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Abstract: Die Reaktion von Allylzinkhalogeniden mit Allyl- . " R~ R~
bromiden in einer 1:1-Mischung aus THF und DMPU liefert N RZQ Q\W
selektiv 1,5-Diene nach einem Sy2-ihnlichen Mechanismus. L o, -3 o, 73
Die Allylzinkverbindung reagiert an der sterisch stirker ge- - *

hinderten Seite (y-Position) des Allylsystems und liefert aus- RA_~X A~ AR
schlieflich die y,o'-Allyl-Allyl-Kreuzkupplungsprodukte. Be- Yoo Rzg ng
merkenswerterweise bleibt die stereochemische Konfiguration 2 ¥, -3 7,73

der Doppelbindung wihrend der Kreuzkupplung erhaiten. Schema 1. Die Kreuzkupplung einer Allylmetallverbindung 1 mit einem
Dabei werden diverse funktionelle Gruppen (Ester, Nitril) to- Allylhalogenid 2 kann zu vier regioisomeren Kupplungsprodukten des
leriert. Diese Kreuzkupplung von Allylzinkreagenzien kann  Typs 3 fihren.

auch mit Propargyl- und Benzylhalogeniden durchgefiihrt
werden. Zudem zeigen Dichtefunktionalrechnungen die es-
senzielle Rolle von Lithiumchlorid in dieser Substitutions-
reaktion.

umhalogeniden™? sowohl a- als auch y-selektive Allyl-Allyl-
Kreuzkupplungen durchgefithrt werden konnen. Kiirzlich
° Y wurde von uns die einfache Herstellung von funktionalisier-
Ubergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen sind ten Allylzinkreagenzien und deren Anwendung in der Syn-
wichtige Verfahren fiir die Kniipfung neuer Kohlenstoff- these beschrieben.'”) Im Unterschied zu den meisten reakti-
Kohlenstoff-Bindungen.!  Pd-?  oder Ni-katalysierte®  ven Allylmetallverbindungen konnen diese Allylzinkreagen-
Kreuzkupplungen haben zahlreiche Anwendungen in der zien verschiedene funktionelle Gruppen tolerieren. Entspre-
Synthese gefunden haben, doch die Suche nach alternativen = chend nahmen wir an, dass die Allyl-Allyl-Kreuzkupplung
Ubergangsmetallkatalysatoren wie Fe- oder Co-Salzen ist  von solchen funktionalisierten Zinkverbindungen mit substi-
aufgrund des hohen Preises und der Giftigkeit von Palladium  tuierten Allylhalogeniden einen Zugang zu einer Reihe von
immer wichtiger geworden.”! Alternativ 6ffnet auch die  1,5-Dienen des Typs 3 ermoglicht. Hier beschreiben wir eine
Durchfiihrung von Kreuzkupplungen ohne Ubergangsmetal-  regioselektive Kopf-Schwanz-Kreuzkupplung, die zu Pro-
le, wie von Hayashi,”) Uchiyamal® und anderen!”! beschrie-  dukten des Typs vy,o’-3 fiihrt, und dabei empfindliche funk-
ben, neue Perspektiven fiir die nachhaltige Bildung von C-C-  tionelle Gruppen wie Ester oder Nitrile toleriert.
Bindungen. Allylische Organometallverbindungen sind in Zunichst untersuchten wir die Kreuzkupplung von Pre-
diesem Zusammenhang eine vielversprechende Klasse von  nylzinkbromid (1a), das durch Insertion von Zinkstaub in
Reagenzien, da ihre Kohlenstoff-Metall-Bindung einen stir-  Gegenwart von LiCl in THF (1h, 25°C, 72% Ausbeute)
keren ionischen Charakter aufweist und damit sehr reaktiv  hergestellt wurde, mit (E)-1-Bromnon-2-en (2a) bei ver-
ist. schiedenen Temperaturen in unterschiedlichen Losungsmit-
Die Kreuzkupplung von 3-substituierten Allylmetallver-  telmischungen (Tabelle 1). Folglich fiihrte die Zugabe von
bindungen des Typs 1 mit 3-substituierten Allylhalogeniden  Zinkverbindung 1a zu dem Allylhalogenid 2a in THF bei
des Typs 2 kann bis zu vier regioisomere Kupplungsprodukte =~ Raumtemperatur zu einer Mischung aller vier Regioisomere
des Typs 3 liefern (Schema 1). In einer bahnbrechenden  (o,o'/a.y'/y,a'fy,y' =33:25:35:7; Nr. 1). Eine Selektivitit zu-
Arbeit zeigten Y. Yamamoto und Mitarbeiter eine regiose-  gunsten des a,o’-Isomers wurde erreicht, indem die Reakti-
lektive Kopf-Schwanz(y,a’)-Kreuzkupplung von Allylboro-  onstemperatur auf —10°C oder —40°C gesenkt wurde (57 %
nat-Komplexen mit Allylhalogeniden.”! Kiirzlich wurde eine  und 88% des a,a’-Isomers wurden erhalten; Nr. 2-3). Diese
Reihe von iibergangsmetallkatalysierten Allyl-Allyl-Kreuz-  a,a’-Regioselektivitdt wurde nicht weiter verbessert, da wir
kupplungen von der Gruppe von Morken und anderen  durch Zugabe diverser Cosolventien eine Verschiebung zum
beschrieben. H. Yamamoto und Mitarbeiter zeigten, dass Regioisomer y,0/-3a beobachteten.
unter Verwendung von Allylbarium-""! oder Allylmagnesi- Folglich fiihrte die Verwendung einer 1:1-Mischung von
THF und unpolaren Losungsmitteln wie Toluol (Nr. 4) oder
n-Hexan (Nr.5) zum Kreuzkupplungsprodukt (y,0’-3a) bei
Selektivititen von 89% bzw. 82%. Ein Wechsel des Lo-
sungsmittels zu einer 1:1-Mischung von 1,4-Dioxan und THF
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fithrte zu einem &dhnlichen Ergebnis (81 % v,a-3a) mit einer
Ausbeute von 92% (Nr.6). Interessanterweise wurde die
Regioselektivitidt durch die Verwendung von DMSO, NMP
und DMPU als Cosolvens weiter verbessert (bis zu 100 %
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Allyl-Allyl- Tabelle 2: Ubergangsmetallkatalysatorfreie Allyl-Allyl-Kreuzkupplung in
Kreuzkupplung. einer 1:1-Mischung von THF und DMPU innerhalb 1-3 h bei 25°C.
Memz"Br Me Me_ _Me Nr. Zinkreagenz® Elektrophil® Produkt!d
Me , 1 THF 7\? . E\ . CO,tBu
25°C,2h ‘ Me = ZnBr CO,tBu
nHex o~ Br nHex " Nnhex 7\;\/ /\/Br Mo
Yy o' 2a o,0'-3a a,y-3a M
1 la 2c 3b:82%
o [b] / , , , [d ro,
Nr. T[°C] Cosolvens a0 oy v, vy Ausbeutel [%] ME\K\/ZHBF CN NC e vro
125 - 33025 35 7 75 Yo @/Bf é)v
2 =10 - 57 27 10 6 65 o
3 40 - 8 8 4 0 61 2 1a 2d e
4 25 Toluol 4 5 89 2 94 nHex ZnBr CO,tBu
5 25 nHean 16 2 82 0 82 N B N
6 25 1,4-Dioxan 5 10 81 4 92 nHex
7 25 DMSO 0 5 91 4 100 3 1b (25, 2h, 77) 2¢c 3d: 92%
8 25 NMP 0 5 95 0 100 o el
dl Ph._~_ 2ZnCl 2
9 25 DMPU 0 0 100 0 100 (97) = /J»\/Br
10 25  DMPUM 10 15 714 100 Ph N
[a] LiCl wurde der Ubersicht halber weggelassen. [b] Eine 1:1-Mischung 4 1l\/(|:e(251</Ie2 h, 86) 2c 3e:96%
mit THF wurde verwendet. [c] Bestimmt durch GC-Analyse mit Undecan \ Me. _Me
als internem Standard. [d] Ausbeute an isoliertem Produkt. [e] DMPU COZE;r | Me
wurde als Additiv verwendet (3.0 Aquiv. bezogen auf die Organozink- A~ ZnBr o
verbindung). Me
5 1d (25, 1 h, 83) 2e 3f92%
Me___Me
| Me___Me
v,o'-Selektivitdt; Nr.7-9), wodurch wir das reine Kupp- aner COZtBB”r | Me
lungsprodukt (y,a’-3a) in 91 % Ausbeute isolieren konnten Z J cotBu
(Nr. 9 und Schema 2). Verringern der Menge an DMPU auf Me
6 le (25,1 h, 58) 2c 3g:90%
oBn CO,Et CO,Et
L SlNeR e
Y o Me=1"X ZnCl
el b ' i THF/DMPU (1:1)
e —_—
7 TN an \L 7 1£(50, 8 h, 41) 2f 3h: 90%
Me 1 72%%] .2 ' nHex CO,Et e COEt o
' i v, o'-3a: 91% (100:0:0:0) ZnCl
LICI (1.1 Aquiv)| ! é/ e S WMe
THF,25°C,1h) ¥ .
i v THEIDMPU (11 J"\e/ 8 1g (25, 1 h, 60) 2b 3i:83%
: NP Me
Me Br nHex S _zoBr 7 1) Me TS TMS._~_Br Me, Me
M: 2 ' o o 25°C.3h nHex Me” " zngr ~ NN MS
1b:77% a,7-3a: 78% (97:3:0:0) 9 1a 2 3j: 79%
Me M
Schema 2. Die libergangsmetallkatalysatorfreie Allyl-Allyl-Kreuzkupp- y ‘ ¢ Me.__Me Me
lung fithrt zu v,a’-Produkten des Typs 3 nach 3 h bei Raumtemperatur /M(A | Me
in sehr hoher Selektivitit (Werte in Klammern geben die y,a'/a, 0/ _~_-ZnBr Me” g Me
o,y /v,y -Verhiltnisse an). [a] Komplexiertes LiCl wurde der Ubersicht Me Z
halber weggelassen. Ausbeute iodometrisch bestimmt. 10 1d 2b 3k: 83 %4
Me Me
. . . . )\/ZnBr Br/\/\/Bf W
nur 3 Aquivalente fiithrte nur zu einer Verschlechterung der Z Me
Selektivitdt. Des Weiteren konnten wir durch Vertauschen 13 The (25, 1 h, 66) 2h 31: 90%

der Reagenzien selektiv das a,y’-Regioisomer (a,y’-3a) her-
stellen. Folglich verwendeten wir statt Prenylzinkbromid (1a)
direkt Prenylbromid (2b) und ersetzten das Allylbromid (2a)
durch die entsprechende Zinkverbindung (1b). So lieferte die
Kreuzkupplung von 2b mit 1b das Regioisomer a,y’-3a mit
97 % Selektivitat in 78 % Ausbeute (Schema 2). Diese vy,0/-
Selektivitdt erwies sich als sehr generell, und das sterisch
anspruchsvolle Prenylzinkbromid (1a) reagiert mit den
Allylbromiden 2¢ und 2d zu den Kupplungsprodukten 3b
und 3¢ in 82-91 % Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 1-2). (E)-Non-
2-en-1-ylzinkbromid (1b) und Cinnamylzinkchlorid (1c)
zeigen ein analoges Verhalten und fithren zu 3d,e in 92-96 %
Ausbeute nach 3 h (Nr.3-4). Aulerdem reagieren Geranyl-
zinkbromid (1d) und Nerylzinkbromid (1e) zu den funktio-
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[a] LiCl wurde der Ubersicht halber weggelassen. In Klammern: Tempe-
ratur, Zeit, Ausbeute [%)] fiir die Insertion. Ausbeute iodometrisch be-
stimmt. [b] 0.80 Aquiv. des Elektrophils wurden verwendet. [c] Ausbeute
an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [d] 6% des a,a-Isomers
wurden gebildet. [e] 2.4 Aquiv. der Organozinkverbindung wurden ver-
wendet.

nalisierten Allylbromiden 2e und 2¢ und liefern die ver-
zweigten Isomere 3 f und 3g in 90-92% Ausbeute (Nr. 5-6).

Interessanterweise reagieren die Allylzinkverbindungen
1 und 1g" mit dem Allylbromid 2 f und mit Prenylbro-
mid (2b) und liefern die polyfunktionalisierten Produkte
(3h,i) in 83-90% Ausbeute (Nr.7-8). Analog wurden die
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Allylzinkreagenzien 1a und 1d in die entsprechenden
Kupplungsprodukte (y,a’-3j und y,a’-3k) in 79-83% Aus-
beute tiberfithrt (Nr. 9-10). Des Weiteren reagierte die Or-
ganozinkverbindung 1h zweimal mit (E)-1,4-Dibrombut-2-en
(2h) und liefert das symmetrische Produkt (E)-31 als einziges
Isomer (E/Z>99%) in 90 % Ausbeute nach 3 h (Nr. 11).

Interessanterweise bleibt bei dieser Kreuzkupplung die
Konfiguration der Doppelbindung erhalten, was auf einen
Ablauf nach einer Sy2-Substitution schlieen ldsst. Folglich
reagieren die Zinkreagenzien 1i und 1b mit Geranylbromid
(2i) selektiv zu den entsprechenden (E)-1,5,9-Trienen (3m,n)
in 74-84 % Ausbeute (Schema 3). In einem Kontrollexperi-
ment wurden zu Prenylzinkbromid (1a) die (E)- und (Z)-
Allylbromide 2j,k gegeben, was stereoselektiv die y,a'-Re-
gioisomere (E)-y,0/-30 und (Z)-y,a’-30 in 76-77 % Ausbeute
mit >99% Retention der Doppelbindungskonfiguration lie-
ferte (Schema 3).

ZnBr nHex\/\/ZnBr
@ 1|lal Br be
THF/DMPU < TuEoweu "Hex
(1 1) (1:1)
Me Me osh 25°C,3h Me Me
3m: 74% (>99:1) 3n: 84% (>99:1:0:0)
(E/Z > 99:1) o (E1Z > 99:1)
BnOwBr Jadle
v T S N"0Bn
i THF/IDMPU W (Err030:77% (>99:1:0:0)
Me & ~_ ZnBr (1:1) i (E2>991)
Me 25°C,3h |gno—/_ g \Mj\Me
1alal 2k X /ﬁ\
OBn
(2)-7.0-30: 76% (>99:1:0:0)
(Z/E > 99:1)

Schema 3. Die Allyl-Allyl-Kreuzkupplung liefert y,a’-Produkte des Typs
3 mit Retention der Konfiguration der Doppelbindung. [a] LiCl wurde
der Ubersicht halber weggelassen.

Diese Kreuzkupplung war auch auf Benzyl- und Propar-
gylhalogenide anwendbar. Folglich fiihrt die Reaktion von
Prenylzinkbromid (1a) und (FE)-Non-2-en-1-ylzinkbromid
(1b) mit Propargylhalogeniden (4) zu 1,5-Eninen (5)
(Schema 4). Entsprechend wurde durch die Kreuzkupplung
von 1b mit dem Propargylchlorid 4a selektiv das 1,5-Enin Sa
in 88 % Ausbeute erhalten.

Die Reaktion von Prenylzinkbromid (1a) mit 7-Brom-
hept-5-inoat (4b) liefert das funktionalisierte 1,5-Enin 5b in
79 % Ausbeute. Weiterhin reagiert Zinkreagenz 1a mit 1,4-
Dibrombut-2-in (4¢) selektiv zu dem symmetrischen Produkt
Sc in 85% Ausbeute. Interessanterweise reagieren die Ben-
zylbromide 6ab auf gleiche Weise zu den Substitutionspro-
dukten 7a und 7b in 63-72% Ausbeute. Hingegen reagiert
Prenylzinkbromid nicht mit 1-Bromnonan. Zusitzlich wurde
in einem Kontrollexperiment gezeigt, dass durch Zugabe von
Prenylzinkbromid (1a) zu einer 1:1-Mischung von 1-Bromn-
onan und (E)-1-Bromnon-2-en (2a) ausschlieBlich das Allyl-
Allyl-Kreuzkupplungsprodukt y,0’-3a erhalten wird.

Um die experimentellen Ergebnisse zu unterstiitzen,
wurde der Reaktionsverlauf mittels ,,Double Hybrid Density

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Br, Br ZN e
= go R | R
2

R

_cbl R1 0]
= % 4a-—c R = ZnBr 6a,b _
R' R? R® THF/DMPU  R? THF/DMPU A Re
(1:1) (1:1) X
5a_cld) 25°C,3h 1lal 25°C,3h 7a,blcl
K EtO,C Me Me
A A
nH;x\TMs Me Me\) Me' Me X~
5a: 88%!9 5b: 79% 5¢: 85%l¢]
Br
Me Me Me Me
CO,Me
7a: 63% 7b: 72%

Schema 4. Die Kreuzkupplung von Allylzinkreagenzien des Typs 1 mit
Propargyl- und Benzylhalogeniden fiihrt zu den y,0’-Produkten des
Typs 5 und 7. [a] LiCl wurde der Ubersicht halber weggelassen.

[b] 0.80 Aquiv. des Elektrophils wurden verwendet. [c] Ausbeute an iso-
liertem, analytisch reinem Produkt. [d] Das Propargylchlorid wurde ver-
wendet. [e] 0.40 Aquiv. des Elektrophils wurden verwendet.

Functional Theory“ (DFT) untersucht."”? Die Zugabe von
LiCl fiihrt nach aktuellen Erkenntnissen zu einer Beschleu-
nigung der Reaktionen von Organometallverbindungen
durch eine bevorzugte Bildung von Monomeren oder at-
dhnlichen Komplexen.'"s! Damit iibereinstimmend fanden
wir, dass Heterodimere des Typs 8 die stabilsten Strukturen in
Losung darstellen, angezeigt durch den signifikant exergoni-
schen Austausch von (LiCl),(sol), mit (RZnBr),(sol), (AG,-
(THF)=—-144kJmol”!, AG(DMPU)=—27.1 kImol ')
auf B2PLYP-D3(FC)/def2-TZVPP"’-Niveau einschlieBlich
SMD/B3LYP/6-31G(d)-Solvatation.”! Tatséichlich korrelie-
ren die 'H- und “C-NMR-Verschiebungen in THF, aufge-
nommen nach der LiCl-vermittelten oxidativen Addition der
C-Br-Bindung von Prenylbromid (2b) an Zink, gut mit den
theoretisch berechneten chemischen Verschiebungen des Li-
thium-Zink-Dimers 8-THF auf mPW1K/IGLO-III-Niveau"
(sieche die Hintergrundinformationen). Substituierte Allyl-
metallverbindungen zeigen hiufig eine hohe Diastereose-
lektivitdt in Reaktionen mit Elektrophilen aufgrund ihrer
recht geordneten cyclischen oder acyclischen Ubergangszu-
stinde.” Die Unterstiitzung von LiCl bei der Bildung von
geordneten aber ungespannten Ubergangszustinden in Sub-
stitutionsreaktionen mit Prenylzink wird exemplarisch in
Abbildung 1 dargestellt. Ausgehend von dem gemischten
Aggregat 8-THF ist vermutlich der erste Schritt ein Austausch
von THF durch DMPU. Aufgrund der besseren Donorféhig-
keit von DMPU, beispielsweise durch die Gutmann-Werte
quantifiziert,” ist dieser Ligandenaustausch exergonisch mit
AG oy = —40.9 kI mol~!. Der anschlieBende Austausch eines
DMPU-Liganden durch das Substrat fithrt zum Reaktanten-
komplex PRC-I und ist endergonisch mit AG,g=
26.0 kJmol . In Abwesenheit von LiCl ist dieser Vorgang
signifikant aufwéndiger, und die Bildung des Komplexes
PRC-II ist endergonisch mit AG,g=54.5 kImol~'. Die an-
schlieBenden Reaktionsbarrieren sind wesentlich niedriger
fiir den LiCl-enthaltenden Ubergangszustand TS-I verglichen
mit dem LiCl-freien TS-II, mit einem Unterschied von AAG*
(TS-I/TS-IT) = 48.7 kI mol .24
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Me Me Me
DMPU / LiCl-2DMPU
Me ~ “Me
R-Br
.-Gl o2 e '~ J; Br<
DMPU-Lig " va_/\)\Me ==/ DWmPU ‘DMPU a +124.0
9 DMPU DMPU 8-DMPU 10 pmpy (TS
P—
R-Br ! \
R-Br ; :
t + [ 410041
kAGSOI[1 l R R ;o (TS-)
(kdmol™) — ppoca - o Br/L DMPU »{»\-v—B._r g | = PRCAL /)
i 7 N
H -~ ~
|'3 DMPU BB T
+80.5 i
(TS-) TSl TSHI ~ -~
Jr—
; +51.4
(TS-)
’_" i
/l errere
/ +136
‘ 0.0 (8-THF)  (PRCA)
<149 p—
PRCA 203 : 52
\J=) 9) AGexch y (10)
-8 ,
| 7T
1058 | /—\ 409 sDMPu) LiCI-2DMPU
EBCh DMPU '
. | 1426
—; ' (PC-ll)
1144 — s —_— ey &
PCA) R= WX R= W~ e
1446
(PC-ll)

Abbildung 1. Reaktionsverlauf der y,a-Kreuzkupplung in THF (B2PLYP-D3(FC)/def2-TZVPP + AG,,,(SMD/B3LYP/6-31G(d)), in k)mol™") und gra-
phische Reprasentation der B3LYP/631SVP-optimierten Ubergangszustinde TSl (X C-C.-Br=163.0°) und TS-ll (% C-C.-Br=133.9°, Werte re-

prisentieren Bindungsldngen in pm).

Der groBte Strukturunterschied zwischen diesen Uber-
gangszustdnden besteht beim Winkel des Riickseitenangriffs:
Wihrend der Idealwinkel von 180° beim TS-I mit einem Wert
von 163° fast erreicht wird, ist dies nicht der Fall beim TS-II
mit 134°. Dies spricht dafiir, dass geometrische und elektro-
nische Faktoren eine entscheidende Rolle beim Herabsetzen
der kinetischen Barriere spielen. Ein Austausch des Allyl-
bromids durch n-Butylbromid fiithrt zu Barrieren mit signifi-
kant hoherer Energiedifferenz (AAG* (TS-I) =29.1 kImol !,
AAG* (TS-IT) =23.9 kI mol ™), was in Ubereinstimmung mit
dem Konkurrenzexperiment von 1-Bromnonan und (E)-1-
Bromnon-2-en (2a) ist. Dieses Verhalten kann durch ein
Betrachten der HOMO- und LUMO-Niveaus rationalisiert
werden, da diese eine grofere Energiedifferenz sowie eine
groBere Verformungsenergie des Substrats beim Ubergangs-
zustand fiir das aliphatische Bromid zeigen.” Als Schluss-
folgerung scheint die Gegenwart von LiCl essenziell zu sein
fiir eine schnelle und selektive Kreuzkupplung. Tatsdachlich
wurden in Abwesenheit von LiCl komplexe Produktmi-
schungen erhalten.

Zusammenfassend konnten wir Allylzinkreagenzien in
regioselektiven Kreuzkupplungen mit Allylbromiden nach
einem Sy2-Substitutionstyp in einer 1:1-Mischung von THF
und DMPU einsetzen. Dabei reagieren unsymmetrische
Allylzinkreagenzien ausschlieBlich von der sterisch an-
spruchsvolleren Seite des Allylsystems. Die stereochemische
Konfiguration der Doppelbindung des Allylbromids bleibt
wihrend der Kreuzkupplung erhalten. Diese Sy2-Substitution
kann auf Propargyl- und Benzylbromide erweitert werden.
Weitere Anwendungen werden derzeit in unserem Labor
untersucht.
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