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@ Manganierungsreaktionen

Gesteuerte Manganierung funktionalisierter Arene und Heterocyclen
mithilfe von tmp,Mn-2 MgCl,-4 LiCI**
Stefan H. Wunderlich, Marcel Kienle und Paul Knochel*

Die gesteuerte Metallierung von Arenen und Heteroarenen
ist von grofer Bedeutung, da sie eine direkte Funtkionali-
sierung nichtaktivierter C-H-Bindungen unter vollstéindiger
Bildung einer metallorganischen Zwischenstufe ermoglicht.
Die Lithiierung ungesittigter organischer Verbindungen
wurde hierfiir intensiv untersucht.!"’ Dariiber hinaus suchte
man nach Metallierungsprozessen, die besser mit funktio-
nellen Gruppen vertrédglich sind und bei Raumtemperatur
ablaufen. Die Entwicklung diverser ’at-Basen ist in diesem
Zusammenhang sehr vielversprechend.”?! Der Gebrauch der
sterisch gehinderten, mit LiCl komplexierten Metallamide
tmp,M'xM?X,,-yLiCl  (tmp =2,2,6,6-Tetramethylpiperidyl;
M'=Mg Zn Pl ALl M?=Myg), fiihrte zu ebenso hoch
chemoselektiven wie regioselektiven Metallierungen. Die
Gegenwart von LiCl ist hierbei entscheidend, da es die Los-
lichkeit der Metallbasen und die kinetische Basizitéit erhoht,
indem Molekiilaggregate aufgebrochen werden.”

Die Synthese von Ubergangsmetallamiden wurde ange-
dacht, da Ubergangsmetalle andere Reaktivititsmuster auf-
weisen als Hauptgruppenelemente.® Speziell Mangan ist
wegen des geringen Preises, der niedrigen Toxizitdt und der
vielseitigen Reaktivitit von groBem Interesse.”! Hier berich-
ten wir {iber eine neue Manganbase,!'”! die durch ihre ein-
zigartige Chemoselektivitdt und Reaktivitét effiziente C-C-
und C-N-Bindungskniipfungen ermoglicht. Dariiber hinaus
machen die bequemen Metallierungsbedingungen diese Base
zu einem vielseitigen Reagens fiir die Synthese. Durch
Zugabe von kiuflichem tmpMgCI-LiCl (2; 2.0 Aquiv.) zu
MnClL,2LiCIM" (1 Aquiv.) bei 0°C, gefolgt von 3 h Riihren
bei 25°C, erhilt man das Manganamid 3 als 0.5M Losung in
THF (Schema 1). Die Base 3 ist thermisch stabil und kann bei
25°C mehr als 8 Wochen ohne merkliche Zersetzung gelagert
werden. Erste Experimente zeigen deutlich, dass die neue
Manganbase eine von der Magnesiumbase 2 abweichende
Reaktivitit aufweist. Die Reaktion von 2 mit 2-Phenyl-1,3,4-
oxadiazol (4) ergibt lediglich Produkte der Ringdffnung

[*] S. H. Wunderlich, M. Kienle, Prof. Dr. P. Knochel

Department Chemie & Biochemie
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen
Butenandtstrafle 5-13, Haus F, 81377 Miinchen (Deutschland)
Fax: (+49) 89-2180-776-80
E-Mail: paul.knochel@cup.uni-muenchen.de

[**] Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, dem Europii-
schen Forschungsrat und der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFQ) fiir finanzielle Unterstiitzung. Wir danken Evonik AG
(Hanau), BASF AG (Ludwigshafen), W. C. Heraeus GmbH (Hanau)
und Chemetall GmbH fiir groRziigige Chemikalienspenden.
tmp=2,2,6,6-Tetramethylpiperidyl.

@ Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter

http://dx.doi.org/10.1002/ange.200903505 zu finden.

SR, WWILEY R
) InterScience*

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

DOI: 10.1002/ange.200903505

2 AL+ Mncl-2Licl
N-Mg L ———————> N}Mn-2MgCl, 4LiCI
i THF,25°C,3h 2
2: tmpMgCI-LiCl 3: tmp,Mn-2MgCl,-4LiCl
2 (1.1 Aquiv.)
PhCN
THF, 0°C, 5 min
- NCOMgCI
N=N | ( gCl)
1\
Ph/ko)\H .
1) 3 (0.6 Aquiv.) N=N
4 THF,0°C,05h_ i1 »\(Ph
Ph
2) PhCHO oo 1

5. 77%

Schema 1. Synthese und Reaktivitdt von 3 im Vergleich zu 2.

(PhCN und NCOMgCl), wohingegen die Metallierung mit 3
zu der entsprechenden Di(heteroaryl)manganspezies fiihrt.
Diese addiert glatt an Benzaldehyd, wodurch der Alkohol 5in
77 % Ausbeute entsteht (Schema 1).

Wir haben festgestellt, dass viele funktionalisierte Arene
ziigig unter diesen praktischen Bedingungen manganiert
werden. Methyl-4-brombenzoat (6a) reagiert mit 3
(0.6 Aquiv.) innerhalb von 3.5h bei 25°C zu dem Diaryl-
manganreagens 7a, ohne dass der empfindliche Methylester
gespalten wird. Eine Cu'-katalysierte Acylierung mit
CuCN-2LiCI"™  (20Mol-%) und  2-Thienoylchlorid
(1.2 Aquiv.) ergibt das Keton 8a in 77 % Ausbeute. Das hoch
funktionalisierte Benzophenonderivat 6b wird durch die
Reaktion mit 3 (0.6 Aquiv., 25°C, 2 h) in die entsprechende
Manganverbindung 7b iberfiihrt. Eine Cu'-katalysierte
Allylierung mit 3-Bromcyclohexen (1.2 Aquiv.) ergibt dann
das Produkt 8b in 74 % Ausbeute (Schema 2).

Im Anschluss an die Manganierung kénnen auch Pd-ka-
talysierte Arylierungen ausgefiihrt werden. Die Reaktion von
Methyl-3-chlorbenzoat (6¢) mit 3 (0.6 Aquiv., 25°C, 2 h)
ergibt ein Diarylmanganintermediat, das durch eine Pd-ka-
talysierte Kreuzkupplung™ ([Pd(PPh,),] (2.5 Mol-%), 25°C,
12h) mit 1-Tod-3-trifluormethylbenzol (1.1 Aquiv.) in das
ortho,ortho’-disubstituierte Biphenyl 8¢ tiberfiihrt wird (77 %
Ausbeute; Tabelle 1, Nr. 1). Analog erhélt man das Biphenyl
8d in 80 % Ausbeute durch die Manganierung von Methyl-4-
chlorbenzoat (6d) und nachfolgende Kreuzkupplung mit 3-
Todtoluol (Nr. 2).

Die Diarylmanganintermediate reagieren auch rasch mit
Aldehyden." Die Manganierung von Methyl-3-bromben-
zoat (6e) mit 3 (0.6 Aquiv., 25°C, 2 h) fiihrt zu einer Man-
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Tabelle 1: Manganierung von aromatischen Substraten (6c—j) und Heterocyclen (9a-d) mit 3 und Reaktionen mit Elektrophilen.

Nr. Substrat?! Elektrophil Produkt® Nr. Substrat?! Elektrophil Produkt®
COMe I MeO,C O CN CN
F Me Me F
U oW s aas E N 6
Cl CF, Cl Br Br
1 6c (25, 2) 8c (77) 7 6i (0, 0.5) 8i (83)
COMe | GOMe OCF, OCF,
CO,Et
@\ Me O NC-CO,Et
cl Me o Br Br
2 6d (25, 3) 8d (80) 8 6j (25, 10) 8j (77)
MeQ oTIPS
come CHO O |
B - COGEt
| .
. g O NT el A COAE
OMe OTIPS |
0 N el
3 6e (25,2) 8e (81) 9 9a (0, 0.5) 10 (77)
CO,Et EtO,C O o -CN ©
O | . PhCOCI B eN
CN Br CN N N i
4 £ (0, 0.75) 8 (88) 10 9b (0, 0.75) 10b (71)
CO,fBu CO,fBu OMe OMe O
CO,Et N X Phjl\ N Z Ph
5 b
r CO,Et Nz oo Nz
OMe OMe OMe OMe
5 6g (25, 30) 8g (73) 1 9¢ (0, 0.5) 10c (88)
CN CN ‘ CHO (:[N
N N
CoY ;
O N\ Bn
Br Bn
CN CN Pr iPr
6 6h (0, 3.5) 8h (78) 12 9d (0, 0.5) 10d (84)

[a] Die Bedingungen der Metallierung mit 3 sind in Klammern angegeben (T [°C], ¢ [h]). [b] Die Ausbeute [%] an isoliertem analysenreinem Produkt ist

in Klammern angegeben.
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_—
THF,25°C, 35h
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Schema 2. Manganierung funktionalisierter Arene mit 3, gefolgt von
einer Acylierung oder Allylierung.
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ganspezies, die mit 4-Methoxybenzaldehyd (1.2 Aquiv.) das
Lacton 8e in 81 % Ausbeute bildet (Nr. 3).") Einige Arene
mit Ester- oder Cyangruppe (6 f—i) konnen mit der Base 3 zu
den entsprechenden Diarylmanganverbindungen umgesetzt
werden, die in Cu-katalysierten Allylierungen mit verschie-
denen Allylbromiden in 73-88% Ausbeute abgefangen
werden konnen (Nr. 4-7). 4-Trifluormethoxybrombenzol (6j)
wurde mithilfe von 3 (0.6 Aquiv.; 25°C, 10 h) ebenso in der
ortho-Position zur CF;0-Gruppe manganiert. Die nachfol-
gende Acylierung mit NC-CO,Et fiihrt zu dem disubstituier-
ten Ethylbenzoat 8j in 77 % Ausbeute (Nr. 8).

Fine Reihe funktionalisierter Heterocyclen konnte
ebenso manganiert werden: Der Nicotinester 9a geht mit 3
(0.6 Aquiv.; 0°C, 0.5 h) eine vollstindige Metallierung zu dem
erwarteten Manganreagens ein. Nach einer Pd’-katalysierten
Kreuzkupplung ([Pd(PPh;),] (2.5 Mol-%); 0°C, 5h) mit p-
TIPSOCH,I (1.1 Aquiv.; TIPS = Triisopropylsilyl) fiihrt dies
zu dem funktionalisierten Pyridin 10a in 77% Ausbeute
(Nr.9). Gleichermafen konnen das cyansubstituierte Pyridin
9b und das Pyrazin 9 ¢ mit 3 (0.6 Aquiv.) bei 0°C (30-45 min)
vollstindig metalliert werden. Nach Cu'-katalysierter Acy-
lierung werden die Ketone 10b bzw. 10¢ in 71 und 88%
Ausbeute erhalten (Nr. 10, 11). Der elektronenreichere He-
terocyclus N-Benzylbenzimidazol (9d) reagiert glatt mit 3
(0°C, 30 min). Der gewiinschte Alkohol 10d konnte nach
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Addition an 4-iPrC4H,CHO in 84 % Ausbeute isoliert werden
(Nr. 12).

Die Funktionalisierung des Benzothiadiazolgeriists ist im
Hinblick auf mogliche Anwendungen bei der Herstellung
neuer Materialien besonders bedeutend.!'® Eine neuartige
Funktionalisierung von 3,6-Dibrombenzothiadiazol (9e) in 4-
Stellung wird durch die Reaktion von 9e mit 3 (0.6 Aquiv.;
0°C, 2.5h) moglich. Die entstehende Di(heteroaryl)man-
ganverbindung reagiert mit Pivaldehyd zu dem Alkohol 10e
(78% Ausbeute). Alternativ ergibt eine Pd-katalysierte
Benzoylierung das Keton 10f in 77%  Ausbeute
(Schema 3).17

Kiirzlich haben wir die oxidative Aminierung von Or-
ganomagnesiumreagentien!"™ mithilfe von Chloranil und
Kupferamiden beschrieben.'” Wir haben festgestellt, dass

OH Br
N
B =N,
u - 'S
2) tBUCHO (1.2 Aquiv.) N
0°C,3h Br
i 10e: 78%
=N_ 1)3(0.6 Aquiv.)
S —_—
=) THF
N 0°C,25h O Br
Br 2)ZnCl, (1.1 Aquiv.)  Ph /N\s
% PhCOCI (1.2 Aquiv.) =\
[Pd(PPh,),] (2.5 Mol-%) Br
0°C,3h
10f: 77%

Schema 3. Manganierung von 3,6-Dibrombenzothiadiazol (9e) mit 3
und Reaktionen mit Elektrophilen.

Arylkupferreagentien, die aus Diarylmanganverbindungen
(erhalten durch Metallierung mit 3) erzeugt wurden, zu ho-
heren Ausbeuten fithren als solche, die iiber entsprechende
Magnesiumspezies (erhalten durch Metallierung mit 2) ge-
wonnen wurden. So ergibt die Umsetzung von 3-Brom-4-
fluorbenzonitril (6k) mit 3 (0.55 Aquiv, 0°C, 30 min) gefolgt
von der Reaktion mit CuCl-2LiCl (1.1 Aquiv., —50°C,
30 min) und der Zugabe von LiN(SiMe;), (2.0 Aquiv., —50°C,
1h) das Lithium-Amidocuprat 11a. Die Umsetzung mit
Chloranil (1.1 Aquiv., —78°C, 1 h) liefert das Trimethylsilyl-
(TMS)-geschiitzte Anilin 12a in 86 % Ausbeute (Schema 4).
Die gleiche Sequenz mit dem entsprechenden Arylmagnesi-
umreagens ergibt eine um 10% niedrigere Ausbeute des
Anilins 12a.”7 Eine #hnliche Aminierung wurde an dem
funktionalisierten Pyridin 9b ausgefiihrt. Die gleiche Abfolge
fiihrt zundchst zu dem Lithium-Amidocuprat 11b; nach oxi-
dativer Aminierung mit Chloranil und Entschiitzen mit
TBAF (2.0 Aquiv, 25°C, 10 min) konnte das ungeschiitzte 4-
Aminopyridin 12b in 75% Ausbeute isoliert werden
(Schema 4).

Diese Reaktionssequenz erwies sich als sehr allgemein
anwendbar, und verschiedene aminierte Arene und Pyridine
konnten erhalten werden (Tabelle 2). Durch Umsetzung des
Benzonitrils 6k mit diversen Lithiumamiden und nachfol-
gende oxidative Aminierung gelingt die Synthese der Amine
12¢f in 66-73% Ausbeute (Nr.1-4, Tabelle 2). Das ver-
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Schema 4. Oxidative Aminierung eines manganierten Arens oder Hete-
roarens zur Synthese der Amine 12a,b. TBAF =tetrabutylammonium-
fluorid.

wandte Benzonitril 61 und das Nicotinat 9a konnen ebenso zu
dem Anilin 12 g (75 %, Nr. 5) und zu den Aminen 12h und 12i
in 65 bzw. 81 % Ausbeute oxidativ aminiert werden (Nr. 6, 7).

Zusammenfassend haben wir eine praktische Manganie-
rung von Arenen und Heteroarenen beschrieben. Diese
Metallierungprozedur ist mit diversen funktionellen Gruppen
vertraglich (Methylester, Ketone, Nitrile als Substrate) und
findet bei 0-25°C statt, sodass sich die tiefen Temperaturen
umgehen lassen, die bei Verwendung von tmpMgCI-LiCl (2)
benotigt werden. Die auf diesem Weg erhaltenen funktiona-
lisierten Diarylmanganverbindungen reagieren mit einer
Vielzahl von Elektrophilen unter Pd- oder Cu-Katalyse. Des
Weiteren sind die Diarylmanganverbindungen fiir oxidative
Aminierungen geeignet, was die Synthese hoch funktionali-
sierter Amine ermoglicht. Die Anwendung dieses Manga-
nierungsverfahren auf komplexere ungeséttigte Substrate
wird derzeit von uns untersucht.
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Tabelle 2: Synthese funktionalisierter Amine 12 durch oxidative Ami-
nierung von Diarylmanganreagentien mit Lithiumamiden mithilfe von
Chloranil.

Nr. Substrat!® Lithiumamid Produkt®
CN CN
NPh,
LiNPh,
Br Br
F F
1 6k (0, 0.5) 12c¢ (66, 591)
CN CN [0}
/\ NS
Li=N O
Br — Br
F F
2 6k (0, 0.5) 12d (73, 629)
CN Lis, ~TBS CN H
N N.
Ph
©\Br @ @iBr
F F
3 6k (0, 0.5) 12e (66)
cN Li~,~TBS COEt
<8,
F CO,Et ¢ %
4 6k (0, 0.5) 12 f (66
CN CN
NH,
LiN(SiMe;),
F F
5 61 (25, 2) 12g (75H)
CN CN o]
¢ —\ i NS
Li=N O
—/
F F
6 6l (25, 2) 12h (81)
CO,Et e
RS 2 CO,Et
(:[ LiN(SiMe;), ﬁ ’
N Cl N/ cl
7 9a (0, 0.5) 12i (65)

[a] Die Bedingungen der Metallierung mit 3 sind in Klammern angege-
ben (T[°C], t[h]). [b] Die Ausbeute [%] an isoliertem analysenreinem
Produkt ist in Klammern angegeben. [c] Ausbeute der Reaktion nach
Metallierung mit dem Magnesiumreagens 2. [d] Entschiitzung mit TBAF
(1 Aquiv.). [e] Entschiitzung mit TBAF (2 Aquiv.).

Experimentelles

5: In einem mit Argon befiillten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magneti-
schem Riihrkern und Septum wurde eine Losung von 4 (290 mg,
2 mmol) in wasserfreiem THF (1 mL) vorgelegt und auf 0°C gekiihlt.
3 (0.5 in THF, 2.4 mL, 2.4 mmol) wurde tropfenweise hinzugefiigt,
und die Reaktionsmischung wurde 30 min bei 0°C geriihrt. PhCHO
(254 mg, 2.4 mmol) wurde bei 0°C zugegeben, und die Mischung
wurde 1 h bei 0°C geriihrt. Nach wissriger Aufarbeitung mit gesét-
tigter NH,Cl-Losung und Extraktion mit Diethylether wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohprodukts
durch Siulenchromatographie (Pentan/Diethylether 1:1) ergab 5
(390 mg, 77 %) als farblosen Feststoff.
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