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Funktionalisierte Alkine sind wichtige Zwischenstufen fiir die
Synthese von Naturstoffen, pharmazeutischen Produkten und
organischen Materialien,!'! z.B. molekularen Drihten.”” Die
effizientesten Methoden fiir die Synthese funktionalisierter
Alkine durch die Bildung einer C(sp?)-C(sp)-Bindung sind
die Sonogashira-Reaktion® und die Negishi-Kreuzkupp-
lung'. Allerdings versagt die Sonogashira-Reaktion sowohl
bei der selektiven Monokupplung von Dihalogenarenen und
-alkenen als auch bei der Kupplung von sterisch gehinderten
Halogenarenen.F

Vor kurzem haben wir tiber eine Homokupplung von
ungeséttigten Magnesium- und Zink-Reagentien unter Ver-
wendung eines Diphenochinons oder von Chloranil (5) als
Oxidationsmittel berichtet.”] Wenig spiter haben wir eine
verwandte oxidative Aminierung beschrieben, die einen ge-
nerellen Zugang zu funktionalisierten Aminen eréffnet.”
Hier berichten wir nun von einem neuen Typ oxidativer
Kupplung!”! zur Synthese von funktionalisierten Alkinen. So
fiihrt die Transmetallierung eines Aryl- oder Heteroarylmag-
nesiumhalogenids (ArMgX, 1) unter Verwendung des THF-
16slichen Salzes CuCl-2LiCl® zum Kupferreagens ArCu (2),
und die anschlielende Reaktion mit einer Alkinyllithium-
verbindung des Typs 3 ergibt ein gemischtes Lithiumaryl-
alkinylcuprat 4.”! Die weitere Umsetzung mit Chloranil (5)
liefert iiber eine oxidative Kreuzkupplung funktionalisierte
Alkine des Typs 6 (Schema 1).

Diese Reaktion zeichnet sich durch einen grofien An-
wendungsbereich aus und toleriert vielzdhlige funktionelle
Gruppen. Als erstes untersuchten wir die Kupplung einer
Auswahl von Alkinyllithiumverbindungen mit einem typi-
schen Arylmagnesiumreagens. Dabei wurde zunéchst 3,5-
Dibrompyridin (7) durch einen Br/Mg-Austausch unter Ver-
wendung von iPrMgCI-LiC1'! (1.1 Aquiv., 0°C, 0.5 h; dann
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Schema 1. Postulierter Mechanismus fiir die oxidative Kreuzkupplung
einer Arylkupferverbindung 2 mit einer Alkinyllithiumverbindung 3
unter Verwendung von Chloranil (5).

25°C, 0.5h) zu 5-Brom-3-pyridylmagnesiumchlorid umge-
setzt. AnschlieBend erfolgte eine Transmetallierung zur
Kupferverbindung 2a (CuCl2LiCL® 1.1 Aquiv., —50°C,
25 min). Nach der Zugabe von 3a (2.0 Aquiv., —50°C, 1 h)
wurde das entstehende gemischte Cuprat 4a mit Chloranil
(1.3 Aquiv., —78——50°C, 3h) versetzt, wodurch das al-
kinylierte Pyridinderivat 6a in 83% erhalten wurde
(Schema 2). Alkinyllithiumverbindungen!'! mit unterschied-
lichen aliphatischen Substituenten (Nr. 1/2 in Tabelle 1), einer
Vinyleinheit (Nr.3 in Tabelle 1) oder verschiedenen (hete-
ro)aromatischen Substituenten (Nr.4-6 in Tabelle 1) liefer-
ten die erwarteten funktionalisierten Alkine 6b—g in 65-75 %
Ausbeute. Im Allgemeinen ist die Verwendung eines Uber-
schusses der Alkinyllithiumverbindung (3, 1.5-2.0 Aquiv.)
notwendig, um eine Homokupplung der Grignard-Verbin-
dung zu vermeiden.

Diese Kreuzkupplung kann auf verschiedene aromatische
und heteroaromatische Magnesiumreagentien angewendet
werden. Dementsprechend fiihrt die direkte Magnesierung
des Diesters 8 mit TMPMgCI-LiCI"? (1.1 Aquiv., 0°C, 1 h)
zum Arylmagnesiumchlorid 1b, das nach der Transmetallie-
rung mit CuCl-2LiCI® (1.1 Aquiv., —50°C, 25min) die
Kupferverbindung 2b liefert. Diese reagiert anschlieBend mit
Ethyllithiumpropiolat 3h!"¥ zu der gemischten Organokup-
ferverbindung 4b. Nach der Reaktion mit Chloranil
(1.3 Aquiv., —78°C, 1h, =78 ——-50°C, 3 h) wird der unge-
sdttigte Triester 6h in 73% Ausbeute erhalten (Schema 2).
Wir haben herausgefunden, dass auch eine Reihe sterisch
gehinderter Arylmagnesiumverbindungen!™ (1b-e) eine
oxidative Kupplung mit Alkinyllithiumverbindungen (3a-
¢, e) eingeht, die zu den funktionalisierten Alkinen 6i-p in
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Schema 2. Oxidative Kreuzkupplung von funktionalisierten Kupfer-
reagentien. Reaktionsbedingungen: a) iPrMgCI-LiCl (1.1 Aquiv., 0°C,
0.5 h; dann 25°C, 0.5 h); b) CuCl-2 LiCl (1.1 Aquiv., —50°C, 25 min);
c) 3a (2.0 Aquiv., —50°C, 1 h); d) 5 (1.3 Aquiv., —78 -—50°C, 3 h);

e) TMPMgCI-LiCl (1.1 Aquiv., 0°C, 1 h); f) 3h (2.0 Aquiv., —78°C, 1 h).
TMP=2,2,6,6-Tetramethylpiperidyl; Boc = tert-Butoxycarbonyl.

65-74% Ausbeute fithrt (Nr.1-8 in Tabelle 2). Typische
substituierte Arylmagnesiumreagentien (Nr. 9-13 in Tabel-
le 2) reagieren nach unserer Methode mit Alkinyllithium-
verbindungen (3a-b) zu den erwarteten Alkinen 6q—6u in
68-77 % Ausbeute. 1-Naphthylmagnesiumbromid liefert nach
der Reaktion mit den Alkinyllithiumverbindungen 3e und 3a
die 1-Alkinylnaphthalinderivate 6 v bzw. 6w in jeweils 70 %
Ausbeute (Nr. 14/15 in Tabelle 2).! Die aus 1k oder 11
hergestellten heterocyclischen Kupferverbindungen reagie-
ren mit 3a bzw. 3b zu den 2-Alkinylpyridin- und 3-Alkinyl-
benzofuranderivaten 6x bzw. 6y in 62-66% Ausbeute
(Nr. 16/17 in Tabelle 2).

Diese oxidative Kupplung wurde auch auf die stereo-
selektive Synthese von Eninen angewendet.!! Dabei wurde
(E)-Octenyliodid (9)!"! (E/Z > 99:1) mit iPrMgCI-LiCI™"!
(—40°C, 7h) in das entsprechende Alkenylmagnesiumrea-
gens iiberfithrt. Die Zugabe von CuCl-2LiCl ergab die Kup-
ferverbindung 10, die nach der weiteren Zugabe einer Alki-
nyllithiumverbindung (3b oder 3¢), gefolgt von Chloranil (5,
1.3 Aquiv., —78°C, 2 h), die E-Enine (E/Z > 99:1) 11a (R=
C¢Hys, 62%) bzw. 11b (R=(CH,),ClL, 60%) ergab. In dhn-
licher Weise reagierte 1,2-Dibromcyclopenten (12) mit
iPrMgCI-LiCl (1.1 Aquiv., 25°C, 48 h) zu 2-Bromcyclopen-
tenylmagnesiumbromid, das anschieSend zum Kupferreagens
13 transmetalliert wurde. Die nachfolgende Zugabe einer
Alkinyllithiumverbindung (3a oder 3b, 2 Aquiv., —50°C, 1 h)
und Chloranil (5, 1.3 Aquiv., —78°C, 2h) fiihrte zu den
Bromeninen 14a (R =Si(iPr);) bzw. 14b (R=CH;3) in je-
weils 62 % Ausbeute (Schema 3).
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Tabelle 1: Oxidative Kupplung des Organokupferreagens 2a mit Alkinyl-
lithiumverbindungen (3 b-g) unter Verwendung von Chloranil.

Nr. Alkinyllithiumverbindung  Alkin Ausb.
(%]
~ CeH1s
Li—=—CgH3 B,
1 3b ® 750!
N 6b
(CHa)4CI
Li—==—(CHy)4Cl Br. N 2
[b]
2 3c | ) 70
N 6¢c
€ >7: Li .
3 Br Z 70"!
3d [
N 6d
Li—— : > .
4 Br Z 720!
3e [
~
N 6e
5L B~ 2 O 68"
' OCH,3 | OCH,
3f N 6f
S \ O
6 Q\ NN 650!
3g LU L
N 6g

[a] Ausbeute an analytisch rein isoliertem Produkt. [b] Das Arylmagne-
siumreagens wurde durch Br/Mg-Austausch mit iPrMgCl-LiCl herge-
stellt.

1) iPrMgCI-LiCI 1) R—=—1Li
(1.1 Aquiv.) (3, 2 Aquiv.),
-40°C,7h _ Hex _~ -50°C, 1h
Hex o, _ I cwLicl
2) CuCk2LiCl 2) Chloranil (5, 1.3 Aquiv.)
9 (1.1 Aquiv.) 10 -78°C,2h
-50°C,0.5h
Hex._~.7
N BN 11a: R = CgHys, 62%
R 11b: R = (CH,),Cl, 60%
1) fPngC|'LiC| 1) R——1Lj
(1.1 Aquiv.) ) (3, 2 Aquiv.),
Q[Br 25°C, 48 h Q[C“'L'C' 50°C, 1h
g 2 cuckLic Br 2) Chloranil (5, 1.3 Aquiv.)
12 (1.1 Aquiv.) 13 -78°C,2h
-50°C, 0.5 h
R

14a: R = Si(iPr),, 62%
B 14b: R = CgHys, 62%

Schema 3. Oxidative Kreuzkupplung von acyclischen und cyclischen
Alkenylkupferverbindungen 10 bzw. 13 mit der Alkinyllithiumverbin-
dung 3 unter Verwendung von Chloranil.
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Tabelle 2: Synthese funktionalisierter disubstituierter Alkine durch
oxidative Kupplung funktionalisierter gemischter Aryl- und Heteroaryl-
lithium-Cuprate unter der Verwendung von Chloranil.

Nr. Grignard-Reagens 3 Alkin Ausb. [%]"
OBoc OBoc
RQMQC..LQ =)
CO,Et CO,Et
1 1b: R=CO,Et 3e 6i: R=CO,Et 650!
2 1c:R=H 3e 6j:R=H 70®!
3 1d: R=0OBoc 3e 6k: R=0Boc 630
OBoc
EtO,C 4@7& iPr)3
CO,Et
4 1b 3a 6l 740!
OBoc OBoc
CO,Et CO,Et
5 1lc:R=H 3b 6m:R=H, X=C,H; 69!
6 1c:R=H 3¢ 6n:R=H, X=Cl 70®!
7 1b: R=CO,Et 3¢ 60: R=CO,Et, X=Cl 68!
‘Q*MgBr ‘Q;SI (iPr)s
8 le 3a 73
QMgX-LiCI Qﬁ i(Pr);
R
9 1f:R=0OMe 3a 6q: R=0OMe 68!
10 1g:R=I 3a 6r:R=| 774
11 Th:R=CN 3a 6s:R=CN 721
Br Br
12 1i 3a 6t: R=Si(iPr); 701
13 1i 3b 6u: R=CiHy; 68!
MgBr-LiCI Q =R
14 1j 3e 6v:R=Ph 70t
15 1j 3a 6w: R=Si(iPr); 701
Br- |\ Br _Br
N” MgCl-Licl Br <\ ,\f: = SiliPr)
16 1k 3a 6x 66!
MgCI-LiCl
o
o 0 ——CgH13
17 11 3b 6y 621

[a] Ausbeute an analytisch rein isoliertem Produkt. [b] Die Arylmagnesi-
umverbindung wurde durch Deprotonierung mit TMPMgCI-LiCl
(1.1 Aquiv.) hergestellt. [c] Die Arylmagnesiumverbindung wurde durch
Magnesiuminsertion aus einem Arylbromid hergestellt. [d] Die Arylmag-
nesiumverbindung wurde durch Br/Mg-Austausch mit iPrMgCI-LiCl
hergestellt.
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Die ungesittigten Brom-substituierten Alkine 14b, 6u
und 6y (Schema 4) eignen sich gut fiir die Synthese neuer
anellierter Pyridinderivate.""! Auf diese Weise fiihrt die Re-
aktion der Bromide 14b und 6u mit tBuLi (2 Aquiv., —78°C,
1 h) zu den Lithiumintermediaten 15 bzw. 16, die schnell an p-
Tolylnitril (p-TolCN)!' (1.3 Aquiv., —78°C, 1 h) addieren.

Im Falle von 15 geht das entstandene Lithiumintermediat
eine bemerkenswerte 6-endo-dig-Ringschlussreaktion™® ein,
die zu dem in Position 4 lithiierten Pyridinderivat 17 fiihrt.
Nach Iodolyse oder Protonierung werden die funktionali-
sierten anellierten Pyridinderivate 19a und 19b in 64 bzw.
60 % Ausbeute erhalten (Schema 4). Im Falle von 16 geht das

CeHiz CeH13 p-TolCN
4  fBuLi (2 Aquiv) Aquiv.) ~ (13Aquiv)
T sc.in -78°C, 1h
Br
14b
H3O" oder CoH
CeHhis 2(2 Aquiv.) 613
_N ~70-25°C
6h p-Tol
p -Tol
19a: R = H, 64%
19b: R =1, 60%
CeHiz CeHis p-ToICN
(j\/ tBuLi (2 Aquiv.) (f (1.3 Aquiv.)
-78°C,1h -78°C,1h
6u 16
CgHi3 R
= I, (2 Aquiv.) o CoHiz
NLi ~70-525°C =N
p-Tol 6h p-Tol
18 nBuLi L 20a:R=1,62%
-78°C,1h
' 20b:R=H, 71%
CeHia CsH13
// p-TolCN
nBuLi (1.1 Aquw) (1.3 Aquiv.)
-55 OC 4h -40°C,2h
6y 21
CeHiz
// I, (2 Aquiv.) R
uiv.
N NLi S [ Coftro
_AE 0O
o 35°C, 15h AN
p-Tol
p-Tol
22 nBuLi [ 23a:R=1,62%
-78°C,1h

23b: R=H, 83%

Schema 4. Reaktion von 1-Lithium-1,3-eninen mit Nitrilen zu den Pyri-
dinderivaten 19a,b, 20a,b und 23a,b.
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resultierende lithiierte Imin nur nach Zugabe von Iod (—70—
25°C, 6 h, Schema 4) einen Ringschluss ein. Diese Methode
kann auch auf andere Heterocyclen angewendet werden: So
fiihrt die Lithiierung von 3-Alkinylbenzofuran 6y in Posi-
tion2 (nBuLi (1.1 Aquiv.), —55°C, 4h) und anschlieBende
Zugabe von p-TolCN zum lithiierten Imin 22. Nach Iodolyse
wird die lodverbindung 23a in 62% Ausbeute erhalten
(Schema 4). Um die Reversibilitidt dieser Cyclisierung zu
testen, wurde das Iodisochinolin 20a mit nBuLi (—78°C, 1 h)
versetzt. Wir fanden nach der Protonierung keine Ringoff-
nungsprodukte, sondern nur das Isochinolin 20b. In dhnlicher
Weise liefert die Reaktion von 23a mit nBuLi (—78°C, 1 h)
nach anschlieBender Protonierung nur den Heterocyclus 23b.
Dies belegt, dass die Ringschlussreaktionen von 18 und 22
nicht reversibel sind.

Zusammenfassend haben wir eine neue oxidative Kupp-
lung von Lithiumarylalkinylcupraten beschrieben, die funk-
tionalisierte Alkine und Enine in guten Ausbeuten zugénglich
macht. Eine Reihe von Bromalkinen, die mithilfe dieser
Methode hergestellt wurden, konnte anschlieend in einer
Ringschlussreaktion eingesetzt werden, die niitzliche anel-
lierte Pyridinderivate lieferte. Weitere Anwendungen dieser
Reaktionen werden zurzeit von uns untersucht.

Experimentelles

Typische Arbeitsvorschrift: Synthese von 6a (Schema 2): In einem
trockenen, mit Argon befiillten Schlenk-Kolben mit magnetischem
Rithrkern und Septum wurde 7 (237 mg, 1.0 mmol) vorgelegt. Nach
Kiihlen auf 0°C wurde tropfenweise iPrMgCl-LiCl (0.92 mL, 1.20M in
THEF, 1.1 mmol) zugegeben und die Mischung 0.5 h bei 0°C und an-
schlieBend 0.5 h bei 25 °C geriihrt, wodurch das Grignard-Reagens 1a
erhalten wurde. Nach Kiihlung auf —50°C wurde 1a tropfenweise mit
CuCl2 LiCl (1.2 mL, 1.0M in THF, 1.2 mmol) versetzt und die Mi-
schung weitere 25 min geriihrt. 3a (2.0 mmol; hergestellt durch
Zugabe von nBuLi (2mmol) zu einer 0.5mM Losung von Tri-
isopropylsilylacetylen in THF (365 mg, 2 mmol) bei 0°C und an-
schlieBendem 30-miniitigem Riihren) wurde tropfenweise zum ent-
standenen Cuprat 2a gegeben und die Mischung eine weitere Stunde
bei —50°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde nun auf —78°C
gekiihlt und dann langsam binnen 45 min mit 5 (320 mg, 1.3 mmol) in
wasserfreiem THF (7 mL) versetzt. AnschlieBend wurde die Reak-
tionsmischung auf —50°C erwdarmt und 3 h geriihrt. Die Rohmi-
schung wurde mit Et,O (10 mL) versetzt, auf Kieselgur gegossen und
mit Et,O (ca. 100 mL) nachgewaschen. Die organische Phase wurde
mit 2x10 mL NH,OH (2.0M in Wasser) gewaschen und mit Et,O
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet
(MgSO,), filtriert und im Vakuum eingeengt. Reinigung durch Flash-
Sédulenchromatographie (Pentan/Et,0 20:1) ergab das Alkin 6a
(281 mg, 83 %) als schwach gelbes, viskoses Ol.
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