ZUSCHRIFTEN

Neues zum Mechanismus der McMurry-Reaktion
Claude Villiers* und Michel Ephritikhine*

Die reduktive Kupplung von Ketonen zu Alkenen, eine in der
Organischen Chemie duBerst niitzliche Reaktion, wird in aller
Regel mit niedervalenten Titanreagentien nach der von McMur-
ry entwickelten Methode durchgefiihrt.[!! Als Intermediat wird
allgemein ein Titanpinacolat angenommen, das anschlieBend im
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt zum Alken desoxyge-
niert wird (Schema 1). Dieses Pinacolat konnte durch Dimeri-
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Schema 1. Reduktive Kupplung von Ketonen iiber ein Titanpinacolat als Zwi-
schenstufe.

sierung zweier Ketylradikale oder durch nucleophilen Angriff
eines Carbonyldianions auf ein freies Ketonmolekiil gebildet
werden. In einigen Féllen wurden tatsdchlich Pinacole isoliert,
indem man die Reaktion bei niedriger Temperatur durchfiihrte,
und diese konnten unter energischeren Bedingungen in die ent-
sprechenden Alkene umgewandelt werden. Es gibt aber auch
einige Beispiele fiir reduktive Kupplungen von Ketonen, bei
denen Metallpinacolate keinesfalls die Vorstufen der Alkenpro-
dukte gewesen sein konnen. Solche Umwandlungen laufen liber
carbenoide Zwischenstufen ab;!?* 3! insbesondere bei Reaktio-
nen von Ketonen mit W' oder W"'-Verbindungen konnte ge-
zeigt werden, daB unter Spaltung der C-O-Bindung Alkyliden-
komplexe entstehen, die, vermutlich iiber ein Metallaoxetanin-
termediat, mit einem weiteren Ketonmolekiil zum Alken reagie-
ren (Schema 2).1%!
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Schema 2. Reduktive Kupplung von Ketonen iiber eine carbenoide Zwischenstufe.

Heute ist die klare Unterscheidung zwischen diesen beiden
Kupplungsreaktionen — mit Wolfram- oder mit Titanverbin-
dungen — aligemein anerkannt. Auch in Reaktionen vom
McMurry-Typ wurde das Auftreten carbenoider Intermediate
in Betracht gezogen, doch es fehlte noch ein schliissiger Beweis
fiir ihre Existenz. Bei unseren Studien zur reduktiven Kupplung
von Ketonen mit Uran- oder Titantetrachlorid in Gegenwart
von Alkalimetallamalgam!®! fiihrten wir eine sorgféltige Analy-
se aller Produkte durch und machten eine Reihe von Beobach-
tungen, die mit den oben ausgefiihrten Annahmen nicht in Ein-
klang sind. Dagegen stiitzen sie die Annahme zweier moglicher
Reaktionswege bei derartigen McMurry-Reaktionen.
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So lieferte Aceton in Tetrahydrofuran (THF) mit einem
Aquivalent TiCl, und Li(Hg) im UberschuB nach der Hydrolyse
als Hauptprodukte eine Mischung aus 1a und 2a; 2-Propanol
und andere, nicht identifizierte Verbindungen — vermutlich
durch Aldolreaktion gebildet — wurden in geringerer Ausbeute
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gefunden. Die Ergebnisse aller Kupplungsversuche sind in Ta-
belle 1 zusammengefafit. Eine vollstindige Umwandlung des
Eduktketons gelang mit drei Aquivalenten Amalgam in 10 h.
Die Bildung von 2a bei 20 °C ist héchst bemerkenswert, da fiir
eine McMurry-Olefinierung gewShnlich héhere Reaktionstem-

Tabelle 1. Relative Ausbeuten (in %) bei der Reaktion der Ketone R,CO (R = Me,
Et, iPr) mit MCl, (M = Ti, U) und Li(Hg)[a].

R,M  HOCR,CR,0H R,C=CR, R,CHOH MeCR'=CHCHR'Me RCH,R

1 2 4a oder 4b
Me, Ti 50 26 13 [b] [b]
Me, U 87 0 8 [b] [b]
Et, Ti 17 32 29 7 4
Et, U 56 5 11 21 0
iPr, Ti[c] 0 23 38 10 4
iPr, Ufc] 0 27 23 29 1

[a] Molverhiiltnis 1:1:3(M = Ti) oder 1:1:2 (M = U); alle Reaktionen in THF bei
20°C mit anschlieBender Hydrolyse; die organischen Produkte wurden durch
NMR-Spektroskopie, Gaschromatographie und GC-MS-Kopplung identifiziert.
[b] Propen und Propan wurden nicht nachgewiesen. [c] Ca. 10% des Ketons wur-
den zuriickgewonnen.

peraturen fiir den Desoxygenierungsschritt angegeben werden.
Tatsdchlich scheint nur ein sehr geringer Teil von 2a — wenn
iiberhaupt — durch Reduktion und anschlieBende Desoxygenie-
rung gebildet worden zu sein, wie Kontrollexperimente zeigten:
Die Menge an 2a wurde durch weitere Zugabe von Li(Hg) nicht
signifikant erhdht, und nach 10h bei 20°C wurden nur 5%
Alken erhalten, wenn das Lithiumpinacolat 3a mit TiCl, (oder
TiCl,) und Li(Hg) behandelt wurde. Die Ergebnisse dieser Pina-
colat-Umsetzungen sind in Tabelle 2 zusammengefaBt.

Tabelle 2. Relative Ausbeuten (in %) bei einer schrittweisen Umsetzung von 3 mit
MCl, und Li(Hg)[a].

R,M HOCR,CR,0H R,C=CR, R,CHOH MeCR'=CHCHR'Me RCH,R

1 2 4a oder 4b
Me, Ti 92 5 0 [b] [b]
Me, U 98 0 0 [b] [b]
Et, Ti 35 52 0 5 1
Et, U 90 0 0 5 0
iPr, Ti{c] 3 21 39 15 7
iPr, U 90 1 5 0 0

[a], [b] Siehe FuBnoten zu Tabelle 1, aber Molverhiltnisse 1:2:4 (M = Ti) bzw.
1:2:3 (M = U). [c] Behandeln von 3¢ mit TiCl, ergab quantitativ /Pr,CO (siehe
Text).
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Die Umsetzung von Diethylketon mit TiCl, und Li(Hg) ergab
1bund 2b, aber im Gegensatz zur Umsetzung von Aceton liefer-
te sie mehr Alken als Diol. Besonders interessant ist die Bildung
von 2-Penten und n-Pentan, die offensichtlich durch Desoxyge-
nierung des Ketons entstanden sind. Die Behandlung von 3b
zunachst mit TiCl, und danach mit Li(Hg) ergab 2b, was darauf
hindeutet, das letzteres durch Reduktion eines Pinacolatinter-
mediats entstanden sein konnte; es bildete sich aber auch 4a,
was zeigt, daf} die C-C-Bindung zwischen den beiden Hydroxy-
gruppen unter diesen Bedingungen gespalten werden kann.

Der in den vorgestellten Produktverteilungen erkennbare
Trend wurde mit Diisopropylketon als Edukt noch deutlicher.
Bei Raumtemperatur entstand durch reduktive Kupplung kein
1¢, sondern nur 2¢, wihrend 2,4-Dimethyl-2-penten 4b und
2,4-Dimethylpentan durch Desoxygenierung des Eduktketons
gebildet wurden. Das Titanpinacolat Cl,TiOCiPr,CiPr,OTiCl,
— durch Behandeln von 3¢ mit TiCl, erhalten — war nicht stabil,
sondern wandelte sich innerhalb von fiinf Minuten in ein Ge-
misch aus TiCl; und Pr,0 um. Versetzen von 3¢ mit TiCl,
ergab ebenso iPr,0 als Hauptprodukt (60%) und daneben
iPr,CHOH (12%) und 4b (2%). Dies lie} Zweifel daran auf-
kommen, daB3 das Alken 2¢ unmittelbar durch Desoxygenie-
rung eines Metallpinacolats entstanden war; die leichte Spal-
tung der Titanpinacolate einerseits und das Fehlen eines Pina-
cols unter den Produkten andererseits machten deutlich, daB die
reduktive Kupplung von Diisopropylketon mit TiCl,/Li(Hg)
nicht Uber eine Dimerisierung von Ketylradikalen erfolgt.

Natiirlich waren derartige McMurry-Reaktionen von iPr,CO
bereits frilher mit einer Reihe von Titanreagentien durchgefiihrt
worden, und in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen wur-
de das entsprechende Pinacol in keinem Fall unter den Reak-
tionsprodukten gefunden. Doch war {iberraschenderweise die
Bildung von 4b bislang iibersehen worden. So wurde berichtet,
dal3 /Pr,CO mit TiCl, in Gegenwart von Kalium in 37% Aus-
beute zu 2¢ reagiert;® dieses Ergebnis konnten wir bestitigen,
aber wir fanden auch, daB3 4b mit 45% das Hauptprodukt der
Umsetzung war. Allgemeiner gesagt wurde die Desoxygenie-
rung eines Ketons RCOCH,R’ zu einem Alken RCH=CHR'im
Verlauf einer McMurry-Reaktion nie bemerkt, wogegen die
Umsetzung RCOCH,R" - RCH,CH,R’ mit stark gehinderten
Ketonen beobachtet wurde;!”! die Herkunft des Alkans wurde
nicht aufgeklart.

Die reduktive Kupplung der Ketone R,CO (R = Me, Et,
iPr) gelang auch mit UCI, anstelle von TiCl,. Wir berich-
teten bereits frither, daB Aceton mit UCl, und Li(Hg) im
Molverhéltnis 1:1:1 nahezu quantitativ zum Dianion
[C1,U~OCMe,CMe,O—-UCI,)?~ reagiert;!® bei der Umset-
zung mit zwei Aquivalenten Li(Hg) muBte das Gemisch auf
60 °C erwirmt werden, bevor die Bildung von 2,3-Dimethyl-2-
buten 2a zu beobachten war. Diese Ergebnisse sind in Einklang
mit dem postulierten Mechanismus der McMurry-Reaktion.
Die Umsetzungen von Et,CO und Pr,CO mit dem UCI,/
Li(Hg)-System fiihrten allerdings zur Bildung der gleichen Pro-
dukte, wie sie mit TiCl, erhalten wurden: 2-Penten 4a bzw.
2,4-Dimethyl-2-penten 4b wurden zusammen mit den Alke-
nen 2b bzw. 2¢ erzeugt, wihrend das Pinacol 1¢ nicht nachzu-
weisen war. Zur vollstindigen Umsetzung der Ketone waren
jeweils zwei Aquivalente Li(Hg) erforderlich, was in Einklang
damit ist, daB U statt Ti"-Verbindungen die aktiven Spezies
im ReduktionsprozeB waren.!®) Interessanterweise sind die
Uranpinacolate CI;UOCR,CR,0UCI, viel stabiler als ihre
Titananaloga. Thre Behandlung mit Li(Hg) fiihrte im wesent-
lichen zur Bildung der entsprechenden U™-Komplexe, die bei
20°C in keinem Fall zu den Alkenen 2 desoxygeniert werden
konnten (Tabelle 2).
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Die oben beschriebenen Ergebnisse machen deutlich, daB die
Reaktionen aliphatischer Ketone R,CO (R = Me, Et, iPr) mit
dem MCI,/Li(Hg)-System (M = Ti, U) auf zwei verschiedene
Arten verlaufen (Schema 3), die zum Metallpinacolat bzw. zum
Tetraalkylethylen fiihren. Das erste diirfte durch die Dimerisie-
rung von zwei Ketylradikalen entstehen; dieser Mechanismus
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Schema 3. Reduktive Kupplung von R,CO (R = Me, Et, iPr) mit dem MCl,/
Li(Hg)-System ([M] = TiCl, UCl,). a) M = Ti, U; R = Me, Et; b), b) M =Ti;
R =Me, Et, iPr; M=U; R=Et, iPr; ¢) M=Ti, U; R=Et, iPr; ) M =Ti;
R = Et.

wird fur die McMurry-Reaktion allgemein angenommen (siche
Schema 1). Das Alken R,C=CR, dagegen diirfte der Reaktion
des Ketons mit einer carbenoiden Spezies (A in Schema 3) ent-
stammen, die durch Reduktion und Desoxygenierung des Ke-
tylradikals entstanden sein kénnte. Dieser Mechanismus sollte
dem in Schema 2 wiedergegebenen dhneln. Eine Umlagerung
der carbenoiden Zwischenstufe A (R = Et, /Pr) wiirde unter H-
Wanderung die Alkene 4a bzw. 4b ergeben (mdglicherweise
konnte Propen, das Produkt dieser Reaktion ausgehend von
Aceton, wegen seiner Flichtigkeit nicht durch GLC nachge-
wiesen werden). Die Bildung von 4a und 4b, die bei der Li(Hg)-
Reduktion der Alkoxidderivate Cl,TIOCHR, nicht auftreten,
erinnert an die Synthese von Alkenen durch Umsetzung alicycli-
scher Ketone mit Chlortrimethylsilan und Zink, eine Reaktion,
diec wahrscheinlich {iber carbenoide Organozinkspezies ab-
lauft.”? Mit dem Me,SiCl/Zn-System ist es auch moglich, Aryl-
und a,f-ungeséttigte Carbonylverbindungen reduktiv zu kup-
peln, und es konnte gezeigt werden, dalB hierbei keine Pinacol-
zwischenstufen auftreten, sondern eine Carbenoidbildung
wahrscheinlich ist.[3

Gegenwirtig sind die Carbenoidintermediate A noch nicht
charakterisiert; NMR-spektroskopisch konnten sie nicht nach-
gewiesen werden. Auller bei der Umsetzung von Et,CO mit
TiCl,/Li(Hg) verlaufen die beiden Wege von Schema 3 wohlge-
trennt, da die Metallpinacolate zumindest bei Raumtemperatur
nicht die Vorldufer der Alkene R,C=CR, sind. Pinacolisierung
wurde mit Aceton beobachtet, entweder ausschlieBlich (M = U)
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oder wenigstens bevorzugt (M = Ti}), wihrend Diisopropylke-
ton einzig auf dem Weg iiber Carbenoide reagiert, unabhingig
vom Reduktionssystem. Dieser groe Reaktivititsunterschied
zwischen Me,CO und /Pr,CO kann auf sterische Faktoren zu-
rickgefiihrt werden; je stirker die Ketylradikale sterisch gehin-
dert sind, desto schwieriger wird eine Dimerisierung. Zugleich
werden durch sterische Hinderung auch etwaige Pinacolatzwi-
schenstufen beziiglich einer Spaltung der C-C-Bindung zwi-
schen den Hydroxygruppen und der Riickumwandlung in Ke-
tylradikale destabilisiert. Eine solche reversible Spaltung von
Metallpinacolaten ist durch die Bildung des unsymmetrischen
Alkens Ph,C=CTol, (Tol = p-Me-C4H,) aus einem Gemisch
der Pinacole HOCPh,CPh,0OH und HOCTol,CTol,OH mit
Uranpulver belegt,!'®) und auBerdem durch Umsetzungen von
Benzophenon!!!! und Acetophenon!®! mit Titanverbindungen.

Zusammenfassend 148t sich schlieBen, daB Metallpinacolate
nicht wie allgemein angenommen die einzigen denkbaren Vor-
stufen der Alkenprodukte von McMurry-Reaktionen sind.
Wenn die Ketylradikale, die durch Elektronentransfer vom nie-
dervalenten Titankomplex auf das Eduktketon gebildet werden,
effizient zu Pinacolatintermediaten gekuppelt werden konnen,
dann konnen sie auch reduziert und zu Carbenoiden desoxyge-
niert werden, die durch Weiterreaktion mit dem Keton schlieB-
lich das Alken ergeben. Der Verlauf der Umsetzung — ob iiber
ein Metallpinacolat oder Giber eine carbenoide Zwischenstufe —
wird ganz erheblich durch den Raumanspruch des Ketons be-
stimmt: Der Weg uber eine Pinacolisierung wird von weniger
gehinderten Ketonen bevorzugt. Und selbst wenn Metallpina-

colate gebildet werden, sind sie nicht zwangsldufig die Vorstufen
der entsprechenden Alkene, denn insbesondere bei Raumtempe-
ratur kénnen sie durch reversible Spaltung der C-C-Bindung
zwischen den beiden Hydroxygruppen zu Ketylradikalen zu-

riickreagieren. :
Eingegangen am 28. April 1997 [Z103%1]

Stichwérter: Carbenoide - C-C-Verkniipfungen + McMurry-

Reaktionen + Pinacol - Titan » Uran
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