866
Schema 35. Mdgliche e-Transferprozesse A-C bei der Methylierung von

Benzylidenanilin nach Schema 30 und eine in diesem Zusammenhang interessante
stereospezifische Homokupplung [70].

Die mit Aldehyden und meist auch mit Ketonen reagieren-
den Kategorie-A-Reagentien MeTiCl;, MeTi(OiPr);, MeTi-
(OiPr),Li, MeTi(OiPr),MgBr und MeNbCl, methylieren Phe-
nylisocyanat hochstens in sehr geringem MaBl®3¢! — analog zum
Verhalten von Kategorie-A-Reagentien gegeniiber Acylchlori-
den (siche Abschnitt 3.6); Gleiches gilt auch fiir das Verhalten
von Me,V(O)Cl gegeniiber Methylisocyanat®™®3°! (Ausweichre-
aktion bei Anwendung der Isopropoxy-Ti-Reagentien auf Phe-
nylisocyanat: Bildung von 40 —80 % PhNHCOOiPr!53l), Dage-
gen wird Phenylisocyanat durch MeCrCl,!%3¢, Me ,MnLif®?],

Angew. Chem. 1996, 108, 401418
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Me,MnMgBrié2! und die in Schema 29 aufgefiihrten Derivate A)
von Fe, Co und Ni!*3¢! in mittleren bis guten Ausbeuten methy- 0 QColflMesliz L
liert. Demnach ist auch fiir diese Reaktionen eine oxidative Ad- Me4Coliy .
dition wahrscheinlich. In diesem Zusammenhang ist die 2e-oxi- @ " - + Me,ColliLi
dative Addition von 51 o
Me CO, an (Me;P),Fe un- Methyl -
. Me — Fle — Ve ter Bildung des" Ferra- transfer H0 52 6x
AN Lli I|_i oxirans 67 erwidhnens- Me
(MesP)sFe i wert(711 oLi
67 Mo —Fo —Me Bei der Methylie- 1) Red. Elim.
Me rung der Heteroarene B) MesFelLi 2) H20
68 Chinolin und Chinoxa- *1 FelVMes 52 64%

lin nach Schema 31 so-
wie von Nitrilen nach Schema 32 ist die iiberraschend hohe Nu-
cleophilie der Reagentien gegeniiber diesem Substrat ein Indiz
fiir die oxidative Addition. Es kommen daher fiir den Addi-
tionsschritt analoge Mechanismen in Frage, wie sie in Sche-
ma 35 fiir Benzalazin formuliert sind. Auch eine synchrone cis-
Addition (Insertion) einer Me-Fe- oder Me-Co-Bindung ist
denkbar. Da diese Reaktionen jeweils zu einer Spezies fithren,
bei der das Ubergangsmetall am N-Atom gebunden ist, ist die
bei Chinolin und Chinoxalin spontan eintretende Rearomatisie-
rung zwanglos mit einer Ubergangsmetall-induzierten -H-Eli-
minierung erkldrbar, wie sie in Schema 36 am Beispiel von 69

~ ~
7
riJ H T Me
MezFeli Meg(H)FeLi
69
Schema 36.

formuliert ist. Wie bei allen {ibrigen mechanistisch diskutierten
Reaktionen mit Me;FeLi muf} auch hier in Betracht gezogen
werden, dal3 dieses Reagens analog zu Me,CuLi eventuell als
Dimer 68 vorliegt und als solches reagiert.

Fiir die mehrfach untersuchte ,,1,4-Addition* von Me,CulLi
an 2-Cyclohexenon 51 wird als Primérschritt ein 1e-Transferpro-
zeB unter Bildung eines Radikalanions und alternativ ein An-
griff von dimerem Me,CuLi am Enon analog einer Michael-Ad-
dition an C-3 diskutiert!’?). Bei der Methylierung von 51 mit
Methyl-Fe-Reagentien nimmt das Verhdltnis 1,4-:1,2-Addi-
tionsprodukt (52:53) mit zunehmendem Methylierungsgrad des
Ubergangsmetallatoms ab, wihrend fiir die Methylierung mit
Co-Reagentien das Gegenteil gilt (Tabelle 4). Dies spricht klar
fir zwei verschiedene Mechanismen, die sich dadurch unter-
scheiden kénnten, daB das Ubergangsmetall, wie in Schema 37
fiir Me,CoLi, und MeFeLi formuliert, einmal am O-Atom und
einmal an C-3 von 51 angreift. Das mit zunehmendem Methylie-
rungsgrad am Co-Atom ansteigende Verhiltnis 52:53 (Tabel-
le 4) ist bei einem Mechanismus des Typs A von Schema 37 mit
zunehmender Erschwerung des Methyltransfers auf C-1 infolge
sterischer Hinderung erkldrbar. Das bei Anwendung von
Me,FeLi und besonders von Me,FeLi, entstehende Dihydrodi-
mer 55 (Schema 27) deutet auf einen e-TransferprozeB3 hin und
wird, da es als 1:1-Mischung von meso- und p,L-Form anfillt,
wahrscheinlich durch Radikaldimerisierung und nicht durch
metallorganische Homokupplung gebildet.
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Schema 37. Mogliche Mechanismen fiir die Methylierung 51 — 52 (siche auch
Schema 27 und Tabelle 4).

4.5, EinfluB stabilisierender Neutralliganden
sowie der anionischen Liganden tBuO~ und PhS~
auf Reaktivitit und Selektivitit

Ist es moglich, die Stabilitdt thermolabiler Alkyliibergangs-
metall-Reagentien ohne wesentlichen Verlust an Reaktivitit
und Selektivitit durch Komplexierung mit Neutralliganden zu
erhohen? Dieser Frage wurde am Beispiel von Me,Co, das sich
in Et,O oder THF bereits bei —40 °C zersetzt (Schema 3), nach-
gegangen. Die in Tabelle 5 aufgefiihrten, Neutralliganden ent-
haltenden Komplexe 7017 (isoliert, stabil bis 20 °C) und 71-73
(aus den entsprechenden bekannten Dichloriden!”®~ 7% mit
zwei Aquivalenten MeLi in situ erhalten) zeigten bei Umsetzun-
gen in Et,0 mit Benzaldehyd und Chinoxalin eine deutlich ge-
ringere Reaktivitit als Me,Co, was der Beobachtung entspricht,
daB die Nuclebphilie von Me,Co in Et,O hoher ist als in dem
basischeren Solvens THF. Eine bessere Ausbeute als Me,Co
lieferte allerdings [Me,Co(PEt;),] 71 bei der Umsetzung mit
Benzoesdureethylester (Schema 28), wofiir vermutlich seine ho-
here Thermostabilitdt verantwortlich ist. Hinsichtlich der Selek-
tivitdt sind 71 und [Me,Co(py),] 73, die noch bei —10°C stabil
sind, untersucht: 71 erwies sich in Konkurrenzversuchen mit
Benzaldehyd/Acetophenon sowie Heptanal/3-Pentanon als vol-
lig unselektiv!®3® und die Cheleselektivitit von 73 ist weit ge-
ringer als die von Me,Co'*3¥ (Schema 24).

Die in situ dargestellten Hetero-at-Komplexe RFe(OrBu),-
Lil532 RFe(SPh),Li**3%, R,Fe(O¢Bu),Li,**" R,Fe(SPh),-
Li,!3* (R = Me, nBu) sind nur orientierend untersucht und
werden daher hier nur am Rand erwahnt: Wihrend die Methyl-

Tabelle 5. Reaktivititsvergleich der Komplexe 70-73 und Me,Co. Reaktionsbe-
dingungen: Et,0, —78 bis 20°C in 18 h.

n Aquivalente Reagens Substrat Produkt Ausb. [%]
2Me,Co 90
2[Me,Co(PMe,),] 70 } Benzaldehyd} ;::ZIOIIYFS%] 52
2[Me,Co(PEt,),] 71 23
1Me,Co 26 [a]
1[Me,Co(dppe)] 72 [b} Chinoxalin 2-Methyl- 2

1 [Me,Co(py),] 73 chinoxalin [53d] 1

[a] Unter optimalen Bedingungen 53 % (Schema 31). [b] dppe = 1,2-Bis(diphenyl-
phosphino)ethan.
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komplexe hinsichtlich Reaktivitdt und Selektivitdt meist deut-
lich ungiinstiger waren als die nach Schema 1 dargestellten Me-
thyl-homo-at-Komplexe, erwiesen sich die n-Butylkomplexe
den entsprechenden Homo-at-Komplexen iiberlegen, was auf
hohere thermische Stabilitdt hinweist. Exemplarisch seien zwei
glnstige 1:1-Umsetzungen (THF, —78°C, 1 h, bis 20°C in
45 min) mit 2-Cyclohexenon 51 erwdhnt: nBuFe(OsBu),Li rea-
gierte vorwiegend (79 %, 3-n-Butylcyclohexanon; 15% 1-n-Bu-
tylcyclohex-2-enol) und #BuFe(SPh),Li ausschlieBlich unter
1,4-Addition (71% 3-n-Butylcyclohexanon)!®32l,  Alkyl-Co'-
Kompiexe mit tBuO~™ oder PhS™ als Liganden erwiesen sich
ungiinstiger als analoge Fe-Komplexe.

5. Reaktionen mit anderen Substraten

5.1. ortho-Methylierung von Azobenzol und
4-Dimethylaminoazobenzol

Bei der Einwirkung von Me;FeLi auf Benzalazin und Benzo-
nitril entsteht in untergeordneter Menge jeweils ein ortho-Me-
thylierungsprodukt (siche Schema 30 bzw. 32). Diese Verbin-
dungen, die zweifellos iiber ein Cyclometallierungsprodukt (vgl.
Lit.!7¢1) gebildet werden, iiberraschen nicht, da bei den vermute-
ten Additionsmechanismen jeweils ein Zwischenprodukt auf-
tritt, das als giinstige Vorstufe fiir eine ortho-Methylierung zu
werten ist. Die ortho-Methylierung ist die einzige Reaktion,
wenn Me,Feli mit Azobenzol (Schema 38) oder 4-Dimethyl-
aminoazobenzol umgesetzt wird!*’* 7", Im Falle des letztge-
nannten Substrats ist die ortho-Methylierung des dimethyl-
aminosubstituierten und daher elektronenreicheren Benzolrings
weniger ausgeprégt als die des anderen Benzolrings. Eine Erkla-
rung dieses Befunds wird in Lit.I” " gegeben. MeLi ortho-methy-
liert 4-Dimethylaminoazobenzol hingegen aufgrund eines ande-

ren Mechanismus bevorzugt am dimethylaminosubstituierten
Ring!"7,

1 MesFeli, THF

/N
N’NO i @N/ @
-78 —= 20°C in 18h 24%
~N ~N
6% 20%

Schema 38. Siehe auch Lit. [77].

5.2. Addition an die C-C-Doppel- und C-C-Dreifachbindung

Als Beispiele fiir Substrate mit einer nichtpolarisierten CC-
Mehrfachbindung wurden (Z)-Stilben und Tolan mit einem
Moldquivalent Me,FeLi umgesetzt!! 72, Die bei (Z )-Stilben als
Hauptreaktion beobachtete Umlagerung zu (E)-Stilben macht
das Auftreten des Radikals 74 und damit eine le-oxidative
Addition sehr wahrscheinlich. Die Bildung der Nebenprodukte
75-77 1aBt sich plausibel, wie in Schema 39 angegeben, erkli-
ren. Aus 7o/an (Riickgewinnung 65 %) wurden unter den Bedin-
gungen von Schema 39 mehrere Substanzen in geringer Ausbeu-
te erhalten, von denen die Hauptprodukte durch GC-MS als 75
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77 < 2%

Schema 39. Aus (Z)-Stilben und Me,FeLi gebildete Produkte und mechanistische
Deutung ihrer Entstehung {17a].

Ph

—_—
< 10%

und 76 identifiziert wurden. Phenylpropinsduremethylester, ein
Substrat mit einer polarisierten CC-Dreifachbindung, lieferte
bei der Einwirkung von einem Moliquivalent Me,FeLi (THF,
—78 bis 20 °C in 18 h) nach Methanolyse 66 % (Z,E)-2-Methyl-
zimtsduremethylester im Z/E-Verhiltnis 67:33117* (zum Ver-
gleich entsprechende Reaktionen mit anderen at-Komplexen:
mit Me;MnLi Z:E = 4:96!179; mit Me,CuLi nach Lit. [78]
100 % Z-selektiv; nach Lit. [17a] Z:E =75:25).

5.3. Regiospezifische Epoxid-Umlagerung

Aliphatische terminale Epoxide kénnen mit Lewis-Sduren zu
Aldehyden umgelagert werden!”®!. Die Umlagerung zu Methyl-
ketonen, die bisher mit Co,(CO), oder Edelmetallkatalysatoren
durchgefiihrt wurde (Ubersicht in Lit. [46]), ist in hoher Aus-
beute mit Me,FeLi,, Me,;FeLi oder den katalytischen Systemen
[RLi + 2.5 Mol-% FeCl,] (R = Me, nBu) mdglich!!7e p-46]
(Beispiele: Schema 40). Alkylierende Ring6ffnung, die Haupt-
reaktion bei der Umsetzung der Alkylderivate von Cu! und Ti'V
mit Epoxiden, findet nicht statt. Me,CoLi, und Me,NiLi, lagern
aliphatische terminale Epoxide, z.B. 78, ebenfalls zu Methyl-ke-
tonen um, aber die Ausbeuten sind wegen Nebenreaktionen

1) n Reagens

/\/\/\/\q ——————2) o /\/\/\/\n/

78 0
1 MeyFeli;  81%9%), 80%b)
2 [MelLi+ 2.5 Mol-% FeCls) 80%2)
0
Br\/\/\<(]) Br/\/©/<‘
79 80

+ 789

H
MenFellli,., —————— FelYMe,Li -2
n n > 4 CBH‘7><O\/ ntin
81 B-H-Elim.
*OFeIV(H)MenLin_z

+ Meli

Me,.1FellLi, 3 ra CgHq7

CgH17 OLi + CHy

Schema 40. Zur Umlagerung terminaler Epoxide mit Fe-Reagentien [46]. a) Et,0,
—78 bis 20°C in 18 h; b) Et,0, —78 °C. 45 min.
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niedriger (ca. 30%). Durch Konkurrenzversuche mit zwei Sub-
straten analog Schema 8 wurde folgende Abstufung der Elek-
trophilie gegeniiber Me FeLi, festgestellt: 1-Alkenylbromide
> Ketone > terminale Epoxide > Alkylbromide. Dementspre-
chend reagiert dieses Reagens mit 79 hochselektiv an der Epo-
xidgruppe (78 % Umlagerung) und mit 80 an der Vinylbromid-
gruppe (90% Kreuzkupplung)!*®l. Die aromatischen Epoxide
Styroloxid und a-Methylstyroloxid werden durch Me Feli, in
Produktgemische iibergefiihrt™*®]. Fiir die katalytische Umlage-
rung von 1-Decenoxid 78 mit [MeLi + 2.5 Mol-% FeCl,] wur-
de der in Schema 40 formulierte Mechanismus unter Beteiligung
des Ferraoxetans 81 postuliert™®]. Die stdchiometrische Umla-
gerung mit Me,FeLi, oder Me,FeLi diirfte analog erfolgen.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Neben Alkylderivaten von Cu', Mn", Ti'V und Ce™, die in der
organischen Synthese ihren festen Platz haben, bereichern jetzt
nichtstabilisierte Alkylderivate von Fe™ und Co" sowie Alkyl-
cyano-ferrate, -cobaltate und -nickelate die Palette der milden,
selektiven Alkylierungsmittel flir organische Elektrophile (Ta-
belle 6 gibt eine Ubersicht iiber Anwendungsgebiete). Solche
Verbindungen sind als Alkylierungsreagentien den in der Reak-
tivitdt dhnlichen Alkyl-Cu'- und Alkyl-Mn"-Reagentien in meh-
reren Bereichen deutlich iiberlegen. Diese Beobachtungen und
einige unerwartete Reaktionen (Schema 31, 32 und 40) weisen
auf eine hohere Akzeptanz fiir die oxidative Addition von Elek-

Tabelle 6. Empfehlenswerte Alkylkomplexe von Fe, Co, Ni, Cu und Mn als Rea-
gentien fur CC-Verkniipfungen mit organischen Elektrophilen (nOct = n-Octyl).

Substrate Reaktionsart Reagentien

1-Alkenylhalogenide

Hal = Br Kreuzkupplung  Me,MLi, (M = Fe, Co), nBu,FelLi,,

nOct,Fe, Me,Fe(CN),Li,

Hal = Br Cheleselektive Me,Feli,, R,MnLi, (R = Me, nBu)
Kreuzkupplung

Hal = Cl Kreuzkupplung  MeMLi, (M = Fe, Co), Me,CoLi

Hal=F Kreuzkupplung  Me,CoLi,

1-Brom-4-phenyl-  Kreuzkupplung  Me,ColLi,

1,4-butadien

1-Alkenyltriflate Kreuzkupplung  Me,FelLi,

Acylchloride Kreuzkupplung  Alkyl-Mn"-Reagentien,

Me,M (M = Fe, Co), nBu,Fe, nBu,;Feli
1-Halogennaphthaline

Hal = Br Kreuzkupplung  Me,;M(CN),Li; (M = Fe, Co)
Hal = Cl Kreuzkupplung  Me,Co(CN),Li,
Hal=F Kreuzkupplung  Me,Co(CN),Li,
Brombenzol Kreuzkupplung  Me;Co(CN),Li,
1-Alkinylhalogenide Kreuzkupplung  MeCo(CN),Li, Me, Feli,
(Hal = Br,Cl)
Alkylhalogenide Kreuzkupplung  Alkyl-Cu'-Reagentien, Me,Fe(CN),Li,
(Hal = Br, Ch (n =2 oder 4),
R Ni(CN),Li, (R = Me, nBu)
gem. Dichloralkane Methylenierung  Me,Feli,

Allylhalogenide
(Hal = Br, Cl)

Kreuzkupplung  Me,MLi, (M = Fe, Co) sowie Alkyl-Fe-
ohne Umlagerung und Alkyl-Co-Reagentien mit funktio-
nellen Gruppen im Alkylrest
(siche Schema 4)

4-tert-Butyleyclo-  dquatorial- Me,Fe, Me,FeLi, nBu,Fe
hexanon diastereoselektive

Addition
konjugierte Enone  1,4-Addition Alkyl-Cu'-Reagentien
PhCOOEt Substitation Me,CuLi

Substitution + Me,CoLi,

Addition
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trophilen hin als bei Alkylderivaten von Cu® und Mn'. Je nach
Reaktionsbereitschaft des Substrats handelt es sich dabei entwe-
der um eine 2e-oxidative Addition (organische Halogenide,
die nicht Syl-aktiv sind, und aliphatische Ketone(?): siehe
Schema 13, 18 und 34) oder um eine fe-oxidative Addition (un-
gesdttigte Verbindungen, die ungepaarte Elektronen zu stabili-
sieren vermdgen; siehe Schema 37 A und 39). DaB Alkylderiva-
te von Fe" die oxidative Addition von Elektrophilen besonders
bereitwillig tolerieren, iiberrascht nicht, da die Stabilitdt der
zweiwertigen Stufe der Elemente Mn, Fe, Co, Ni bei Fe am
geringsten!®! ist. Die Cyanidliganden der Cyano-at-Komplexe
von Fe, Co und Ni verhindern nach der oxidativen Addition
von Alkylhalogeniden die f-H-Eliminierung und ermdglichen
so Kreuzkupplungen auch an diesen Substraten mit hoher Aus-
beute. Was die im Prinzip schon lange bekannten Fe-katalysier-
ten Alkylierungen (siche Abschnitt 3.7) betrifft, wurde die ex-
trem hohe Selektivitit und die Art der hierbei wirksamen
aktiven Spezies erkannt.

Eine sinnvolle Fortsetzung der geschilderten Untersuchun-
gen® wire die Anwendung der bisher nur mit organischen
Halogeniden umgesetzten Cyano-at-Komplexe von Fe, Co und
Ni auf ungesittigte organischen Verbindungen, die Auslotung
des Potentials von Alkylderivaten dieser Metalle als milde Alky-
lierungsmittel fiir elektrophile Heteroarene und die Uberprii-
fung, ob auch Super-at-Komplexe — eventuell mit chiralen anio-
nischen Liganden - von Mn, Co und Ni als hochselektive
Alkylierungskatalysatoren fungieren kénnen.

Ich danke den im Literaturverzeichnis genannten Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeitern, die das letzte Forschungsprojekt des
Arbeitskreises — von Mifierfolgen genervt oder vom Erfolg beflii-
gelt — in vortrefflicher Teamarbeit und mit viel Eigeninitiative
ziigig vorantrieben und die Gaschromatographen auch in den Insti-
tutsferien nicht kalt werden lieflen. Der Deutschen Forschungsge-
meinschaft, der Volkswagen-Stiftung und dem Fonds der Chemi-
schen Industrie danken die am Projekt Beteiligten fiir finanzielle
Forderung.
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