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Abstract: Molybdinpentachlorid ist ein effizientes Reagens
fiir die dehydrierende Kupplung von Arenen. Wegen der hohen
Reaktionsgeschwindigkeit bei der Umsetzung mit MoCls wird
eine Reihe von labilen Molekiilbereichen in dieser Transfor-
mation toleriert. Der mechanistische Verlauf der Reaktion
wurde bislang sehr kontrovers diskutiert, auch wenn vor
kurzem Hinweise gefunden wurden, dass ein Ein-Elektronen-
Transfer die Umsetzung einleitet. Hier kann aus einer kombi-
nierten Studie in Form von systematischen Syntheseversuchen,
elektrochemischen Messungen, EPR-Spektroskopie, DFT-
Rechnungen und Massenspektrometrie eine hochkonsistente
mechanistische Vorstellung abgeleitet werden. MoCl;s fungiert
als Ein-Elektronen-Oxidationsmittel in der Abwesenheit von
TiCl, und als Zwei-Elektronen-Oxidationsmittel in Gegenwart
von TiCl, In beiden Fillen fiihrt es zu einem iiberoxidierten
Intermediat, das die Zielstruktur vor Nebenreaktionen schiitzt.
Im Zuge der wissrigen Aufarbeitung wirkt der Reagensabfall
(Mo"™"_-Verbindungen) als Reduktionsmittel und liefert das
gewiinschte organische C-C-Kupplungsprodukt.

M olybdénpentachlorid ist ein ungewohnlich leistungsfihi-
ges Reagens und wird oft in der oxidativen Kupplung von
Arenen genutzt.'! Diese Reaktivitit kann zum Aufbau von
fiinf- bis achtgliedrigen Ringen eingesetzt werden.”) Dies
umfasst auch Carbazole® und Phenanthrene mit einer
groflen Bandbreite an labilen, aber priparativ niitzlichen
funktionellen Gruppen, wie Iodsubstituenten und Keta-
len.”3 Die Vertriglichkeit mit empfindlichen Molekiilbe-
reichen wird der hohen Reaktionsgeschwindigkeit der oxi-
dativen Kupplung durch MoCls zugeschrieben."™ Empirische
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Studien belegen, dass die Zugabe von Lewis-Sduren wie TiCl,
den oxidativen Kupplungsprozess durch MoCls férdert.!™
Obwohl diese Reaktion bereits in den frithen 1960er Jahren
von Kovacic und Lange erwéhnt wurde, '3 wird der Me-
chanismus immer noch kontrovers diskutiert. Aufler dem
Mechanismus war auch die genaue Stochiometrie der Reak-
tion bislang unklar. Wegen der urspriinglich berichteten ge-
ringen Ausbeuten und der vielen Nebenreaktionen geriet
MoCl; zunéchst in Vergessenheit. Dies dnderte sich 1997, als
Kumar und Manickam es in der oxidativen Trimerisierung
von Veratrol einsetzten.!! Danach wurde die MoCls-vermit-
telte Kupplung intensiv untersucht. Die beiden vorgeschla-
genen Reaktionsverldufe fiir die MoCls-vermittelte oxidative
Umsetzung von Arylethern enthalten als zentrale Intermed-
iate entweder Kationen des Typs Arenium, [Ar-H]", oder
Radikalkationen, [Ar]™ (Schema 1; detaillierte Diskussion
der Schwichen fritherer mechanistischer Studien: Lit. [1a,5]).
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Schema 1. Bisherige mechanistische Vorstellungen: a) Arenium- und
b) Radikalkationmechanismus.

In Vorarbeiten erhielten wir klare Hinweise, dass die de-
hydrierende Kupplung von Arenen beginnend mit einem
Innensphéren-Ein-Elektronen-Transfer (Innensphiren-SET)
zunéchst ein Radikalkation [Ar]* und MoCls~ bildet. Dieser
Befund belegt aber keinen Radikalmechanismus, da das zu-
ndchst gebildete Intermediat ein Wasserstoffatom z.B. vom
Losungsmittel abstrahieren und anschlieBend den Weg des
Areniummechanismus einschlagen konnte. !
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Um weitere Einblicke in den Reaktionsmechanismus zu  zwei Elektronen und Protonen erfolgt (siche Hintergrundin-
erhalten, haben wir voltammetrische Studien (Squarewave), formationen (SI) 5.6).
Elektrosprayionisierungs-Massenspektrometrie(ESI-MS)- Werden Losungen von MoCls und 1a in CH,CI, mittels
und Elektronenspinresonanz(EPR)-Experimente der Reak-  ESI-Massenspektrometrie untersucht, findet man die Radi-
tionsgemische aus den Substraten la-c¢ mit MoCls in Di-  kalkationen des aromatischen Substrats 1a™, seines Dehy-
chlormethan ausgefiihrt (Schema 2) und mit Dichtefunktio-  drodimers 2a** und des Triphenylen-Endprodukts 3a** (Ab-
bildung 1 und Schema?2 sowie Tabelle S3.1 der Hinter-
OMe
OMe OMe 100
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e st Abbildung 1. ESI-Massenspektrum (Positivionen-Modus) von MoCls
m/z 152 /2 302 (21 mm) und Ta (10 mm) in CH,Cl,. Die um m/z 430 und 653 zen-
trierten Signale enthalten offensichtlich Mo, konnten aber nicht ein-
MeO MeO deutig zugeordnet werden.
MeO O MeO O
O oMe .O oMe  grundinformationen). Die zeitlichen Intensitéitsverldufe der
O’Q O’Q letztgenannten Verbindungen weisen klar darauf hin, dass
. st 2a™ ip einer nachf(olgenden Reakt.ion zu 3a* urpgesetzt wird
. /;308) o6 (Abbildung $3.1).”) Um auszuschlieBen, dass die beobachte-
_ ) ten Radikalkationen durch den ESI-Vorgang generiert
Schema 2. Durch FSI-Maésenspektrometrle und EPR-Spektroskopie wurden,"” haben wir Kontrollexperimente mit dem Endpro-
beobachtete Reaktionszwischenstufen. dukt 3a durchgefiihrt. Nach ESI von 3a in CH,Cl, werden im
Positivionen-Modus nur sehr schwache Signale gefunden. In
naltheorie(DFT)-Rechnungen abgerundet. Die Kombination = Gegenwart von MoCls werden dagegen sehr hohe Signalin-
der Ergebnisse belegt eindeutig, dass die erwarteten Produkte  tensitédten fiir 3a™, aber auch fiir chlorierte Nebenprodukte
3a-c zu den entsprechenden Radikalkationen 3a*—¢™ iiber-  beobachtet (Abbildung S3.2). Diese Befunde demonstrieren,
oxidiert werden.”® Die elektrochemischen Studien zeigen in  dass die nachgewiesenen Radikalkationen 1a*, 2a™ und 3a™
der Tat, dass die Produkte 3a—c leichter zu den Radikalka- aus den Reaktionen mit MoCls und nicht aus einer anodi-
tionen 3a™—¢" oxidiert werden als die entsprechenden Aus-  schen Oxidation wihrend des ESI-Vorgangs stammen.
gangsverbindungen 1a—c¢ (Tabelle 1). Deshalb sollte Mo" oder In weiteren ESI-Experimenten wurden Gemische von
MoCls mit 1b oder 1¢ untersucht. Die Radikalkationen der
Tabelle 1: Erste Oxidationspotentiale von 1a—¢, 2a und 3a—c, bestimmt ]ewe.lllgen Kupplungsprodukte, 3b™ und 3¢ (SChema 2
durch Voltammetrie (Squarewave) in CH,Cly/[1Bu,N][B(CeFs).] gegen Abbildung S3.3-S3.5 und Tabelle S3.1), wurd.en det.ektlert.
Ferrocen;Ferrocenium. Im ersten Fall kann sogar zundchst das Radikalkation des
1M 22 V] 33 V] Substrats (1b*) beobachtet werden, wohingegen die intra-
molekulare Kupplung von 1¢** offensichtlich zu schnell fiir
a 1.03 0.63 0.60 einen Nachweis mittels ESI-MS abliuft."
b 0.8 - 0.74 Die vermuteten Radikalkationen 3a*—¢"* wurden zwei-
< 093 _ 051 felsfrei in den Reaktionsgemischen von 3a-¢ und einem
Aquivalent MoCls pro Aren anhand der charakteristischen
Hyperfeinkopplungsmuster ihrer EPR-Signale identifiziert
sogar Mo" in der Lage sein, 3a—¢ zu 3a™—¢" zu oxidieren.  (siehe SI 4). Besonders aussagekriftig sind die EPR-Spektren
Interessanterweise verlduft im elektrochemischen Experi- der Ausgangsverbindungen 1a—c und 2a in Gegenwart eines
ment die Oxidation von 1e zu 1¢*" iiber 1et* (0.93 und  Aquivalents MoCls pro Aren. 1a und MoCls reagieren unter
1.50 V). Dabei konnen im kathodischen Bereich die Reduk-  diesen Bedingungen zum oxidierten Biarylradikalkation 2a™.
tionen den Paaren 3¢*/3¢* und 3¢/3¢™ (1.23 bzw. 0.51 V)  Eine Weiterreaktion zu 3a™ ist mangels Mo" nicht méglich
zugeordnet werden. Diese Befunde lassen darauf schlieBen,  (siche SI4.2a,b). Das Biaryl 2a wird ohne weitere C-C-
dass die C-C-Kupplung an der Elektrode unter Verlust von  Kniipfungsreaktionen einfach zu 2a* oxidiert (siche SI 4.2c).
Angew. Chem. 2016, 128, 1168 1172 © 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 1169
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1b und MoCl; liefern das oxidierte Biaryl 3b** (siche SI 4.3).
Das Fluorenderivat 1¢ wird rasch zu 1¢** oxidiert,’™ vollzieht
die C-C-Kupplung zu 3¢ und wird weiter zum Spiroradikal-
kation 3¢ oxidiert (siehe SI4.4). Die Hyperfeinkopplungs-
muster aller Radikalkationen wurden zusitzlich durch DFT-
Rechnungen bestimmt. Die erhaltenen Daten stiitzen die je-
weiligen Zuordnungen (siche SI). Also wird ein weiteres
Oxidationsidquivalent durch die Oxidation der Biaryle 3a—c
zu 3a"—c¢"* verbraucht.

Die analytischen und theoretischen Ergebnisse werden
zusétzlich durch eine systematische Synthesestudie gestiitzt,
in der die Kupplung des Substrates 1b in Abwesenheit und
Gegenwart von TiCl, durchgefiihrt wurde (Tabellen 2 und 3).

Tabelle 2: Stéchiometriestudie fiir die Umsetzung von 1b durch MoCls
in Abwesenheit von TiCl,.

1Ar-H + 1.5 MoCls —> 0.5 [Ar-Ar]+.CI_+ 1 HCI + 1.5 "MoCl,"

Verhiltnis Ausb.

MoCls/1b 3b [%]
0.8 54
1.0 73
1.2 92
1.4 93
1.6 93

Tabelle 3: Stéchiometriestudie fiir die Umsetzung von 1b mit MoCl; in
Gegenwart von TiCl,.

1 Ar-H +0.75 MoCls —> 0.5 [Ar-Ar] CI+ 1 HCI + 0.75 "MoCly"

Verhiltnis Verhiltnis Ausb.
MoCls/1b TiCl,/1b 3b [%]
0.0 1.0 0
0.5 0.5 59
0.6 0.6 75
0.7 0.7 87
0.8 0.8 100

In vorangegangenen Synthesestudien von uns wie auch
anderen Gruppen wurde MoCls als Ein-Elektronen-Oxida-
tionsmittel bewertet."! Wird die zusitzliche Uberoxidation
der Produkte 3 a—c mitberiicksichtigt, lassen sich die Befunde
nur schliissig erkldren, wenn man annimmt, dass MoCls in
Abwesenheit von TiCl, wirklich als Ein-Elektronen-Oxida-
tionsmittel fungiert. Wird jedoch die Umsetzung in Gegen-
wart von TiCl, durchgefiihrt, wirkt das Molybdénreagens als
Zwei-Elektronen-Oxidationsmittel (Tabellen 2 und 3). Des-
halb werden fiir eine komplette Umsetzung in der Praxis via
iiberoxidierte Zwischenstufen 1.6 Aquivalente (theoretisch
1.5 Aquivalente) MoCls als alleiniges Reagens benotigt. In
Gegenwart von TiCl, reichen bereits 0.8 Aquivalente (theo-
retisch hier 0.75 Aquivalente) MoCls. Die genannten Aqui-
valentangaben beziehen sich auf die eingesetzten Kupp-
lungskomponenten (Ar-H). Diese Erkenntnis erkldrt, warum
in fritheren Debatten genug Argumente fiir beide Stochio-
metrievarianten gefunden wurden.
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Der mogliche Einfluss der TiCl,-Zugabe bei der Oxida-
tion von 3b zu 3b* durch MoCl, wurde mittels DFT-Rech-
nungen tberpriift (siche SI 6.7 und 6.8). In Abwesenheit von
TiCl, koordiniert MoCl, an die 1,2-Dimethoxybenzoleinheit
von 3b in einer kO,xO’-Weise; eine Oxidation von 3b zu 3b**
findet jedoch nicht statt. Wird dagegen die Lewis-Saure TiCl,
an das koordinierte MoCl,-Fragment iiber zwei Chlorido-
briicken gekniipft, so erfolgen ein Ladungsiibertrag von der
nicht koordinierten Aryleinheit auf das Molybddnzentrum
und damit die Bildung von 3b"™ und Mo™ (siehe SI 6.7 und
6.8: Spindichte am Molybdidn und den gemischten Metall-
komplexen). Diese DFT-Rechnungen lassen darauf schlie-
Ben, dass die Lewis-Sdure TiCl, die oxidative Kraft von
MoCl, erhoht. Somit ergibt sich auch aus den Rechnungen ein
konsistentes Bild: MoCls fungiert als Zwei-Elektronen-
Oxidationsmittel, wenn TiCl, zugegen ist — fehlt das TiCl,,
wirkt es als Ein-Elektronen-Oxidationsmittel (Tabellen 2 und
3). Fiir ein erlduterndes Schema zur entscheidenden Rolle
von TiCl, oder anderen Lewis-Sduren in der MoCls-vermit-
telten oxidativen Kupplung sei auf Abbildung S2.1 verwie-
sen.l'

Die erforderliche Reduktion der tiberoxidierten Produkte
3a"—c" zu den isolierten Endprodukten erfolgt innerhalb der
wissrigen Aufarbeitung durch die gebildeten Molybdate
(hochstwahrscheinlich durch  Mo"™"V-Spezies).'>¥) Unter
Beriicksichtigung aller analytischen, theoretischen und ex-
perimentellen Ergebnisse schlagen wir einen erweiterten
Mechanismus fiir die oxidative Kupplung von Arenen durch
MoCls vor (Schema 3).

)
O MoCIs
Clny ™ O ™

1c 1c™

Reduktion
< wahrend

MeO
MeO O

.O wassnger O
0 o

OMe Aufarbeitung O’

Schema 3. Erweiterter Mechanismus fiir die oxidative und MoCls-ver-
mittelte Kupplung von 1c. Die Zwischenstufen 1¢** und 3¢** wurden
eindeutig durch EPR- und ESI-MS-Experimente nachgewiesen.?

3c

Die Vertréglichkeit mit vielen labilen Molekiilbereichen
an den aromatischen Kupplungskomponenten kann den ge-
bildeten kationischen Intermediaten 3a*—c** zugeschrieben
werden. Diese reichern sich im Reaktionsverlauf an und
verhindern wegen ihrer kationischen Natur einen weiteren
Angriff von Elektrophilen, wie Protonen oder Areniumspe-
zies. Dies erklédrt auch, warum Oligomere nicht die Haupt-
produkte der Umsetzung sind. Sollten 2.2-substituierte
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Benzo-1,3-dioxole vorhanden sein, sind eine schnelle Ring-
offnung sowie Ringschluss denkbar, was fiir die Isomerisie-
rung und stereoselektive Bildung von Triphenylenketalen
notwendig ist.'" Dariiber hinaus liefert unsere mechanisti-
sche Vorstellung eine Erkldarung der moglichen Chlorierung
als Nebenreaktion, die bei einigen Substraten beobachtet
wird, da Chlorid derartige Kationen angreifen kann. Bei der
elektrochemischen Synthese von 3a ist die Uberoxidation
zum Radikalkation 3a™ bekannt und begrenzt dort die pri-
parative Anwendung, da sich die Reduktion bei der Aufar-
beitung schwierig gestaltet. Dies fithrt aufgrund von Zerset-
zungsreaktionen zu geringen Ausbeuten an isoliertem Pro-
dukt.' Werden jedoch Reaktionsmedien verwendet, in
denen 3a und verwandte Verbindungen unloslich sind, er-
fahren die Produkte eine Potentialverschiebung, die eine
Uberoxidation vermeidet und eine brauchbare Syntheseme-
thode eroffnet.'®! Unser erweiterter Reaktionsmechanismus
enthdlt als iberoxidiertes Produkt Radikalkationen
(Schema 3), die eine starke Ahnlichkeit zur ,,Cation-Pool*-
Methode und zu Aminierungen von Arenen iiber Zincke-
Zwischenstufen, wie sie von Yoshida und Mitarbeitern ent-
wickelt wurden, aufweisen.'”” In beiden Fillen ist der
Schliissel zu einer selektiven Umsetzung die kationische
Zwischenstufe. Dariiber hinaus sind unsere Befunde in vol-
liger Ubereinstimmung mit den Berichten von Rathore und
Mitarbeitern, die  2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon
(DDQ) in der oxidativen Kupplung von Arenen einsetzten.!

Durch eine Kombination der analytischen Verfahren
EPR-Spektroskopie, Elektrochemie und ESI-Massenspek-
trometrie sowie ergdnzende DFT-Rechnungen und systema-
tische priparative Studien ist es gelungen, einen wichtigen
Teil des Mechanismus der MoCls-vermittelten dehydrieren-
den Arenkupplung aufzukldren. Zusétzlich konnte der lau-
fende Diskurs iiber die Stochiometrie des Molybdédnreagens
gekldrt werden: In elektrophilen Medien fungiert MoCl; klar
als Zwei-Elektronen-Akzeptor, und die Oxidation fiihrt zur
uberoxidierten Spezies. Deshalb werden fiir den dehydrie-
renden Bindungsaufbau mindestens 0.75 Aquivalente MoCls
pro Aryleinheit benoétigt. Die aktuelle Studie zeichnet ein
hochkonsistentes Bild, das mit fritheren Beobachtungen in
Einklang ist. Die selektive Bildung von entsprechend iiber-
oxidierten Produkten konnte ein idealer Ausgangspunkt sein,
um Kreuzkupplungssequenzen anzuschlieBen. Die gebildeten
iiberoxidierten Zwischenstufen konnen somit als ,,Cation-
Pool*“ verstanden werden, der vollkommen neue Synthese-
optionen eroffnet.
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