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Funktionalisierte Arine

Synthese funktionalisierter Arine ausgehend von
2-magnesierten Diarylsulfonaten**
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Arine sind hoch reaktive Intermediate, die eine Vielzahl von
Anwendungen in der organischen Synthese gefunden
haben.!. Wegen ihrer hohen Ringspannung (ca. 63 kcal
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mol ') reagieren Arine mit einem breiten Spektrum an
Reagentien (mit Nucleophilen in Additions-Reaktionen, mit
Alkenen in Cycloadditionen oder in En-Reaktionen) und
haben daher ein hohes Synthesepotenzial.’! Zwar ist eine
Vielzahl von Methoden fiir die Synthese von Dehydrobenzol
selbst bekannt, jedoch ist die Synthese von funktionalisierten
Arinen meist mit den stark basischen Reaktionsbedingungen
unvereinbar. Vor kurzem haben wir eine Synthesemethode
fir funktionalisierte Arylmagnesium-Reagentien durch eine
Tod-Magnesium-Austauschreaktion entwickelt.”] Diese kann
auch auf die Synthese von zahlreichen 2-magnesierten Aryl-
sulfonaten des Typs 1 angewendet werden, ausgehend von
den entsprechenden 2-Iodderivaten des Typs 2 (Schema 1).
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Schema 1. Synthese und Reaktion von funktionalisierten Arinen 3;
(FG =funktionelle Gruppe; R siehe Tabelle 1).

Wesentlich fiir die Optimierung der Reaktionsbedingun-
gen und der Ausbeute sind die Sulfonat-Abgangsgruppen, die
einen starken metalldirigierenden Effekt ausiiben und eine
Iod-Magnesium-Austauschreaktion bei —78 °C innerhalb von
15 min ermdoglichen. Somit konnten wir, von 4-Hydroxy-3-
iodbenzoesduremethylester ausgehend, die Sulfonate 2a-g in
die entsprechenden Grignard-Reagentien 1a—g iiberfiihren
und diese mit Furan zu den Produkten 4a umsetzen.
(Schema 2 und Tabelle 1). Wegen der schnellen Zersetzung
von 2a (R =SO,CF;) bei —78°C unter sofortiger Arinbildung
ist in diesem Fall keine Reaktionskontrolle méglich, und 4a
wurde nicht isoliert (Nr. 1, Tabelle 1).F! Das Mesylat 2b war
dagegen erst nach 30 h vollstindig zum gewiinschten Produkt
4a umgesetzt und lieferte dieses nur in 72% Ausbeute. Die
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Schema 2. Variation der Abgangsgruppe zur Optimierung der Synthe-
sebedingungen fiir das funktionalisierte Arin 3a (R siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Optimierung der Abgangsgruppe zur Synthese von 3a.

Nr. Sulfonat (R) t[h] Ausb. [%] 42
1 CF,S0, 2a - 0
2 CH,SO, 2b 300! 72
3 CF,CH,SO, 2¢ - 0
4 4-MeCH,SO, 2d 300! 90
5 2,5-Cl,C4H;S0, 2e 1 87
6 3,5-(CF3),CeH;S0, 2 1 78
7 4-CIC(H,SO, 2g 4 93

[a] Ausbeute an isoliertem, analysenreinem Produkt. [b] Die Reaktions-
mischung wurde auf 25°C erwirmt.

Mesylat-Gruppe ist also nur eine mittelméBige Abgangsgrup-
pe in dieser Reaktion, weshalb das Arin 3a zu langsam
gebildet wird. Daraufhin untersuchten wir unterschiedlich
stark elektronenziehende OSO,R-Gruppen als Abgangsgrup-
pen. Das Tosylat 2d lieferte zwar 4a in 90 % Ausbeute, jedoch
war immer noch eine Reaktionszeit von 30 h erforderlich.
Das 2,5-Dichlorbenzolsulfonat 2e und das
3,5-Bis(trifluormethyl)benzolsulfonat 2 f
fihrten zu einer schnellen Bildung des
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stabilen Kupfer- oder Zinkorganylen, die keine Eliminierung
zum entsprechenden Arin eingingen, sodass die Reaktionen
in einem grofen Temperaturbereich durchgefiihrt werden
konnten. So lieferte das heterocyclische 2p nach Uberfiih-
rung in eine Grignard-Verbindung (iPrMgCl, —78°C, 30 min)
und anschlieBende Transmetallierung mit CuCN-2 LiCl
(1 Aquiv., —78°C—RT) durch die Reaktion mit Allylbromid
(2 Aquiv.) das Produkt 6 in 81% Ausbeute (Schema 3).
Erstaunlicherweise erfolgte die I-Mg-Austauschreaktion nur
am lodatom in a-Position zur Sulfonat-Gruppe.

Unsere Methode ermoglicht auch die Funktionalisierung
des Triiodarylsulfonats 2q. Die Magnesierung von 2q mit
iPrMgCl mit einer anschlieBenden Transmetallierung durch
CuCN-2LiCl ergibt ein Kupfer-Intermediat, das nach Acylie-
rung mit 3-(2-Furyl)propionsiurechlorid® (~78°C—RT, 1 h)
2r in 65% Ausbeute ergibt (Schema 4). Diese Verbindung
kann nun wieder bei —78°C mit i{PrMgCl eine I-Mg-Aus-
tauschreaktion eingehen. Beim Erwédrmen auf Raumtempe-
ratur findet eine intramolekulare Cyclisierung des entstehen-

Tabelle 2: Synthese von funktionalisierten Arinen des Typs 3 und ihre Reaktion mit Furan.

Arins, 4a konnte jedoch nur in 87 bzw. Nr. Vorstufel® Arin Produkt Ausb. [%]"
78% Ausbeute isoliert werden (Nr.5 und OSOAr _
6). Die besten Ergebnisse wurden mit dem ! 2 Q 3a 48
4-Chlorbenzolsulfonat 2¢g erzielt, das 4a in ! o MeO,C 3
93% Ausbeute liefert und eine Reaktions- CO;Me ’
zeit von lediglich 4 h bei —10°C benotigt. | OSOz‘I\f P MeO,C
Diese ausgezeichnete Abgangsgruppe 5 \©/ 2h Q/ 3b T -
wurde fiir die Synthese der funktionalisier- o CoMe |
ten Arine 3a-i und des Heteroarins 3j CO:Me
verwendet. Diese wurden mit einem Uber- | QSOAr /
schuss an Furan abgefangen und lieferten 5 \© 2i © 3¢ 4 78
die Produkte 4a-j (Tabelle2). Somit N NC
konnen erstmals unterschiedliche funktio- (C)go "
nelle Gruppen wie eine Iod- (Nr.2, 6, 8, 9 | ’ Z
und 10), eine Oxycarbonyl- (Nr.1 und 2), 4 \© 2 © 3d 4d 78
eine Cyan- (Nr. 3) oder eine Trifluormethyl- NO, NO, N
Gruppe (Nr.5) an Arin-Intermediaten to- 0S0Ar
leriert werden. Interessanterweise sind sehr | Z PN
empfindliche Funktionalititen wie eine 5 \<> 2% © % . cw de 75
Nitro- (N1.4) oder eine Oxo-Funktion CF, CFs ’
(Nr.8 und 9)"!' mit unseren Reaktionsbe- OSOAr / |
dingungen vereinbar. 6 I\©/v/ 21 R=l @)/ 3 R=) 4f R=l 38
2p kann leicht in das Grignard-Reagens 7 2m: R=H 3g: R=H 4g: R=H 83
1p iiberfiihrt werden und liefert tiber das R R R O@
heterocyclische Arin 3j das gewiinschte 0S0,Ar o coPh
Abfangprodukt 4j in 77% Ausbeute. Der ! COPh # Ph
I-Mg-Austausch an den Vorstufen 2 verladuft 8 \(;/ n Q)\ 3h /@@ 4h 68
unter sehr milden Bedingungen und ist gut | I .
kompatibel mit funktionellen Gruppen. Des O OSOAr Q 0 e
. . .. . I =
Weiteren sind die intermedidr gebildeten 9 ” 3i ;\ u 7
Grignard-Reagentien 1 bei tiefen Tempera- | ‘ | O@
turen stabil und konnen mit einer Reihe von ! !
Elektrophilen abgefangen werden. Zum | OSOZCF Ny g N
Beispiel reagierte 1g bei —78°C innerhalb g \@; 2p s \ /\ 4 77
einer Stunde mit Benzaldehyd zu § in 95 % | i !

Ausbeute (Schema 3). Die Transmetallie-
rung dieser Grignard-Reagentien fiihrte zu
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[a] Ar=4-CIC4H,. [b]
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Ausbeute an isoliertem, analysenreinem Produkt.
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Schema 3. Reaktionen der Magnesium-Reagentien 1g und 2p mit
Elektrophilen.
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Schema 4. Intramolekulare Reaktion eines funktionalisierten Arins.

a) iPrMgCl (—78°C, 0.5 h), dann CuCN-2LiCl (—78°C, 10 min) und 3-
(2-Furyl)propionylchlorid (2 Aquiv., —78°C—RT, 1 h). b) iPrMgCl
(—78°C, 0.5 h), dann —78°C—RT, 1 h.

den Arins mit der Furan-Einheit statt, wodurch das polycyc-
lische Iodketon 7 in 48 % Ausbeute entsteht. Eine Neben-
reaktion ist dabei die kompetitive Protonierung der Magne-
sium-Verbindung.”!

Wir haben mithilfe der einfach einstellbaren Eliminierung
von 2-magnesierten Arylsulfonaten eine neue und generelle
Methode fiir die Synthese von funktionalisierten Arinen
entwickelt. Weitere Anwendungen werden derzeit unter-
sucht.

Experimentelles

4a (allgemeine Arbeitsvorschrift): In einem trockenen, mit Argon
befiillten 10-mL-Schlenk-Rohr wurde 2g (452 mg, 1.00 mmol) in
wasserfreiem THF (5mL) gelost, auf —78°C gekiihlt und mit
iPrMgCl (0.920 mL, 1.05mmol, 1.10M in THF) versetzt. Nach
30 min Riithren wurde bei —78°C Furan (0.38 mL, 5.0 mmol) zuge-
geben, die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwirmt und
weitere 2 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit gesattigter
NH,CI-Losung versetzt, mit CH,Cl, extrahiert, die organischen
Phasen iiber Na,SO, getrocknet, abfiltriert und am Rotationsver-
dampfer eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte durch
Flash-Chromatographie (Pentan/Diethylether 2:1) und lieferte 4a
(188 mg, 93 %) in Form eines farblosen Feststoffs.
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das wahrscheinlich durch die Protonierung des entsprechenden
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