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Organomagnesiumreagentien

M agnesiumverbindungen spielen eine zentrale Rolle in der pripa-

Angewandte

Aus dem Inhalt

rativen organischen und metallorganischen Chemie. Seit kurzem

ermoglicht der Halogen-Magnesium-Austausch den Zugang zu einer
Reihe funktionalisierter Grignard-Reagentien. Ester-, Nitril-, lod- und
Iminfunktionen und sogar Nitrogruppen konnen in einer breiten

1. Einfiihrung 4439
2. Der Halogen-Magnesium-
Austausch 4439

Reihe aromatischer und heterocyclischer Organomagnesiumver-

bindungen vorhanden sein. Auch hoch funktionalisierte

3. Zusammenfassung und Ausblick 4453

Alkenylmagnesiumspezies konnen auf diese Weise generiert werden.
Diese neuen Entwicklungen sowie die Anwendung von Organomag-

nesiumreagentien in Kreuzkupplungen und Aminierungsreaktionen

werden in diesem Aufsatz eingehend beschrieben.

1. Einfiihrung

Der Zugang zu funktionalisierten metallorganischen Ver-
bindungen hat die Anwendungsbreite dieser nucleophilen
Reagentien in der organischen Synthese bedeutend vergro-
Bert.! Die Anwesenheit empfindlicher funktioneller Grup-
pen erschwert jedoch ihre Herstellung; viele konventionelle
Methoden sind oft nicht geeignet oder nicht generell anwend-
bar. Die direkte oxidative Addition organischer Halogenver-
bindungen an aktivierte Metalle,>*) Carbo- und Hydro-
metallierungen® oder selektive Deprotonierungen™® wurden
erfolgreich eingesetzt, sie sind jedoch im Allgemeinen nur
begrenzt mit funktionellen Gruppen kompatibel. Die Halo-
gen-Lithium-Austauschreaktion von Wittig etal” und
Gilman et al.®! erlaubt die Herstellung einer breiten Palette
von Organolithiumverbindungen;” auch hier ist die Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen beschrankt. Der Halogen-
Magnesium-Austausch ist dagegen die Methode der Wahl fiir
die Herstellung neuer funktionalisierter Magnesiumreagen-
tien mit grofem préparativem Nutzen.

Wir mochten hier einen Uberblick iiber die beeindru-
ckenden Fortschritte bei der Synthese funktionalisierter
Grignard-Verbindungen geben und ihre breite Anwendbar-
keit veranschaulichen. Organomagnesiumreagentien wurden
vor mehr als 100 Jahren erstmals von Grignard hergestellt
und nehmen noch heute eine zentrale Stellung in der
Organischen Chemie ein. Sie verfiigen iiber eine exzellente
Reaktivitit gegeniiber einer breiten Reihe von Elektrophilen.
Dariiber hinaus gehen sie leicht Metall-Metall-Aus-
tauschreaktionen zu metallorganischen Verbindungen ein,['"!
speziell zu Kupferorganylen, die mit ausgezeichneter Che-
moselektivitit mit weichen Elektrophilen reagieren.!!

2. Der Halogen-Magnesium-Austausch
2.1. Friithe Arbeiten

Wihrend die direkte Reaktion von Magnesium mit
organischen Halogenverbindungen die gebrauchlichste Syn-
thesemethode fiir Organomagnesiumreagentien ist, wurde
das erste Beispiel einer Brom-Magnesium-Austauschreaktion

von Prévost 1931 nur oberflidchlich beschrieben. Die Reak-
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tion von Cinnamylbromid (1) mit
Ethylmagnesiumbromid liefert Cinna-
mylmagnesiumbromid  (2), wenn
auch nur in méBigen Ausbeuten
(Schema 1).1*2

Et,0 §
P N"p, + EtMgBr — 2 _»  py” " ger
1 20°C, 12h )

+ EtBr + weitere Produkte

Schema 1. Das erste Beispiel eines Halogen-Magnesium-Austausches.

Der Halogen-Magnesium-Austausch war die erste Syn-
thesemethode fiir Magnesiumcarbenoide.!”l Villiéras fand,
dass die Reaktion von iPrMgCl mit CHBr; bei —78°C das
entsprechende Magnesiumcarbenoid 3 liefert, welches mit
Elektrophilen unter Bildung von Produkten wie 4 abgefangen
werden konnte (Schema 2). Diese Pionierarbeit erdffnete den
Weg zur systematischen Untersuchung von Magnesiumcar-
benoiden™ und demonstrierte, dass der Halogen-Magne-
sium-Austausch  durch elektronegative  Substituenten
beschleunigt wird. Dieses Verhalten wurde wenig spéter von

iPrMgCl Me,SiCl
HCBr; S HBr,CMgCl ——— > HBr,CSiMe;
-78°C
3 4:90 %
Br MgBr
F P Etvger F F
F E -78 °C, 15 min F
Br MgBr
5 6:93%
i Et OH
FiC. F _ EtMgBr FC F Me)l\ Et e ScCFs
N Et,0,-78 °C ah
F,C | 2 F,C MgBr F CF,
7 8

Schema 2. Brom-Magnesium-Austausch polyhalogenierter Verbindun-
gen.
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Tamborski und Moore bestitigt:'”! Sie fanden, dass 1,4- OH
Dibrom-2,3,5,6-tetrafluorbenzol (5) mit EtMgBr leicht CHO “
in die entsprechende 1,4-Dimagnesiumspezies 6 umge- | MgBr & MeOLC O O oN
wandelt wird (Schema 2). Furukawa et al. zeigten, dass iPrMgBr 11a: 83 %
2-lodpyridin analog mit EtMgBr bei 25°C innerhalb THF, —20°C © -20°C,05h on

0.5h das entsprechende Grignard-Reagens ergibt. Co,Me CoMe

Interessanterweise gehen perfluorierte Iodalkane wie 7 9 10 ¢-CeH;CHO C-CeHlr
bei —78°C einen Iod-Magnesium-Austausch zum per- MeO.C 1b: 72%

fluorierten Grignard-Reagens 8 ein, das sauber mit
Carbonylverbindungen reagiert (Schema 2).1l"!

Diese ersten Resultate demonstrieren das prapara-
tive Potenzial des Halogen-Magnesium-Austausches.™®!
Die Reaktivitit von Organomagnesiumverbindungen
héngt sehr von der Temperatur ab: Nur reaktive Elektrophile
wie Aldehyde und die meisten Ketone reagieren unter 0°C.
Die Durchfiihrung des Halogen-Magnesium-Austausches bei
tiefer Temperatur bietet also die Moglichkeit, Organomag-
nesiumverbindungen mit reaktiven funktionellen Gruppen zu
erzeugen. Der Zugang zu funktionalisierten Grignard-Rea-
gentien wiirde die Anwendungsbreite dieser Reagentien in
der organischen Synthese betréchtlich erweitern.

2.2. Funktionalisierte Arylmagnesiumreagentien

Funktionalisierte Iodarene reagieren unter 0°C in THF
bereitwillig mit iPrMgBr oder iPrMgCl zu funktionalisierten
Arylmagnesiumhalogeniden.!'”) Empfindliche Nitril-, Ester-
oder Amidfunktionen werden toleriert. Ein typisches Beispiel
ist die Reaktion von 4-Iodbenzoesduremethylester (9) mit
iPrMgBr in THF bei —20°C: Nach 1h erhdlt man das
entsprechende funktionalisierte Grignard-Reagens (10), das
unter —10°C mehrere Stunden stabil ist, jedoch bei —20°C
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Schema 3. Die Reaktion Ester-funktionalisierter Arylmagnesiumreagentien
mit Aldehyden.

leicht und in Ausbeuten von 72 bzw. 83 % mit Aldehyden zu
den Alkoholen 11a oder 11b reagiert (Schema 3).%" Todarene
mit elektronenschiebenden Substituenten wie 12 gehen den
Iod-Magnesium-Austausch erst bei hoherer Temperatur
(25°C) ein."*? Die Addition der resultierenden Arylmagne-
siumspezies an N-Boc-iminomalonsiurediethylester (13)2%
ergibt das Addukt 14 in 79 % Ausbeute, das nach Verseifung
und Decarboxylierung die o-Aminosdure 15 liefert
(Schema 4).2"! Wihrend Iodarene mit Aldehydfunktionen
beim Versuch eines lod-Magnesium-Austausches bevorzugt
an der Aldehydfunktion reagieren, kann das verwandte Imin
16 durch eine milde Austauschreaktion in das Grignard-
Reagens 17 iiberfiihrt werden. Die Iminogruppe in 16 ist viel
weniger reaktiv als die in 13, was die Kompatibilitdt mit den
Reaktionsbedingungen erkldrt. Addition von BiCl; und
anschlieBende chromatographische Reinigung liefert das
funktionalisierte Triarylbismutan 18 (Schema 4).*!

Eine breite Reihe von basischen Stickstofffunktionalita-
ten wird beim lod-Magnesium-Austausch toleriert. So wird
das funktionalisierte Iodchinolin 19 bei —30°C innerhalb von
10 min zur entsprechenden Magnesiumverbindung 20 umge-
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H N~ COEt H,N._CO,H
1) iPrMgBr CO,Et 1) 2N LiOH
THF, 25°C, 1 h THF, RT,2h
2) EtO,C 2) INHCI
—N 13 50 °C, 15 min
OMe Et0,C Boc OMe OMe
12 _78°C.1h 14:79 % 15:81%
3) HCI, Et,0, RT
| MgBr
PrMgBr DB,
—40>25°C Bi CHO
THF, 25 °C 2)Si0,
N N 3
N \
iPr iPr
16 17 18:34 %

Schema 4. Imingruppen und Arylmagnesiumreagentien: Reaktivitit
und Kompatibilitat. Boc =tert-Butyloxycarbonyl.

setzt. Transmetallierung mit CuCN-2LiCI®! und Reaktion
mit Allylbromid ergibt das allylierte Chinolin 21 in 78 %
Ausbeute (Schema 5).! In gleicher Weise wird das Diallyl-
anilin 22 iiber das intermediédre Grignard-Reagens 23 in 81 %
Ausbeute in 24 umgewandelt.”” Labile Amidin-*! und Imin-
Schutzgruppen sind mit dem lod-Halogen-Austausch kom-
patibel und dienen als geeignete Derivate fiir die Einfiihrung
primdrer Aminofunktionen. So wird das Diiodamidin 25
innerhalb von 5 min bei —20°C in die Arylmagnesiumver-
bindung 26 umgewandelt. Hierbei findet nur ein lod-Magne-
sium-Austausch statt, weil die nach diesem ersten Austausch
erhohte Elektronendichte des aromatischen Ringes den
zweiten Austausch erschwert. Transmetallierung von 26 mit
CuCN-2LiCI?* liefert Verbindung 27, die mit f-Todcarbonyl-
verbindungen wie 28 oder 29 eine Additions-Eliminierungs-
Reaktion eingeht und die entsprechende a,fB-ungesittigte
Carbonylverbindung 30”" (87 %) oder, nach Entfernung der
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Me Me
EtO,C N PrMgC EtO,C N
r—
P THF, —30 ° =
N~ oTf 1E'n;in30 c N~ oTE
| MgClI
19 20
Me
EtO,C
1) CuCN-2LiCI ’ =
T ——
2) Allylbromid N
P
21:78%
\/\N/\/ \/\N/\/
I iPrivgBr MgBr
—_—
THF, =20 °C, 1 h
CO,Et CO,Et
22 23
\/\N/\/
1) CUCN-2LiCI CO,Et
2)  CO,Et
Z\/B’ CO,Et
24:81%

Schema 5. Arylmagnesiumverbindungen mit stickstoffhaltigen funktio-
nellen Gruppen. Tf=Trifluormethylsulfonyl.

Amidin-Schutzgruppe und Cyclisierung, den Heterocyclus 31
(78%) ergibt (Schema 6).” In gleicher Weise geht das
Diimin 32 mit zwei Aquivalenten iPrMgBr bei —10°C in 3 h
einen lod-Magnesium-Austausch ein. Transmetallierung mit
CuCN-2LiCI** und Allylierung mit 2-Methoxyallylbromid
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NMe, NMe, NMe,
P 2 A
N N N
I I I MgBr cul,
PrvigBr 9 cuenaLicl "
~20°C, 5 min ~20°C, 30 min
CO,Et CO,Et CO,Et
25 26 27
NMe2 1) Me o
29
Jii e
CO,Et Me
THF P(OMe)3 RT,2h
2) ZnCl,, EtOH
CO,Et 80°C, 16 h CO,Et
30:87 % 31:78 %
Ph Ph
/) /) Me
N | 1) PrMgBr (2 Aquiv.) N o HNT
THF, =10 °C, 3 h ® M50, (kat)
2) CuCN-2LiCl MeOH, RT,
! 3)  OMe N 1 min
NS _
1 A N ’
Ph Ph
32 33:68% 34:711%

Schema 6. Iminoarylmagnesiumreagentien in der Synthese von Hete-
rocyclen. L,=MgX,, LiX.

P. Knochel et al.

Magnesium-Austausch kann folglich eine Reihe aminierter
Arylmagnesiumreagentien hergestellt werden. Ihre Synthese
wird nicht durch die Desaktivierung des Magnesiums er-
schwert, wie es bei der Standardmethode zur Herstellung der
Arylmagnesiumspezies aus Halogenarenen und Magnesium-
spanen beobachtet wird.

Der Brom-Magnesium-Austausch ist, obwohl langsamer
als der lod-Magnesium-Austausch, unter 0°C noch ausrei-
chend schnell fiir die Synthese funktionalisierter Grignard-
Reagentien mit elektronenziehenden Gruppen. Die
Geschwindigkeit des Austausches hédngt sehr von der Elek-
tronendichte des aromatischen Ringes ab. So ist der Brom-
Magnesium-Austausch  von Brompentafluorbenzol bei
—78°C innerhalb von 0.5 h beendet, wihrend 1-Brom-2,4,5-
trifluorbenzol bei —10°C 1 h fiir den vollstédndigen Austausch
zu der entsprechenden Magnesiumverbindung bendtigt.
Bei polyfunktionalisierten Bromarenen wie 437" und 445
(Schema 8) mit einer chelatisierenden Gruppe in ortho-
Stellung verlduft der Brom-Magnesium-Austausch schnell.
Die chelatisierende Gruppe komplexiert iPrMgBr vor dem
Brom-Magnesium-Austausch, sodass dieser als intramoleku-
lare Austauschreaktion begiinstigt ist. So liefert der chemo-

ergibt das Diimin 33 (68 % ), Entschiitzung der Amino- N/NMeZ N,Nmez o NMeZ
iﬁgﬁ?gﬁ légd der Carbonylfunktion mit H,SO, liefert das NG B prvgs: NG MgBr Z\Bu

Auch ungeschiitzte funktionalisierte Iodaniline Br I?,FH TG g
konnen zur Herstellung von Grignard-Reagentien ver- 43 45 46:68%
wendet werden. Schrittweise Zugabe von PhMgCl Et
(=30°C) und iPrMgCl (—25°C) zum Diiodanilin 35 Br BrMg™
liefert erst das Magnesiumamid 36 und dann die /©/ OCHOEt jprvgar ° Alylbromid /é/oc"'zoa
Dimagnesiumverbindung 37, die mit einem Aldehyd in ¢ TR =307C e ﬁ(l;tCN 2Licl
befriedigender Ausbeute zum polyfunktionaliserten 44 47 48:80 %
Benzylalkohol 38 reagiert (Schema 7).*" Interessanter- oMe oMe oMe
weise reagiert die entsprechende Kupferverbindung mit ©/Br PrMgCl 2 Aquiv.) ©/MQCI co, ©/COZH
N,O-Bis(trimethylsilyl)hydroxylamin (39) in 65% Aus- THF. 40°C.5h —
beute zum Diamin 40. Direkte Reaktion von 395" mit 1S 18 18
einem Arylmagnesiumreagens wie 41 ergibt hingegen 49 50 51:90 %

das 2-Hydroxyanilin 42 in 64 % Ausbeute.’ Durch Iod-

Schema 8. Brom-Magnesium-Austausch von funktionalisierten Bromarenen.

NH, NHMgCI NHMgCI
I I I I MgCl
PhMgCI PrMgCl ¢
=30 °C, 5 min —25°C, 10 min
CN CN CN
35 36 37
NH, OH CHO I NH,
u 2L
: Bu e -30°C, 15h ! NH;
T -30-0°C 2) Me,SINHOSiMe, (39)
-30°C, 1.5 h
CN CN
38:71% 40:65 %
NH, NHMgCI NH,
Me S|NHOS|Me 39)
I 1) Phmge MgCl e c, 150 ( o
2) iPrMgCl
-25°C, 1h
CN CN CN
41 42:64 %

Schema 7. Reaktionen ungeschiitzter Aminoarylmagnesiumverbindun-

gen.
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selektive Brom-Magnesium-Austausch der Dibromverbin-
dung 43 ausschliellich das ortho-magnesierte Amidinderivat
45. Nach der Addition von 2-Butylacrolein wird der Alkohol
46 in 68 % Ausbeute gebildet.””! Die chelatisierende Ethoxy-
methylgruppe im Bromaren 44 erhoht die Geschwindigkeit
des Brom-Magnesium-Austausches, sodass die Herstellung
des Magnesiumderivats 47 bei —30°C innerhalb von 2h
abgeschlossen ist. In Gegenwart katalytischer Mengen
CuCN-2LiCl wird das Magnesiumderivat 47 mit Allylbromid
in 80% Ausbeute zum aromatischen Nitril 48 allyliert.
Weniger effiziente chelatisierende Gruppen wie Meth-
oxyfunktionen bediirfen hoherer Reaktionstemperaturen.
Beispielsweise benotigt die Uberfiihrung des 2,4-Dibrom-
anisols 49 in die Arylmagnesiumverbindung 50 mit zwei
Aquivalenten iPrMgCl 5 h bei 40°C. Nach Addition von CO,
wird die entsprechende Carbonsdure 51 in 90 % Ausbeute
erhalten (Schema 8).* Die Einfiihrung elektrophiler funk-

Angew. Chem. 2003, 115, 4438 — 4456
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tioneller Gruppen in ortho-Stellung zur Kohlenstoff-Magne-
sium-Bindung fithrt zu Ringschlussreaktionen durch zwei
sequenzielle Alkylierungen (Schema 9). Die Reaktion des

CO,Me CO,Me CO,Me
©f\0| iPrMgBr ©\/\CI PhN=C=0 W
THF,-30°C, 1h 10°C—
| Mger ~10°C—RT
o]
52 53 54:75%
CO,Et cl
O v CLL
_—
MgBr CuCN-2LiCl (kat.) CO,Et
55 56: 83%
,Bn
BnNH, N
K,CO,, THF
Ruckfluss, 24 h CO,Et
57:75%

Schema 9. Reaktionen chlormethylsubstituierter Arylmagnesiumspe-
zies.

Benzylchlorids 52 mit /PrMgBr in THF (—30°C, 1 h) liefert
die Grignard-Verbindung 53, die bei —10°C mit Phenyliso-
cyanat in 75 % Ausbeute zum funktionalisierten N-Phenylph-
thalimidderivat 54 umgesetzt werden kann.*¥ Die Reaktion
der verwandten Arylmagnesiumspezies 55 mit 2-
(Brommethyl)acrylsdureethylester liefert das polyfunktiona-
lisierte Produkt 56 in 83% Ausbeute.® Durch nachfolgende
Umsetzung von 56 mit Benzylamin in THF in Gegenwart von
K,CO; erhilt man das Benzoazepin 57.%%!

In deutlichem Unterschied zu dem entsprechenden
Lithiumreagens, das nur unter —100°C stabil ist,*® bleibt
die Magnesiumspezies 55 (Schema 10) bei —30°C iiber

@\/\m 1) B(O/Pr), @fo Pb(OAC), @(\m
—_—

Mgar 2)H0 B(OH), M9(OAC) Pb(OAC),

55 58:52% 59:78 %
@\n OH DMAP (3 Aquiv.) O O

+ —_—
Et;N (3 Aquiv.) O
Pb(OAc), CHCl. RT, 10 h o
59 60:55%

Schema 10. Herstellung chlormethylsubstituierter aromatischer Orga-
nometallreagentien tiber Organomagnesium-Zwischenstufen.
DMAP = 4-(Dimethylamino) pyridin.

mehrere Stunden unverdndert. 55 wurde kiirzlich durch
Metallaustausch mit B(OiPr); und Hydrolyse zur Boronséure
58 umgesetzt. 58 reagiert mit Pb(OAc), zum Bleiderivat 59
und ermoglicht so eine einfache Synthese von 60 in 55%
Ausbeute.”! Ahnliche Cyclisierungen kénnen auch mit funk-
tionalisierten Arylmagnesiumreagentien erreicht werden, die
iiber eine Tosylat- oder Allylacetat-Abgangsgruppe verfiigen
(61 bzw. 62 in Schema 11). Die Substitutionsreaktionen
verlaufen in beiden Fillen stereoselektiv:®® Die Sy2-

Angew. Chem. 2003, 115, 4438 — 4456 www.angewandte.de
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T T
O/\ro S o OTs
| Me PrMgCl ClMg Me
THF,-20°C, 1h
CO,Et CO,Et
60 % ee 61
o
CuCN-2LiCI (10 Mol-%) Me
-20—-25°C
CO,Et
63: 83 %, 60 % ee
MgBr
| WOAc :PngBr WOAc
—10 °C,3.5h
N
Ts
62
)
_— .
anti- O N H
Substitution Ts
64: 95 %

Schema 11. Stereoselektive Ringschlussreaktion von Arylmagnesium-
Intermediaten. Ts = p-Toluolsulfonyl.

Ringschlussreaktion von 61 zu 63 wird durch CuCN-2 LiCI?¥
katalysiert und lduft unter vollstdndiger Inversion der Kon-
figuration ab; der urspriingliche Enantiomereniiberschuss
von 60% ee bleibt unvermindert erhalten. Bei 62 wird eine
anti-S\2'-Substitutionsreaktion beobachtet, die das cis-Tetra-
hydrocarbazol 64 in quantitativer Ausbeute liefert. In diesem
Fall verlduft der Ringschluss sogar ohne Katalysator.”!
Ublicherweise wird iPrMgCl als Reagens fiir den Halo-
gen-Magnesium-Austausch verwendet, in einigen Fallen sind
jedoch reaktivere oder weniger reaktive Magnesiumverbin-
dungen vorteilhaft. So bewirkt Cyclohexylmagnesiumchlorid
an der Tetrabromverbindung 65 bei 40°C einen Brom-
Magnesium-Austausch. Nach kupferkatalysierter syn-Sy2'-
Substitution wird das Benzofuranderivat 66 in 70 % Ausbeute
erhalten."®! Bei der Suche nach einer leistungsfihigen Syn-
these fiir einen Farnesyl-Protein-Transferase-Inhibitor musste
das polyfunktionalisierte Amid 67 in das tricyclische Produkt
68 umgewandelt werden. Dies gelang durch Iod-Magnesium-
Austausch mit 2-Methoxy-5-methylphenylmagnesiumbromid
in THF/Dioxan (Schema 12).”! Funktionalisierte Arylmag-

R Br 1) c-CgH,;,MgClI
@ _40°Cth , O
Cul (10 Mol-%)
66: 70%
OMe
L e
Me MgBr |
—— = Cl
THF/Dioxan N
N —20 °C, 30 min 0
Me Ph Br
67 68:78 %

Schema 12. Durch Halogen-Magnesium-Austausch vermittelte Cyclisie-
rungen.
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A YN
MgBr II\II
O\l 7‘/CJ/ OCOCF,
_—

nesiumverbindungen erlauben die direkte Aminomethylie-
rung mit verschiedenen Carbonylverbindungen. So addiert
das Grignard-Reagens 69 bei —60°C in THF/CH,Cl, binnen
0.5hin 76 % Ausbeute an das Iminiumtrifluoracetat 70 unter
Bildung des Diallylamins 71. Desallylierung nach Guibé
et al.®¥ liefert das Aminomethylierungsprodukt 72 in 87 %
Ausbeute.” Ungesittigte Iminiumsalze wie 73 und 74
reagieren mit funktionalisierten Arylmagnesiumhalogeniden
wie 75 in 80% Ausbeute zu den Benzylaminen 76 bzw. 77
(Schema 13).14

In Gegenwart katalytischer Mengen Cul-2LiCl und einem
Aquivalent Me;SiC1*Y reagieren funktionalisierte Arylmag-
nesiumverbindungen mit einer Reihe cyclischer und acyc-
lischer Enone unter Bildung von Michael-Additionsproduk-
ten 78 (Schema 14).[! Der Tod-Magnesium-Austausch kann
auch bei der Synthese komplexer Naturstoffe angewendet
werden. Die selektive Umwandlung des Iodarens 79 zum
entsprechenden Phenol 80 wurde von Nicolaou et al. als

s Nallyl),

O
Me’
70 N
(0]

“Me

- a0

P. Knochel et al.

X Cl
o o
N
o " o)
(0]
NHDdm
79:x=1
MeMgBr + (
iPrMgBr
9 81:x= MgBr
) B(OMe),
82: X = B(OMe),
H,0, / NaOH (
80:X=0H (Gesamtausbeute >50%)

Schema 15. Eine funktionalisierte Arylmagnesiumspezies in der Syn-
these von Vancomycin. Ddm = 4,4’-Dimethoxydiphenylmethyl,
TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

Polyfunktionalisierte Organomagnesium-
verbindungen konnen leicht an der festen
Phase mithilfe eines lod- oder Brom-Magne-

Io) [PA(PPhy),] (2 Mol-%) sium-Austausches erzeugt werden
69 71:76 % CHCL, 35°C, 3 h 72. 87 % (Schema 17).) Funktionalisierte Todbenzoe-
" sduren wurden iiber die Carboxygruppe an
+ . e
73 NMe 74 NMe, Wang-Harze gebunden. Der immobilisierte
NMe, = _ MgBr oA « NiMe, Ester 84 wird durch einen Uberschuss von
P Bu ot OTf_ Ph iPrMgBr bei —30°C binnen 15-30 min in
B THF/NMP THF/NMP CO,Et hoher Ausbeute in die Arylmagnesiumver-
COEt  -78°C,05h -65°C,0.5h 2 ' yimagnesit
COEt bindung 85 umgewandelt. Diese Verbindung
76:80 % 75 77:80 %

Schema 13. Reaktion funktionalisierter Arylmagnesiumverbindungen mit Iminiumsalzen.

NMP = N-Methylpyrrolidinon.

4444

1 o CO,Et
CO,Et -~ CO,Et g
—_— —_——
—40°C,1h Cul-2LiCl (10 Mok-%)
Me;,SiCl (1 Aquiv.)
I MgBr THF, —40 °C o
2) H,0*
78:74 %

Schema 14. Cu'-katalysierte Addition funktionalisierter Arylmagnesium-
verbindungen an Enone.

letzter Schritt in der Synthese des Antibiotikums Vancomycin
durchgefiihrt (Schema 15)."% Das Iodaren 79 wurde durch
eine Kombination von MeMgBr und iPrMgBr bei —40°C in
das entsprechende Grignard-Reagens 81 umgewandelt, das
mit B(OMe), in den Boronsdureester 82 iiberfiihrt wurde. Die
Reaktion von 82 mit basischer H,O,-Losung liefert das
gewiinschte Phenol 80 in ca. 50% Gesamtausbeute. Funk-
tionalisierte Arylmagnesiumhalogenide wie 83 addieren
leicht an Aryloxazoline. Die Additions-Eliminierungs-Reak-
tion von 83 mit einem Trimethoxyaryloxazolin fiithrt nach
ortho-Lithiierung und Reaktion mit Ethylenoxid zum poly-
funktionalisierten Intermediat einer Alkaloidsynthese
(Schema 16).14
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reagiert mit einer Reihe von Elektrophilen.
Die resultierenden Addukte, z.B. 4-Cyan-
benzoesdure (86), konnen mit Trifluoressig-
sdaure vom Harz abgespalten werden. Diese

1)
OMe O
MeO N

oTIPS

OTIPS OTIPS N O
iPrMgClI MeO O'K
—_— - MeO X
2) nBuLi N
3) o
MgCl VAN MeO OH
83 74 %

Schema 16. Verwendung einer funktionalisierten Arylmagnesiumspe-
zies in einer Alkaloidsynthese. TIPS = Triisopropylsilyl.

PriVgBr (7 Aguiv.)
=35°C.0.5h

%]
",
|
84
/@, COH
NG

86: 55 % Reinheit (HPLC)

(8]
-1
-
MgBr
85

1) TsCN
2) CF,GO.H

Schema 17. Immobilisierte funktionalisierte Arylmagnesiumreagentien
fiir die kombinatorische Synthese.
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Methode ist generell und eignet sich wegen der ausgezeich-
neten Ausbeuten und HPLC-Reinheiten der Produkte zur
Anwendung in der Kombinatorischen Chemie.[*>*!

Oshima et al. zeigten, dass nicht nur Alkylmagnesiumha-
logenide, sondern auch Lithiumtrialkylmagnesiate, R;MgLi,
leicht Iod- oder Brom-Magnesium-Austauschreaktionen ein-
gehen.*! Lithiumtrialkylmagnesiate werden durch Reak-
tion von zwei Aquivalenten einer Lithiumverbindung mit
einem Aquivalent Alkylmagnesiumhalogenid in THF bei 0°C
hergestellt. In Reaktionen mit Iod- oder Bromarenen kann
entweder ein oder ein halbes Aquivalent des Lithiummagne-
siats Bu;MgLi verwendet werden, folglich konnen zwei der
drei Butylgruppen eine Austauschreaktion eingehen. So
liefert die Reaktion mit 3-Brombenzonitril (87) das Lithium-
diarylbutylmagnesiat 88, das in Gegenwart von CuCN-2-
LiCI? in 85% Ausbeute zum Nitril 89 (Schema 18) allyliert

CN CN
) @\ Bu3M9L| THF @ © Allylbromid ©\/\
—40 °C,05h CUCN 2LIC| (kat )
Br o BuBr Mg S

Bu L|
87 88

o o +
Li
2 Ew*@\ EtzN)@
B

89:85%

Bu,MglLi, THF
—40°C,0.5h
T -2BuBr 2 MgBu
91 92
Et,NOC
TiCl, O
-40-0°C O

90: 72 % CONEL

Schema 18. Brom-Magnesium-Austauschreaktion zur Synthese funktio-
nalisierter Arylmagnesiatreagentien.

wird. Die Austauschreaktion mit einem Lithiumtrialkylmag-
nesiat ist meistens schneller als der Halogen-Magnesium-
Austausch mit iPrMgBr und weniger abhéngig von der
Elektronendichte des aromatischen Ringes. Auflerdem rea-
gieren Trialkylmagnesiate schneller mit Bromarenen als
iPrMgBr. Die resultierenden Lithiumtriorganomagnesiate
sind jedoch empfindlicher gegeniiber elektrophilen funktio-
nellen Gruppen; ihre Reaktivitit liegt zwischen denjenigen
von Organolithium- und Organomagnesiumspezies. Diese
erhohte Reaktivitdt limitiert die Zahl der funktionellen
Gruppen, die bei der Austauschreaktion toleriert werden.
Eine zusétzliche Butylgruppe wie in 88 kann auch die
Abfangreaktionen erschweren, da sie ihrerseits mit Elektro-
philen reagieren kann. Bu;MgLi ist jedoch ein ausgezeichne-
tes Reagens fiir die Herstellung funktionalisierter Biaryle wie
90 (Schema 18). So liefert der Brom-Magnesium-Austausch
des Amids 91 mit Lithiumtributylmagnesiat das Magnesiat 92,
das in einer Titan(1v)-vermittelten Kupplung mit 72% Aus-
beute zum symmetrischen Biphenylderivat 90 reagiert.*”
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2.3. Reaktion von Organomagnesiumverbindungen mit
Nitroarenen

Wieland fiihrte bereits 1903 Pionierarbeiten zur Reaktion
von Nitroarenen mit Grignard-Reagentien durch.®™” Einge-
hend wurden die Reaktionen von Nitroarenen und metall-
organischen Verbindungen dann durch Bartoli et al. unter-
sucht.”) Wegen der hohen Elektrophilie der Nitrofunktion
konnen metallorganische Reagentien entweder einen nucleo-
philen Angriff oder eine Ein-Elektron-Transferreaktion ein-
gehen. ortho-Lithiiertes Nitrobenzol ist bei sehr niedriger
Temperatur durchaus stabil,*? die Zink- und Kupferderivate
hingegen sind ausgesprochen bestdndig und zeigen unter
geeigneten Reaktionsbedingungen keine Tendenz zu Ein-
Elektron-Transferreaktionen.

FEine Reihe funktionalisierter Arylmagnesiumverbindun-
gen mit ortho-Nitrosubstituenten wurde durch Iod-Magne-
sium-Austausch hergestellt. So wurden die nitrosubstitutier-
ten Iodarene 93 und 94 mit Phenylmagnesiumchlorid inner-
halb weniger Minuten bei —80°C bzw. —40°C zu den
Grignard-Reagentien 95 bzw. 96 umgesetzt (Schema 19).

Ph._OH
MgCl °©
NO: prugel NO: oo NO,
-80°C, 5 min -80°C,0.5h
CO,Et CO,Et CO,Et
93 95 97:94 %
NO, NO, NO, OH
' Phmge MoCl prero Ph
—40°C, 5 min —40°C,0.5h
CN CN
94 96 98:90 %
NO, NO, NO, OH
I PhmgCI MgCl oL ~ho Ph
—40°C,0.5 min —40°C,0.5h
oN oN
99 100 101: 74 %

Schema 19. Polyfunktionalisierte Arylmagnesiumverbindungen mit
Nitrogruppen.

Nach Zusatz von Benzaldehyd erhélt man die Benzylalkohole
97 und 98 in beachtlichen Ausbeuten von 94 % bzw. 90 % .
Sogar ein elektronenarmes lodaren wie das Dinitroderivat 99
liefert sauber das entsprechende Grignard-Reagens 100, aus
dem durch Reaktion mit Benzaldehyd der Benzylalkohol 101
in 74% Ausbeute hergestellt wurde. Transmetallierung des
Grignard-Reagens 95 mit CuCN-2 LiCI? liefert 102, das mit
Elektrophilen wie Acylhalogeniden oder Allylhalogeniden
unter Bildung von 103 abgefangen wurde (Schema 20).5"
Anders als allgemein angenommen sind demnach Ein-Elek-
tron-Transferreaktionen von metallorganischen Reagentien,
speziell Organomagnesiumverbindungen, mit Nitroverbin-
dungen weniger begiinstigt als Halogen-Magnesium-
Austauschreaktionen. Palladium(o)-katalysierte ~ Negishi-
Kreuzkupplungen™ konnen mit Zinkreagentien durchge-
fithrt werden, die aus Magnesiumverbindungen erhalten
werden. Die nitrosubstituierte Arylmagnesiumverbindung
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MgCl CuL, X
NO: cucnatict NO: - Allylbromid NO,
—40 °C, 10 min —40°C,05h
CO,Et CO,Et CO,Et
95 102 103: 70 %
MgBr
NO, 105 NO,
| MgBr
.
—40°C, 5 min
NC NC
104
1) ZnBr,, —40 °C
2) [Pd(dba),] (5 Mol-%) NO CO,Et
tfp (10 Mol-%) 2

—-40—-25°C,3h

—_—
/©/002Et NC
[

Schema 20. Transmetallierung nitrosubstituierter Arylmagnesiumrea-
gentien. dba = Dibenzylidenaceton, tfp =Tri(ortho-furyl)phosphan.

106: 73 %

104 ist am besten durch Reaktion mit sterisch
gehindertem Mesitylmagnesiumbromid (105)
zugéanglich. Die Reaktion des Zinkderivats
von 104 mit 4-Iodbenzoesdureethylester in

. H
JSSN
EtO,C Br

116: 73 %

P. Knochel et al.

L+ 0 1) A'MgCI (2 Aquiv.), THF, 20 °C Arl
AN 5y FeCl/NaBH, RT, 2h o ,
o) Ar?
111 115
Ar'MgCI | langsam FeCl,/NaBH,
110 RT,2h
OAr’' 1
AN —Ar'OMgClI L A'Mgel Ar'
oMac > A2-N 110 Ar—N-OMgCI
g
112 113 scnel 114

Schema 22. Mechanismus der Reduktion von Nitroarenen zu Diaryl-
aminen durch Arylmagnesiumreagentien.

luftempfindlich und in reiner Form schwer zu isolieren; 114
kann jedoch durch Reduktion mit FeCly/NaBH, in das
Diarylamin 115 umgewandelt werden, wodurch die Reak-
tionsfolge priiparativ interessant wird (Schema 22).°% Diese
Methode ermoglicht die Arylierung von Nitroarenen und ist
deshalb ideal fiir die Herstellung einer Reihe funktionali-
sierter Diarylaminderivate wie 116-124 (Schema 23).” Sie

H H
“UCL O CL
Br MeO Br

117:78 %

Gegenwart von [Pd(dba),] und Tri(ortho- 118:84 %
furyl)phosphanl® liefert das Biaryl 106 in H y  OMe y OMe
73% Ausbeute (Schema 20).Y Die ortho- /@\N\OCN NC N\© /@N\©
Stellung der Kohlenstoff-Iod-Bindung beziig- | \© |

lich der Nitrofunktion ist essentiell fiir eine 119:71% 120: 74 % 121:86 %
schnelle und saubere Austauschreaktion. Die

ortho-Nitrogruppe erleichtert den Iod- - N QMe N N
Magnesium-Austausch durch Komplexierung @ \© O \©\ /@ O\

des Grignard-Reagens vor der Reaktion. Der  EtO,C EtOC oTf MeO CO,Et
Iod-Magnesium-Austausch an meta- und 122:85% 123:85% 124:74%

para-nitrosubstituierten Iodarenen ist nur bei
starker sterischer Hinderung der Nitrogruppe
moglich. So liefert die Reaktion des Nitro-
Diiodarens 107 mit PhMgCl die entspre-
chende Grignard-Verbindung 108, die mit
Benzaldehyd in 75% Ausbeute den Benzylalkohol 109
ergibt (Schema 21)." Bei sterisch nicht gehinderten Syste-
men wie 107 reagiert Phenylmagnesiumchlorid mit der
Nitrofunktion”*! nach dem von Kobrich vorgeschlagenen
Mechanismus (Schema 22).°%! Das Arylmagnesiumreagens
Ar'MgCl 110 addiert zuerst an die Sauerstoffatome der
Nitrofunktion von 111. Das Addukt 112 liefert durch
Eliminierung von Magnesiumphenolat (Ar'OMgCl) das
Arylnitrosoderivat 113. Die Reaktion von 113 mit einem
zweiten Aquivalent Ar'MgCl ergibt das Magnesiumsalz des
Diarylhydroxylamins 114. Diese Diarylhydroxylamine sind

NO, NO, NO,
“"e;@[""e PhMgC], THE M J@:Me phcHo _ Me Me
> T
| | —40 °C, 10 min | MgCl 1Tl;:F —40°C, | Ph
OH
107 108
109: 75 %

Schema 21. Synthese von meta-Nitroarylmagnesiumreagentien.
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Schema 23. Polyfunktionale Diarylamine, die durch Reaktion funktionalisierter Arylmag-
nesiumverbindungen mit Nitroarenen erhalten wurden. Gestrichelte Linien deuten neu
gebildete C-N-Bindungen an.

erginzt Palladium(o)-katalysierte Aminierungsreaktionen!®
und verwandte Reaktionen mit Kupfer(r)-®"! oder Nickel(o)-
Katalysatoren!®”. Auch in diesem Fall sind die milden Reak-
tionsbedingungen kompatibel mit einer Reihe funktioneller
Gruppen.

Das Grignard-Reagens kann elektronenziehende (116,
117, 120, 122, 123) oder elektronenschiebende Gruppen (118,
124) tragen, dasselbe gilt auch fiir die Nitroarene. Interes-
santerweise konnen in einem beliebigen Reaktionspartner
empfindliche Iod-, Brom- oder Triflatsubstituenten™ vor-
handen sein, die bei Ubergangsmetall-katalysierten Aminie-
rungsverfahren hiufig Probleme bereiten.™?) Wie in
Schema 22 gezeigt werden zwei Aquivalente der Arylmagne-
siumverbindung benétigt, um ein Amin 115 zu produzieren;
ein Aquivalent der Magnesiumverbindung geht als Magne-
siumphenolat verloren. Dies kann verhindert werden, indem
man Nitrosoarene anstelle von Nitroarenen als elektrophile
Reagentien einsetzt. Die Reaktion von 4-(Dimethylamino)-
nitrosobenzol (125) mit 1.2 Aquivalenten PhMgCl fiihrt

Angew. Chem. 2003, 115, 4438 — 4456


http://www.angewandte.de

Organomagnesiumreagentien

N,,o Ph‘N,OH Ph”NH
PhMgCI
(1.2 Aquiv.) FeCl,/NaBH,
THF,-20°C, 1h RT,2h
NMe, NMe, NMe,
125 126 127:73 %
Ph Ph
X CiMg X
PhMgClI {
O:N Br (2.2 Aquiv.) pho” N Br
THF, —40 °C
15 min
CO,Et CO,Et
128 129
Br
—_— mPh
EtO,C u
130: 75 %
1) MgClI
ON Q
\@[ —20 °C,2h O/ \©:
2) FeCl,/NaBH,

131 133:64 %

Schema 24. Reaktionen von Arylmagnesiumreagentien mit Nitroso-
und Nitroarenen.

erwartungsgemifB®*! zum Diarylhydroxylamin 126, das nach
reduktiver Aufarbeitung in 73% Ausbeute das Diarylamin
127 ergibt (Schema 24). Sterisch gehinderte, elektronenarme
Nitroarene wie 128 reagieren mit PhMgCl iiber ein Arylnit-
roso-Intermediat zu einem Magnesiumnitrenoid 129,/%1 das
durch intramolekulare C-H-Insertion mit 75 % Ausbeute das
funktionalisierte Indol 130 ergibt.!! Auch Heterocyclen wie
das Benzothiazolderivat 131 reagieren mit funktionalisierten
Arylmagnesiumspezies: So entsteht mit 132 der funktionali-
sierte Heterocyclus 133 in 64 % Ausbeute (Schema 24).)

2.4. Funktionalisierte Heteroarylmagnesiumreagentien

Eine Reihe funktionalisierter heterocyclischer Grignard-
Reagentien ist durch Iod- oder Brom-Magnesium-Austausch
zuginglich.®>®") Die elektronischen Eigenschaften des Hete-
rocyclus beeinflussen die Geschwindigkeit des Halogen-
Magnesium-Austausches: Elektronenarme Heterocyclen rea-
gieren am schnellsten, iiberdies beschleunigen elektronenzie-
hende Substituenten den Austausch stark. 2-Chlor-4-iodpyri-
din (134) reagiert mit iPrMgBr bei —40°C innerhalb von
0.5 hP®2% selektiv zur Magnesiumspezies 135, die mit Hexanal
in 85 % Ausbeute den Alkohol 136 liefert (Schema 25). Wird
statt eines Pyridin- ein Pyrimidinderivat wie 137 verwendet,
so findet der Iod-Magnesium-Austausch schon bei —80°C
innerhalb von 10 min statt. Die Reaktion von 138 mit
Allylbromid in Gegenwart von CuCN-2LiCI? ergibt das 2-
Allylpyrimidin 139 in 81% Ausbeute.’” Normalerweise ist
der Chlor-Magnesium-Austausch sehr langsam, doch erfolgt
die Reaktion von Tetrachlorthiophen (140) zum magnesier-
ten Heterocyclus 141 wegen der Anwesenheit von vier
Chloratomen rasch (25°C, 2 h). 141 reagiert mit Cyanamei-
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MgBr HO n-CsHy4
fj\ _PrvgBr | A n-CaHiCHQ A
E—
40°C 050 N e N e
135 136:85%
Br Br

(\ _PrMgBr K\ Allylbromid K\
B —— e

\f —80 °C, 10 min N\fN CuCN-2LiCl (kat.) NN
MgBr

&
137 138

139:81 %
Cl Cl cl Cl Cl Cl

iPrMgBr NCCO,Et
7\ — 7\
cl MgBr cl CO,Et

/U\ ‘
THF, 25°C, 2 h
cl ci ; S s

S
140 141 142: 78 %

Schema 25. Halogen-Magnesium-Austauschreaktionen verschiedener
Heterocyclen.

sensdureethylester in 78 %
142,52

Durch Iod-Magnesium-Austausch wird eine rasche Syn-
these polyfunktionalisierter Heterocyclen moglich.® ™ So
reagiert das geschiitzte lodpyrrol 143 bei —40°C innerhalb 1 h
zum magnesierten Pyrrol 144, das mit DMF in 75 % Ausbeute
zum  Formylderivat 145 umgesetzt werden kann
(Schema 26). 3-Ethoxy-4-iod-5-methylisoxazol (146) wird

Ausbeute zum Thienylester

H

| MgCl o
ﬂ iPrMgCl ﬂ 1) DMF T\
Do
NC™™ —40°C,1h NCT™y 2)H,0  NCT ™y
EtO/I\OEt EtO)\OEt EtO/kOEt
143 144 145:75 %
o)
| OEt  /PrMgBr BMg  OEt L, .o Ph OEt
—_— Rl LN
ﬂ 30-0°C M 7\
Me o 1h Me o Me o
146 147 148: 77 %
H
BrMg [¢]
= iPrMgBr — DMF -
S N~ o, 3 S N~ > S -
N’ OBn 0°C,1h N’ OBn N° OBn
149 150 151:88 %

Schema 26. Magnesierung fiinfgliedriger Heterocyclen. Bn = Benzyl.

in das entsprechende Grignard-Reagens 147 iiberfiihrt, das
mit Benzoylchlorid in 77 % Ausbeute direkt das Keton 148
liefert.” Auch das 4-Todpyrazol 149 wird bei 0°C in die
entsprechende Organomagnesiumverbindung 150 umgewan-
delt. Reaktion mit DMF liefert dann das Formylderivat 151 in
88% Ausbeute.™ Die empfindliche heterocyclische Benzyl-
magnesiumspezies 152 wird leicht durch Brom-Magnesium-
Austausch aus dem Brommethyloxazol 153 erhalten
(Schema 27). Wird das Grignard-Reagens 152 bei —78°C in
Gegenwart von O-Valerolacton generiert, um Homokon-
densation zuriickzudridngen, so erhélt man das Hemiketal
154 in 66 % Ausbeute. Diese Reaktion wurde genutzt, um in
der Totalsynthese von (+ )-Phorboxazol A fortgeschrittene
Bausteine wie 155 herzustellen.” Die Synthese funktionali-
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"y

156

(allyl),N

1

Br (o] iPrMgCl ClMg
— 1 \_<\ HO l
N™ ore
153 o 0 152 154: 66 %
—78°C
™S
Br o]
MeO,, e 1 MeO,,
153 N™ “oTf
iPrMgClI
~78—>-15°C

S N\ o
\g]

Schema 2. Synthese von Intermediaten der Synthese von (+)-Phorb-
oxazol A durch Brom-Magnesium-Austausch. TMS = Trimethylsilyl.

sierter Uracile ist wegen der potenziellen biologischen
Eigenschaften dieser Heterocyclen-Klasse interessant.™
Aus verschiedenen geschiitzten Ioduracilen, z. B. 156, erhalt
man durch Reaktion mit /PrMgBr die entsprechende Magne-
siumverbindung 157, die mit verschiedenen Aldehyden,
Ketonen und Sdurechloriden abgefangen werden kann. Die
Reaktion mit dem Iminiumsalz 70" fiihrt in 85 % Ausbeute
zum Diallylaminomethylierungsprodukt 158 (Schema 28).7°!
Verschiedene magnesierte Imidazole wie 159 und Antipyrine
wie 160 reagieren mit dem Iminiumreagens 70 und liefern die
aminomethylierten Produkte 161 bzw. 162 in akzeptablen
Ausbeuten.["”!

Polyhalogenierte Substrate gehen iiblicherweise selektiv
nur einen Halogen-Magnesium-Austausch ein (Schema 29);
nach der ersten Magnesierung steigt die Elektronendichte des
Heterocyclus in so groBem MaBle, dass ein zweiter Austausch
sehr verlangsamt wird. Dieses generelle Verhalten ist die
Grundlage der hohen Chemoselektivitdt bei Brom-Magne-
sium-Austauschreaktionen. Beim Tribromimidazol 163"

\ /\/
)Jj/ MgBr
}\ OCOCFB 70

iPrMgBr
—40 C 45 min o N
Bn
1 57 158: 85 %
BrMg CO,Et BrMg Me
CO,Et

Ny N-cH,0Et + 0™ ‘N-Me
Y 2 \/\N/\/ N
Me 159 I Ph 160

NYN‘CHZOEt
Me
61:60 %

" OCOCF,
70

Schema 28. Aminomethylierung heterocyclischer Magnesiumreagentien.
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findet die erste Austauschreaktion in 2-Position statt, und
nach Kupfer-katalysierten Allylierung erhdlt man das 4,5-
Dibromimidazol 164 (Schema 29). Umsetzung von 164 mit
einem zweiten Aquivalent ;PrMgBr fiihrt zu einem selektiven
Austausch in 5-Position, da das intermediir gebildete Grig-
nard-Reagens durch Chelatisierung stabilisiert wird. Nach
Abfangen mit Cyanameisensédureethylester wird das entspre-

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Bny N(allyl)
)\ | (allyl),
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o N N-Me
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chende 4-Brom-5-ethoxycarbonylimidazol 165 in 55% Aus-
beute erhalten (Schema29).*?! Chelatisierende Gruppen
beeinflussen die Regioselektivitdt des Brom-Magnesium-
Austausches erheblich. So geht das Dibromthiazol 168
wegen der chelatisierenden Ethoxycarbonylgruppe -eine
selektive Austauschreaktion in 5-Position ein, ohne dass der
Bromsubstituent in 2-Position reagiert. Das Grignard-Rea-
gens 169 liefert mit Me;SiCl in 67 % Ausbeute 170 (Sche-
ma 29).5%! Diese Selektivitit wurde bei der Umwandlung von

Br Br 1) iPrMgBr, Et,O  Br, Br
):( 25 °C, 30 min )=
—_—
Ny N-cH,0et 2) CuCN-2LiCl Ny N~CcH,0Et
Allylbromid L
Br Z
163 164:57 %
1) iPrMgBr Br CO,Et
-40°C,1.5h =
2) NCCO,Et Ny N-cH,0Et
—40-25°C I/
2h Z
165: 55 %
N Bu,MgLi | N DMF X
I > — ° > ~ - | b7
Br” N7 “pr Tolol-10°C  Br” UNT g Br” "N~ “CHO
166 167:94 %
EtO,C Br EtO,C MgBr EtO,C SiMe,
= iPrMgBr - Me,SiCl -
N YS 20°C N Ys — > N Ys
Br Br Br
168 169 170:67 %

Schema 29. Selektive Brom-Magnesium-Austauschreaktionen.

4,5-Diiodimidazol in das entsprechende 4-lodimidazol durch
eine lod-Magnesium-Austausch-Protonierungs-Sequenz ge-
nutzt.”! In dhnlicher Weise wurde selektiv 2,6-Dibrompyridin
in die entsprechende Monomagnesiumspezies iiberfiihrt.?*%
In dieser Austauschreaktion ist die Verwen-
dung des Magnesiats Bu;MgLi vorteilhaft. Man
erhélt direkt den anionischen Komplex 166, der
mit DMF schnell und in 94% Ausbeute zum
Aldehyd 167 reagiert.® Fiir die Herstellung
von Pyridylmagnesiumspezies benotigt man
iiblicherweise ein Aquivalent des Magnesiat-
Reagens BuMe,MgLi.[*!

Die Imidazo[1,2-a]pyridine sind eine poten-
ziell pharmazeutisch niitzliche Heterocyclen-
Klasse. Ausgehend vom Iodheterocyclus 171
wurde eine Reihe von funktionalisierten 2-
Aminoimidazo[1,2-a]pyridinen 172 durch Iod-
Magnesium-Austausch bei —40°C hergestellt
(Schema 30).1 Quéguiner et al. beschrieben
Reaktionsbedingungen fiir die Herstellung
magnesierter Diazine wie 173. Die Umsetzung von iPrMgCl
mit dem 4,5-Dibrompyridazin 174 liefert bei 20°C innerhalb
1 h die heterocyclische Magnesiumspezies 173, deren Reak-
tion mit einem Elektrophil zu einer Reihe funktionalisierter
Pyridazine wie 175 fiihrt (Schema 31).55%!

Einige dieser heterocyclischen Verbindungen konnen
auch an der Festphase erzeugt und mit Elektrophilen in

Ph
162:84 %
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COCF, COCF,

N N.
% MgCl
% N:’f S

CiMg

iPrMgCl

N__N.
2 H

/ ]’ Et,N

g_ EN THF, —40 °C

boan

1) ]
; CHO
F
R

2) TBSOTf

COCF,

N N<
4 ’ H
Cl /_ N:r
OTBS
F 172: 77 %

Schema 30. Synthese von Imidazo[1,2-a]pyridinen mithilfe eines lod-
Magnesium-Austausches.

OMe OMe OMe OH
NP BT prvge NMIC prcho - N7 Ph
Nl SecoenT n L T
N Br T N Br N Br
OMe OMe OMe
174 173 175:65 %
Schema 31. Magnesierung von Pyridazinderivaten.
ausgezeichneten  Ausbeuten zur Reaktion gebracht

werden." Da zahlreiche bromsubstituierte Heterocyclen
zur Verfiigung stehen, ist abzusehen, dass dieser Austausch
eine der wichtigsten Methoden fiir die Synthese empfindli-
cher polyfunktionalisierter Heterocyclen werden konnte. Die
Kohlenstoff-Magnesium-Bindungen haben eine gute intrinsi-
sche Reaktivitidt, die durch Transmetallierung modifiziert
werden kann. Elektronenarme Substituenten reduzieren die
Reaktivitit der benachbarten Kohlenstoff-Metall-Bindungen
geringfiigig und verbessern die Kompatibilitédt dieser Kohlen-
stoff-Metall-Bindungen mit funktionellen Gruppen.

Wie weit kann diese Toleranz gegeniiber funktionellen
Gruppen gesteigert werden? Normalerweise reagieren Keto-
gruppen mit Grignard-Reagentien bei —70°C: Die Reaktion
von iPrMgCl mit Benzophenon beispielsweise fithrt zum
Additionsprodukt und einer groBen Menge Diphenylmetha-
nol, resultierend aus einer -Hydrid-Verschiebung. Dennoch
konnen bei gut abgestimmten Reaktionsbedingungen Keton-
funktionalisierte Arylmagnesiumspezies hergestellt werden.
Um Nebenreaktionen zu vermeiden, wurde mit Neopentyl-
magnesiumbromid, NpMgBr ™ eine sterisch gehinderte, aber
dennoch reaktive Grignard-Verbindung gewihlt. Aulerdem
wurde N-Methylpyrrolidinon (NMP) als polares Cosolvens
zugegeben, um die Geschwindigkeit des lod-Magnesium-
Austausches zu erhohen. Nach diesen Modifizierungen rea-
giert 2-Iodphenylcyclohexylketon (176) mit 1.1 Aquivalenten
NpMgBr bei —30°C innerhalb 1 h in einem 4:1-Gemisch von
THF und NMP zum Arylmagnesiumreagens 177
(Schema 32). Die ortho-Ketofunktion erleichtert die Bildung
des Grignard-Reagens durch Koordination von NpMgBr vor
dem Austausch und stabilisiert die Arylmagnesiumspezies
durch Chelatisierung. Transmetallierung von 177 mit ZnBr,
gefolgt von einer Negishi-Kreuzkupplung®™! liefert den
Ketoester 178 in 64 % Ausbeute.™
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| (o] ></ MgBr

BrMg=<—0
(1.1 Aquiv.)
-30°C,1h
THF/NMP (4:1)
176 177
CO,Me
1) ZnBr,
2) [Pd(dba),] (2.5 Mol-%)
tfp (5 Mol-%) o

SRe

178:64 %

B —
/©/ CO,Me
|

Schema 32. Arylmagnesiumverbindung 177 mit einer Ketofunktion.

2.5. Funktionalisierte Alkenylmagnesiumreagentien

Iodalkene reagieren mit /PrMgBr oder iPr,Mg, allerdings
verlduft der lod-Magnesium-Austausch hier langsamer als bei
Iodarenen. So geht E-1-lIod-1-octen die Austauschreaktion
erst bei 25°C ein und benotigt 18 h Reaktionszeit. Unter
diesen Bedingungen wird die Anwesenheit einer Funktio-
nalitit in entfernter Stellung nicht toleriert.® Eine chelati-
sierende Gruppe oder ein direkt an der Doppelbindung
gebundener elektronenziehender Substituent erhohen jedoch
die Tendenz zum Iod-Magnesium-Austausch. So reagiert der
funktionalisierte Z-Allylether 179 bei —70°C mit iPrMgBr
und liefert das entsprechende Alkenylmagnesiumreagens
180. Die Reaktion von 180 mit Benzaldehyd ergibt den Z-
Alkohol 181 in 87% Ausbeute (Schema 33)."! Analog

Ph Ph
Et0,C L, _PrMgBr EI0.C_y I/Lﬁ
THF. 70 °C
\OMO 12h \Q\,O MgBr
179 180
FPh
|
EtO.C
PRCHO % f = =
0
HOoo o Ph
181.87 %
Br 1y " . Br
= 1) PrivgBr (T Aquiv.)
o ) _THENMP@on
O—D —40°C.15h o |
. 2} PhCHO
I 3} TFA/CH,CL, 91 oh
182 183: 97 % Reinheit (HPLC)

Schema 33. Synthese funktionalisierter Alkenylmagnesiumreagentien in
Lésung und an der Festphase. TFA=Trifluoressigsaure.

reagiert der festphasengebundene Allylether 182 mit
iPrMgBr in THF/NMP (40:1) innerhalb von 1.5h bei
—40°C zum gewiinschten Grignard-Reagens. Ohne NMP
verlduft diese Austauschreaktion betrédchtlich langsamer.
Abfangen mit Benzaldehyd und Abspaltung vom Harz liefern
das Dihydrofuran 183 in 97 % Reinheit.[834"!
Elektronenziehende Gruppen an der Doppelbindung
erleichtern den Iod-Magnesium-Austausch ebenfalls sehr. {3-
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Iodenoate wie 184 konnten bei —20°C binnen 0.5 h in das
entsprechende Grignard-Reagens 185 umgewandelt werden.
Durch Reaktion mit einem Allylbromid in Gegenwart von
CuCN-2LiCI?Y erhilt man das E-Enoat 186, was fiir eine
hohe Konfigurationsstabilitit der intermediédren
Alkenylmagnesiumspezies 185 spricht.® Wihrend Alkenyl-
magnesiumverbindungen mit einer (-stindigen Abgangs-
gruppe wie Halogenid oder Alkoxid hoch reaktive Reagen-
tien sind,®® sind Verbindungen mit dieser Abgangsgruppe in
einem Ringsystem deutlich stabiler. Die Reaktion des 5-Iod-
1,3-dioxin-4-ons 187 mit PrMgCl bei —30°C liefert das
Grignard-Reagens 188, dessen Halbwertszeit bei —30°C
etwa 2 h betrégt. Transmetallierung mit ZnBr, und Negishi-
Kreuzkupplung von 188 mit 3-Iod-2-methylcyclohex-2-enon
28 ergeben in 55 % Ausbeute das Enon 189 (Schema 34).[5#

CO,Et CO,Et

| |
ot
NC NC

184 185

iPrMgBr
—20°C,0.5h

CO,Et

CO,Et |
2\/ Br
—_— >
CuCN-2LiCl NC Z > COo,Et

186: 70 %, (E):(2) > 99:1

><O iPrMgCl O><

o) L L o)
-30°C,0.5h
OM Ph o)ﬁ/\Ph
I MgCl
187 188
1) ZnBr,
2) [Pd(dba),] (5 Mol-%)
_ tp(1OMok%)
o
| 0 189:55%

Schema 34. Alkenylmagnesiumreagentien mit Carbonylgruppen.

Uber die Herstellung #hnlicher Alkenylmagnesiumreagen-
tien mit Carbonylgruppen berichteten Hiemstra et al. in ihrer
Synthese von Solanoeclepin A."**"! Die Umsetzung des
cyclischen Iodalkens 190 mit /PrMgCl in THF bei —78°C
liefert die gewiinschte Grignard-Verbindung 191, die mit
Acrolein in Gegenwart von Me;SiCl mit katalytischen
Mengen CuBr-Me,S in 89 % Ausbeute zum Michael-Addukt
192 reagiert (Schema 35).1°!

Trigt das sp>-Kohlenstoffatom eine elektronenziehende
Gruppe und ein Bromatom, so wird in den meisten Féllen

o H 0

P. Knochel et al.

R' Y

iPrMgBr
— e >:< —»
] THF, -40°C ) é
R® Br 4560min R® MgBr

193 194 195
Y = CN, SO,Ph, CO,tBu, CONEt,

SO,Ph tBu:;C\rp CONE, cN
%\(Ph Me A MeMPr Hm%\/\
Ph OH Me O Br Me O Ph
195a:67 % 195b: 81 % 195¢c: 72 % 195d: 77 %

Schema 36. Funktionalisierte Alkenylmagnesiumverbindungen mit
einer elektronenziehenden Gruppe in a-Position.

sehr schneller Brom-Magnesium-Austausch beobachtet
(Schema 36). Dieses Verhalten gilt allgemein fiir Bromalkene
des Typs 193 (Y=CN, SO,Ph, CO,/Bu oder CONEY,), die
leicht mit {PrMgBr zu den entsprechenden Grignard-Rea-
gentien des Typs 194 reagieren. Die Reaktionen von 194 mit
Elektrophilen sind nicht immer stereoselektivl’? und liefern
Diastereomerengemische von 195. Dennoch hat die Methode
Bedeutung fiir die Synthese tri- und tetrasubstituierter
Alkene 195a-d.1"*

Die Addition von Grignard-Reagentien an das Alkinylni-
tril 196 fiihrt zu unreaktiven stabilisierten Magnesiumchelat-
komplexen wie 197, das erst nach Protonierung das poly-
funktionalisierte Nitril 198 liefert (Schema 37). Fleming et al.
haben gezeigt, dass die Reaktivitét cyclischer Organomagne-
siumverbindungen des Typs 197 durch Erzeugung einer
intermedidren Magnesiatspezies 199 drastisch erhoht
werden kann. Diese reagiert mit Benzaldehyd unter voll-

Cl cl
NN _H o AN en

/—CN 1) tBuMgCl
CI(CH,),MgB
2) CCHMgBr ™ 1, 7 "
196 197 198: 78 %
1) tBuMgCl Ph Ho Ph
2) PhMgClI
196 ) 9 X\ic:N PhCHO X~ CN
3) tBuLi 0-Mg + HO
Bu Li Ph
199 200: 60 %

Schema 37. Funktionalisierte Alkenylmagnesiumverbindungen durch
Carbomagnesierung eines Alkins.

stindiger Retention der Doppelbindungskonfiguration in
60% Ausbeute zum ungesittigten Diol 200.") Der Iod-
Magnesium-Austausch  an  4-Chlor-2-iod-1-buten  (201;
Schema 38) liefert das funktionalisierte Alkenylmagnesium-

o ~ CN CN
| iPrMgClI CIMg Z “CHO
(¢] (e] ——————» O 0 203
| /O THF, -78 °C | /O CuBr-Me,S (kat.) | /O | MgCl o
(¢} (o) THF/HMPA, TMSCI ¢} iPrMgClI Me OMgCI a
— A
-78°C - RT Nm THF Nu 4“3 y Me gyH
uLl
190 191 192:89 % 201 202 204:62%

Schema 35. Cu-katalysierte Michael-Addition einer funktionalisierten Arylmagne-
siumverbindung. HMPA = Hexamethylphosphorsiuretriamid.

Schema 38. Funktionalisierte Alkenylmagnesiumverbindungen durch
lod-Magnesium-Austausch.
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reagens 202, welches hoch diastereoselektiv mit dem unge-
sdttigten magnesierten Nitril 203 in 62% Ausbeute zum
bicyclischen Produkt 204 reagiert.[”!

2.6. Funktionalisierte Alkylmagnesiumreagentien

Obwohl die Synthese polyfunktionalisierter Alkylmagne-
siumreagentien moglich sein sollte, wurden bisher nur wenige
Beispiele beschrieben.” Die Schwierigkeiten resultieren
daraus, dass diese Verbindungen reaktiver sind als Alkenyl-,
Aryl- oder Heteroarylmagnesiumverbindungen. Auch scheint
der Iod-Magnesium-Austausch fiir Alkylderivate langsamer
zu verlaufen. Dennoch konnte eine Reihe polyfunktionali-
sierter Cyclopropylmagnesiumverbindungen durch Iod-
Magnesium-Austausch hergestellt werden.”’! Beispielsweise
wurden die cis- und trans-lodcyclopropylcarbonsidureester
(cis- bzw. trans-205, Schema 39) miihelos in die entsprechen-

A PrMgCl A
EtO,C I —40°C, 15 min EtO,C MgCl
cis-205 cis-206

CuCN-2LiCl A
PhCOCI EtO,C COPh

Cis-207:73 %

/A,l\l PrvgCl /AA\MQCI
—_—

EtO,C —40°C,20min  EtO.C
trans-205 trans-206
CuCN-2LiCl ,A.«COP“
PhCOCI EtO,C

trans-207: 65 %

Schema 39. Stereoselektive Synthese funktionalisierter Cyclopropyl-
magnesiumverbindungen.

den Grignard-Reagentien (cis-206 bzw. trans-206) umgewan-
delt. Die Bildung dieser Verbindungen erfolgt stereoselektiv,
und nach Transmetallierung von 206 mit CuCN-2LiCI?!! und
Reaktion mit Benzoylchlorid werden die cis- bzw. trans-1,2-
Ketoester 207 unter Rentention der Konfiguration®™*) in
beachtlichen 73 % bzw. 65% Ausbeute erhalten.””

Oshima et al. konnten zeigen, dass die Radikalcyclisie-
rung des Allyl-p-iodacetals 208 in DME die entsprechende
Magnesiumverbindung 209 liefert, welche nach Iodolyse das
primire Iodalkan 210 ergibt (Schema 40).”¢! Perfluorierte

n-CoHiy n-CsHry

= AN
EtMgBr o |
O 9 MgBr 2 g

)\/l
BuO BuO BuO

DME
208 209 210:85%

H HO

RN FoC4MgBr ~ Y0
o T e FoCu
L, > EL0 —45°C L, <
BnO o BnO o
211 212:64 %

o

Schema go0. Reaktionen funktionalisierter Alkylmagnesiumverbindun-
gen.
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Grignard-Verbindungen konnen durch Austauschreaktion
bei tiefer Temperatur in Diethylether hergestellt werden.!™!
Diese Reagentien wurden kiirzlich verwendet, um eine Reihe
von Zuckerderivaten zu funktionalisieren. Die Reaktion mit
211 fiihrt mit hoher Stereoselektivitit in 64 % Ausbeute zum
fluorierten Zuckerderivat 212 (Schema 40).1%

2.7. Funktionalisierte Magnesiumcarbenoide

Pionierarbeiten = zum  Brom-Magnesium-Austausch
wurden von Villieras et al.'® durchgefiihrt, die eine allge-
meine Synthese von Magnesiumcarbenoiden entwickelten.'
Ausgehend von den 1,1-Dihalogencyclopropanen 215 und 216
konnen durch eine schnelle Reaktion die empfindlichen
Cyclopropylmagnesiumcarbenoide 213 bzw. 214 hergestellt
werden. In Diethylether verlduft dieser Halogen-Magnesium-
Austausch hoch stereoselektiv. Abfangen der Magnesiumcar-
benoide liefert die Diastereomere 217 und 218 in 80 bzw. 85 %
Ausbeute unter Retention der Konfiguration (Schema 41).57)

Me, A Br  iPrMgCl Me, A Br 1, Me, A Br
JA\SET _PriMgCl A\ , /\
-50 °C, 10 min
EOC Br Lo " EOC Mgl E0,C |
2
215 213 217:85 %, d.r. = 99:1
Me, A .l iPrMgCl Me, A .l BrCl,CCCl,Br Me, A
/\. - /\. .- /\:
-50 °C, 10 min
EO.C | g0 EtO,C  MgCl EtO,C  Br
216 214

218:80 %, d.r. = 99:1

Schema 41. Stereoselektive Synthese von Cyclopropylmagnesiumcar-
benoiden.

Funktionalisierte  acyclische = Magnesiumcarbenoide
konnen in THF/NBP bei tiefer Temperatur hergestellt
werden. In diesem Losungsmittelgemisch ist die Reaktion
von 219 mit /PrMgCl bei —78°C binnen 15 min beendet
(Schema 42).? Das resultierende chirale Dicarbenoid 220

o)
H e )MgCI
0”1 iPrMgCl (2.1 Aquiv.) 16
O~ THF/NBP,-78 °C, 15 min A OW
Ho Ho MgCl
219 220
e
PhSSPh O/\SPh
—_—
O~ SPh
H
o)
221:70 %
ﬁ iPrMgBr PhCHO, TMSCI OH
F,h,S\rOPlv THF, =78 °C Bng\rOPN THF, —78 — 25 °C F,h/\‘/OPN
Me 15 min Me Me
222 223 224

61%,d.r. =937

Schema 42. Funktionalisierte nichtcyclische Magnesiumcarbenoide.

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

445


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

wird mit Diphenyldisulfid unter Bildung von 221 in 70 %
Ausbeute abgefangen.'™? Substituierte Magnesiumcarbeno-
ide wurden vor kurzem auch mithilfe des von Satoh et al.
eingefiihrten Sulfinyl-Magnesium-Austausches herge-
stellt."™ Die Reaktion des Sulfoxids 222 mit iPrMgBr liefert
bei —78°C das gewiinschte Magnesiumcarbenoid 223, das mit
Benzaldehyd mit ausgezeichneter Diastereoselektivitit
(d.r.=93:7) und 61% Ausbeute zum einfach geschiitzten
1,2-Diol 224 reagiert (Schema 42).'%%!

2.8. Funktionalisierte Magnesiumreagentien in
Kreuzkupplungsreaktionen

Die Verfiigbarkeit funktionalisierter Grignard-Reagen-
tien erhoht die Anwendungsbreite dieser Reagentien in
Kreuzkupplungsreaktionen betrachtlich. Von besonderem
Interesse sind dabei Arylmagnesiumreagentien mit Amino-
funktionen.”*!™ Eine Reihe von 1,4-Diamino-2-arylarenen
225 kann ausgehend vom Bisimin 32 durch Iod-Magnesium-
Austausch hergestellt werden (Schema 43). Nach Transme-
tallierung mit ZnBr, erfolgt die Addition an das Bromfuran
226 in Gegenwart von Bis(dibenzylidenaceton)palladium(o)
und Tri(ortho-furyl)phosphan. Diese Kreuzkupplungsreak-
tionen sind gewohnlich nach 16 h bei Raumtemperatur
beendet, die Ausbeute an 1,4-Diaminoaren 225 liegt bei
52 % .11 Grignard-Reagentien mit Nitrogruppen wie 227, die
durch Tod-Magnesium-Austausch®™ mit Mesitylmagnesium-
bromid (105) hergestellt werden konnen, liefern in Negishi-
Kreuzkupplungsreaktionen polyfunktionalisierte Nitroarene
wie 228. Das Iodmesitylen (229), das wihrend des lod-

Ph Ph
gN gN
1) iPrMgBr
I )—10"90,3h l COqEt
P —— e
2) ZnBr,
3) [Pd(dba),] (5 Mol-%)
r’N tfp (10 Mol-%) r’N
Ph BN 226 gy
32 Br™ ~o” "CO:Et 225509
25°C,16 h
MgB
fosr NG
O/MgBr
O,N —40 °C, 5 min

ﬁi‘
229

E
NO, O CO,Et

1) ZnBr,
2) [Pd(dba),] (5 Mol-%) O
tfp (10 Mol-%) O:N
: _CO,Et 228:68 %
|
25°C,6h

Schema 43. Kreuzkupplung mit stickstofffunktionalisierten Grignard-
Reagentien.
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Magnesium-Austausches entsteht, reagiert unter diesen
Bedingungen nicht (Schema 43).110%

Funktionalisierte Grignard-Reagentien wie 230 gehen mit
verschiedenen  Halogenpyridinen 231  bemerkenswert
schnelle Kreuzkupplungsreaktionen ein. Diese Reaktionen
erfordern einen Palladium(o)-Katalysator und sind folglich
keine direkten Additions-Eliminierungs-Reaktionen der
Grignard-Verbindungen. Die entsprechenden Arylzinkderi-
vate reagieren langsamer. Diese Reaktionen verlaufen wahr-
scheinlich iiber ein Organopalladat'® [MgX]*[ArPdL,]", das
eine schnelle Additions-Eliminierungs-Sequenz mit dem 2-
Chlorpyridinderivat 231 durchfiihrt. Das funktionalisierte
Pyridin 232 wird in 87 % Ausbeute erhalten (Schema 44).1%
Diese Reaktion kann auch auf verschiedene halogensubsti-
tuierte Chinoline erweitert werden.!'”®l

CN
[Pd(dba),] (5-10 Mol-%)

-~ CO,Et
o
- N
—40°C, 6 h, THF
MgCl NC

/‘\/\/I/ CO,Et
| —

dppf (10 Mol-%)

cl” N
231 230 232:87%
S
PhMgClI |
7
THF, RT, 12 h Br” "N” "Ph
N 234:77%
B /“\/NJ\SO Ph
§ 233 2 PhMgCI B
THF, [Pd(dba),] (kat)  pp” “N” SO,Ph
dppf (5 Mol-%)
25°C, 12 h 235:711 %

Schema 44. Pd-katalysierte Kreuzkupplung mit 2-Chlor- und Brompyri-
dinen. dppf= 1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen.

Quéguiner et al. beobachteten bei der Kreuzkupplungs-
reaktion des Bromsulfons 233 eine interessante Selektivi-
tit:®! Phenylmagnesiumchlorid reagiert mit 233 unter direk-
ter Substitution der Phenylsulfonylgruppe in 77 % Ausbeute
zum Brompyridin 234 (Schema 44). Die Palladium-kataly-
sierte Reaktion fiihrte hingegen zum funktionalisierten Biaryl
235.1'1 Analog reagiert die polyfunktionalisierte Zinkverbin-
dung 237, die aus dem Iodaren 238 durch Iod-Magnesium-
Austausch und Transmetallierung zuginglich ist, in Gegen-
wart des hoch reaktiven Katalysators [Pd(rBu,P),]"""! unter
milden Bedingungen in 87% Ausbeute zum Biaryl 236
(Schema 45).

Kreuzkupplungsreaktionen funktionalisierter Arylzink-
verbindungen, die durch Transmetallierung der entsprechen-
den Grignard-Verbindungen erhéltlich sind, konnen mit
[Ni(acac),] als Katalysator und 4-(Trifluormethyl)styrol oder
4-Fluorstyrol zur Aktivierung der reduktiven Eliminierung
durchgefiihrt werden. Unter diesen Bedingungen reagiert die
Grignard-Verbindung 239 mit dem Iodthioketal 240 in 72 %
Ausbeute zum Kreuzkupplungsprodukt 241 (Schema 46).1

Eine Alternative zu dieser Nickel-katalysierten Reaktion
ist die entsprechende Kupfer-vermittelte Reaktion. Hier wird
die funktionalisierte Arylmagnesiumspezies mit CuCN-2-
LiC1? in Gegenwart von Trimethylphosphit transmetalliert
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o] ; o I
1) iPrMgCl, CHO
O/\/TMS THF, =30 °C o/\/TMS {
2) ZnBr,
OBn OBn N
| ZnBr Chz
238 237
[e]
BnO (o]
Pd({Bu,P),] (10 Mol-% \
[Pd(tBu,P),] ( ol-%) Q O TMS

RT cbz"NaZ~cHo

236:87%

Schema 45. Pd-katalysierte Kreuzkupplung hoch funktionalisierter Aryl-
zinkreagentien. Cbz = Benzyloxycarbonyl.

1) ZnBr,
2
CO,Et )s/_\s 240 CO,Et
K~
MgBr [Ni(acac),] (10 Mol-%)
g s s
CF, /
239 \/©/ (1 Aquiv.) 241:72%

-15°C,2h

Schema 46. Ni-katalysierte Kreuzkupplung funktionalisierter Grignard-
Reagentien mit funktionalisierten lodalkanen.

CO,Me CO,Me i COMe
) I/\/\/OPIV
CuCN-2LiCI 243
P(OMe), (1.9 Aquiv.) RT,3h OPiv
—20-25°C
MgBr CuL,
10 242 244:39%
CO,Me
CF, CuCN-2LiClI COMe
+ B (20 Mok%)
-5°C, 24 h
MgBr CF;
10 245: 711 %

Schema 47. Cu-vermittelte Kreuzkupplungsreaktionen funktionalisierter
Arylmagnesiumverbindungen. Piv=Pivaloyl.

(Schema 47). Das Phosphit verleiht dem Kupferreagens eine
hervorragende thermische Stabilitdt, sodass die Reaktionen
bei Raumtemperatur durchgefiihrt werden konnen. Ein Bei-
spiel hierfiir ist die Reaktion der Magnesiumspezies 10 mit
CuCN-2LiCI? und P(OMe), zum Arylkupferderivat 242, das
in einer Kreuzkupplung mit funktionalisierten Iodalkanen
reagiert: Das Iodpivalat 243 wird mit 89 % Ausbeute in das
Kupplungsprodukt 244 umgewandelt.""?) Auch reaktive Ben-
zylhalogenide gehen in Gegenwart katalytischer Mengen
CuCN-2LiCI*" Kreuzkupplungen zu Diphenylmethanderi-
vaten wie 245 ein (Schema 47).11"%

Auch billige und wenig toxische Eisen(iir)-Salze sind mit
Erfolg in verschiedenen Kreuzkupplungsverfahren eingesetzt
worden (Schema 48).'*1% Funktionalisierte Magnesiumspe-
zies reagieren in Gegenwart von [Fe(acac);] effizient in
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Kreuzkupplungsreaktionen mit Iodalkenen: 246 wurde auf
diese Weise in 69% Ausbeute in das Styrolderivat 247
iberfiihrt. Diese Kreuzkupplungsreaktion ist bei —20°C
schon innerhalb 15-30 min beendet."" Die Arylmagnesium-
verbindung kann verschiedene elektrophile Gruppen, z.B.
eine Nonaflatfunktion,""” tragen (248, Schema 48). Die
Eisen(i)-katalysierte Kreuzkupplung verldauft auch in
diesem Fall sauber und fithrt in 73% Ausbeute zur hoch
funktionalisierten Verbindung 249116

CO,Me | CO,Me

| [Fe(acac),] (5 Mol-%)

bt i
+ SO,CF, THF, 20 °C, |
N. 15-30 min
MgBr Bn EOZCF3
10 246 ‘Bn  247:69%
CO,Et CO,Et
NfO ! [Fe(acac)s] (5 Mol-%)  NfO
—— -
ST THF, —20 °C,
MgBr 15-30 min ~ “Bu
248 249:73%

Schema 48. Fe"-katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen mit funktionali-

sierten Arylmagnesiumverbindungen. acac =Acetylacetonat.

3. Zusammenfassung und Ausblick

Die Halogen-Magnesium-Austauschreaktion hat faszinie-
rende neue Perspektiven fiir die organischen Synthese eroff-
net. Uberdies kénnen weitaus mehr funktionelle Gruppen als
frither gedacht als Substituenten in Organomagnesiumver-
bindungen auftreten. Die milden Reaktionsbedingungen des
Halogen-Magnesium-Austausches sind der Schliissel fiir diese
hohe Toleranz. Funktionalisierte Grignard-Reagentien spie-
len daher heutzutage wieder eine zentrale Rolle in der
organischen Synthese. Am Beispiel dieser Organomagne-
siumverbindungen wird klar, dass die Chemiker das Potenzial
metallorganischer Reagentien fiir die Synthese komplexer
organischer Molekiile bei Weitem nicht ausgeschopft haben:
Noch gibt es viele mildere und generellere, umweltschonende
und fiir die industrielle Durchfithrung geeignete Synthesen
mit metallorganischen Reagentien zu entdecken.™

Ich danke allen Mitarbeitern, die an der Erforschung dieses
neuen Gebietes mafigeblich beteiligt waren. Ein besonderer
Dank geht an Professor Gerard Cahiez (Cergy-Pontoise,
Frankreich), Professor Guy Quéguiner (Rouen, Frankreich),
Professor Alfredo Ricci (Bologna, Italien) und Professor llan
Marek (Haifa, Israel) fiir die stimulierende Zusammenarbeit,
die hilfreichen Diskussionen und den fruchtbaren Studenten-
austausch. Ich danke ebenso den Firmen BASFE, Chemetall,
Degussa, L'Oréal, Bayer, Aventis, Boehringer-Ingelheim sowie
der DFG und dem Fonds der Chemischen Industrie fiir
finanzielle Unterstiitzung. Ein besonderer Dank geht an
Professor Fraser Fleming und Frau Beatrix Cammelade fiir
die Bearbeitung des Manuskripts.
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