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Ubergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen haben sich
als unverzichtbare Verfahren fiir C-C-Bindungsbildungen in
der organischen Synthese etabliert.l'! Die meisten dieser Re-
aktionen nutzen Pd- oder Ni-Komplexe. Diese Metalle
werden zwar nur in katalytischen Mengen verwendet, doch
sie haben Nachteile wie Toxizit4t!?! und/oder hohe Kosten."!

Fe-vermittelte Kreuzkupplungen!"®* werden als niitzliche
Alternative in Betracht gezogen, da Fe eines der am hiu-
figsten vorkommenden Metalle ist und seine Salze ungiftig
und nicht umweltgefdhrdend sind. Trotz spektakuldrer Fort-
schritte® und Einblicke in die Rolle von Fe im Kreuzkupp-
lungsprozess'® sind nur wenige diastereoselektive Fe-vermit-
telte oder -katalysierte C(sp®)-Kreuzkupplungsverfahren be-
kannt.[Sk’l‘ﬁf’ﬂ

Kiirzlich haben wir eine diastereoselektive Pd-kataly-
sierte Kreuzkupplung von substituierten Cycloalkylzinkrea-
gentien mit (Hetero)Arylhalogeniden® und Bromalkinen
entwickelt. Diese Art von Reaktion konnte jedoch nicht fiir
die Synthese von a-arylierten Cyclohexanolderivaten des
Typs 1 herangezogen werden, da das bendtigte Zinkreagens 2
durch eine schnelle Eliminierung in Cyclohexen (3) iibergeht
(Schema 1).

Produkte des Typs 1 stellen vielseitige Bausteine fiir
Pharmazeutika,'” chirale Liganden™! und Auxiliare dar."”
Sie werden gewohnlich durch Offnung der entsprechenden
Epoxide mit Arylmetallverbindungen erhalten. Enantiose-
lektive Varianten dieser Ringoffnung sind selten.™™! Tatsich-
lich sind die effektivsten Verfahren fiir die Desymmetrisie-
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Schema 1. Retrosynthese von 2-Arylcyclohexanol-Derivaten 1.

rung von Oxacyclen unter Verwendung von Grignard-Rea-
gentien nur fiir Oxabenzonorbornadien™ und 2,3-disubsti-
tuierte 7-Oxabicyclo[2.2.1]hept-5-enel™®! beschrieben. Diese
Probleme konnen durch eine alternative Retrosynthese,
welche die diastereoselektive Kupplung des Iodhydrinderi-
vats 4 mit ArMgX 5 beinhaltet, gelost werden (Schema 1).

In ersten Experimenten haben wir die Kreuzkupplung des
TBS-geschiitzten (TBS = tert-Butyldimethylsilyl) Iodhydrins
4 mit PhMgCl unter Zusatz von verschiedenen Fe-Salzen
untersucht (Schema 2). Dabei ergibt die Zugabe von PhMgCl

oTBS a) Fe-Salz OTBS
| b)PhMgCI (1.7 Aquiv.) «Ph
THF, -50 °C bis RT, 8 h
4 1a

Schema 2. Kreuzkupplung von 4 mit PhMgCl in Gegenwart verschiede-
ner Fe-Salze.

zu dem Cyclohexyliodid 4 (cis/trans 75:25) in Gegenwart von
10% [Fe(salen)Cl]P™3! (salen = (R,R)-N,N'-Bis(3,5-di-tert-
butylsalicyliden)-1,2-cyclohexandiamin) ausschlieBlich das
protonierte Produkt (cHexOTBS; Tabelle 1, Nr. 1). Weitere
Versuche mit [Fe(acac);]™ (acac= Acetylacetonat) und
FeCL®" in katalytischen Mengen ergaben das gewiinschte
Kreuzkupplungsprodukt 1a mit bestenfalls 27 % Ausbeute
und Diastereoselektivititen (d.r.) zwischen 76:24 und 96:4
(Nr.2-4). Signifikante Verbesserungen wurden durch die
Verwendung substochiometrischer Mengen (0.85 Aquiv.) des
in THF leicht 16slichen Komplexes FeCl,-2 LiCl erzielt,* der
das thermodynamisch bevorzugte trans-Isomer'® 1a in 48 %
Ausbeute (59% Ausbeute gemidf GC) mit d.r. 96:4 lieferte
(Nr.5). Die Zugabe von N,N,N',N'-Tetramethylethylendi-
amin (TMEDA)P! fiihrte zu einer Verschlechterung der
Diastereoselektivitit (d.r. 83:17; Nr. 6). Der Zusatz von 4-
Fluorstyrol, das die reduktive Eliminierung in Ni-katalysier-
ten Kreuzkupplungen beschleunigt,'” resultierte in einer
hoheren Ausbeute (61 % isoliertes Produkt, 78 % gemif GC)
mit einem exzellenten d.r. (96:4; Nr.7).'%"! Um auszu-
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Tabelle 1: Optimierung

(Schema 2).

diastereoselektiven

Kreuzkupplung

Tabelle 2: Produkte der diastereoselektiven Kreuzkupplung mit 4.

Nr. Produkt Ausb. [%] Nr. Produkt Ausb. [9%]"
Nr.  Metallsalz Zusatz Ausb. [%]®  d.rF d.r.P! d.r.!
1B 10% [Fe(salen)CIJ™ ™ o' n.b. Me R
24 10% [Fe(acac),]*! 20% TMEDA  Spuren n.b. @
10% HMTA 1 TBSQ 62 6  TBSO %:} 65
39 5% FeCl,5 TMEDA 17 76:24 @ 95:5 O ON >39:1
(1.2 Aquiv.)
10% FeCl, 10% DPEphos 27 96:4 1b 1g
5 FeCl,2 LiCl - 59 (48) 96:4
(0.85 Aquiv.) CFy CN
6 FeCl,-2 LiCl TMEDA 86 83:17 @
(0.85 Aquiv.) (1.2 Aquiv.) 2 TBSQ \ 67 7 TBSQ ) 62
7% FeCly2LiCl 4-Fluorstyrol 78 (61) 96:4 O 991 ‘ >99:1
(0.85 Aquiv.) (0.5 Aquiv.)
8!l FeCl,2 LiCl 4-Fluorstyrol 73 (57) 96:4 1c 1h
(0.85 Aquiv.) (0.5 Aquiv.)
9 10% [Ni(acac),] 10% DPEphos  Spuren n.b. FaC._xCFs OPiv
[a] Bestimmt durch GC-Analyse mit Tridecan (Ci3Hy) als internem l Z 75 62
Standard (Ausbeuten an isoliertem Produkt in KIammerT). [b] 2.0 Aquiv. 3 qggo. - 97:3 & TBSQ 95:5
PhMgCl. [c] Nur ¢cHexOTBS wurde erhalten. [d] 1.2 Aquiv. PhMgCl. \O
[e] HMTA = Hexamethylentetramin. [f] Die Verwendung von katalyti-
schen Mengen an FeCl,-2 LiCl ergab keinen zufriedenstellenden Umsatz 1d Ti
von 4. [g] Mit 99.99% Fe (Alfa Aesar). Eine ICP-Analyse zeigte, dass keine
Spuren anderer Ubergangsmetalle neben Fe in dem Reaktionsgemisch O N~
vorhanden waren. ) TBSO, Q 90 o 7850 /_ 57
98:2 N >99:1
schlieBen, dass Spuren anderer Ubergangsmetalle im le 1

Reaktionsgemisch die Kreuzkupplung vermitteln, wurde
FeCl, mit einer Reinheit von 99.99 % verwendet (Nr. 8).
Dabei wurde 1a mit gleichbleibender Ausbeute von 57 %
(73% gemidB GC) erhalten. Die Verwendung einer 5
Kombination aus 10% [Ni(acac),] und 10% Bis(2-di-
phenylphosphanylphenyl)ether (DPEphos)?” als Kataly-
sator lieferte 1a nur in Spuren

Me >99:1 >99:1

Me
i O
TBSO, & 80 10 TBSO{j 80

1f 1k

(<3%; Nr.9).

Als nidchstes haben wir die Anwendungsbreite der
Reaktion untersucht, indem wir verschiedene Arylma-
gnesiumreagentien mit 4 umsetzten (Tabelle 2). Diese
Grignard-Reagentien wurden entweder durch LiCl-vermit-
telte Insertion von Mgl®" oder durch einen Br/Mg-Austausch
unter Verwendung von iPrMgCI-LiCl hergestellt.”” In jedem
Fall wurde das thermodynamisch bevorzugte trans-1,2-di-
substituierte Cyclohexanol mit d.r.>95:5 gebildet."" Aryl-
magnesiumreagentien mit Methyl- oder Trifluormethylgrup-
pen wurden mit hohem d.r. gekuppelt (95:5 bis 99:1; Nr. 1-3).
Die Kreuzkupplungen des sperrigen 1-Naphthylmagnesium-
bromids®"! und des sterisch anspruchsvollen Mesitylmagne-
siumbromids®" mit 4 ergaben die trans-Produkte 1e und 1f
mit hohen Ausbeuten (80 und 90%) und hervorragenden
Diastereoselektivitdten (d.r. 98:2 und > 99:1; Nr. 4, 5). Grig-
nard-Reagentien mit empfindlichen Cyanogruppen gingen
problemlos die Kupplung mit 4 ein, welche die entsprechen-
den Produkte 1g und 1h mit 62 und 65% Ausbeute diaste-
reomerenrein lieferten (Nr. 6, 7). Obwohl die Pivaloyloxy-
Funktion eine bekannte Abgangsgruppe bei Fe-katalysierten
Kreuzkupplungen mit Grignard-Reagentien ist,* fiihrte die
Reaktion von [4-(Pivaloyloxy)phenyl]lmagnesiumbromid (4-
PivOC¢H,MgBr)?!! mit 4 zu der Bildung von 1i (62 %; d.r.:
95:5; Nr. 8). Heteroaryl-Grignard-Reagentien, wie 3-Chino-

www.angewandte.de

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[a] Ausbeute an isoliertem analytisch reinem Produkt. [b] Bestimmt durch GC-
Analyse vor und nach Aufreinigung.

CO,Et ) . CO,Et
Br iPrMgCI-LiCI MgBr
F THF F
-78°C,1h
6 7
1) 4, FeCl,-2 LiCl, o F

4-Fluorstyrol,
THF, -50 °C bis RT,
8h

2) BuyNF, THF
50 °C, 12 h

ﬁ@

8:62%, >99:1d.r.

Schema 3. Herstellung des stereochemisch definierten 3,4-Dihydroiso-
cumarins 8.

linylmagnesiumbromid®! und 3-Pyridinylmagnesiumchlo-
rid® wurden ebenfalls erfolgreich gekuppelt, wobei 1j und
1k diastereomerenrein erhalten wurden (Nr. 9, 10).
Br/Mg-Austausch von 6 wunter Verwendung von
iPrMgCI'LiCl in THF bei —78°C fiihrte zu dem Grignard-
Reagens 7, das eine empfindliche Esterfunktion aufweist. Das
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AcO pH

HO * OAc

1) Imidazol, TBSCI |

OTBS
2) Hy, PA/C (10%) g

3) K,CO3, MeOH
4) Iz, PPh3, NMI 9: 39%
(Gesamtausbeute)

92% ee
(R,R)-10 + (R,R)-11

92% eel?5]

a) FeCl,-2 LiCl
(0.85 Aquiv.),
4-Fluorstyrol

Ar, pTBS
(0.5 Aquiv.) X

b) ArMgX

Angewandte

TBSO a) FeCly-2 LiCl (0.85 Aquiv.)  1BSO
| 4-Fluorstyrol (0.5 Aquiv.) JAr
b) ArMgX 5 (1.7 Aquiv.)
13 THF, -50 °C bis RT, 8 h 14a-j: 42-80%;

98:2 bis >99:1 d.r.

Schema 5. Diastereoselektive Kreuzkupplungen des 2-lodcyclopenta-
nolderivats 13.

Chemie

Tabelle 4: Produkte der diastereoselektiven Kreuzkupplung mit 13 (Schema 5).

(1.7 Aquiv.),
THF, -50 °C bis RT,
8h

12a-d:
64-87%,;
92-93% ee
98:2 bis >99:1d.r.

Schema 4. Herstellung und Kreuzkupplungen des chiralen 2-lodcyclo-
hexanols 9. NMI = N-Methylimidazol.

Tabelle 3: Die Produkte 12 der eisenvermittelten Kreuzkupplung mit
optisch aktivem 9 (Schema 4).

Nr. Produkt

Ausb. [%]
d.rt!

TBSO O
1 (5 87 92

ee [%]

0 98:2
12a
TBSO ©/ CN o
2 @ >99:1 2
12b
F
TBSO
3 o 69 93
>99:1
CN
12c
BSO © 13
4 >99:1 2
CO,Et
12d

[a] Ausbeute an isoliertem analytisch reinem Produkt. [b] Bestimmt
durch GC-Analyse vor und nach Aufreinigung. [c] Der Enantiomeren-
tiberschuss (ee) wurde bestimmt durch HPLC an chiraler Phase (Details
in den Hintergrundinformationen).

Arylmagnesiumreagens 7 wurde erfolgreich mit 4 gekuppelt,
das nach Desilylierung mit Bu,NF das 3,4-Dihydroisocumarin
8! in 62% Gesamtausbeute und mit d.r.>99:1 ergab
(Schema 3). Viele 3,4-Dihydroisocumarine sind biologisch
aktiv, und dieses Strukturmotiv ist Teil zahlreicher Naturstof-
fe.l2!

Um ihren Nutzen fiir Synthesen zu unterstreichen, haben
wir diese Reaktion auf die Kreuzkupplung von optisch akti-
ven 2-lodcyclohexanolderivaten 9 erweitert, die aus einem
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Nr. Produkt Ausb. [96] Nr. Produkt Ausb. [9%6]®
d.r d.r”
F
TBSO TBSO
1 @ 56 ] 68
) 98:2 é >99:1
NC
14a 14f
TBSO F
, G 80 S \Q 69
O >99:1 é >99:1
EtO,C
14b l4g
GF3
TBSO FsC
; \ @CFG 65 g { j 68
) >99:1 % >99:1
TBSO-O
l4c 14h
cl
TBSO N
A \@CN 75 . [ 42
¢ 7 >99:1 TBSOL >99:1
14d 14i
PivO
N X
60 i 60
=
> % >99:1 10 H >99:1
TBSO—O TBSO@
14e j

[a] Ausbeute an isoliertem analytisch reinem Produkt. [b] Bestimmt durch GC-

Analyse vor und nach Aufreinigung.

Gemisch von (R,R)-10 und (R,R)-11*! (92% ee) in 4 Stufen
mit einer Gesamtausbeute von 39% herstellbar sind
(Schema 4). Die Fe-vermittelte Kreuzkupplung von 9 mit
verschiedenen Aryl-Grignard-Reagentien ergab die trans-
Produkte 12a-d stereokonvergent, ohne Verlust an stereo-
chemischer Reinheit (92-93 % ee) und mit exzellenten Dia-
stereoselektivititen (d.r. >98:2; Tabelle 3). Daher ist die
Reaktion geeignet fiir einen effektiven Transfer der stereo-
chemischen Information und somit eine wertvolle Alternative
zur enantioselektiven Offnung von symmetrischen Epoxiden.

Dariiber hinaus haben wir die diastereoselektive Fe-ver-
mittelte Kupplung an TBS-geschiitztem 2-Iodcyclopentanol
13 unter Verwendung verschiedener (Hetero) Aryl-Grignard-
Reagentien erprobt (Schema 5). Die trans-Kupplungspro-
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Zuschriften

dukteP 14a—j wurden mit ausgezeichnetem d.r. erhalten
(98:2 bis >99:; Tabelle 4). trans-2-Arylcyclopentanole sind
wichtige Grundkéorper fiir Diabetesmedikamente® und chi-
rale Phosphanliganden.”

Zusammenfassend haben wir eine neue Fe-vermittelte C-
(sp*)-C(sp’)-Kupplung von 2-Iodcycloalkoholderivaten mit
(Hetero)Aryl-Grignard-Reagentien entwickelt. Wir haben
bestitigt, dass Fe tatsichlich das vermittelnde Ubergangs-
metall ist. Die Reaktionen verlaufen stereokonvergent und
liefern jeweils das thermodynamisch bevorzugte Arylie-
rungsprodukt. Deshalb erweitert diese Reaktion das Reper-
toire der Fe-vermittelten C(sp*)-Kupplungen, von denen erst
wenige beschrieben worden sind. Zusitzlich bietet sie einen
praktischen Zugang zu chiralen 2-arylierten Cyclohexanolen,
die nur schwer iiber enantioselektive Epoxidoffnung herge-
stellt werden konnen. Erweiterungen dieser Methode auf
andere Substrate und der Mechanismus dieser Reaktion
werden zurzeit in unseren Laboratorien untersucht.
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