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Die Acylierung von metallorganischen Reagentien mit Siu-
rechloriden ist eine wichtige Synthesemethode fiir polyfunk-
tionalisierte Ketone. Diese Funktionalitit ist Bestandteil in
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einer Vielzahl von Pharmazeutika und materialwissenschaft-
lich interessanten Verbindungen.! Unter den vielen metall-
organischen Reagentien, die bisher bei Acylierungen ver-
wendet wurden, haben sich die Organomanganverbindungen
als besonders effizient erwiesen.”) Acylierungen mit poly-
funktionellen Organozinkreagentien konnen in Gegenwart
von stochiometrischen Mengen CuCN-2 LiCI®! oder mit
einem Palladium-Katalysator problemlos durchgefiihrt
werden.” Allerdings ist die Herstellung von funktionalisier-
ten Organozinkreagentien nicht immer einfach;® oft miissen
Cobalt-Katalysatoren® oder aktiviertes Zink-Pulver (Rieke-
Zink) eingesetzt werden.!”!

Kiirzlich berichteten wir iiber eine generelle Methode zur
Herstellung von polyfunktionellen Arylmagnesiumhalogeni-
den 2 durch einen I/Mg-oder Br/Mg-Austausch.®l Diese
metallorganischen Verbindungen wurden nun zur Synthese
polyfunktioneller Diarylketone mit Sdurechloriden umge-
setzt. In ersten Reaktionen von Benzoylchlorid mit Phenyl-
magnesiumchlorid bei verschiedenen Temperaturen wurden
Ausbeuten von 50-58% erzielt. Daraufhin haben wir
[Fe(acac),] als Katalysator bei dieser Reaktion eingesetzt:* !
Die Umsetzungen von PhMgCl mit PhCOCI bei 0°C oder
20°C in Gegenwart von [Fe(acac);] (5Mol-%) lieferten
jedoch nur 38 bis 53 % Aubeute an Benzophenon. Zahlreiche
Variationen der Reaktionsbedingungen (Konzentration,
Dauer der Zugabe und inverse Zugabe) fiihrten zu keiner
Verbesserung der Ergebnisse. Diese Resultate sind in Ein-
klang mit Untersuchungen zur Synthese von Benzophenon-
Derivaten durch Acylierung von metallorganischen Verbin-
dungen, bei denen ebenfalls nur moderate Ausbeuten erhal-
ten wurden.['!

Daher haben wir die Acylcyanide 1 als Acylierungsrea-
gentien untersucht.'"'? Diese Acylierungsmittel reagieren
effizient mit vielen aromatischen Organomagnesiumverbin-
dungen 2 unter Bildung von polyfunktionellen Benzophe-
nonderivaten 3 (Schema 1, Tabelle 1). Acylcyanide sind

MgX _[Fe(acac)s] (5 Mol%) X
" THF,-10°C,05h l// | X
FG1 F62 FG' FG?
1a—d 2a—f 3a-I: 66-98 %

Schema 1. [Fe(acac);]-katalysierte Reaktionen von funktionalisierten
Arylmagnesiumreagentien 2 mit Acylcyaniden 1 (fuir die Zuordnung der
funktionellen Gruppen FG siehe Tabelle 1).

reaktivere Acylierungsmittel als Sdurechloride, da die Cya-
nogruppe die Reaktivitdt der benachbarten Carbonylgruppe
erhoht, wihrend das Chloratom der Sdurechloride wegen des
mesomeren Effekts als Donor wirkt. Die Reaktion von
Benzoylcyanid (1a) und PhMgCl (2a) ohne Eisen-Katalysa-
tor ergab eine hohere Ausbeute als die Reaktion von 2a mit
PhCOCI (75 % gegeniiber 58 % bei 0°C).

Im Unterschied zu den Beobachtungen fiir die Arylierung
von PhCOCI erwies sich der Einsatz von katalytischen
Mengen [Fe(acac);] (5Mol-%) bei der Reaktion von 4-
Ethoxycarbonylphenylmagnesiumchlorid (2b) mit PhCOCN
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Tabelle 1: Synthese der polyfunktionalisierten Diarylketone 3a-l
durch Eisen(i11)-katalysierte Reaktionen von Arylacylcyaniden 1a-d mit
funktionalisierten Arylmagnesiumhalogeniden 2a—f (Schema 1).

Nr. Acylcyanid Grignard-  Produkt Ausb. [%]
Reagens
COCN MgCl o
: 4
1a 2a 3a
MgCl
COCN 0
e o0 50
CO,Et
1a CO,Et
2 3b
MgCl
COCN o
e 7
CN 8
1a CN
2 3c
COCN MgCl o
4 cl " ‘ “CO,Et 74
cl CO,Et
1b 2b 3d
COCN MgBr o
5 i i /‘O ‘\O 89
Cl OMe
Cl OMe
1b 2d 3e
COCN MgCl o
6 MeO’ .! I “CN 84
OMe CN ©
3f
1c 2c
COCN MgBr o
. @ © Bsas Wl
OMe OMe © 3 ©
1c 2d
COCN MgCl o
8 © EtO cco Et 68
CO,Et CO,Et 2 ah 2
1d 2b
COCN
MgCl O COEt
CO,Et ‘ C
? EtO,C 66
2
CO,Et 2 .
1d
COCN MgBr o
EtO,C OMe
CO,Et OMe .
1d 2d !
COCN MgCl o
1 EtO,C” ‘ ‘ “CN 71
CO,Et CN 2 )
1d 2c 3
COCN MgCl o
~ o
=~ CO,Et
12 Co Jogva e
OMe 2Et ©
1c 2f 3

[a] Ausbeuten an isolierten, analytisch reinen Produkten.
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(1a) als vorteilhaft. Hier konnte die Ausbeute bei —10°C von
58% auf 80 % gesteigert werden.™ Entsprechend lieferte die
Reaktion von PhMgCl (2a) mit PhCOCN (1a) in Gegenwart
von 5Mol-% [Fe(acac);] bei —10°C innerhalb von 0.5h
Benzophenon (3a) in 84 % Ausbeute (Eintrag 1, Tabelle 1).
Die funktionalisierten Organomagnesiumverbindungen 2b
und 2 ¢ reagierten analog mit 1a zu 3b und 3¢ in 80 bzw. 78 %
Ausbeute (Eintrage 2 und 3). Funktionalisierte Acylcyanide,
die ein Chloratom (1b), eine Methoxy- (1¢) oder eine
Ethoxycarbonylgruppe (1d) in para-Position enthalten (Ein-
trage 4-12), wurden mit verschiedenen Arylmagnesiumrea-
gentien (2b—f) in guten Ausbeuten zu den Diarylketonen 3d-1
umgesetzt. Interessanterweise reagierten ortho-substituierte
Arylmagnesiumverbindungen ebenso gut: Die Reaktion von
2e mit 1d ergab Benzophenon 3i in 66% Ausbeute (Ein-
trag 9). Auch Ketone mit heterocylischen Gruppen wurden
hergestellt: Die Umsetzung des Acylcyanids 1lc¢ mit der
heterocyclischen Grignard-Verbindung 2 f fithrte zum Furyl-
keton 31in 78 % Ausbeute (Eintrag 12).

Heterocylische Acylcyanide wie das Pyridin-Derivat 4
reagierten unter unseren Standardreaktionsbedingungen
(—10°C, 0.5h) mit Arylmagnesiumreagentien wiec 2a, 2b
und 2d zu den entsprechenden Pyridylketonen Sa—¢ in 75—

86 % Ausbeute (Schema 2).
o}
X
e ipae!
cI” N R

[Fe(acac 3] (5 Mol-%)
THF -10°C,0.5h

4 2a:R=H 5a:R=H;79%
2b: R = CO,Et 5b: R=CO,Et; 75 %
2d: R=OMe 5c: R = OMe; 86 %

Schema 2. [Fe(acac),]-katalysierte Reaktionen von funktionalisierten
Arylmagnesiumreagentien 2 mit dem Pyridylacylcyanid 4.

Wir haben gezeigt, dass die Arylierung von Aryl-
und Heteroarylacylcyaniden mit funktionalisierten Aryl-
und Heteroarylmagnesiumverbindungen effizient von
[Fe(acac);] katalysiert wird. Mit dieser Methode wurde eine
Vielzahl von neuen hoch funktionalisierten Diarylketonen
erhalten.

Experimentelles
Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Arylierung von Aroylcyaniden.
3k (Eintrag 11, Tabelle 1): In einem 10 mL-Schlenk-Kolben
wurde unter Stickstoff 4-Jodbenzonitril (374 mg, 2.4 mmol) in wasser-
freiem THF (5 mL) gelost. Die Losung wurde auf —20°C gekiihlt,
und PrMgCl (1.9mL, 1.4m in THF, 2.6 mmol) wurde langsam
tropfenweise zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei dieser
Temperatur 30 min gerithrt (Reaktionskontrolle durch GC-Analyse).
In einem zweiten 50 mL-Schlenk-Kolben wurden unter Stickstoff 1d
(406 mg, 2.0 mmol) und [Fe(acac);] (35 mg, 0.1 mmol) in wasser-
freiem THF (10 mL) gelost, und diese Losung wurde auf —10°C
gekiihlt, bevor die Reaktionslosung aus dem ersten Kolben iiber
einen Zeitraum von 25 min mithilfe einer Kaniile tropfenweise
zugegeben wurde. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung mit
gesittigter wissriger NH,Cl-Losung (10 mL) versetzt, mit Wasser
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(25 mL) verdiinnt und mit Et,O extrahiert (3 x 25 mL). Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaHCO;-
Losung (10 mL) und geséttigter wissriger NaCl-Losung (2 x 20 mL)
gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach Einengen der Losung
im Vakuum lieferte Sdulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/
Diethylether 4:1) das Diarylketon 3k als farblosen Feststoff (397 mg,
71 %, Smp.: 110-112°C).
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