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Direkte Magnesierung funktionalisierter Arene und Heteroarene mit

(tmp),Mg-2 LiCl**

Giuliano C. Clososki, Christoph J. Rohbogner und Paul Knochel*

Professor Herbert Mayr zum 60. Geburtstag gewidmet

Gesteuerte Lithiierungen sind wichtige Reaktionen fiir die
Funktionalisierung von Arenen und Heteroarenen,!! die
Magnesierung mit Magnesiumbasen wird dagegen weit we-
niger genutzt.”) Bahnbrechende Arbeiten von Eaton et al.l¥
haben gezeigt, dass die Verwendung von Magnesium-
bis(2,2,6,6-tetramethylpiperamid), (tmp),Mg, ein richtiger
Ansatz ist, doch die schlechte Loslichkeit solcher Basen in
gebriuchlichen organischen Losungsmittel und die Notwen-
digkeit eines Uberschusses (2-7 Aquiv.), um hohe Umsitze
zu erzielen, standen einem weiteren Einsatz bis jetzt entge-
gen. Vor kurzem haben wir gezeigt, dass gemischte Li/Mg-
Amide wie R,NMgCI-LiCl und (tmp)MgCI-LiCl (1) als gut
losliche Basen in der Lage sind, zahlreiche ungeséttigte Ver-
bindungen mit Leichtigkeit zu deprotonieren.”! Doch weil
einige wenig aktivierte Arene wie fert-Butylbenzoat (2a)
unbefriedigende Ergebnisse lieferten (Schema 1), haben wir
eine neue Klasse gemischter Li/Mg-Basen entwickelt: die mit
Lithiumchlorid komplexierten Magnesiumbisamide
(R,N),Mg-2LiCl (3). Die Reagentien 3a—c wurden durch die
30-miniitige Reaktion von R,NLi mit MgCl, in THF bei 0°C
hergestellt. Wihrend bei der Reaktion von 2a mit
(tmp)MgCI-LiCl keine wesentliche Deprotonierung festge-
stellt werden konnte, fithrte die Umsetzung mit Magnesium-
bisamiden wie 3a-¢, die von zwei Aquivalenten Lithium-
chlorid komplexiert sind, zu ausgezeichneten Ergebnissen
(Schema 1).

Allgemein zeigte sich, dass (tmp),Mg2LiCl (3a) die
stirkste und zugleich selektivste Base ist.’! Die besten Er-
gebnisse erhielten wir mit einer frisch hergestellten Losung.
Auflerdem gelang es uns, die Base einfach durch die Reaktion
von (tmp)MgCI-LiCl (1) mit Lithium-2,2,6,6-tetramethylpi-
peramid® bei 0°C fiir 30 min, herzustellen. Da man 1in THF
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Schema 1. Vergleich des Magnesiumamids 1 mit den Magnesiumbis-
amiden 3a—c.

bei Raumtemperatur iiber 6 Monate lagern kann, ist dies die
beste Methode fiir Routineexperimente. Alternativ kann 3a
in situ erzeugt werden. Andererseits kann man [/Bu-
(iPr)N],Mg-2LiCl (3¢) drei Wochen bei 4°C aufbewahren,
ohne dass die Aktivitét sichtlich nachlésst.

Eine Vielzahl von Arenen und Heteroarenen wurde mit
3a problemlos metalliert (Tabelle 1). So wurde tert-Butyl-
benzoat durch 3a innerhalb von einer Stunde bei 25°C in
ortho-Stellung magnesiert. Nach einer Transmetallierung mit
CuCN-2LiCI" liefert die Reaktion mit Benzoylchlorid den
Ketoester 4b in 93% Ausbeute (Nr. 1, Tabelle 1). Die ma-
gnesierten Zwischenstufen ArMg(tmp)-2LiCl, die man nach
der Reaktion mit 3a erhilt, konnen einfach mit ZnCl,
(1.2 Aquiv.) transmetalliert werden und daraufhin in einer
Negishi-Kreuzkupplung® mit Ethyl-4-iodbenzoat
(1.5 Aquiv.) in Gegenwart von [Pd(dba),] (2Mol-%) und
Tri(2-furyl)phosphan  (P(2-Fur);, 4 Mol-%) eingesetzt
werden. Nach 12 h bei 25°C erhélt man das Biphenylderivat
4cin 82 % Ausbeute (Nr. 2, Tabelle 1).

In gleicher Weise liefert die Magnesierung von PhCO,iPr
(2b) mit 3a (25°C, 1h) nach einer Kupfer(I)-vermittelten
Acylierung mit Propionylchlorid das Keton 4d in 78 % Aus-
beute (Nr. 3, Tabelle 1). Zusitzlich ergibt die Reaktion von
3a oder 3¢ (1.2 Aquiv.) mit Ethylnaphtanoat (2¢) die in
ortho-Stellung magnesierte Verbindung innerhalb von 3 h bei
0°C. Iodolyse, Bromolyse mit (BrClL,C), oder Negishi-
Kreuzkupplung mit 4-lodbenzonitril fithren zu den entspre-
chenden funktionalisierten Verbindungen 4e-g in 81-83%
Ausbeute (Nr. 4-6, Tabelle 1). Elektronenziehende Gruppen
wie das Bromatom bei tert-Butyl-4-brombenzoat (2d) be-
schleunigen die Metallierung. Die magnesierte Verbindung
kann innerhalb von einer Stunde bei —20°C erhalten werden.
Die Reaktion mit I, fiihrt zum tert-Butyl-4-brom-2-iodben-
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Tabelle 1: Synthese von 4 durch Magnesierung von 2 mit (tmp),Mg-2LiCl (3a) und nachfolgende Reaktion mit Elektrophilen.

Nr. Substrat T, t[h] EX Produkt Ausb. [%6]
1 COzR 2a: R=tBu 25,1 PhCOCI COzR 4b: E=COPh, R=tBu 930!
2 @ 2a: R=tBu 25,1 p-IC¢H,CO,Et @/E 4c: E=p-CH,CO,Et, R=1Bu 82
3 2b: R=iPr 25,1 EtCOCI 4d: E=COEt, R=iPr 78!
4 COEt 2c 0,3 I, COaEt 4e:E=| 83
5 2c 0,3 (BrCl,Q), E 4f. E=Br 83
6 2c 0,3 p-IC¢H,CN 4g: E=p-CH,CN 81l
7 QCWBU 2d -20,1 I, COBu 4h:E=| 71
8 2d —20,1 PhCOCI 4i: E=COPh 770

Br Br E
CN eN O COLEt
9 @ 2e -30,3 p-1C¢H,CO,Et O 4j 701

10 coR 2f: R=tBu,X=CH 0,1 I, COR 4k: E=I1,X=CH, R=tBu 94

1 2 2f: R=tBu, X=CH 0,1 p-CeH,CO,EL A 41: E=p-IC¢H,CO,Et,X=CH, R=tBu 88

12 2g: R=Et, X=N —40, 3 I, N 4m:E=I,X=N, R=Et 77

13 X coR 2g: R=FEt, X=N —40, 3 (BrCl,C), I COR 4n: E=Br, X=N, R=Et 70

14 2g: R=Et,X=N —40,3 p-1CeH,CN 40: E=p-C¢H,CN, X=N, R=Et 73

CO4Et CO,Et
|
15 2h 40,12 1, [{fj/ 4p 66
N/ N/

[a] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [b] Eine Transmetallierung mit CuCN-2LiCl (0.2 Mol-%) wurde durchgefiihrt. [c] Eine palla-
diumkatalysierte Kreuzkupplung wurde nach Transmetallierung mit ZnCl, (1.2-1.3 Aquiv.) durchgefiihrt.

zoat (4h) in 71 % Ausbeute (Nr. 7, Tabelle 1). Eine Kupfer(I)-
vermittelte Benzoylierung mit Benzoylchlorid ergibt tert-
Butyl-2-benzoyl-4-brombenzoat (4i) in 77 % Ausbeute. Ben-
zonitrile sind mit 1 schwer zu metallieren, doch die Verwen-
dung von 3a (1.2 Aquiv.) fithrt bei —30°C innerhalb von
3 Stunden zur vollstdndigen Magnesierung von Benzonitril
(2f). Nach einer Negishi-Kreuzkupplung mit Ethyl-4-iod-
benzoat erhélt man das entsprechende Biphenylderivat 4j in
70% Ausbeute (Nr. 9, Tabelle 1). Ein 1,3-Diester wie 2 f wird
durch 3a wegen der sterischen Hinderung regioselektiv in 4-
und nicht in 2-Stellung metalliert. Nach Iodolyse oder Ne-
gishi-Kreuzkupplung mit Ethyl-4-iodbenzoat erhélt man die
entsprechenden Derivate 4k und 41 in 94 % bzw. 88% Aus-
beute (Nr. 10 und 11, Tabelle 1).

Die Metallierung von Pyridinen ist ebenfalls von grof3er
Bedeutung."”! Estersubstituierte Pyridine sind hervorragende
Substrate fiir die Base 3a. Der Diester 2g wird zum 2-ma-
gnesierten Pyridin metalliert (—40°C, 3 h), und dieses liefert
nach Iodolyse, Bromolyse mit (BrCl,C), oder Negishi-
Kreuzkupplung mit 4-Iodbenzonitril die erwarteten Pyridin-
derivate 4m-o in 70-77 % Ausbeute (Nr.12-14, Tabelle 1).
AuBerdem reagiert 4-Carbethoxypyridin (2h) mit 3a (—40°C,
12 h), und die anschlieBende Iodolyse fiihrt in 66 % Ausbeute
zum 3-Iodpyridin 4p (Nr. 15, Tabelle 1).
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Die neuen gemischten Li/Mg-Basen 3 sind auch mit
empfindlichen funktionellen Gruppen vereinbar, etwa mit
Keto-, Carbonat- (OBoc) oder auch Bis(dimethylami-
no)phosphonat-Funktionen (OP(O)(NMe,),). So reagiert das
unsymmetrische Benzophenon 5 mit einer dirigierenden Boc-
Gruppe zum magnesierten Zwischenprodukt 6 (—20°C, 4 h),
das nach einer Kupfer(I)-vermittelten Benzoylierung mit
Benzoylchlorid in 72 % Ausbeute das 1,2-Diketon 7 bildet. In
gleicher Weise ergibt das Boc-geschiitzte Ethylbenzoat 8 in-
nerhalb von 2 Stunden bei 0°C selektiv die magnesierte
Zwischenstufe 9, die nach Iodolyse das entsprechende 2-
Iodbenzoat 10 in 78% Ausbeute liefert. Die Boc-Gruppe
steuert die Magnesierung und beschleunigt sie zugleich. In-
teressanterweise fiihrt die sperrigere und aktivere Bis(dime-
thylamino)phosphonat-Gruppe bei 0°C innerhalb von nur
einer Stunde zur vollstdndigen Metallierung von 11, die aber
selektiv in 4-Stellung erfolgt (Schema 2). Die Reaktion von
Magnesiumreagens 12 mit I, liefert das Aryliodid 13 in 91 %
Ausbeute.

Die Magnesierung von elektronenreichen Arenen ist au-
Berordentlich schwierig, doch auch solche Metallierungen
gelingen mit den Basen 3. Beispielsweise wird Dimethyl-1,3-
benzodioxan-4-on (14)!'” bei —40°C innerhalb von 15 Minu-
ten in das Magnesiumreagens 15 umgewandelt. Nach einer

Angew. Chem. 2007, 119, 7825-7828


http://www.angewandte.de

i B etme) CuCN+2LiCl
. . u . I
Ph)J\©/OB°C 3a, (1.1 Aquiv.) Ph)‘\©/OBOC 15 min, PhCOCI
_— —_——
20°C. 4 h 20°C, 2h
5 6
CO,Et CO,Et
3a, (1.1 Aquiv.) Mg(tmp) Iy
—_— —_—
OBoc 0°C,2h OBoc 0°C—RT. 1h
8 9
CO,Et CO,Et
o 3a, (1.1 Aquiv.) o Iy
Il —_— i —_—
O’P\;”’\\I/[M@ 0°C,1 h o*P\;L“AMez 0°C—RT,1h
©2 Mg(tmp) 02
1 12

Schema 2. Chemoselektive Magnesierung mit 3a.

Transmetallierung mit ZnCl, und einer palladiumkatalysier-
ten Kreuzkupplung mit (E)-1-Hexenyliodid'  (16;
1.5 Aquiv., 25°C, 12 h) konnte das in 6-Stellung substituierte
Benzodioxan 17 in 77 % isoliert werden. Die Hydrierung der
Doppelbindung und die anschlieende Spaltung des Dioxa-
nonrings durch einen Uberschuss an KOH lieferte den Na-
turstoff 6-Hexylsalicylsdure (18), der im Extrakt von Pelar-
gonium sidoides DC!'" nachgewiesen wurde (Schema 3).

° O
(tmp)oMg+2LiCl
O

0 (1.1 Aquiv.) Mg(tmp)

-40 °C, 10 min
14 15: >98%

1. ZnCly, -40 °C, 15 min
[Pd(PPh3)4] (5 Mol-%)

2. NN 16
-40°C—RT,12h

\ 0.0
]
2. KOH, THF/H,0O

Ruckfluss, 12 h;
dann HCI

HO~ 0 1. Hy, PdIC,

HO MeOH, 24 h S

18:89 % 17:77%

Schema 3. Synthese des Naturstoffs 6-Hexylsalicylsaure (18), der im
Ol von Pelargonium sidoides DC enthalten ist.

Wir haben eine neue Klasse von gemischten Magnesium-
bisamiden vorgestellt, die mit zwei Aquivalenten LiCl kom-
plexiert sind. Durch die ausgezeichnete Magnesierungsfa-
higkeit der Reagentien (R,N),Mg-2LiCl (3) ist es moglich,
neue mehrfach funktionalisierte Arene oder Heteroarene
herzustellen, die empfindliche Keto-, Ester- oder Nitrilgrup-
pen tragen. (tmp),Mg-2LiCl (3a) erwies sich hierbei als au-
Berordentlich effiziente Magnesiumbase. OBoc- und OP(O)-
(NMe,),-Funktionen eignen sich ausgezeichnet als dirigie-
rende Gruppen, die zu gegensitzlichen Selektivitdten fithren.
Eine breitere Anwendung der Methode wird derzeit unter-
sucht.
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Experimentelles
OBoc  3a:In ein mit Argon befiilltes Schlenk-Rohr,
Ph das mit einem Magnetriihrkern bestiickt und
mit einem Septum verschlossen war, wurden
bei —40°C  2,2,6,6-Tetramethylpiperidin
(tmpH; 5.07 mL, 30 mmol) und wasserfreies
CO,Et THF (20 mL) gegeben. Diese Losung wurde
| tropfenweise mit nBuLi (2.4M in Hexan,
12.5 mL, 30 mmol) versetzt. Nach dem Ende
der Zugabe wurde die Reaktionsmischung
auf 0°C erwdarmt und 30 Minuten bei dieser
Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde
frisch titriertes 14! (1.0m in THF, 30 mL,
30 mmol) tropfenweise zugegeben. Die ent-
o standene Mischung wurde 30 Minuten bei
0-R™NMe;  (°C und eine Stunde bei Raumtemperatur
NMe gerithrt. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt, und der verbleibende
schwach gelbe Feststoff wurde unter starkem
Riihren mit eben soviel wasserfreiem THF
gemischt, dass alle Salze komplett gelost
waren. Die entstandene braune Losung
wurde vor Gebrauch bei 0°C mit Benzoesdure gegen 4-(Phenyl-
azo)diphenylamin als Indikator titriert.") Man erhielt eine Konzen-
tration von 0.7 M.

4c¢: In einem mit Stickstoff befiillten 10-mL-Schlenk-Kolben, der
mit einem Magnetrithrkern bestiickt und mit einem Septum ver-
schlossen war, wurde eine Losung von 2a (0.178 g, 1.0 mmol) in
wasserfreiem THF (1 mL) vorgelegt. Dazu wurde tropfenweise frisch
hergestelltes 3a (0.70m in THF, 1.57 mL, 1.1 mmol) gegeben. Die
entstandene Mischung wurde eine Stunde bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Die vollstindige Metallierung wurde durch GC-Analyse von
Reaktionsausziigen nachgewiesen, die mit einer Losung aus Iod in
wasserfreiem THF umgesetzt wurden. Die Mischung wurde auf
—40°C gekiihlt, anschlieBend wurde ZnCl, (1M Losung in THEF,
1.2mL, 1.2 mmol) zugegeben, und die Reaktionsmischung wurde
weitere 15 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. Danach wurde
[Pd(dba),] (11 mg, 2 Mol-%) und P(2-Fur); (9 mg, 4 Mol-%) als
Losung in wasserfreiem THF zugesetzt, gefolgt von Ethyl-4-iodben-
zoat (0,414 g, 1.5 mmol) als Losung in wasserfreiem THF (0.5 mL).
Die Reaktionsmischung wurde langsam auf Raumtemperatur er-
wirmt, anschlieBend 12 Stunden geriihrt und mit gesattigter NH,CI-
Losung versetzt. Die Mischung wurde mit Diethylether extrahiert
(3x15mL), die Etherphasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, und
das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Reinigung durch
Sdulenchromatographie an Kieselgel (n-Pentan/Diethylether 10:1)

lieferte 4¢ als farbloses Ol (0.267 g, 82%).

7:72%

OBoc
10: 78%

CO,Et

13: 91%
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