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Selektive Magnesierung oder Zinkierung hochfunktionalisierter
Alkene und Cycloalkene mit 2,2,6,6-Tetramethylpiperidylbasen™*

Tomke Bresser und Paul Knochel*
Professor Carmen Najera zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Synthese substituierter, in vielen pharmazeutischen und
agrochemischen Produkten enthaltener Arene und Hetero-
cyclen ist wegen deren biologischer Aktivitdt von grofler
Bedeutung.!"! Thre Funktionalisierung wurde meist durch di-
rigierte Metallierung mit verschiedenen Basen erreicht.”! Die
mit Lithiumchlorid komplexierten Mg- und Zn-TMP-Basen
TMPMgCI-LiCl (1; TMP =2,2,6,6-Tetramethylpiperidyl),”!
TMP,Mg2 LiCl  (2),) TMPZnCI-LiCl  (3)®  und
TMP,Zn-2MgCl,2 LiCl (4) haben sich als besonders viel-
seitige Metallierungsreagentien erwiesen. Die direkte De-
protonierung von funktionalisierten nichtaromatischen und
olefinischen Systemen hat sich als viel schwieriger herausge-
stellt als die von Arenen und Heteroarenen, und empfindliche
funktionelle Gruppen wie Nitro- oder Trifluormethylcarbo-
nyl-Gruppen werden meist nicht toleriert. Dariiber hinaus
benotigen Ester- oder Nitril-Substituenten in Alkenen fiir
eine Lithiierung Temperaturen zwischen —113 und —95°C."!
Hier zeigen wir, dass die kinetisch hoch aktiven TMP-Basen
1-4 eine sanfte Metallierung verschiedener substituierter
Alkene des Typs 5 unter praktischen Reaktionsbedingungen
und den Zugang zu hoch funktionalisierten ungeséttigten

Organometallverbindungen des Typs 6 ermoglichen
(Schema 1).
, TMPMCILICI (1) ,
FG. H  oder TMPMg2Lic(2) FG{  MX g+ FGT E
H 1 oder TMPZnCI-LiCl (3) - H> <FG1
oder TMP,Zn-2LiCl (4)
5 6 7: FG' =NR,, OR,
SO,Ph
FG' = NO,, CN, NR,, OR, SO,Ph 8:FG'=CN
FG? = CO,Et, COCF3, Alkyl oder Aryl; 9: FG' = NO,

M = Mg oder Zn

Schema 1. Chemoselektive Metallierung funktionalisierter Alkene.
FG =funktionelle Gruppe.
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Fingt man diese mit verschiedenen Elektrophilen E* ab,
erhdlt man funktionalisierte Alkene des Typs 7-9 mit hoher
Chemoselektivitit. Bemerkenswert ist, dass die Methode es
erstmals ermoglicht, a-zinkierte Nitroalkene (6: FG' =NO,;
MX =ZnCl) und B-zinkierte Trifluormethylketone (6: FG* =
COCF;; FG'=NMe,; MX =ZnCl) herzustellen (siche Ta-
bellen 1-3). Ebenso kann die Zinkierung oder Magnesierung
ungesittigter Ester nun unter geeigneten Bedingungen (zwi-
schen —30 und 25°C) durchgefiihrt werden.

Auf diese Weise fiihrt die Reaktion von Ethyl-(2E)-3-
ethoxyacrylat ((E)-5a) mit TMPMgCI-LiCl (1; 1.2 Aquiv.,
THEF, 25°C, 0.5 h) zu einer hoch regioselektiven Magnesie-
rung in Position 2, um zum Magnesiumreagens (E)-6a zu
gelangen (>90%; Schema 2a). Dessen Kupfer-vermittelte
Acylierung® mit 2-Furoylchlorid (2 Aquiv.) fiihrt stereose-
lektiv zum E-Ketoester (E)-7a in 80% Ausbeute. Ahnlich
wird das funktionalisierte Magnesiumreagens (E)-6a mit Pi-
valoylchlorid oder Morpholin-4-carbonylchlorid acyliert, und
die E-1,4-Dicarbonylverbindungen (£)-7b und ¢ werden in 84
bzw. 58% Ausbeute isoliert (Tabelle 1, Nr. 1 und 2). Eine
Kupfer-katalysierte Allylierung® von (E)-6a mit 3-Brom-
cyclohexen oder die Reaktion mit CyCHO fiihrt stereose-
lektiv zum Ester (E)-7d (83 %; Tabelle 1, Nr. 3) bzw. zum
Lacton 7e (85%; Tabelle 1, Nr. 4). Das empfindlichere Di-
hydrofuran 5b”! wird sauber mit TMP,Zn2 LiCl (4;
0.6 Aquiv., 25°C, 0.5 h) metalliert und ergibt die Diorgano-
zinkverbindung 6b (>90%). Eine Kupfer-vermittelte Acy-
lierung® mit PhCOCI gibt den Ketoester 7 fin 80 % Ausbeute
(Schema 2b). Das Zinkreagens 6b kann auch mit Ethyl-2-
(brommethyl)acrylat!'”! allyliert oder einer Negishi-Kreuz-
kupplung"! mit 1-Chlor-4-iodbenzol (3% [Pd(dba),], 6% P-
(2-Furyl);, 25°C, 3 h)"? unterzogen werden, um zu den er-
warteten Dihydrofuranen 7g und h in 83 bzw. 55 % Ausbeute
zu gelangen (Tabelle 1, Nr. 5 und 6). Das verwandte Tetra-
hydropyridin 5¢ benotigt eine stirkere TMP-Base:
TMP,Mg-2 LiCl (2). Diese ermoglicht eine Magnesierung des
N-Heterocyclus S¢ bei —10°C innerhalb von 0.5 h, um die
Magnesiumspezies 6 ¢ (> 90 % ) herzustellen. Deren Reaktion
mit PhCHO (2 Aquiv.) gibt das bicyclische Lacton 7i in 65 %
Ausbeute (Schema 2c). Eine Pd’katalysierte Kreuzkupp-
lung™! von 6¢ mit 4-Iodanisol oder eine Acylierung mit 4-
Chlorbenzoylchlorid ergibt die neuen Tetrahydropyrimidine
7j und k in 80 bzw. 50 % Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 7 und 8).

Eine Deprotonierung des Lactons 7e mit TMP,Mg-2 LiCl
(2; =30°C, 20 min) fiihrt zum entsprechenden Magnesium-
intermediat, das durch Reaktion mit Iod als Iodlacton 71 in
88% Ausbeute isoliert werden kann (Tabelle 1, Nr. 9). Eine
Chlorierung des Magnesiumreagens mit CLF;C, oder eine
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Kupfer-katalysierte Allylierung mit Allylbromid®
sowie eine Palladium-katalysierte Negishi-Kreuz-
kupplung!'!! geben die funktionalisierten Lactone
7m-o in 64-68% Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 10-12).
Ethyl-(2E)-3-(phenylsulfonyl)acrylat ((E)-5d)®! wird
bei 25°C mit TMPZnCI-LiCl (3; 1.2 Aquiv., 15 min)
mild zinkiert. Die Metallierung findet ebenso in der
[B-Position statt, und die entsprechende Organozink-
verbindung kann durch eine Kupfer-vermittelte

Allylierung®

mit

Ethyl-2-(brommethyl)acrylat!'%}

zum Ester (E)-7p in 67% Ausbeute umgesetzt

a)
Ho COEt TMPMgCI-LICI (1) ClMg-=--0 2-Furoylchlorid
— —_— 2 =y 2 —_— =
ed H THF, 25°C,0.5h |EtO OEt| cucN-2Licl
H —-10°C,1.5h
EtO H
(E)-5a (E)-6a: >90% (E)-7a: 80%, > 99% E-lsomer
b
) okt ] CO,Et _ CO,Et
{ TMP,Zn-2LiCI (4) { CuCN-2LiCl 1 pn
[ g THF, 25°C, 0.5 h Zn PhCOCI 0
(] o /s 0°C,2h o]
5b 6b: >90% 7f: 80%
c) [o]
COEt CO,Et
(j/ TMP,Mg-2LiCl (2) | 2 PhCHO | o
N THF, -10°C, 05 h #»°C.zh N
U bl =
Ve , . N" “MgTMP te PN
Me
5¢ 6¢: >90% 7i: 65%

Schema 2. -Metallierung ungesittigter Ester mithilfe der TMP-Basen 1, 2 und 4

sowie anschlieRende Funktionalisierung mit Elektrophilen.

Tabelle 1: 5-Magnesierung oder Zinkierung ungesittigter Carbonylver-
bindungen mithilfe der TMP-Basen 1-4 und anschlieflende Funktiona-
lisierung mit Elektrophilen.

Nr. Substrat E* Produkt [%]?
tBu
/=/C°2E‘ o:gJoozEt
o _
1 EtO )J\ EtC
Cl tBu o/ld]
(E)-5a o (E)-7b: 84%
25°C, 0.5 h)-
( ) (O
O N
E)-5a M o CO,Et
2 s °c(:,)o.5 hyed ¢ @ ¥ ’
0 EtC
(E)-7c: 58%U
; (E)-5a s~ ) QJOZE‘
(25°C, 0.5 hyPd G
(E)-7d: 83 %
o (0]
A (E)-5a <:>_CHO ﬁ@
(25°C, 0.5 h)®d G
7e:85%
CO,Et CO,Et
Z \g Br w
5 o :( o CO,Et
CO,Et
5b 7g: 83%!
(25°C, 0.5 hy®fl B
CO,Et
¢] |
6 (25°C, 0.5 )P gg\@a
7h: 55%
CO,Et
|
N R
Me
7 5c o p-IC¢H,OMe  7j: R=C¢H,pOMe: 80%!#
(=10°C, 0.5 h)®
8 5¢ p-CICeH,OCl  7k: R=COCH,pCl: 50%

(=10°C, 0.5 h)®H
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werden (Tabelle 1, Nr. 13).

Beachtlich ist auch, dass TMPZnCI-LiCl (3) eine
p-Zinkierung (25°C, 0.5h) von (3E)-4-(Dimethyl-
amino)-1,1,1-trifluorbut-3-en-2-on ((E)-5€)®! ermog-
licht, das die empfindliche CF;CO-Gruppe trégt. Die
Acylierung® der resultierenden Organozinkverbin-
dung (E)-6 e mit PhCOCI fithrt zum erwarteten Amin
(E)-7q in 80% Ausbeute (Schema 3a). Eine Allylie-

Tabelle 1: (Fortsetzung)

Nr. Substrat E* Produkt [%]®
o
EtO R
9 Te I, 71: R=1:88%
(—30°C, 20 min)®*
10 Te Cl;F,C, 7m: R=Cl: 67%
(—30°C, 20 min)®"l
1 Te Allylbromid 7n: R=Allyl: 64 %"
(—30°C, 20 min)®"
12 Te p-IC¢H,OMe  70: R=C¢H,pOMe: 68 %lel
(=30°C, 20 min)®H
CO,Et CO,Et
— Br CO,Et
PhO,S =
13 Coyet PhO,S
(E)-5d (E)-7p: 67%1
(25°C, 15 min)®1
EtO,C
COCF3 Me
o ~ Br /7 COCF;
e
14 CO,Et Me2N
(E)-5e (E)-7r: 85%"

(25°C, 0.5 h)®?

[a] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [b] Metallie-
rungsbedingungen.  [c] TMPMgCI-LiCl.  [d] 1.1 Aquiv. CuCN-2 LiCl
wurden hinzugefiigt. [e]5% CuCN-2 LiCl wurden hinzugefiigt.
[f1 TMP,ZnCl-2 LiCl. [g] 3% [Pd(dba),] (dba=trans,trans-Dibenzyliden-
aceton) und 6% P(2-Furyl); wurden hinzugefugt. [h] TMP,MgCl-2 LiCl.
[ TMPZnCI-LiCl.

rung des Intermediats (E)-6e fiihrt, nach Isomerisierung der
Doppelbindung wéhrend der sdulenchromatographischen
Reinigung, zum doppelt ungesittigten Trifluormethylketon
(E)-Tr (85%; Tabelle 1, Nr. 14). Alkenylmagnesiumverbin-
dungen des Typs 6, die elektronenziechende Gruppen wie
Nitrile tragen," konnen durch einen Br/Mg-Austausch mit-
hilfe von iPrMgCI-LiCl ausgehend von a-Bromnitrilen her-
gestellt werden."!
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Tabelle 2: a-Metallierung ungesittigter Nitrile mithilfe der TMP-Basen 1

a) Ph
_ COCF3 TMPZnCI-LiCI (3) ClZn—»——lo phcocl O COCF;  und 3 und anschlieRende Funktionalisierung mit Elektrophilen.
MeoN THF,25°C, 0.5h | Me,N CF3 | CUCN-ZLICI o N Nr. Substrat EF Produkt [%]"
(E)-5e i} (E)-7q:80% HO
(E)-6e o Pr: _ pr>_2—@NMez
b) |{Nf0| /N_\<N L, one C Niea Pr o
P TMPMgCI-LiCl (1 P MgCl N
r _ gClILiCI (1) r.__ Mg —anon P )= 5f 8b: 68%
p’ oy THR25°C.05h | 5/ Toy 39% [Pd(dba),) (25°C, 0.5 h)P
6% tfp Pr CN
5f 6f 40°C,3h  8a:93% Ppr R
¢ Pr: RN
(37&\@1 ezncitic @) | o zncl | 1={_)-oN o 2 5 MeSSO,Me 8c: R=5Me:70%
THF, 25°C, 0.5 h CN | 3% [Pd(dba),)/ (25°C, 0.5 h)Pd
6% tp CN 3 5 I, 8d: R=1:94%
(E)-59 (E)-6g 25°C,1h (E)-8f: 62% (25°C, 0.5 h)[b,c]
4 5f p-ICH,CO,Et  8e: R=C,H,pCO,EL: 809%

Schema 3. Metallierung eines Trifluormethylketons und von Nitrilen mithilfe
der TMP-Basen 1 und 3 und anschliefende Funktionalisierung. Pr=Propyl,
tip=

1956

P(2-Furyl)s.

Bemerkenswert ist, dass das ungesittigte Nitril 5 mit
TMPMgCI-LiClI (1; 1.2 Aquiv., 25°C, 0.5 h) direkt magnesiert
werden kann. Das entstehende Magnesiumreagens 6f
(>90%) geht eine Pd’-katalysierte Kreuzkupplung mit 2-
Chlor-5-iodpyrimidin™" ein, und das ungesittigte Nitril 8a 6
wird in 93% Ausbeute isoliert (Schema 3b). Das Magnesi-
umreagens 6 f kann auch mit 4-(Dimethylamino)benzalde-

(25°C, 0.5 h)®d

U o

(E)-5g
(25°C, 0.5 h)®

Q

Ph CN

(E)-5h
(25°C, 1.5 hyPd

hyd, MeSSO,Me und lod abgefangen oder einer Negishi-

[11]

Kreuzkupplung

unterzogen werden, um die neuartig
funktionalisierten, ungeséttigten Nitrile 8b—e in 68-94 % 7
Ausbeute zu bilden (Tabelle 2, Nr. 1-4). Im Fall des Dihy-

(E)-5h
(25°C, 1.5 h)Pd

drofuranacetonitrils (E)-5g” fiithrt TMPZnCI-LiCl (3;

1.2 Aquiv.) zu einer stereoselektiven Zinkierung (25°C, 0.5 h)
und somit zum Alkenylzinkreagens (E)-6g, das eine Palladi-
um-katalysierte Kreuzkupplung mit 4-Iodbenzonitril™! ein-
geht und das Dinitril (E)-8f in 62% Ausbeute ergibt (Sche-

Br/\/

=

O/

CN
(E)-8g: 67 %!

(2)-8h: 63%!1
o]

Q

Ph CN
8i: 88% (E/Z=50:50)1

wurden hinzugefiigt.

ma 3c¢). Das Zinkreagens (E)-6g ist auergewohnlich stabil
gegen eine P-Eliminierung. Es reagiert mit Allylbromid zu

(E)-8gin 67 % Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 5). Ebenso
wird das Pyrrolidylacrylnitril (E)-5h"! einfach mit
TMPMgCI-LiCl (1; 1.2 Aquiv., 25°C, 1.5h) zur
Magnesiumspezies umgesetzt, die in Gegenwart
von Kupfer (5%)® mit 3-Bromcyclohexen zum
Aminonitril (Z)-8h in 63 % Ausbeute allyliert wird
(Tabelle2, Nr.6). Die Palladium-katalysierte
Kreuzkupplung der Magnesiumverbindung mit 1-
Chlor-4-iodbenzol™! erzeugt das Nitril 8i als E/Z-
Gemisch (88 %; Tabelle 2, Nr. 7).

a-Metallierte Nitroalkene sind seltene Inter-
mediate, liber deren Synthese bisher nicht berichtet
wurde.!)  Diese  Metallierung kann  mit
TMPZnCI-LiCl (3) erreicht werden. So wird das
Dithiolan-Nitroalken (5D  mithilfe ~ von
TMPZnCI-LiCl (3; 1.2 Aquiv., 0°C, 15 min) mild
deprotoniert und das entstehende a-zinkierte Ni-
troalken 6i
(>95%) mit Ethyl-2-(brommethyl)acrylat®!? ally-
liert, um das Nitroalken 9a in 78 % Ausbeute zu
erhalten (Schema 4a). Die Zinkspezies 6i kann

www.angewandte.de

a)
s
[ =N TMPZnCI-LiCI (3) ES>:<ZnCI
§ NOp THF0°C,15min| ~5  No,
5i
6i
b)

Ph> TMPznCI-Licl3) | Ph _ ZnCl
PH  No, THF,-20°C.1.0h | p{ 'No,
5§ o

c)
. NO, TMPZnCI-LiCl (3) “NO;
ON THF, -50 °C, 0.5 h U:%
sk E-6k

[a] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [b] Metallie-
rungsbedingungen. [c] TMPMgCI-LiCl. [d] 3% [Pd(dba),] und 6% P(2-
Furyl); wurden hinzugefugt. [e] TMPZnCI-LiCl. [f]5% CuCN-2 LiCl

COuEt CO,Et
/\,Br [SF(_&
—_—
5% CucN-2Licl 8 NO,
~20°C,15h
9a:78 %
CF3
—_-cF
* pn
3% [Pd(dba)ll ) —
6% tfp P NO,
25°C, 4 h
9c: 55%
Br/\/ A NOz
5% CUCN-2LiCl
~20°C,2h I

(E)-9g: 77%

Schema 4. o-Metallierung ungesittigter Nitroalkene mithilfe von TMPZnCI-LiCl (3)
und anschlieRende Funktionalisierung mit Elektrophilen.
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Tabelle 3: a-Metallierung ungesittigter  Nitroalkene mithilfe von
TMPZnCI-LiCl (3) und anschlieRende Funktionalisierung mit Elektro-
philen.

Nr. Substrat E* Produkt [%]?
S S |
= —
RN e
5i ’ 9b: 89%
(0°C, 15 min)®d
=
Ph o4
>—\— [¢]
5 Ph NO, o Ph __ ©
cl W, Ph NO,
5j 9d: 55%
(—20°C, 1.0 h)®
Ph R
P NO,
3 5j Allylbromid 9e: R=Allyl: 70%
(=20°C, 1.0 h)®
4 5j I, 9f: R=1:70%
(=20°C, 1.0 h)td
O/\/Noz
5 I/@‘OMe
CO,Et
(E)-5k 9h: 57%(E/Z=80:20)!"
(—50°C, 0.5 h)®
pr S NO2 Ph/\i/
ANF =
6 Br
(E)-51 E)-9i: 70%

(=50°C, 1.0 h)®

)

7 (E)-51
(=50°C, 1.0 h)kd

@A\/Noz
\ S

3 Br/\/
(E)-5m
(—50°C, 0.5 h)®

h
w0
9j: 49% (E/Z=60:40)"

E)-9k: 72%

[a] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [b] Metallie-
rungsbedingungen. [c] TMPZnCI-LiCl. [d] 1.1 Aquiv. CuCN-2 LiCl wurden
hinzugefugt. [e] 5% CuCN-2 LiCl wurden hinzugefugt. [f] 3% [Pd(dba),]
und 6% P(2-Furyl); wurden hinzugefiigt.

auch iodiert werden; das resultierende Iodid 9b lisst sich in
89% Ausbeute isolieren (Tabelle 3, Nr. 1). Das Diphenylni-
troalken 5j®! kann mit TMPZnCI-LiCl (3; 1.2 Aquiv., —20°C,
1.0 h) in das Alkenylzinkreagens 6j tiberfiihrt werden. Dieses
Zinkreagens kann eine Palladium-katalysierte Kreuzkupp-
lung mit 1-Tod-4-(trifluormethyl)benzol™ eingehen; dabei
wird das triarylierte Nitroalken 9¢ in 55 % Ausbeute erhalten
(Schema 4b). Zusitzlich kann das zinkierte Nitroalken mit 2-
Furoylchlorid, Allylbromid sowie mit Iod abgefangen
werden; die entsprechenden Nitroalkene 9d-f lassen sich in
55-70% Ausbeute isolieren (Tabelle 3, Nr.2-4). Ahnlich
wird 2-Cyclohexylnitroethylen ((E)-5k)”! mit TMPZnCI-LiCl
(3; 1.2 Aquiv., —50°C, 0.5 h) zur Zinkspezies (E)-6k zinkiert.
Diese reagiert mit Allylbromid® zum o-funktionalisierten
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Nitroalken (E)-9g in 77 % Ausbeute (Schema 4c). Des Wei-
teren unterlduft das zinkierte Nitroalken (E)-6k eine Pd’-
katalysierte Kreuzkupplung!"!! mit Ethyl-4-iodbenzoat zum
Nitroderivat 9h (57% Ausbeute, E/Z=380:20; Tabelle 3,
Nr. 5). Das pB-trans-Nitrostyrol (E)-51 reagiert mit der Zink-
base 3 (1.2 Aquiv., —50°C, 1.0 h), und das resultierende Al-
kenylzinkreagens unterlduft eine Kupfer-vermittelte Allylie-
rung® mit Allylbromid, und (E)-9i wird als ein Isomer in
70 % Ausbeute erhalten (Tabelle 3, Nr. 6). Behandelt man das
zinkierte Nitrostyrol (E)-51 hingegen mit 3-Bromcyclohexen,
erhélt man das allylierte Produkt 9j als 60:40-Isomerenge-
misch (49 %; Tabelle 3, Nr. 7). Weiterhin kann 2-[(E)-2-Nit-
rovinyl]thiophen ((E)-5m)” auch mit TMPZnCI-LiCl (3;
1.2 Aquiv., —50°C, 0.5 h) in o-Position zur Nitrogruppe me-
talliert und die resultierende Zinkspezies mit Allylbromid
behandelt werden, um das neuartig substituierte Alken (E)-
9k in 72 % Ausbeute zu erhalten (Tabelle 3, Nr. 8).

Wir haben hier gezeigt, dass die kinetisch hochaktiven
Basen 1-4 eine milde Magnesierung oder Zinkierung ver-
schiedener neuer Klassen funktionalisierter Alkene ermogli-
chen. Neue [-zinkierte, ungesittigte Trifluormethylketone
und o-zinkierte Nitroalkene konnten erhalten und mit
Elektrophilen umgesetzt werden. Experimente auf Grundla-
ge dieser Arbeit finden gegenwirtig in unseren Laboratorien
statt.

Experimentelles
Typische Arbeitsvorschrift zur Metallierung substituierter vinylischer
Substrate: (E)-9i (Tabelle 3, Nr. 6):

B-trans-Nitrostyrol ((E)-51; 450 mg, 3.0 mmol), gelost in THF
(3 mL), wird mit TMPZnCI-LiCl (3;1.3m in THF, 2.77 mL, 3.6 mmol)
bei —50°C versetzt; diese Reaktionslosung wird 1 h geriihrt. An-
schlieBend wird CuCN-2 LiCl (1M Losung in THF, 0.15 mL, 5 Mol-%)
zugegeben. Nach weiteren 5min wird Allylbromid (720 mg,
6.0 mmol) zugegeben und die Losung wihrend 2 h langsam auf
—20°C erwidrmt. Nach tiblicher Aufarbeitung und séulenchromato-
graphischer Reinigung (Diethylether/2-Methylpentan 1:9) erhilt man
das Nitroalken (E)-9i (397 mg, 70%) als gelbes Ol.
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