GDCh
~~

Transmetallierung

Zuschriften

Deutsche Ausgabe: DOI: 10.1002/ange.201508719
Internationale Ausgabe: DOI: 10.1002/anie.201508719

Funktionalisierung von Aryllithium-Regioisomerengemischen durch
selektive Abfangreaktionen mit Zirconocendichlorid
Alicia Castello-Mico, Simon A. Herbert, Thierry Leon, Thomas Bein und Paul Knochel*

Abstract: Die Reaktion von Aryllithium-Regioisomerenge-
mischen, dargestellt durch direkte Lithiierung oder durch Br-
Li-Austausch, mit substéchiometrischen Mengen an Cp,ZrCl,
verlduft mit hoher Regioselektivitit. Das am wenigsten gehin-
derte Regioisomer wird selektiv zur entsprechenden Aryl-
zirconiumspezies transmetalliert, wobei die stirker gehinderte
Aryllithiumverbindung zuriickbleibt, um weitere Reaktionen
mit Elektrophilen einzugehen. Mit dieser regioselektiven
Transmetallierung von Li auf Zr wurden alle drei lithiierten
Regioisomere von 1,3-Bis(trifluormethyl)benzol synthetisiert.

Organolithiumreagentien sind wichtige metallorganische
Intermediate mit zahlreichen Anwendungen in der organi-
schen Synthese.! Der einfachste Weg zu Aryllithiumreagen-
tien fiihrt entweder iiber einen Halogen-Lithium-Austausch
oder die direkte Metallierung.”) Gewohnlich stellt das Vor-
handensein einer dirigierenden Gruppe die Lithiierung in der
ortho-Position sicher, im Fall von unsymmetrischen Substra-
ten von Typ 1 kann allerdings ein Gemisch der regioisomeren
Aryllithiumverbindungen 2 und 3 erhalten werden.”!

Die Bildung solcher Gemische erschwert die Anwen-
dungen in Synthesen ungemein. Das Problem fehlender Re-
gioselektivitdt konnte moglicherweise durch eine bevorzugte
Transmetallierung eines der beiden Regioisomere 2 und 3
gelost werden. Hierfiir stellten wir uns vor, dass eine selektive
Transmetallierung der sterisch weniger gehinderten Arylli-
thiumverbindung 3 mit einer entsprechenden Metallverbin-
dung (M-X) selektiv das neue metallierte Aren 4 erzeugt,
wihrend die sterisch stdarker gehinderte Aryllithiumverbin-
dung (2) nicht reagiert und daher fiir eine Reaktion mit einem
Elektrophil (E'") zur Verfiigung steht. So konnten 1,2,3-tri-
substituierte Arene des Typs 5 erhalten werden. Die durch
Transmetallierung hergestellte Organometallspezies (4) sollte
ihrerseits eine deutlich weniger reaktive Kohlenstoff-Metall-
Bindung enthalten als die Kohlenstoff-Lithium-Bindung von
2 und konnte somit mit einem anderen Elektrophil abgefan-
gen werden, um das regioisomere 1,3,6-trisubstiuierte Aren
von Typ 6 zu erhalten (Schema 1).

Hiermit stellen wir eine erfolgreiche Methode vor, um das
Regioselektivitdtsproblem in solchen Arenlithiierungen zu
losen. Erste Experimente zur Identifizierung einer entspre-
chenden Metallverbindung (M-X) wurden mit 1:1-Gemischen
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Schema 1. Unselektive Metallierung unsymmetrischer Arene gefolgt
von selektiver Transmetalllierung.

von  2.,6-Dimethylphenyllithium  (7) und  3,5-Di-
methylphenyllithiium (8) durchgefiihrt. Dabei fiihrte die
Zugabe verschiedener Zn-, Mg-, Cu-, Ti- oder Sn-Salze zu
keiner selektiven Transmetallierung. Cp,ZrCL™ hingegen
reagierte bevorzugt mit 8, wihrend 7 nicht reagierte und fiir
eine selektive Reaktion mit einem Elektrophil bereitstand
(Schema 2). Nur die sterisch weniger gehinderte Aryllithi-
umverbindung 8 reagiert mit Cp,ZrCl, und bildet eine weni-

Me
/@\ Cp,ZrCly .
[ j Li (025 Aqunv) Me ,ZrCp;
7: 0.5 Aquiv. 8: 0.5 Aquiv. A

Schema 2. Chemoselektive Transmetallierung mit Cp,ZrCl,.

ger reaktive Diarylzirconiumspezies (A). Dieser Erfolg fithrte
uns dazu, die Lithiierung verschiedener Substrate von Typ
1 zu untersuchen. Da Oxazoline wichtige dirigierende
Gruppen fiir ortho-Lithiierungen sind, untersuchten wir
zuerst die Lithiierung von 3-Thiomethylaryloxazolin (9)."
Die Metallierung von 9 mit nBuLi-TMEDA (1.1 Aquiv.,
—80°C, 3 h) lieferte ein 4:1-Gemisch der regioisomeren 2-
und 6-lithiierten Derivate.

Zugabe von Cp,ZrCl, (0.2 Aquiv., —80°C, 1 h) ergab eine
vollstdndig selektive Transmetallierung der sterisch weniger
gehinderten 6-lithiierten Verbindung von 9 und liefert die
Zirconiumspezies (11), wihrend das lithiierte Aren (10a)
zuriickbleibt (wie durch Abfangreaktionen gezeigt, siche die
Hintergrundinformationen). Folglich ergab die Zugabe von
MeSSMe (0.8 Aquiv., —80°C, 1 h) zu einem Gemisch aus 10a
und 11 nur das trisubstituierte Aren (12a) in 84 % Ausbeu-
te.®”! Ahnlich fiihrte die Zugabe von PhCHO (0.8 Aquiv.,
—80°C, 1h) zu dem Alkohol 12b in 88% Ausbeute. Eine
Abfangreaktion mit 4-Chlorbenzoylchlorid lieferte das Keton
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1) nBuLi/TMEDA
—80 °C,3h

2) Cp,ZrCl, (0.2 Aquiv.)
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10a: 80% 11: 20%
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Z < OH Z o
SMe Ph ! !
SMe SMe SMe Cl
12a: 84% 12b: 88% 12c¢: 68%

Schema 3. Regioselektive Funktionalisierung von Oxazolin (9). Reakti-
onsbedingungen: nBulLi (1.1 Aquiv.), TMEDA (1.1 Aquiv.) 2) Cp,ZrCl,
(0.2 Aquiv.) 3) E' (0.8 Aquiv.) 4) H,0.

12¢in 68 % Ausbeute (Schema 3). Daraufhin erweiterten wir
unsere Studien auf die unsymmetrisch substituierte Arene
13-16 (Tabelle 1). Folglich lieferte das Methoxy-substituierte
Oxazolin 13 nach Lithilerung mit #»nBuLi-TMEDA
(1.1 Aquiv., —80°C, 3 h) ein 93:7-Gemisch. Isophthalsiure-
dinitril (14) ergab nach Metallierung mit TMPLi (TMP =
2,2,6,6-Tetramethylpiperidyl; 1.05 Aquiv., —80°C, 0.5 h) ein
85:15-Gemisch, und Benzonitril 15 lieferte nach Reaktion mit
TMPLi (1.0 Aquiv., —80°C, 0.5 h) ein 60:40-Gemisch. Alki-
nylbenzol 16 lieferte ebenso ein 80:20-Gemisch isomerer
Aryllithiumverbindungen nach Lithiierung mit TMPLi (1.0-
1.1 Aquiv., —80°C, 0.5 h). Zugabe von Cp,ZrCl, ermoglicht
eine selektive Transmetallierung der sterisch weniger gehin-
derten Aryllithiumverbindung zu einer weniger reaktiven
Arylzirconiumspezies, wihrend das hauptsichlich gebildet
Aryllithiumreagens mit verschiedenen Elektrophilen abge-
fangen werden kann und Produkte vom Typ 17-19 mit > 97 %
Regioisomerenreinheit isoliert werden (Tabelle 1). In einem
typischen Experiment wurde das lithiierte Aryloxazolin von
13 mit Cp,ZrCl, (0.1 Aquiv., —80°C, 1 h) versetzt, gefolgt von
der Zugabe von Chlorameisensiureethylester (0.9 Aquiv.,
—80°C, 1 h), und man erhielt das entsprechende Produkt 17a
in 85% Ausbeute ohne jegliche regioisomeren Nebenpro-
dukte. Ahnlich verlief es bei der Zugabe von BuSSBu, wenn
Thioether 17b in 83 % Ausbeute erhalten wurde. Das 85:15-
Gemisch der lithiierten Verbindung 14 wurde ebenso mit
Cp,ZrCl, versetzt (0.15 Aquiv., —80°C, 0.5 h), gefolgt von der
Addition verschiedener Elektrophile ((p-TolS),, (BrCCl,),,
TMSCI), und es wurden die regioisomerenreinen 1,2,3-tri-
substituierte Dinitrile 18a—c in 66-75% Ausbeute erhalten
(Nr. 3-5). Dieselbe Strategie wurde auf das Aren 15 ange-
wendet. Nach der Zugabe von Cp,ZrCl, (0.35-0.4 Aquiv.,
—80°C, 0.5 h) reagierte das 6-lithiierte Isomer selektiv mit
dem Metallsalz, und das sterisch stdrker gehinderte 3-lithi-
ierte Derivat war fiir eine Reaktion mit verschiedenen
Elektrophilen verfiigbar.

Folglich fiihrte die Addition von Furfural, (ICH,), oder
Cyclopropancarbonylchlorid (in Gegenwart von 10% Sc-
(OT);)® zu den regioisomerenreinen Produkten (Verhiltnis
des Rohprodukts: 97:3) zu 19 a—c in 61-78 % Ausbeute (Nr. 6
8). Ebenso fiihrte die unselektive Lithiierung von 16 nach der
Addition von Cp,ZrCl, (0.25 Aquiv., —80°C, 0.5 h) und ver-
schiedenen Elektrophilen (Cyclohexylisocyanat, iPrOBpin, 4-
Chlorbenzaldehyd, Furfural, (ICH,),, (BrCCl,),, MeSSMe,
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Tabelle 1: Regioselektive Funktionalisierung von unsymmetrischen
Arenen.

I CN F
ON oN
7 \ e N Cl N “~
BN “* . N
OMe CN Cl ™S

14

Nr.  Substrat  Elektrophil Produkt®
I\
O N
o
OMe
1 13 CICO,Et 17a: E'=CO,Et, 85%
2 13 BuSSBu 17b: E'=SBu, 83%
CN
E1
CN
3 14 (p-TolS), 18a: E' =Sp-Tol, 73%
4 14 (BrCCl,), 18b: E'=Br, 75%
5 14 TMSCI 18c: E'=TMS, 66%
CN
Cl
E'
Cl
6 15 @\CHO 19a: E' =CH(OH)2-Furyl, 75%
15 (ICH,), 19b: E'=1, 78%
8 15 [>—coci 19¢: E'=COcPr, 61 %"
F
El
X
T™MS
9 16 cHexNCO 20a: E'=CONHcHex, 85%
10 16 iPrOBpin 20b: E'=Bpin, 90%
11 16 4-CICgH,CHO  20c: E'=CH(OH)4-CICH,, 79%
12 16 @CHO 20d: E'=CH(OH)2-Furyl, 95%
13 16 (ICH,), 20e: E'=1,74%
14 16 (BrCCly), 20f: E'=Br, 72%
15 16 MeSSMe 20g: E'=SMe, 87%
ol F O ¢l
Jealeas
X Cl
cl S TMS
16 16 20h: 77%

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt (>99%). [b] Zugabe von Sc(OTf),.

2,4-Dichlorbenzoylchlorid) zu den isomerenreinen Produk-
ten (20a-h) in 72-95% Ausbeute (Nr. 9-16).

Die Methode wurde auch erfolgreich auf Regioisome-
rengemische von Aryllithiumverbindungen, die durch Br-Li-
Austausch hergestellt wurden, angewendet (Schema 4). Tat-
sdchlich reagierte das Dibrombiphenyl 21 in einem nicht re-
gioselektiven Br-Li-Austausch mit nBuLi (THF, 1.05 Aquiv.,
—80°C, 0.5 h) zu einem 70:30-Gemisch der Isomere 22a und
22b. Die Zugabe von Cp,ZrCl, (0.15 Aquiv., —80°C, 1.5-2 h)
fithrte zu einer selektiven Transmetallierung (>97:3) des
sterisch weniger gehinderten Aryllithiumreagens (22b) und
lieferte das Bisarylzirconocen (23), wihrend das Aryllithi-
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Br _nBui, THF_ _ CpaZClo
22a + ArZrCp;
—80°C 05h (0.15 Aquiv.) 23
¢ Br,
22a: 70% 22b: 30% 21:60-75%
Ph OH
i J\ i i JL : i NHPh i COzEt
24a: 68% 24b: 73% 24c: 83% 24d: 72%

Schema 4. Regioselektive Funktionalisierung von Dibrombiphenyl 21.
Reaktionsbedingungen: i) nBuLi (1.05 Aquiv.) ii) Cp,ZrCl, (0.15 Aquiv.)
iii) E' (0.70-0.75 Aquiv.) iv) Br, (Uberschuss). Alle Produkte wurden
mit einem Regioisomerenverhiltnis > 97:3 erhalten.

umreagens 22a nicht umgesetzt wurde. Funktionalisierung
von 22a mit einer Reihe an Elektrophilen (4-Methoxybenz-
aldehyd, 4-Chlorbenzoylchlorid, Phenylisocyanat, Ethyl-
cyanoformiat) ergibt die entsprechenden Produkte 24a-d in
68-83 % Ausbeute. Das zuriickbleibende Diarylzirconocen 23
wurde durch Zugabe von Brom in 60-75% Ausbeute wieder
in das Dibromid 21 umgewandelt.”’)

Interessanterweise reagierte das dhnliche 2,5-Dibromto-
luol (25) ebenso unselektiv im Br-Li-Austausch mit nBuLi
(THF, 1 Aquiv., —80°C, 0.5 h) und lieferte ein 30:70-Gemisch
der beiden regioisomeren Lithiumspezies 26a und 26b
(Schema 5). Das Hauptregioisomer war das sterisch weniger

Br
Me nBuLl THF Me CpZZrCIz
+ ArZZGCz
—so °C, 0.5 h (03 Aquw)
Br Li (BrCH,), MeOCeH4CHO
25 26b: 70%

25:65-70% 28:60%

o5 &4

29a: 73% 29c: 75% 29d: 79%

26a: 30%

29b: 76%
Schema 5. Regioselektive Funktionalisierung von 2,5-Dibromtoluol
(25). Reaktionsbedingungen: i) nBulLi (1.0 Aquiv.) i) Cp,ZrCl,

(0.3 Aquiv.) iii) (BrCH,), oder ArCHO (0.40-0.45 Aquiv.) iv) E? (0.45—
0.55 Aquiv.). Alle Produkte wurden mit einem Regioisomerenverhiltnis
>97:3 erhalten.

gehinderte Aryllithiumreagens (26b). Dieses Isomer wurde
durch Zugabe von Cp,ZrCl, (0.3 Aquiv., —80°C, 1.5 h) zum
entsprechenden Diarylzirconocen (27) umgesetzt. Abfangre-
aktionen der Aryllithiumspezies 26a mit (BrCH,), oder 4-
MeOC¢H,CHO (0.4-0.45 Aquiv., —80°C, 0.5-1 h) erzeugten
das Startmaterial (25) oder den entsprechenden Alkohol 28,
und die Zirconocenspezies 27 bleibt zuriick. Weitere Ally-
lierungen, Acylierungen, 1,4-Additionen und Kreuzkupp-
lungen ermoglichten die Funktionalisierung des Zirconocens
27 und man erhielt die entsprechenden Produkte 29 a—d in 73—
79 % Ausbeute.
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CF;-substituierte Arene sind wichtige pharmazeutische
Zielstrukturen, und kiirzlich wurden viele Berichte iiber die
selektive Synthese von CF;-substituierten Molekiilen verof-
fentlicht.'”! Die Lithiierung von 1,3-Bis(trifluormethyl)ben-
zol (30) verlief ohne nennenswerte Regiokontrolle."!! Folg-
lich lieferte die Metallierung mit nBuLi in THF ein 40:60-
Gemisch der 2- und 4-lithiierten Derivate 31a und 31b. Al-
ternativ ergab die Verwendung von rBuLi in Diethylether ein
40:60-Gemisch der 4- und 5-lithiierten Spezies 31b und 31¢
(Schema 6). Die Erzeugung von Regioisomeren macht diese
Lithiierungen priparativ nutzlos. Mit der Zirconium-Trans-
metallierung jedoch ist es moglich, die drei Positionen von 30
regioselektiv zu funktionalisieren.

3 3

! fj
31b: 40% 31a: 40%
’ tBui FsCACFs nBuLi ’
+ - —_— +
FsC CFs er,0, —40°C ¢ ‘

7 THF, —40°C  F4C CFs
30 (IU

31b: 60%

Li
31c: 60%

Schema 6. Unselektive 2-, 4- oder 5-Lithiierung von 1,3-Bis(trifluorme-
thyl)benzol (30).

Selektive Lithiierung von 30 in Position 2 wurde mit
nBuLi (THF, 1 Aquiv., —40°C, 1 h) erreicht, gefolgt von der
Zugabe von Cp,ZrCl, (0.7 Aquiv., —80°C, 1.5 h), wobei 31b
in die entsprechende Zirconiumspezies umgewandelt wurde
und das Lithiumreagens 31a zuriickblieb. Die Reaktion mit
verschiedenen Elektrophilen (4-MeOC¢H,CHO und (ICH,),)
lieferte die entsprechenden Produkte 32a und 32b in 81 bzw.
50% Ausbeute (Schema 7). Die selektive Funktionalisierung
in Position 4 war moglich mit BuLi (Et,0, 1 Aquiv., —40°C,
18 h), gefolgt von der Zugabe von Cp,ZrCl, (0.3 Aquiv.,
—80°C, 1-1.5h) zum 40:60-Gemisch von 31b und 31c. In
diesem Fall wurde 31c¢ zur entsprechenden Zirconiumspezies
transmetalliert und die Lithiumverbindung 31b wurde mit
verschiedenen Elektrophilen abgefangen: (2-PyrS), und 3-
Brombenzoylchlorid fithrten zu 33a und 33b in 68 bzw. 69 %
Ausbeute. Weiterhin wurde die Lithierung mit rBuLi in Die-
thylether auch verwendet, um Position 5 zu funktionalisieren,
jedoch wurde das Gemisch 31la und 31b mit Cp,ZrCl,
(0.3 Aquiv., —80°C, 1.5 h) versetzt, gefolgt von der Zugabe
von 4-MeOC,H,CHO (0.5 Aquiv., —80°C, 1h), das aus-
schlieBlich mit der Lithiumspezies (31b) reagierte. Die Zir-
coniumspezies reagierte mit den anschlieend zugegebenen
Elektrophilen (4-Chlorbenzoylchlorid, 4-Iodbenzoesdure-
thylester), und man erhielt die Produkte 34a und 34b in 92
bzw. 79 % Ausbeute.

Zusammenfassend haben wir gezeigt, dass die regiose-
lektive Transmetallierung von Isomerengemischen verschie-
dener Aryllithiumverbindungen mit einer substéchiometri-
schen Menge an Cp,ZrCl, als Transmetallierungsreagens er-
reicht werden kann. Die so erreichte Selektivitdt kann am
besten durch sterische Effekte begriindet werden. Die Me-
thode ermoglicht die selektive Differenzierung von Arylli-
thium-Regioisomerengemischen.
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Funktionalisierung in Position 2:

R OMe
1) nBuLi (1 Aquiv.) O
F3C©/CF3 THF, —40°C, 1h HO
P R
2) Cp,ZrCl, (0.7 Aquiv.) FsC CFs
3) E' (0.3 Aquiv.)
4) H,0 i
30 32a: E' =ArCHO, 81%
Ar = 4-MeOCgH,

32b: E' = (ICHy),, 50%

Funktionalisierung in Position 4:

- F3C CF3

1) tBuLi (1 Aquiv.)
F3C©/CF3 Et,0, —40°C, 18 h s

—

2) Cp,ZrCly (0.3 Aquiv.) N7 ]

3) E' (0.4 Aquiv,) -

4) H,0

33b: E' = ArCOCI, 69%
30 33a: E' = (2-PyrS),, 68% k
3 B1= @PyrS) 88% | o 3 BrCeH,

Funktionalisierung in Position 5:

1) tBuLi (1 Aquiv.)
F3C CF; Et,0,-40°C, 18 h

FsC CF
FiC l CFs k4 O e
e T T
2) Cp,ZrCl, (0.3 Aquiv.) o O O
cl

3) 4-MeOCgH,CHO
(0.5 Aquiv.) CO,Et
5 o
a0 4) E2 (0.45 Aquiv.) 34a: E2=ArCOCI, 92% | 34b: E2 = Arl, 79%
Ar = 4-CICgH, Ar = 4-(EtO,C)CeHq

Schema 7. Selektive 2-, 4- oder 5-Funktionalisierung von 1,3-Bis(triflu-
ormethyl)benzol (30).
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