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Abstract: Wir stellen ein neues Fluoralkoxy-Molybdin(V)-
Reagens 1, mit im Vergleich zu MoCl; oder MoCly/TiCl, ho-
herer Reaktivitit und Selektivitit in der oxidativen Kupplung
von Arenen vor. Haufige Nebenreaktionen wie Chlorierung
und/oder Oligomerenbildung werden erheblich reduziert,
sodass ein leistungsstarkes und niitzliches Reagens fiir die
oxidative Kupplung erhalten wird. Theoretische Untersu-
chungen der Wechselwirkung des Reagens mit 1,2-Dimeth-
oxybenzol-artigen Substraten deuten auf einen Innensphdren-
Elektronentransfer gefolgt von einem radikalkationischen
Reaktionspfad fiir den oxidativen Kupplungsprozess hin.
ESR-spektroskopische und elektrochemische Untersuchungen,
Rontgenkristallstrukturanalysen, computerchemische Studien
sowie vergleichende Substratuntersuchungen ergeben ein hoch
konsistentes Bild. Die Substitution von Chlorido- durch He-
xafluorisopropoxido-Liganden scheint sowohl die Reaktivitiit
als auch die Selektivitiit des Metallzentrums zu erhohen, wes-
wegen diese Strategie auf andere Metallzentren iibertragbar
sein sollte.

Die oxidative Kupplung von Arenen basiert auf einer
zweifachen C-H-Aktivierung. Diese seit langem bekannte
Reaktion erfihrt zurzeit eine Renaissance in der organischen
Synthesechemie, da keine Abgangsgruppen erforderlich
sind.! Viele Metallsalze in hohen Oxidationsstufen oder
starke Elektronenakzeptoren sind in der Lage, diese Reak-
tion effizient einzuleiten.’)’! Moderne Anwendungen fokus-
sieren auf Oxidationsreagentien, die auf biokompatiblen
Metallen, z.B. Eisen und Molybdén, oder metallfreien Sys-
temen wie den hypervalenten Iodverbindungen basieren.?!
Zurzeit scheinen Bis(trifluoracetoxy)iodbenzol-Derivat die
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vielseitigsten Reagentien zu sein. Dennoch konnte in meh-
reren vergleichenden Studien die Uberlegenheit von MoCls
gegeniiber Tod(IlI)-Reagentien gezeigt werden. Dariiber
hinaus unterstreichen ausschlieflich von MoCls eingeleitete
Dominooxidationen die einzigartige Reaktivitit.”] MoCls
wurde in zahlreichen oxidativen Arylierungsreaktionen ein-
gesetzt (Schema 1).) Die Besonderheit des Reagens resul-
tiert daraus, dass der Kupplungsprozess schneller ablduft als
typische Nebenreaktionen, zum Beispiel die Protodeiodie-

Schema 1. Umsetzung des organischen Substrats zum gewiinschten
Produkt und zum unerwiinschten Chlorierungsprodukt.

rung bei Todarylsubstraten oder die Spaltung von Ketalen.”
MoCls wurde erfolgreich zur Bildung von Fiinf-,"! Sechs-,**!
Sieben-F1% und Achtringen eingesetzt."!! Die Chlorierung ist
jedoch eine typische Nebenreaktion (Schema 1).1? Sie kann
sogar den Hauptreaktionspfad darstellen, wenn sehr elek-
tronenreiche Substrate verwendet werden oder die C-C-
Kupplung eher langsam verlauft.™™ Die Zugabe von Lewis-
Sauren (gewohnlich TiCl,), denen eine Chloridfinger-Funk-
tion zugeschrieben wird, hat sich in einigen Fillen als hilfreich
erwiesen. Der positive Effekt ist jedoch nicht von genereller
Natur."! Daher ist die Entwicklung eines neuen Molybdsn-
Reagens mit verringertem Chlorierungspotential &duf3erst
wiinschenswert.

Wir berichten von der Synthese und den Eigenschaften
eines Molybdidn(V)-Reagens 1 (Abbildung 1, Schema 2) der
nichsten Generation und kldren einige grundlegende me-
chanistische Details auf. Die iiberlegene Reaktivitidt von 1im

Abbildung 1. Molekiilstrukturen von 1 und 2, ermittelt durch Réntgen-
kristallstrukturanalysen von Einkristallen.
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Schema 2. Synthese von 1 und 2 ausgehend von MoCls.

Tabelle 1: Vergleich von Umsetzungen mit MoCls, MoCl,/TiCl, und
1 (neu gebildete C-C-Bindungen sind fett dargestellt).

Produkt Ausbeute [9%6]"
MoCl; MoCl/TiCl, 1
CO,Et
a®
MeO O O OMe 26 58 71
MeO 3 OMe
I 1 OMe
MeO OMe 477 # 60
MeO [
4
Me OMe
MeO OMe 672 44 82
MeO Me
5

531l 40 89
"

Me Me 340

Me Me
7

<50 78

[a] Ausbeuten an isoliertem Produkt. [b] Ausbeute mit GC bestimmt
(siehe die Hintergrundinformationen).

Vergleich zu MoCl; wird anhand von einigen herausfordern-
den Substratumsetzungen gezeigt (Tabelle 1).

Ein erfolgreicher Ligandenaustausch an MoCls kann nur
durch die Verwendung von sehr oxidationsstabilen Anionen
mit dhnlichen elektronischen Eigenschaften wie dem Chlo-
rido-Liganden erfolgen. Dies ist essenziell, um die einzigar-
tige Reaktivitit des Mo'-Reagens zu erhalten. 1,1,1,3,3,3-
Hexafluorisopropanol (HFIP) ist als sehr stabiles Losungs-
mittel bekannt und hat positive Effekte auf die oxidative
Kupplung von Arenen.'” Hexafluorisopropoxy- sowie Tri-
fluorethoxy-Liganden wurden wegen ihrer guten Verfiigbar-
keit gewihlt. Daher erschien uns der Ligandenaustausch von
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Chlorid durch 1,1,1,3,3,3-Hexafluorisopropanolat als geeig-
net. Dieser Austausch wurde durch einfaches Erhitzen der
beiden Reaktionspartner erzielt (Schema 2a). Unter Frei-
setzung von Chlorwasserstoff wurde ein rotbrauner Kristall-
brei erhalten, aus dem 1 in 95 % Ausbeute isoliert wurde.

Ein weiterer gingiger, weniger fluorierter Alkohol -2,2,2-
Trifluorethanol (TFE) — ergibt unter denselben Bedingungen
selektiv 2, das in 97 % Ausbeute isoliert wurde (Schema 2b).
Da TFE elektronenreicher und kleiner als HFIP ist, werden
vier von fiinf Chlorido-Liganden pro Mo substituiert.

Sowohl 1 als auch 2 sind im festen Aggregatszustand
zweikernige Komplexe (Abbildung 1). Ahnlich zu Mo,Cl,,
sind die Mo'-Zentren durch Chlorido-Liganden in 1 bzw.
durch Alkoxido-Liganden in 2 verbriickt. Die kleinere Al-
koxido-Briicke fithrt zwangsweise zu einem deutlich kleine-
ren Mo-Mo-Abstand in 2 (2.832A) im Vergleich zu
1 (3.805 A) oder Mo,Cl,, (3.825 A-3.886 A).l'"

Auflosen der diamagnetischen zweikernigen Komplexe
Mo,Cl,, 1 oder 2 in Dichlormethan fiihrt in allen Féllen zur
Bildung ESR-aktiver Spezies. Die X-Band-ESR-Spektren
zeigen charakteristische Resonanzen bei g-Werten unterhalb
von 2.0 mit **"Mo-Satelliten (A =46-51 G), die die Anwe-
senheit von magnetisch ungekoppeltem Mo" anzeigen (Ab-
bildung 2) (***"Mo: I=>5/2 mit 25% natiirlicher Hiufigkeit;

a)
exp
sim
b)
exp
sim
c)
exp
sim
2.05 2.00 1.35 1.90 1.85

Abbildung 2. X-Band-ESR-Spektren (schwarz) und Simulationen (grau)
von a) Mo,Clyy, b) 1 und ¢) 2 in Dichlormethan bei 243 K (Mo,Cl,,:

g1 =1.9532, A, =50.5G, 62%; g,=1.9472, A,=50.0G, 38%; 1:

g =1.9466, A, =50.0 G, 75%; g,=1.9407, A,=46.0 G, 25%; 2:

g =1.9505, A, =51.0 G, 25%; g,=1.9476, A,=50.5 G, 75%).

alle anderen Isotope (75% natiirliche Héaufigkeit): 7=0).
Daraus folgt, dass die beiden Briicken (Chlorido in Mo,Cl,,
und 1; Alkoxido in 2) zumindest teilweise aufgebrochen sind
und in allen Fillen freie Koordinationsstellen fiir Substrate
vorhanden sein sollten (siche die Hintergrundinformationen
fiir mogliche Mo"-Spezies und ESR-Spektren bei 298 K ein-
schlieBlich Simulationen).'"”! In den jeweiligen Alkoholen
gelost (HFIP oder TFE), dissoziieren 1 und 2 jeweils voll-
stindig zu einkernigen, sechsfach koordinierten Spezies
durch Alkoholkoordination (1: g=1.9501; 2: g,=1.9480
(80%), g,=1.9403 (20%); 1,2: A(*"Mo)=51.0 G). Diese
Werte dhneln den berichteten Werten fiir MoCls gelost in
Ethanol (siche die Hintergrundinformationen fiir ESR-
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Spektren und Simulationen), auch wenn diese Reaktion
deutlich komplexer zu sein scheint.!'’>!8]

Um die Oxidationskraft zu bestimmen, wurden die Pe-
akpotentiale gegen Ferrocen von allen drei Verbindungen in
Dichlormethan/[nBu,N][B(C¢Fs),] bestimmt. Mo,Cl;, und
1 zeigen die erwarteten hohen Potentiale (E,=1.16V,
1.22 V), wohingegen 2 einen deutlich niedrigeren Wert von
E,=0.31V aufweist. Daher sollte 2 thermodynamisch deut-
lich schlechter geeignet sein, aromatische Substrate zu oxi-
dieren. Diese Folgerung wird zusitzlich durch DFT-Rech-
nungen (B3LYP, LANL2DZ, PCM CH,Cl,) fiir MoCls,
MoCl;(OCH(CF;),), und MoCl(OCH,CF;), in Gegenwart
von 3,4-Dimethoxytoluol gestiitzt (Abbildung 3).

Abbildung 3. DFT-optimierte Geometrien und Spindichten von

a) MoCls, b) MoCl;(OCH(CF;),), mit dquatorialen Alkoxido-Liganden
und c) MoCI(OCH,CF;), mit dquatorialen Alkoxido-Liganden in Gegen-
wart von 3,4-Dimethoxytoluol (Spinmultiplizitit=2; gelb/blaue Isofl3-
chen bei 0.02 a.u.; Mulliken-Spindichten am Mo in rot angegeben;
Mo-O-Abstande in A).

Fiir die ersten beiden Systeme konnte ein Elektronen-
transfer von 3,4-Dimethoxytoluol zu Molybdin klar gezeigt
werden. Die Mulliken-Spindichten am Molybdénzentrum
betragen 1.89 (MoCl; + 3.4-Dimethoxytoluol) und 1.84
(MoCl;(OCH(CF;3),), + 3,4-Dimethoxytoluol), was Indizien
fiir die Gegenwart von d>Mo'" und negative Spindichten auf
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den Substraten sind (Abbildung 3a und b). Diese Ergebnisse
deuten auf die Bildung eines organischen Radikalkations hin,
das den oxidativen Reaktionspfad einschligt. Fir MoCl-
(OCH,CF;), konnte kein Elektronentransfer vom 3,4-Di-
methoxytoluol auf Mo beobachtet werden (Mulliken-Spin-
dichte am Mo: 0.91). Dies deutet auf die Gegenwart von d'-
MoV hin (Abbildung 3¢).

Zusitzlich zu den bereits diskutierten thermodynami-
schen Argumenten waren wir in der Lage, stationdre Struk-
turen von 3,4-Dimethoxytoluol kO- und kOxO’-koordiniert
an MoCl; und MoCl;(OCH(CFs3),), zu berechnen. Dies fiihrte
entsprechend zu sechs- und siebenfach koordinierten Kom-
plexen (siehe die Hintergrundinformationen). Die Koordi-
nation des Substrates an MoCl(OCH,CF;), erwies sich geméf
DFT-Rechnungen als unmoglich. Offenbar behindern die vier
Alkoxido-Liganden pro Molybdidnzentrum in 2 die Substrat-
koordinierung, und somit kommt zu dem thermodynamisch
ungiinstigen Elektronentransfer auch noch eine kinetische
Barriere hinzu.

Die unerwiinschte Chlorierung wéhrend der oxidativen
Kupplung kann signifikant durch die Verwendung von 1 mi-
nimiert werden. Die Hauptgriinde dafiir sind der reduzierte
Chlorgehalt des neuen Reagens sowie die geringere Nucleo-
philie des HFIP-Liganden im Vergleich zum Chlorido-Li-
ganden."] Die Verwendung von 1 fiihrt zu einer verrin-
gerten Bildung unerwiinschter oligomerer Produkte. Diese
Beobachtung kann sehr wahrscheinlich durch das hohere
Ocxidationspotential von 1 im Vergleich zu MoCls erklart
werden, welches zu einer schnelleren Reaktion des Substrates
fithrt und damit zu Umsetzungen mit weniger Nebenpro-
dukten. Tabelle 1 zeigt eine Auswahl von Substraten, die
beziiglich Ausbeuten und Selektivitdten in oxidativen Kupp-
lungsreaktionen mit MoCl; bislang problematisch waren.
Reagens 1 steigert die Ausbeuten des gewiinschten Produkts
in allen Fillen deutlich (Tabelle 1), wohingegen Reagens 2
ungeeignet war. Die oxidative Kupplung des duBerst emp-
findlichen a-Arylzimtsdureesters zu 3 gelang mit 1 in 71%
Ausbeute; dabei wurden lediglich 18 % des unerwiinschten
Nebenprodukts gebildet (siche die Hintergrundinformatio-
nen).”!! Vergleichende Experimente mit MoCls ergaben nur
26 % des gewiinschten Produkts 3, jedoch 63 % des chlorier-
ten Produkts. Die Verwendung einer MoCly/TiCl,-Reagens-
mischung fithrt zwar zu einer gewissen Verringerung der
Ausbeute des Chlorierungsprodukts, aber die Gesamtaus-
beute des Phenanthren-Produkts ist signifikant kleiner. Bei
der Umsetzung von 1,5-Diiod-2,3-dimethoxybenzol mit
1 konnte 4 in 60% Ausbeute erhalten werden. Vorherige
Untersuchungen dieser Umsetzung mit MoCl; resultierten in
47 % Ausbeute an isoliertem Produkt. Es ist erwdhnenswert,
dass das MoCls portionsweise zugegeben werden musste, um
die Ausbeute protodeiodierter Nebenprodukte gering zu
halten.”! Die Verwendung der MoCly/TiCl,-Reagensmi-
schung fiihrte zu einer erheblichen Beschleunigung der Pro-
todeiodierung. Die Reaktion von 3,4-Dimethoxytoluol mit
1 zum entsprechenden Biaryl ergab 82% von 5 (MoCl;:
67 % ). Durch die Verwendung von 1 konnte in diesem Fall
die Bildung chlorierter Nebenprodukte sogar vollstindig
unterbunden werden. Bei der Oxidation von 3,3”-Dimethoxy-
o-terphenyl mit 1 wurde 2,7-Dimethoxytriphenylen (6) in
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89 % Ausbeute isoliert. King und Mitarbeiter berichten tiber
eine Ausbeute an isoliertem Produkt von 53% unter Ver-
wendung eines dhnlichen Protokolls mit MoCls.*¥ Die Ver-
wendung einer MoCly/TiCl,-Reagensmischung brachte kei-
nerlei Verbesserung. Die Ausbeute ist sogar niedriger (40 %),
und es scheinen sich verstdrkt oligomere Strukturen zu
bilden. Die oxidative Kupplung von 1,3,5-Trimethylbenzol
unter Verwendung von 1 ergab 7 (isoliert in 78 % Ausbeute).
Kovacic und Mitarbeiter isolierten das Produkt bei Verwen-
dung von MoCl; in 34 % Ausbeute. Zusitzlich beobachteten
sie die Bildung verschiedener chlorierter und oligomerer
Nebenprodukte, die fiir die geringe Ausbeute verantwortlich
gemacht wurden."”! Der Einsatz von TiCl, brachte keinerlei
Verbesserung. Die Bildung des gewiinschten Produkts in sehr
niedrigen Ausbeuten konnte lediglich mit GC-Methoden
verfolgt werden, was die Vorteile der HFIP-Liganden erneut
unterstreicht.
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