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Hoch diastereoselektive C(sp*)-C(sp)-Kreuzkupplungen zwischen 1,3-
und 1,4-substituierten Cyclohexylzinkreagentien und Bromalkinen**
Tobias Thaler, Li-Na Guo, Peter Mayer und Paul Knochel*

C-C-Dreifachbindungen kommen in einer Vielzahl von Na-
turstoffen und biologisch aktiven Molekiilen™ vor und stellen
wichtige Komponenten in vielen funktionellen Materiali-
enl'*? wie Fliissigkristallen,””! Farbstoffen!* und organischen
Leuchtdioden (OLEDs)®! dar. Deshalb ist die Entwicklung
neuer Methoden fiir eine effiziente und stereoselektive Ein-
fiihrung der Alkinyleinheit in organische Molekiile eine
wichtige Aufgabe der modernen Synthesechemie. Wihrend
die Kniipfung von C(sp)-C(sp*)-Bindungen durch die Sono-
gashira-Reaktion® gut entwickelt ist, gibt es nur wenige
Methoden fiir die Kupplung zwischen C(sp®)- und C(sp)-
Zentren.” Diese Reaktionen werden durch konkurrieren-
de B-Hydrideliminierung und eine langsame reduktive Eli-
minierung erschwert.’! Die meisten der heute vorliegenden
Methoden beruhen auf der Kupplung einer metallorgani-
schen Alkinylverbindung oder eines Alkins mit einem Al-
kylhalogenid.®! Brauchbare Ansitze fiir iibergangsmetallka-
talysierte Kupplungen, welche auf der Verwendung metall-
organischer Alkylverbindungen griinden, wurden erst vor
kurzem entwickelt.”] Solche Methoden umfassen die oxida-
tive Kupplung von priméiren Alkylzinkreagentien mit termi-
nalen Alkinen® oder Alkinylstannanen®! sowie die Cu-
katalysierte Kupplung von Alkylmagnesiumverbindungen
mit Alkinylhalogeniden." Pd- und Cu-katalysierte decarb-
oxylierende Kupplungen kénnen auch verwendet werden.!”!
Stereoselektive Varianten dieser Reaktionen sind selten und
wurden bis dato nur fiir C(sp)-C(sp*)-Kreuzkupplungen ent-
wickelt.Be!

Vor kurzem konnten wir zeigen, dass sich die Pd-Katalyse
zur Durchfilhrung hoch diastereoselektiver C(sp®)-C(sp?)-
Negishi-Kreuzkupplungen zwischen substituierten Cycloal-
kylreagentien und (Hetero)Arylhalogeniden eignet.'!! Dabei
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wurde eine ferngesteuerte Stereoselektivitit fiir einige 3- und
sogar 4-substituierte Cycloalkylzinkreagentien beobachtet.
Eine &hnliche Kreuzkupplung zwischen diesen Cycloalkyl-
zinkreagentien (1 oder 2) und Alkinylbromiden (3) wiirde die
stereochemisch definierten Alkine des Typs 4 und 5 unter 1,3-
bzw. 1,4-Stereokontrolle hervorbringen (Schema 1).

R’ R

"Pd-Katalyse"
+ Br———R?
Znl N

1 3 4 S

"Pd-Katalyse"
R1Zn| + Br———R? R1.<:>.....: R2
2 3 5

Schema 1. Ferngesteuerte diastereoselektive C(sp®)-C(sp)-Kupplung
substituierter Cyclohexylzinkreagentien.

Daher lieBen wir in einer ersten Versuchsreihe die 3-
substituierte Cyclohexylzinkverbindung 1a, die durch LiCl-
vermittelte Zn-Insertion in das entsprechende Iodid erhalten
wurde,'™™ mit 1-Bromphenylacetylen™ (3a) in THF unter
Verwendung verschiedener Katalysatoren reagieren (Tabel-
le 1). Mit 10 Mol-% CuCN-2LiCI"™ als Katalysator wurde
das Kreuzkupplungsprodukt 4a zwar mit einem guten
Umsatz, jedoch mit nur méBiger Diastereoselektivitit gebil-
det (d.r.: 68:32; Nr.1 in Tabelle 1). Der Einsatz des Pd-
Komplexes [PdCl,(tmpp),] (tmpp = Tris(2,4,6-trimethoxy-
phenyl)phosphan)!'”! lieferte 4a mit einem hohen d.r. von
95:5. Wir beobachteten dabei auch die Bildung eines regio-
isomeren Nebenprodukts (ca. 4 % ).'! Diese Diastereoselek-
tivitdt konnte weiter verbessert werden, indem der Phos-
phanligand tmpp durch verschiedene Bipyridine (6a,b; Nr. 3)
und Orthophenanthroline (7a-d; Nr. 4) ersetzt wurde. Die N-
Liganden erwiesen sich als deutlich iiberlegen, vor allem
Neocuproin!'” (7b), das kommerziell erhiltlich und kosten-
giinstig ist und eine herausragende Diastereoselektivitdt mit
nur geringer Regioisomerenbildung (<2 %) verbindet. PdCl,
wurde als die beste Pd-Quelle identifiziert. Der Austausch
von Pd gegen Ni im Katalysatorsystem verschlechterte das
Diastereomerenverhéltnis (d.r.: 87:13; Nr.7). Zweizédhnige
N-Liganden stabilisieren Pd° wirksamer als einzihnige
Phosphane,l”! was eine schnellere reduktive Eliminierung
zur Folge hat, sodass (3-Hydrideliminierungsprozesse und die
Bildung von regioisomerem Produkt unterdriickt wurden.

Anschlieend wurde das 3-substituierte Cyclohexylzink-
reagens 1a mit den 1-Bromalkinen 3a—d unter Verwendung
des optimierten Katalysatorsystems (2 Mol-% PdCl,, 4 Mol-
% Tb) gekuppelt. Wie erwartet wurden die thermodynamisch
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Tabelle 1: Optimierung der Diastereoselektivitat.

Katalysator (2 Mol-%),
Ligand (4 Mol-%)

+ Br—=—Ph
oy (08Aquiv)  THF,-30°C, 12h N
1a 3a 4a: Ph
d.r. bis 98:2
Nr.  Katalysator Ligand d.r®
1 CuCN-2 LiCl®! - 68:32
2 PdCl, tmpp 95:5 (4)
7N\ -
N\ 6a: R=H 96:4 (<3)
3 PdCI =N N
? K x 6b:R=Me 982 (<2)
7a:R=H 96:4 (< 3)
4 A 7b: R=Me 98:2 (<2)
‘ PdCh =N N= 7c:R=Ph  96:4 (<4)
R R 7d:R=tBu  96:4 (<3)
5 [PdCl,(PhCN),;] 7b 96:4 (3)
6 [Pd(dba),] 7b 97:3 (2)
7 [Ni(acac),] 7b 87:13

[a] Bestimmt durch Kapillar-GC-Analyse. Der Prozentsatz an Regioiso-
mer ist in Klammern angegeben. [b] 10 Mol-%.

bevorzugten cis-1,3-disubstituierten Cyclohexanderivate!'®!
mit guten Ausbeuten und hervorragenden Diastereoselekti-
vitdten erhalten (d.r.: 94:6 bis 98:2; Nr. 1-5 in Tabelle 2).
Bromalkine mit aromatischen (3a,b), aliphatischen (3¢) und
Silylsubstituenten (3d) konnten erfolgreich gekuppelt
werden. Die Einfithrung des gro3eren Substituenten tBu an-
stelle von iPr am Cyclohexylzinkreagens hatte keine Aus-
wirkungen auf Diastercoselektivitdt oder Ausbeute (vgl. 4¢
(77 % d.r.: 97:3) und 4f (74 %; d.r.: 97:3); Nr. 3 und 6), und
der Austausch von iPr gegen den kleineren Substituenten Me
fithrte nur zu einem geringen Verlust an Diastereoselektivitét
(vgl. 4a (82%; d.r.: 98:2) mit 4g (79 %; d.r.: 96:4); Nr. 1 und
7). Funktionalisierte Cyclohexylzinkreagentien mit einer
OTBS-Gruppe (OSiMe,Bu) lieferten ebenso hohe Diaste-
reoselektivitdten (d.r.: 96:4 und 98:2; 4ij; Nr. 9,10).

Als nichstes untersuchten wir die C(sp®)-C(sp)-Kreuz-
kupplungen mit den 4-substituierten Cyclohexylzinkreagen-
tien 2a—c (Tabelle 2). Die Diastereoselektivititen waren
hierbei ebenso hoch wie fiir die 3-substituierten Cyclohexyl-
zinkverbindungen (d.r.: 94:6 bis 98:2; vgl. Tabelle 2 und Ta-
belle 3). In allen Fillen wurden die thermodynamisch be-
glinstigten trans-1,4-disubstituierten Cyclohexane bevorzugt
gebildet (Tabelle 3)."8! Wie fiir die 3-substituierten Cyc-
lohexylzinkreagentien hatte die Grofe des jeweiligen Ring-
substituenten nur einen geringen Einfluss auf die Diastereo-
selektivitat. So lieferte das Cyclohexylzinkreagens 2a mit
einem sperrigen tBu-Substituenten die Kreuzkupplungspro-
dukte 5a-d mit d.r. > 96:4 (Nr. 1-4 in Tabelle 3), wihrend die
Kupplungen des methylsubstituierten Zinkreagens 2b zu
einem geringfiigig niedrigeren d.r. von 95:5 fithrten (Nr.5
und 6). Die Kreuzkupplungen des funktionalisierten Or-
ganozinkiodids 2¢ verliefen ebenfalls hoch diastereoselektiv
(d.r.: 95:5 bis 96:4) und lieferten die trans-konfigurierten
Produkte 5g-i mit hervorragenden Ausbeuten (88-94%;
Nr. 7-9).
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Tabelle 2: Diastereoselektive C(sp’)-C(sp)-Kupplung von 3-substituier-
ten Cyclohexylzinkreagentien (TIPS =Triisopropylsilyl).

1
R’ 7b (4 Mol-%) R
PdCl, (2 Mol-%)
+ Br——R? ———
sy (08Aquiv)  THF,-30°C, 12h § 2

1aR'= iPr 3a R2= Ph daj R
1b R'= tBu 3b R%= 4-NC-C¢gH, 74-94%; d.r.. 94.6 bis 98:2
1c R'= Me 3¢ R?= (CH,),0TBS

1dR'=0TBS 3d R%=TIPS

Nr. Produkt Ausb. %] d.r.P
1 4a: R=Ph 82 98:2
2 4b: R=4-NC-CH, 87 94:6
3 4c: R=(CH,),OTBS 77 97:3
4 X 4d: R=TIPS 79 94:6
R 76 96:41
5 4e: R=4-NC-C(H, 85 95:5
6 4f: R=(CH,),OTBS 74 97:3
X
R
7 4g: R=Ph 79 96:4
8 4h: R=4-NC-C,H, 88 96:4
=
R
9 OTBS 4i: R=TIPS 81 98:2
10 (‘j\ 4j: Ar=(CH,),0OTBS 94 96:4
X
R

[a] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [b] Bestimmt
durch Kapillar-GC-Analyse vor und nach der Aufreinigung. Der Prozent-
satz an Regioisomeren betrug 0-5%. Fiir Einzelheiten siehe die Hin-
tergrundinformationen. [c] Mit 6b (4 Mol-%).

In diesen diastereoselektiven Kreuzkupplungen diktieren
sterische Wechselwirkungen zwischen den Liganden am Pd-
Zentrum und dem Substituenten am Cyclohexylring das ste-
reochemische Ergebnis. Dabei wird angenommen, dass die
Stereokontrolle durch einen selektiven Transmetallierungs-
schritt zwischen dem jeweiligen Cyclohexylzinkreagens und
dem Alkinyl(bromo)palladium-Komplex bedingt wird, der
zur Bildung des thermodynamisch bevorzugten Palladiumin-
termediats fiihrt. Die anschlieBende reduktive Eliminierung
unter Retention der Konfiguration liefert die entsprechenden
1,3- und 1,4-disubstituierten Produkte mit hohen Diastereo-
selektivititen.]

Trans-1,4-disubstituierte Cyclohexane,!! einschlieBlich
ihrer Alkinylderivate,” sind wichtige Bausteine fiir Fliissig-
kristalle, weil sie tiber einzigartige Eigenschaften wie geringe
Viskositédtskoeffizienten und eine hohe optische Anisotropie
verfiigen. Unsere neue Kupplungsmethode eroffnet einen
direkten, hoch stereoselektiven Zugang zu dieser Verbin-
dungsklasse (Tabelle 3). Supramolekulare Chiralitit kann in
Flissigkristallen durch chirale Dotierungsmittel induziert
werden.”!) Da chirale Dotierungsmittel mit Menthyl-End-
gruppen!® bereits erfolgreich zur Einfiihrung von Chiralitit
in Fliissigkristalle eingesetzt wurden, zogen wir die Synthese
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(sp)-Kupplung  4-substituierter

Tabelle 3: Diastereoselektive C(sp’)-C

Cyclohexylzinkreagentien.
7b (4 Mol-%)

PdCl, (2 Mol-%)
R*~<:>Mzm + Br———R? R‘—<:>~-u: R?
(0.8 Aquiv.) THF,-30°C

12h 5a-i

2aR'=(Bu cd - OFE hi .

2b R'= Ms 75-94%; d.r.: 95:5 bis 98:2

2c R'= OTBS
Nr. Produkt Ausb. (%] d.r.®!
1 5a: R=Ph 76 97:3
2 5b: R=4-NC-C;H, 84 96:4
3 X 5c: R=(CH,),0TBS 79 98:2
4 R 5d:R=TIPS 75 96:4
5 \O 5e: R=(CH,),0OTBS 74 95:5
6 5f R=TIPS 7 95:5

S
R

7 TBSO 5g: R=(CH,),0TBS 88 96:4
8 s 5h: R=TIPS 93 95:5
9 N\ 5i:R=4NC-CH, 94 96:4

[a] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [b] Bestimmt
durch Kapillar-GC-Analyse vor und nach der Aufreinigung. Der Prozent-
satz an Regioisomeren betrug 1-6%. Fiir Einzelheiten siehe die Hin-
tergrundinformationen.

von 8 in Erwigung, das aufgrund seiner strukturellen Ahn-
lichkeit mit einigen Mesogenen! als potenzieller Baustein
fir chirale Dotierungsmittel betrachtet werden kann. Eine
Kreuzkupplung des funktionalisierten Cyclohexylzinkrea-
genzes 2¢ mit dem Bromalkin 9 lieferte das trans-1,4-Cyclo-
hexylalkin 10 (79 %; d.r.: 94:6; Schema 2). Das Iodatom am
aromatischen Ring von 10 ermdoglichte anschlieBend eine
Kreuzkupplung mit (—)-Menthylzinkiodid (11) unter Ver-
wendung von [Pd(dba),] und SPhos (Dicyclohexyl(2',6"-di-
methoxybiphenyl-2-yl)phosphan)®! als Katalysator.""! Ent-
schiitzen mit TBAF lieferte das stabférmige chirale Produkt 8
mit vollstdndiger Diastereoselektivitdt (74 %; d.r.: > 99:1).

OTBS

OTBS Br4<: >*I

9 (0.8 Aquiv.)
2% PdCly, 4% 7b Il

Znl THF, -30 °C

2c
I
10: 79%; d.r.; 94:6124

‘/‘§

8: 74%,; d.r.: >99:1

1)

11 (1 3 Aquiv.)

2% [Pd(dba)s],
2% SPhos
THF/NEP, RT
2) TBAF, THF, RT

Schema 2. Synthese von 8, einem mdglichen Baustein fiir chirale Do-
tierungsmittel, durch sequenzielle diastereoselektive C(sp*)-C(sp)- und
C(sp®)-C(sp®)-Kupplung. NEP = N-Ethylpyrrolidon.
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Zusammenfassend betrachtet haben wir eine allgemeine
und hoch stereoselektive Methode fiir die Pd-katalysierte
Kreuzkupplung von 3- und 4-substituierten Cyclohexylzink-
reagentien mit Bromalkinen entwickelt. Es ist hervorzuhe-
ben, dass hierbei die Substituenten am Cyclohexanring, die
weit von der C-Zn-Bindung entfernt sind, sehr hohe Diaste-
reoselektivitidten induzieren. Die Kupplung von 4-substitu-
ierten Cyclohexylzinkverbindungen ist von besonderem In-
teresse, da sie einen direkten und hoch stereoselektiven
Zugang zu potenziellen Mesogenen erdffnet.””! Es wurde
gezeigt, dass sich die Sequenz von diastereoselektiver C(sp’)-
C(sp)- und C(sp*)-C(sp?)-Kupplung auf die Synthese von
potenziellen chiralen Dotierungsmitteln anwenden lésst. Er-
weiterungen dieser Methode sowie ihre direkte Anwendung
auf die Synthese von Fliissigkristallen werden zurzeit in un-
seren Laboratorien entwickelt.
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