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Nickel-katalysierte Cyclopropanierung mit NMe,OTf und nBulLi

Stefan A. Kiinzi, Juan Manuel Sarria Toro, Tim den Hartog und Peter Chen*

Abstract: Nickel wurde als Katalysator fiir die Cyclopropa-
nierung von unaktivierten Olefinen durch in situ hergestelltes
Lithiomethyltrimethylammoniumtriflat als  Methylendonor
identifiziert. Eine mechanistische Hypothese wird vorgeschla-
gen, welche die Entstehung eines reaktiven Nickelcarben be-
inhaltet, um einige interessante Beobachtungen zu erkliren.
Zudem beleuchten unsere Resultate einen Bericht von Franzen
und Wittig aus dem Jahre 1960, der spiter wegen Irreprodu-
zierbarkeit zuriickgezogen wurde, und liefern eine rationale
Basis fiir eine systematische Entwicklung der Reaktion fiir
priparative Zwecke als Alternative zu Diazomethan oder
Simmons-Smith-Bedingungen.

I m Jahr 1960 berichteten Franzen und Wittig in einer Zu-
schrift in der Angewandten Chemie tiber die Cyclopropanie-
rung von Cyclohexen mit Tetramethylammoniumbromid (1)
zu Norcaran (2).l'" Die tropfenweise Zugabe einer itheri-
schen Losung von Phenyllithium/Phenylnatrium (1:10) zu
einer Suspension von 1 in Cyclohexen ergab 2 in 5-18%
Ausbeute. Franzen und Wittig schlugen die Zersetzung von
Trimethylammoniummethylid zu einem freien Carben vor,
welches mit Cyclohexen zu 2 reagiert. Spater, 1964, berich-
teten Wittig und Krauss in den Liebigs Annalen, dass die
Cyclopropanierung von 1960 unter keinen Bedingungen re-
produziert werden konnte und zogen die frithere Behauptung
explizit zuriick.” Dieses Urteil von damals scheint unange-
fochten geblieben; keine Berichte iiber den Versuch, Tetra-
methylammoniumsalze als Methylendonoren zu verwenden,
und keine Zitierungen der Arbeit wurden publiziert.”’) Hier
berichten wir iiber die Nickel-katalysierte Cyclopropanierung
von unaktivierten Olefinen mit Tetramethylammoniumtriflat
und nBuLi, welche nahelegt, dass Franzens Cyclopropanie-
rung tatsdchlich funktioniert haben konnte, obgleich mit dem
unvermuteten Einfluss eines Metallkatalysators. Zudem be-
richten wir iiber ungewohnliche Eigenschaften der Reaktion,
welche die Reproduzierung der urspriinglichen Arbeit ver-
hindert haben konnten.

Es sind nur wenige Methoden zur Cyclopropanierung von
elektronenreichen Olefinen bekannt, besonders fiir einfache
Methylenierungen. Die Simmons-Smith-Reaktion ist die be-
vorzugte Methode der Industrie, hat aber den Nachteil, dass
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sie groBe Mengen an Abfall generiert.!! Die Zersetzung von
Diazomethan mittels Ubergangsmetallen, obwohl sehr viel-
seitig, ist wegen der inhdrenten Gefahr des Reagens auf
kleine MaBstibe beschrinkt.” ! Eine sichere, skalierbare, und
kosteneffektive Methode fiir diese Substrate wire deshalb
sehr wiinschenswert.

Unsere Arbeitsgruppe berichtete kiirzlich iiber die Ad-
dition von Lithiomethyltrimethylammoniumtriflat an unge-
sattigte Bindungen, um Aziridine, Epoxide und Cyclopro-
pane zu erhalten.”*! Obwohl Styrole und Stilbene in guter bis
exzellenter Ausbeute cyclopropaniert werden konnten, war
die Substratauswahl auf diese aktivierten Alkene limitiert;
Versuche, ein unaktiviertes Olefin (Cyclohexen) zu cyclo-
propanieren, resultierte nur in der Riickgewinnung des Aus-
gangsmaterials.

Wir berichten nun, dass eine Vielfalt von Nickelkomple-
xen die Cyclopropanierung von unaktivierten Olefinen ka-
talysiert. In der Abwesenheit eines Katalysators findet keine
Reaktion statt (Tabelle 1, Eintrag 1). Unterschiedliche Ni-

Tabelle 1: Screening von Katalysatoren.

o Katalysator
OTf n-BuLi
| & _meeH
NS THF, 0 °C bis RT
16 h
3

Eintrag? Katalysator Ausbeute [%]”
1 - oted
2 0.5 Mol-% [(dme)NiBr,] 16
3 1 Mol-% [(PPh,),NiBr;] 23 (25)14
4 1 Mol-% [Ni(cod),]/2 Mol-% PPh, 19

[a] Bedingungen: NMe,OTf (1 Aquiv., 0.1 mmol), BuLi (1.05 Aquiv.),
COE (5 Aquiv.) in THF (0.05m). COE = Cycloocten; dme = Dimethoxy-
ethan; cod =1,5-Cyclooctadien. [b] Kalibrierte GC-Ausbeute mit Unde-
can als interner Standard. Mittelwert zweier unabhingiger Synthesen.
[c] 1 Aquiv. COE wurde verwendet. [d] Nur eine Synthese. [e] Langsame
Zugabe von nBuli tiber 5.5 h, 0.5 mmol Ansatz.

ckelquellen, mit oder ohne Phoshpinliganden, haben sich als
effektiv erwiesen (Eintrage 2-4), wobei z.B. [(PPh;),NiBr,]
Bicyclo[6.1.0]nonan (3) ausgehend von Cycloocten in 23 %
Ausbeute basierend auf Ylid lieferte (Eintrag 3). Interessan-
terweise gibt es wohl keinen groen Unterschied zwischen
einem Ni’- oder Ni'-Komplex (Eintrige 3 und 4). Uberra-
schenderweise lieferte kein anderer getesteter Metallkataly-
sator (Fe, Co, Cu, Zn, Rh, Pd, Re) das Cyclopropanierungs-
produkt in signifikanter Ausbeute, was darauf hinweist, dass
Nickel einzigartig fiir diese Reaktion ist (Tabelle S2 in den
Hintergrundinformationen).

Tabelle 2 zeigt, dass die Ausbeute der Cyclopropanierung
elektronenreicher Olefine die Neigung des Substrats zur
Bildung eines Olefin-n-Komplexes widerspiegelt.” Basierend
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Tabelle 2: Ausbeute der Cyclopropanierung anderer Alkene.

1 Mol-% (PPh3),NiBr,

10818 www.angewandte.de

o 3
Tf n-BuLi
,,,,,, le© RN . R/q
AR . THF, 0°C bis RT R
R 16 h
Eintrag? Alken Ausbeute [%]"
1 Norbornen 79
2 4-Phenyl-1-buten 40
3 Cyclohexen 8
4 3,4-Dihydro-2H-pyran oled!
5 a-Pinen oled

[a] Fiir Bedingungen siehe Tabelle 1; 5 Aquiv. Alken. [b] Kalibrierte GC-
Ausbeute mit Undecan als interner Standard. Mittelwert zweier unab-
hangiger Synthesen. [c] Nur eine Synthese. [d] Nur Ausgangsmaterial
wurde beobachtet.

auf unseren vorhergehenden Beobachtungen wiirde man fiir
elektronenarme Olefine eine direkte Carbolithiierung ewar-
ten.”® In dieser fritheren Studie®® fanden wir, dass das Li-
thiomethyltrimethylammoniumreagens zerfillt, wenn das
ReaktionsgefidB3 mit einer Argonzuleitung verbunden ist und
dadurch ein Gasaustausch stattfinden kann. Derselbe Zerfall
findet statt, wenn Ni als Katalysator verwendet wird: Ist dem
Gefidll Argon zugefiihrt, sinkt die Ausbeute deutlich (Tabel-
le 3, Eintrdge 1-4) im Vergleich zu einem identischen Gefi8,

Tabelle 3: Unterschied zwischen offenen und verschlossenen Geféflen
fiir die Cyclopropanierung von Cycloocten.

Eintrag?  Katalysator Offen/verschl.®!  Ausbeute [%]*
1 0.5 Mol-% [(dme)NiBr,]  offen <1
2 0.5 Mol-% [(dme)NiBr,]  verschlossen 16
3 1 Mol-% [(PPh;),NiBr,]  offen 16
4 1 Mol-% [(PPh;),NiBr,]  verschlossen 23

[a] Fur Bedingungen siehe Tabelle 1. [b] Offen/verschl. bezieht sich
darauf, ob das Reaktionsgefafd offen oder verschlossen zu einer Argon-
zuleitung war. [c] Kalibrierte GC-Ausbeute mit Undecan als interner
Standard. Mittelwert zweier unabhingiger Synthesen.

das nach der Addition von nBulLi verschlossen bleibt. Inter-
essanterweise wird der Effekt des offenen oder verschlosse-
nen Gefédlles erheblich reduziert, wenn katalytische Mengen
PPh; zugegeben werden.

Trotz dieses Befundes wurde bei der Zugabe von NMe;
(Tabelle S5) kein oder nur ein kleiner Einfluss auf die Aus-
beute beobachtet, zumindest bei dem von uns verwendeten
molaren Uberschuss. Dies gilt fiir Katalysatoren mit und ohne
Phosphinliganden. Es war festzustellen, dass Reaktionen mit
[(dme)NiBr,] als alleinigem Katalysator sehr unberechenbar
waren und Ausbeuten zwischen 2% und 20% lieferten,
wihrend unter ansonsten identischen Bedingungen die Re-
aktion mit [(PPh;),NiBr,] reproduzierbar Kkatalysiert
wurde.'”! Besonders fiir Katalysatoren ohne Phosphinligand
scheint dies iiberraschend, da die Ausbeute merklich davon
abhingt, ob das GefiB offen oder verschlossen ist (Tabelle 3).

Eine dritte, wichtige Beobachtung wurde beziiglich der
Katalysatormenge gemacht. Ohne oder mit 5 Mol-% Kata-
lysator findet keine Cyclopropanierung statt. Ein Maximum
an Cyclopropanierungsausbeute wird hingegen zwischen 0.1
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Abbildung 1. Abhingigkeit der Ausbeute der Reaktion Cycloocten—3
von der [(PPh;),NiBr,]-Menge. Die Datenpunkte sind jeweils Mittelwer-
te zweier unabhingiger Synthesen.

und 1.0 Mol-% Katalysator erzielt (Abbildung1)."! Be-
deutsam ist, dass keine anderen Produkte durch konkurrie-
rende CH,-Insertionen beobachtet wurden (z.B. Methylen-
cyclooctan oder 1-Methylcycloocten ausgehend von Cyc-
loocten),'”! ebenso keine Stevens-Umlagerung von Lithio-
methyltrimethylammonium zu N,N-Dimethylethylamin."¥!
Die einzigen identifizierbaren Nebenprodukte waren ein
Polymer (Polyethylen, gemi GPC, IR-, 'H- und “C-NMR-
Spektroskopie; Abbildungen S14-S19), welches in 17 %
Ausbeute isoliert wurde, sowie Cyclopropan, das wahr-
scheinlich durch Cyclopropanierung von Ethylen ebenfalls in
signifikanten Mengen entstand (*C-NMR; Abbildung S12).

Ein Katalysezyklus ist in Schema 1 vorgeschlagen. Unter
den Reaktionsbedingungen wird wahrscheinlich der Kataly-
satorvorldufer zuerst durch eine Alkyllithiumspezies in
Losung, RLi (R=Bu oder CH,NMe;), reduziert; es ist be-

/A\Y LoNi® YUCHZN(CH

L N1”—CH2
PPhs
@ /

S © ®
L,Ni®>—CH,PPh, L,Ni®—CH,N(CH3);

8 5'
H,C==CH, 2L,Ni

OTf

L Ni0 —CHZN CHy)s

N(CHs)s

LaNi"=CH,

Schema 1. Vorgeschlagener Katalysezyklus fiir die Nickel-katalysierte
Cyclopropanierung mit Lithiomethyltrimethylammoniumtriflat als Me-
thylendonor.
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kannt, dass Ni"-Halogenide durch nBuLi zu Ni’ reduziert
werden.”” Der aktive Ni’-Katalysator 4 (L = PPh, oder COE)
addiert dann Lithiomethyltrimethylammoniumtriflat, um das
Niccolat 5 zu erhalten. Nach der Eliminierung von NMe;
bildet sich Nickelcarben 6, das zu einem intermedidren Ni-
ckelacyclobutan 7 (Inner-Sphere-Mechanismus) weiterrea-
gieren kann, oder direkt iiber einen Ubergangszustand
(Outer-Sphere-Mechanismus; nicht gezeigt) mit einem Olefin
reagiert, um das Cyclopropanprodukt zu bilden und 4 zu re-
generieren. Eine DFT-Studie von Geng et al. deutet darauf
hin, dass beide Cyclopropanierungspfade fiir Ni-Carbene
plausibel sein konnten." Ein reversibles Abfangen durch ein
in der Losung vorhandenes Nukleophil, NMe; oder PPh;,
fiihrt zu 5" bzw. 8 und reduziert dadurch die stationdre Kon-
zentration des Carben-Intermediats 6. Dieses vorgeschlagene
Abfangen konnte auch erkldren, warum Reaktionen mit ka-
talytischem PPh; als Additiv zum Ni weniger davon abhén-
gen, ob das GefiB offen oder verschlossen ist, da NMe; (Sdp.
3°C) fliichtig ist (Tabelle 3). Franzen und Wittig hatten eine
stochiometrische Methylenierung von PPh; beobachtet.!"
Obwohl der Katalysezyklus in Schema 1 zu diesem Zeitpunkt
spekulativ ist, erkldrt er addquat die Besonderheiten der
Reaktion, welche der Ursprung der vor 50 Jahren angetrof-
fenen Schwierigkeiten sein konnten. Zudem sind alle indivi-
duellen Schritte in Schema 1 in der Literatur beschrieben.
Obwohl unseres Wissens keine Addukte von Trimethyl-
ammoniummethylid an Nickel in der Literatur bekannt sind,
wurde iiber die Synthese der formal isoelektronischen Zn'-
und Hg"-Addukte berichtet. Sie sind in der Literatur aller-
dings schlecht charakterisiert, und es wurden keine Versuche
zur Cyclopropanierung von Alkenen unternommen.™ In situ
hergestellte Allylammoniumylid-Addukte an Cu und Zn
wurden in [2,3]-Umlagerungen verwendet, aber keine Cyclo-
propanierung ausgehend vom Ylid wurde beobachtet.
Dennoch wurde das Verhalten von Ni” als schwache Lewis-
Sdure (das L,Ni’-Fragment ist isolobal zu :CH,) im Detail
studiert. Porschke et al. berichteten tiber die Addition von
MeLi und Ph,PCH, an Ni’, um die entsprechenden Niccola-
te(0) zu erhalten.'” Die Verbindung [(PMDTA)(LiMe)Ni-
(GH,),] (9; PMDTA = N,N,N',N',N"-Pentamethyldiethylen-
triamin) (Abbildung 2) wurde mittels Rontgenstrukturana-
lyse charakterisiert und ist analog zu unserem vorgeschlage-
nen Intermediat 5. Das P-Ylid-Addukt [(Ph;PCH,)Ni-
(GH,),] (10) wurde in Losung mittels NMR-Spektroskopie
identifiziert. Komplex 10 ist stabil in Losung unterhalb 0°C
und stabil als Festkorper bei Raumtemperatur fiir mehrere
Stunden. Unter einer Ethylen-Atmosphidre bei hoheren

Me
N——Me
Li @
<—, '\ Ph3P,
e—N /Me—Nl \>
e / /
9 10

Abbildung 2. Strukturell charakterisierte Niccolate(0): 9 wurde durch
Réntgenstrukturanalyse identifiziert. 10 wurde durch NMR-Spektrosko-
pie in Lésung untersucht.'’)
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Temperaturen zerféllt 10 unter Entstehung von Cyclopropan
(nicht quantifiziert), was die Autoren dazu fiihrt, einen car-
benoiden Charakter fiir die Methylengruppe in 10 zu postu-
lieren.

Nur wenige terminale Nickelcarben-Komplexe sind in der
Literatur bekannt (Abbildung 3). Hillhouse et al. berichteten

Bu, t 'Bu Pr ‘Pr
[ NI [ Ni= :: —< ;
B ‘Bu BU ’B Pr ‘Pr

1
Ar= 2,4,6-(CH3)305H2

Abbildung 3. Isolierte und strukturell charakterisierte Nickelcarbene
nach Hillhouse et al.l'¥

iber die Synthese der Nickelcarben-Komplexe 11, 12 und 13
durch Zersetzung der Diazo-Vorldufer.'¥ Erhitzen von
Komplex 11 unter einer Ethylen-Atmosphire ergibt 1,1-
Diphenylcyclopropan (14) in 85% Ausbeute. Zusitzlich
wurde die katalytische Cyclopropanierung mit 10 Mol-% 11
und N,=CPh, unter einer Ethylen-Atmosphére durchgefiihrt,
um 14 in 41 % Ausbeute zu erhalten. Eine [2+42]-Cycloaddi-
tion von Ethylen an das Nickelcarben wurde vorgeschlagen,
um die Bildung von 14 zu erklédren.

Obwohl wir unter den gleichen Bedingungen wie fiir die
Cyclopropanierung keine Bildung von Ethylen festellten,
haben wir bereits frither den Zerfall von Lithiomethyltrime-
thylammonium zu Ethylen beobachtet.’l Eine Homokupp-
lung zweier Nickelcarbene sollte 2. Ordnung beziiglich dem
Carben sein, wie von Gladysz et al. fiir ein elektrophiles
Rheniumcarben und von Schrock et al. fiir ein nukleophiles
Ta-Carben gezeigt wurde,” wihrend eine Cyclopropanie-
rung 1. Ordnung sein miisste — dies erkldrt die stark nicht-
monotone Abhingigkeit von der Katalysatormenge (Abbil-
dung 1) in Analogie zum Effekt des persistenten Radikals.”!!
Ferner konnten die Bildung von Polymer und die Abwesen-
heit von Ethylen dadurch erkldrt werden, dass Ethylen durch
Nickel anschlieend polymerisiert und/oder cyclopropaniert
wird.”? Im Prinzip konnte in unserer Reaktion Ethylen durch
den Zerfall von THEF, induziert durch nBuli, entstehen. Ein
solcher Zerfall wurde bei hoheren Temperaturen und lédnge-
ren Reaktionszeiten als von uns verwendet beobachtet.®l In
einer vorangehenden Arbeit beobachteten wir die Bildung
von CH, in einem Experiment mit geschlossenem NMR-
Rohrchen in [Dg]THF als Losungsmittel. Fiir die Zersetzung
von THF durch nBuLi wurde, neben Ethylen, die Bildung des
Lithiumenolats von Acetaldehyd beschrieben, welches durch
Benzophenon abgefangen wurde. Allerdings fanden wir in
unserer fritheren Arbeit bei der In-situ-Herstellung von Li-
thiomethyltrimethylammoniumtriflat und dessen Umsetzung
mit Benzophenon keinen Hinweis auf dieses Addukt.!”
Dementsprechend scheint es uns am wahrscheinlichsten, dass
die Polyethylen- und Cyclopropan-Nebenprodukte in unserer
Reaktion von einer Homokupplung des Nickelcarbens 6
herriihren.

Nickelacyclobutane, die durch die Reaktion eines Ni-
ckelcarbens mit einem Alken gebildet werden, wurden als
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reaktive Intermediate postuliert, um die beobachtete Ste-
reochemie in Cyclopropanierungen zu erkliren.”! Grubbs
und Miyashita veroffentlichten eine Serie von Arbeiten zur
Synthese und Reaktivitdt von Nickelacyclobutanen des Typs
[(RsP),Ni(CH,C(Me),CH,)], z.B. 15 (R =Ph, n=2) (Abbil-
dung 4).%°] Diese Komplexe sind bei tiefen Temperaturen

'Bu_ /Bu

PhsP.. A_.Me R AL Me
NS e

PhsP Me P R

tn,! 'Bu

Bu

15 16aR = Me
16b R = Ph

Abbildung 4. |solierte Nickelacyclobutane, die unter reduktiver Elimi-
nierung Cyclopropan bilden 2

stabil. Die thermische Zersetzung von 15 oder Oxidation mit
O, fihrt zur Entstehung von 1,1-Dimethylcyclopropan in
Ausbeuten von 47 %> bzw. 80 %.%*) Experimentell wurde
beobachtet, dass Nickelacyclobutan 15 moglicherweise im
Gleichgewicht mit dem entsprechenden Carben-Alken-
Komplex steht. Die thermische Zersetzung von 15 in Anwe-
senheit von Cyclohexen ergibt Norcaran (2) in 10% Aus-
beute. In unserem gegenwirtigen Fall ergaben Markie-
rungsstudien mit *C-angereichertem NMe,OTf keinen Aus-
tausch der Markierung. Lediglich angereichertes NMe; und
Isotopeneinbau in die CH,-Gruppe des Cyclopropanprodukts
wurden beobachtet, d.h. kein Anzeichen einer Metathese
(sieche Hintergrundinformationen). Hillhouse et al. berichte-
ten iiber die #hnlichen Komplexe 16a und 16b (Abbil-
dung 4).*! Beide gehen eine miihelose reduktive Eliminie-
rung ein und bilden das entsprechende Cyclopropan in
quantitativer Ausbeute.

Jeder einzelne Schritt im vorgeschlagenen Mechanismus
ist aus analogen stochiometrischen Reaktionen bekannt, hier
wird nun zum ersten Mal ein katalytischer Umsatz demon-
striert. Obwohl die aktuell besten Cyclopropanierungsaus-
beuten nur bescheiden bis gut sind, konnten wir die haupt-
sdchliche Nebenreaktion identifizieren, die das Lithiome-
thyltrimethylammoniumtriflat verbraucht. Die Nebenreak-
tionen limitieren zwar die chemische Ausbeute des ge-
wiinschten Cyclopropanprodukts, fiir bessere Substrate liegen
die Turnoverzahlen bei Katalysatormengen um 0.1 Mol-%
jedoch bereits im Bereich von 10°.

Zusammenfassend haben wir gezeigt, dass Nickel die
Cyclopropanierung von unaktivierten Olefinen mit Lithio-
methyltrimethylammoniumtriflat als Methylendonor kataly-
siert, wenn auch in bescheidenen bis guten Ausbeuten. Ba-
sierend auf unseren experimentellen Beobachtungen und der
préasentierten Literatur haben wir eine plausible mechanisti-
sche Hypothese vorgeschlagen, die ein Nickelcarben als re-
aktives Intermediat beinhaltet. Unsere Resultate bieten eine
mogliche Erkldrung fiir den urspriinglichen Bericht von
Franzen und Wittig aus dem Jahr 1960 und identifizieren
Eigenheiten der Reaktion, die ihre Reproduzierbarkeit
damals erschwert haben konnten. Der Mechanismus liefert
zudem eine rationale Grundlage zur systematischen Ent-
wicklung der Reaktion fiir praparative Zwecke.
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Experimentelles

Allgemeine Vorschrift der Cyclopropanierung: Ein Ofen-getrockne-
tes 5 mL-Schlenkrohr wurde mit NMe,OTf (22.3 mg, 0.1 mmol),
Cycloocten (65 pL, 0.5 mmol), Katalysator in wasserfreiem THF und
wasserfreiem THF (Gesamtvolumen 2 mL, 0.05M) in einer Hand-
schuhbox beladen. Das Schlenkrohr wurde aus der Handschuhbox
genommen, auf 0°C gekiihlt, und nBuLi (66 pL, 0.105 mmol) wurde
tropfenweise dazugegeben. Das Gefid3 wurde verschlossen und die
Reaktion iiber Nacht auf RT erwarmt. Nach 16 h wurde Undecan als
interner Standard hinzugegeben und die Ausbeute mittels GC-FID
ermittelt.
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