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Aren-Funktionalisierung

Synthese von funktionalisierten Arylmagnesium-
Reagentien durch Addition von Magnesiumaryl-
thiolaten und -amiden an Arine**

Wenwei Lin, loannis Sapountzis und Paul Knochel*

Professor Reinhard W. Hoffmann gewidmet

Die Funktionalisierung von Arenen ist ein zentraler Aspekt
in der organischen Synthese.!!! Eine hierfiir geeignete Reak-
tion ist die Addition von Nucleophilen an intermedidr
erzeugte Arine”! Die Addition von Heteroatom-Metall-
Bindungen (Nu-M; Nu=OR, NR,, SR, PR,) an Alkine ist
wegen der hohen Energie der Nu-M-Bindung und der starken
Nucleophilie der resultierenden C-M-Bindung des Addukts,
das zu Polymerisation und anderen Nebenreaktionen neigt,
hiufig ein schwieriger Vorgang.”! In Gegenwart katalytischer
Mengen eines Metallkatalysators lassen sich Heteroatom-
Wasserstoff-Bindungen an Dreifachbindungen addieren,*
jedoch kann in diesem Fall die Reaktivitdt der C-M-Bindung
des Addukts nicht genutzt werden. Sehr reaktive Alkine wie
Arinel sollten Nucleophile wesentlich leichter addieren und
zu niitzlichen Arylmetallverbindungen fithren, die mit Elek-
trophilen reagieren konnen. Es wurde bereits iiber die
Addition von Stickstoffnucleophilen an Arine berichtet,>®
jedoch gelang die erfolgreiche Umsetzung der Intermediate
mit Elektrophilen nur in wenigen Fllen.!”

Kiirzlich berichteten wir {iber die Synthese von polyfunk-
tionellen Arinen durch Eliminierung in 2-magnesierten Di-
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arylsulfonaten, die aus den entsprechenden Iodiden vom Typ
1 synthetisiert wurden.® Hier beschreiben wir nun die
selektive Addition von magnesierten Thiolen und Aminen
vom Typ 2 und 3 an Arine zu den 2-thio- und 2-aminosub-
stituierten Arylmagnesium-Reagentien vom Typ 4 und §
(Schema 1, Tabelle 1 und 2). Anders als bei fritheren Metho-
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Schema 1. Synthese von Arylthioethern und Arylaminen durch Addition
von Organomagnesium-Reagentien an Benz-in.
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den*° ksnnen diese Arylmagnesium-Reagentien mit einer
Reihe von Elektrophilen abgefangen werden und so zu
Thioethern vom Typ 6 und Arylaminen vom Typ 7 fiihren.

Auf diese Weise fithrte die Umsetzung von iPrMgCl
(2.0 Aquiv.) mit Benzolthiol (1.0 Aquiv.) in THF (-78°C,
10 min), gefolgt von der Zugabe von 2-Iodphenyl-4-chlor-
benzolsulfonat (1a) (1.0 Aquiv.; —78°C, 0.5 h) und anschlie-
fendem Erwidrmen auf 0°C innerhalb von 10 min zum
Additionsprodukt mit Benz-in, 4a, das durch Abfangen mit
Iod in THF bei —78°C zu 2-loddiphenylsulfid (6a) in 83 %
Ausbeute reagierte (Nr.1 in Tabelle 1). Unterschiedlich
substituierte Thiophenolate wie 2b-d reagierten analog und
fiihrten nach Iodolyse zu den 2-Iodphenylthioethern 6b-d in
82-90% Ausbeute (Nr.2-4).

In gleicher Weise wie mit I, konnte das intermediir
erzeugte Grignard-Reagens mit DMF (2.5 Aquiv., —40°C bis
RT, 1h) umgesetzt werden. Die Aldehyde 6e-g wurden in
73-78 % Ausbeute erhalten (Tabelle 1, Nr. 5-7). Acylchloride
(in Gegenwart von CuCN-2LiCl) und Benzaldehyd erwiesen
sich ebenfalls als exzellente Abfangreagentien und lieferten
die Ketone 6h und 6i bzw. den Benzylalkohol 6j in 85-90 %
Ausbeute (Nr.8-10). Das ortho-substituierte Magnesium-
thiolat 2e (Nr. 11) und das heterocyclische Thiolat 2 f (Nr. 12)
reagierten in der Additionsreaktion mit anschlieBender
Formylierung mit DMF zu 6k und 61 in 80% bzw. 82%
Ausbeute. Aliphatische Thiolate wie 2g und 2h addierten
unter den gleichen Reaktionsbedingungen an Benz-in und
fithrten zu den funktionalisierten Alkylarylthioethern 6 m-o
in 67-83 % Ausbeute (Nr. 13-15).

Die hohe sterische Spannung des erzeugten Arins ge-
wihrleistet eine glatte Addition und eine sehr gute Toleranz
gegen funktionelle Gruppen. Auf diese Weise ergab die
Reaktion des magnesierten Thiolats 8, das eine Carboxy-
gruppe in Position 2 trigt, mit dem 2-magnesierten Benzol-
sulfonat 9 das erwiinschte Arylmagnesium-Addukt, das in-
tramolekular mit der Carboxygruppe in ortho-Position zum
Thioxanthon 10 in 86% Ausbeute reagierte (Schema 2).
Interessanterweise zeigten die funktionalisierten Arine eine
bemerkenswerte Regioselektivitdt im Additionsschritt. So
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Tabelle 1: Synthese der Thioether 6 durch Addition von Magnesiumthio-
lat 2 an Benz-in und Abfangen des intermedidren Grignard-Reagens 4
mit einem Elektrophil (sieche Schema 1).

Nr. 2 Elektrophil 6 Ausb. [%6]
|
PhS
1 PhSMgCl (2a) I, 83
6a
I
v jens
R
2 2b:R=F I, 6b: R=F 90
3 2c:R=dl I, 6c: R=Cl 84
4 2d:R=Br [ 6d: R=Br 82
CHO
-oue 270
R
5 2b DMF 6e: R=F 78
6 2c DMF 6f:R=Cl 73
7 2d DMF 6g: R=Br 75
N
Br@SMgCI /@/S\©
Br
8 2d EtCOCI 6h: R=COEt 90
9 2d Phcodl 6i: R=COPh 88
0 2d PhCHO  6j: R=CH(OH)Ph 85
OMe OMe CHO
SMgCl S
11 DMF 80
2e 6k
CHO
_N._SMgCI N. .S
‘ “
12 U DMF g 82
2f
6l
CHO
nHexS
13 n-HexSMgCl (2g) DMF 67
6m
R
Sae
14 ¢-HexSMgCl (2h) DMF 6n: R=CHO 73
15 2h PhCOCI 60: R=COPh 83

[a] Ausbeute an analytisch reinem, isoliertem Produkt.

wurde das Sulfonat 11 selektiv in a-Position zur Sulfonat-
gruppe magnesiert (induktive Aktivierung der ortho-Kohlen-
stoff-Iod-Bindung), und seine Reaktion mit dem magnesier-
ten Thiolat 2d ergab ausschlieBlich das Magnesium-Reagens
12, das durch Chelatbildung stabilisiert ist. Die Umsetzung
mit Elektrophilen wie Acylchlorid oder Allylbromid in
Gegenwart von CuCN-2LiCl oder mit einem Aldehyd
fiihrte zu den tetrasubstituierten Thioethern 13a—c¢ in 64—
72% Ausbeute (Schema 2).
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Schema 2. Synthese von polyfunktionellen Thioethern durch Addition von
magnesierten Thiolaten an Arine.

Es ist bemerkenswert, dass es bei allen erwihnten Reak-

fahren abgefangen werden konnte und so die
tertidren Amine 7i (73% Ausbeute) und 7j
(76 % Ausbeute) lieferte (Nr. 9 und 10).

Im Verlaufe dieser Studie stellten wir fest,
dass die Geschwindigkeit der Addition an das
Arin stark von der Nucleophilie des Magne-

Br siumreagens (Nu-MgX) abhéngt, wie es schon

Huisgen bemerkt hatte.’” Magnesiumthiolate

COEt sind nucleophiler als die basischen Magnesi-
/@i umamide und addieren demzufolge leichter.”

' Wir nahmen daher an, dass stark nucleophile
13a: 68 % Reagentien wie Phenylselenylmagnesium-

chlorid (14) gut mit Benz-in reagieren

(Schema 3). Erste Experimente bestitigen

diese Hypothese. Die Produkte 15a (85%

Ausbeute) und 15b (87 % Ausbeute) wurden

hierbei durch Addition von 14 an 9, das unter

Standardbedingungen zum magnesierten In-
13b: 72 % termediat 16!'"! fiihrte, synthetisiert.

Tabelle 2: Synthese der tertiiren Amine 7 durch Addition von Magne-
siumamid 3 an Benz-in und Abfangen des intermedidren Grignard-
Reagens 5 mit einem Elektrophil.

tionen zu einer Umwandlung einer Magnesium-Schwefel- N3 FELeill(tro_ 7 ?,2;:]) '
Bindung (in 2) zu einer Magnesium-Kohlenstoff-Bindung (in -
4) kommt. Wir untersuchten auferdem die Addition von “NMe
Magnesiumamiden vom Typ 3 an Benz-ine (Schema 1), bei R
der es zu einer Umwandlung einer Stickstoff-Magnesium-
Bindung (in 3) zu einer Kohlenstoff-Magnesium-Bindung (im 1 Ph(Me)NMgCl B 7a: R=Allyl 83
Produkt 5) kommt. Auf diese Weise fiihrte die Reaktion des 2 (3a) PhCOCI  7b: R=COPh 85
magnesierten N-Methylanilins (3a) mit dem 2-magnesierten 3 PhCHO  7c:R=CH(OH)OPh 80
Benzsulfonat 9 zum gewiinschten Additionsprodukt 5§ 4 DMF 7d: R=CHO 4
(—78°C, 30 min, dann 0°C, 10 min). Nach Zusatz von Ph
CuCN-2LiCl und Allylbromid wurde das Produkt 7a in Ph\N)
83 % Ausbeute erhalten (Tabelle 2, Nr. 1). Typische Elektro- 5 Ph(Bn)NMgCl DME ©/CHO 7
phile wie Benzoylchlorid, Benzaldehyd und DMF reagierten (3b)
in analoger Weise unter Bildung der Diarylamine 7b-d in 74— 7e
85% Ausbeute (Nr.2-4). Verwandte phenylsubstituierte se-
kundire Magnesiumamide wie 3b und 3¢ (Nr. 5-7) fiihrten
zum Benzaldehyd 7e (71 % Ausbeute) und zu den Indolinen | = Qp
7fund 7g (66 % und 62 % Ausbeute). Das sterisch gehinderte # N R
aliphatische Amid iPr,NMgCl (3d) war weniger reaktiv und g @
fu.l'lrte nach Formylierung in nur 25% Ausbeu.te zum ge- 6 3c B 76 R Al 66
wiinschten Produkt 7h (Nr. 8). Interessanterweise addierte ]
R L. K R K 7 3c EtCOCI 7g: R=COEt 62
das funktionalisierte Magnesiumamid 3e an Benz-in und
ergab eine polyfunktionelle Arylmagnesium-Spezies, die ef-
fizient mit DMF oder EtCOCI nach unserem Standardver- )\N J\ {
8 MgCl DMF @[ 25
ad CHO
1) PhSeMgCl (14), DMF @[Seph
iPrMgCl, 78 °C, CHO NE =
@OSOzAr 05h @ESePh 15a: 85 % NC@\ QN J/
o . ~F R
[ 2)0°C, 10 min MgCl oo @Seph Mgci @(
o Ar=4-CICHs 1° CuCN-2LiCl COEt 9 3¢ DMF 7i: R=CHO 73
16b:87 % 10 3e EtCOCI 7j: R=COEt 76

Schema 3. Synthese von Arylselenylethern durch Addition an Benz-in.
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[a] Ausbeute an analytisch reinem, isoliertem Produkt.
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Zusammenfassend haben wir ein allgemeines Verfahren
zur Thio-(Seleno-) und Aminomagnesierung von Arinen
entwickelt. Die resultierenden Arylmagnesium-Reagentien
konnen anders als bei den meisten bekannten Additionsre-
aktionen mit einer Vielzahl von Elektrophilen abgefangen
werden. Der Einsatz weiterer Nucleophile in dieser Reaktion
wird zurzeit untersucht.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Synthese von 6g: In einem trockenen,
mit Argon gefluteten Schlenk-Kolben (25 mL) mit magnetischem
Rithrkern und Septum wurden 4-Brombenzolthiol (190 mg,
1.0 mmol) und THF (3 mL) vorgelegt und die Losung auf —78°C
gekiihlt. Dann wurde iPrMgCl (1.88 mL, 2.0 Aquiv., 1.07m in THF)
tropfenweise zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 10 min
geriihrt und dann mit einer Losung von 1a (394 mg, 1.0 mmol) in
THF (2mL) versetzt. Nach 30 min kriftigem Riihren bei —78°C
wurde das Gemisch schnell auf 0°C erwdrmt und weitere 10 min
geriihrt. Dann wurde DMF (0.20 mL, 2.5 Aquiv.) bei —40°C zugege-
ben, die resultierende Reaktionsmischung auf Raumtemperatur
erwiarmt und 1 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit gesét-
tigter wissriger NH,CI-Losung versetzt und mit CH,Cl, (3 x 40 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde im Vakuum ent-
fernt. Das Rohprodukt wurde flashchromatographisch (n-Pentan/
Diethylether 20:1) gereinigt und der Thioether 6g als gelber Farbstoff
(220 mg, 75 %) isoliert.

Synthese von 7d: In einem trockenen, mit Argon gefluteten
Schlenk-Kolben (25 mL) mit magnetischem Riihrkern und Septum
wurden N-Methylanilin (107 mg, 1.0 mmol) und THF (3 mL) vorge-
legt und die Losung auf —20°C gekiihlt. Dann wurde iPrMgCl
(0.94 mL, 1.0 Aquiv., 1.07m in THF) tropfenweise zugegeben und
30 min geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung auf
—78°C gekiihlt und erneut mit iPrMgCl (0.94 mL, 1.0 Aquiv., 1.07m
in THF) versetzt. Nach Zugabe einer Losung von la (394 mg,
1.0 mmol) in THF (2 mL) wurde 30 min kréftig geriihrt. Die resul-
tierende Mischung wurde schnell auf 0°C erwdrmt und weitere
10 min geriihrt. Danach wurde die Reaktionsmischung auf —40°C
gekiihlt und DMF (0.20 mL, 2.5 Aquiv.) zugegeben. Die resultierende
Mischung wurde auf Raumtemperatur erwédrmt und 1 h geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit gesittigter wassriger NH,Cl-Losung
versetzt und mit CH,Cl, (3x40mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde
flashchromatographisch (n-Pentan/Diethylether 250:1) gereinigt und
der Aminoaldehyd 7d als gelbes Ol (156 mg, 74 % ) isoliert.
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