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Die Herstellung von komplexen Organometallreagentien ist
von zentraler Bedeutung in der organischen Synthese.!"! Seit
kurzem ist es moglich, Organomagnesiumreagentien durch
Halogen-Magnesium-Austausch® oder durch dirigierte De-
protonierung zu erzeugen.’! Wihrend dieser Studien wurde
offensichtlich, dass Arylmagnesiumreagentien wichtige
funktionelle Gruppen enthalten konnen, z.B. Cyan-, Nitro-,
Ester- oder sogar Ketogruppen.! Dies veranlasste uns, die
von Grignard entwickelte direkte Insertion von Magnesium-
metall in Aryl- und Heteroarylhalogenide noch einmal zu
untersuchen.”) Eine solche direkte Insertion hat mehrere
Vorteile: 1) Sie ist atomokonomisch,'® 2) Magnesiumspine
sind eine der billigsten Vorstufen fiir Organometallverbin-
dungen,” 3)die geringe Toxizitit von Magnesium macht
Organomagnesiumverbindungen besonders umweltvertrig-
lich. Ein Nachteil dieser bekannten Reaktion sind die Reak-
tionsbedingungen: Die Insertion von Magnesiummetall in
Aryl-Halogen-Bindungen findet normalerweise erst bei 30—
60°C statt.®! Dies ist eine ernsthafte Einschrinkung, wenn
funktionalisierte Substrate genutzt werden sollen. In bahn-
brechenden Arbeiten erhielt Rieke!” durch die Reaktion von
MgCl, mit Lithium und 20 Mol-% Naphthalin hoch aktives
Magnesiumpulver, mit dem die Synthesen einiger funktio-
nalisierter Arylmagnesiumreagentien bei —78°C gelangen.['"]
Vor kurzem haben wir entdeckt, dass Arylzinkhalogenide
einfach aus Zinkpulver in der Gegenwart von LiCl hergestellt
werden konnen.'"! Das LiCl erfiillt hierbei mehrere Aufga-
ben: 1) Es 16st die entstehende Organozinkverbindung und
sorgt damit fiir eine stets saubere Metalloberfliche, 2) es
begiinstigt den ersten Elektronentransfer durch eine elekt-
rophile Aktivierung des aromatischen Rings iiber eine
Komplexierung,'"® 3) die Ionenstirke von LiCl-Lésungen
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erleichtert die Ladungstrennung und beschleunigt die Me-
tallinsertion."

Hier berichten wir iiber die Synthese neuer funktionali-
sierter Aryl- und Heteroarylmagnesiumreagentien 2 aus den
entsprechenden Chloriden oder Bromiden 1 mit handelsiib-
lichen Magnesiumspénen oder -pulvern (1.5-2.5 Aquiv.) in
Gegenwart von LiCl (1.25 Aquiv.)™® unter milden Bedin-
gungen (Schema 1).114

Mg-Spane (2.5 Aquiv.)
LiCI (1.25 Aquiv.)
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—20 bis 25 °C
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Schema 1. Die LiCl-vermittelte Insertion von Magnesium in Aryl- und
Heteroarylchloride und -bromide.

So fiihrte die Zugabe von 2-Chlor- oder 2-Brombenzoni-
tril (1.0 Aquiv.) zu Magnesiumspinen (2.5 Aquiv.)™ und
LiCl (1.25 Aquiv.) in THF bei 25°C nach 30-45 min zu 2-
Cyanphenylmagnesiumchlorid oder -bromid (2a), wie durch
iodometrische Titration bewiesen werden konnte. Ohne LiCl
dauerte die Insertion ca. 5h, und es kam zu erheblicher
Zersetzung. Nach einer palladiumkatalysierten Negishi-
Kreuzkupplung!® mit 4-Todanisol erhielt man das arylierte
Benzonitril 3a in 73-85% Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 1). Diese
aullergewohnliche Kompatibilitdt einer Cyangruppe und
einer C(sp?)-Mg-Bindung bei 25°C lieB sich auch auf andere
Substitutionsmuster iibertragen. Die Insertion von Magnesi-
um in verschiedene Chlor- und Brombenzonitrile verlief glatt
(25°C, 45 min-3 h) und fiihrte, nach palladiumkatalysierter
Kreuzkupplung,"® zu den erwarteten Benzonitrilderivaten
3b und 3¢ in 69-83 % Ausbeute (Nr. 2 und 3). Benzotrifluo-
ride reagieren heftig mit Magnesiumpulver, was die Synthese
solcher Magnesiumreagentien erschwert.'”! Die Umsetzung
mit Magnesiumspénen in Gegenwart von LiCl bei 0°C fiihrte
hingegen binnen 30 min zu einer sicheren Magnesiuminser-
tion in 3-Brombenzotrifluorid. Eine palladiumkatalysierte
Negishi-Kreuzkupplung™® mit 4-Iodbenzoesiureethylester
lieferte das Biphenylderivat 3d in 97% Ausbeute (Nr. 4).
Sogar eine empfindliche Pivalatgruppe storte nicht; das Ma-
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Tabelle 1: Synthese der Produkte 3 durch Magnesiuminsertion in Gegenwart von LiCl an Aryl- und

Heteroarylbromide und -chloride mit nachfolgender Umsetzung mit Elektrophilen.?!

Nr.  Magnesiumreagens! T[°q, Elektrophil Produkt Ausb. [%]
t [min]
Max OMe
. ©i g 25, 30 Q/OMe O 85[d]
N 25, 4511 | O 73144
cN
2a 3a
MeO
F MgBr MeO N \
2 \[:]i 25,45 :[:] i a 811
CcN |
N
2b 3b
CO,Me
X Qng 25,120 QCOZMQ g 831
Ne 25,1800 ) 6941
NG
2c 3c
CO,Et
MgBr CO,Et O
4 O 0,30 Q ® 97
FiC 1
FiC
2d 3d
Br MgBr Br OH
5 j@ —20, 60 PhCHO j@*l’h 86
PO PIVO
2e 3e
MgBr [e] Q
S
6 -10,60  © | 95t
cl
OBoc Cl OBoc
2f 3f
MgBr SMe
7 i:T 210,20 MeSO,SMe i:T 92
BocO BocO
2g 3g
MgBr CHO
8 Q/ 0,120 DMF Q/ 77
OTs OTs
2h 3h
CO,Et
MgBr CO,Et O
9 25,10 /[:T |lD 941
cl :
cl
2i 3i
MgBr oH
10 J@ 25,10 PhCHO @Ph 89
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2j 3j
™ MgBr Q
11 [ﬁ:f 25, 30 MeCOCI [ Me 90t
N N
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OMe
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12 U 0, 30 /©/ fj/©/ 341
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[a] Reaktionsbedingungen: Arylhalogenid (1.0 Aquiv.), Elektrophil (0.7 Aquiv.). [b] Komplexiertes LiCl
wurde der Ubersicht wegen weggelassen. [c] Ausbeute an isoliertem, analysenreinem Produkt. [d] Er-
halten nach Transmetallierung mit ZnCl, und palladiumkatalysierter Kreuzkupplung.'® [e] Transmetal-
lierung mit CuCN-2 LiCl (20 Mol-%).1" [f] Ausgehend von der entsprechenden Chlorverbindung. X=Cl,
Br; Boc=tert-Butylcarbonyloxy; Ts = para-Toluolsulfonyl.
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gnesiumreagens 2el'”! konnte aus-
gehend vom entsprechenden Di-
bromid regioselektiv hergestellt
werden (—20°C, 1 h) und reagierte
mit Benzaldehyd zum Alkohol 3e
(86% Ausbeute, Nr.5). O-Boc-
Schutzgruppen sind nicht kompati-
bel mit Lithiumreagentien, doch O-
Boc-geschiitzte Phenole wurden
mit Magnesium in Gegenwart von
LiCl glatt in die entsprechenden
Magnesiumreagentien 2f und 2g
iiberfiihrt (—10°C, 20 bis 60 min).
Nach Acylierung™! oder Thiolie-
rung mit MeSO,SMe erhielt man
die erwarteten Produkte 3f und 3g
in 95 bzw. 92 % Ausbeute (Nr. 6 und
7). Ebenso konnte eine Tosylat-
gruppe bei dieser direkten Magne-
siuminsertion vorhanden sein (0°C,
2 h). Nach Abfangen mit DMF er-
hielt man den Benzaldehyd 3h in
77 % Ausbeute (Nr. 8). Bromchlor-
benzol-Derivate  reagierten er-
staunlich chemoselektiv. So trat
ausschlieBlich eine Insertion in die
C-Br-Bindung ein, und die Aryl-
magnesiumderivate 2j und 2k
konnten innerhalb von 10 min bei
25°C erhalten werden. Eine Ne-
gishi-Kreuzkupplung'® oder die
Reaktion mit Benzaldehyd fiihrten
in 94 bzw. 89% Ausbeute zu den
gewiinschten Produkten 3i und 3j
(Nr.9 und 10).

Die rasche Herstellung von
Heteroarylmetallverbindungen ist
von zentraler Bedeutung fiir die
moderne pharmazeutische und
agrochemische Forschung.'” Die
LiCl-vermittelte Insertion von Ma-
gnesium ist fiir die Synthese von
verschiedenen Heteroarylmagnesi-
umreagentien sehr gut geeignet. So
reagierte 3-Brompyridin bei 25°C
innerhalb von 30 min glatt mit Ma-
gnesiumspdnen und lieferte nach
Kupfer(I)-katalysierter ~ Reaktion
mit einem Siurechlorid!® das
Keton 3k in 90% Ausbeute
(Nr.11). Im Fall von 5-Brom-2-
chlorpyridin wurde eine komplette
Chemoselektivitit zugunsten der C-
Br-Bindung beobachtet; das Ma-
gnesiumreagens 21 wurde nach
30 min bei 0°C erhalten. Eine pal-
ladiumkatalysierte Kreuzkupp-
lung!"® mit 4-Todanisol lieferte das
Biaryl 31in 84 % Ausbeute (Nr. 12).
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Beim Vorliegen einer empfindlicheren Estergruppe
musste die experimentelle Vorgehensweise modifiziert
werden. Bromsubstituierte aromatische Ester gingen zwar
auch eine Magnesiuminsertion in Gegenwart von LiCl ein,
allerdings zersetzen sich die entstehenden Arylmagnesium-
reagentien rasch.

Es war aber moglich, das entstehende Magnesiumreagens
durch die Zugabe von ZnCl, (1.1 Aquiv.) in situ in das stabile
Organozinkreagens umzuwandeln. So wurde 2-Bromben-
zoesaureethylester (4a) mit Magnesiumpulver
(1.6 Aquiv.),?” LiCl (1.5 Aquiv.) und ZnCl, (1.1 Aquiv.) in-
nerhalb von 3 h bei 25°C in das entsprechende Zinkderivat
iiberfithrt. Nach Kupfer(I)-katalysierter Reaktion mit Allyl-
bromid"®! erhielt man das Produkt 6a in 88% Ausbeute
(Schema 2).

Diese Methode erwies sich als generell, und die meta- und
para-substituierten Ethylester 4b und 4c¢ reagierten analog
(25°C, 3 h); man erhielt nach Reaktionen mit Elektrophilen
die erwarteten Produkte 6b und 6 ¢ in 78 bzw. 76 % Ausbeute
(Tabelle 2, Nr. 1 und 2). Auch heteroaromatische Ester waren
mit dieser Methode einfach zu funktionalisieren. So inserierte
Magnesium in Gegenwart von LiCl und ZnCl, glatt in das
Bromfuran 4d, und das erwartete Produkt 6d konnte nach
Allylierung in 79% Ausbeute erhalten werden (Nr. 3). Me-
thylester sind empfindliche Substrate und normalerweise nur
bei tiefen Temperaturen metallier-
bar. Bemerkenswerterweise war es
aber moglich, die Brombenzoesiu-
remethylester 4e-g in die entspre-

Angewandte

Mg-Pulver (1.6 Aquiv.)
LiCl (1.5 Aquiv.)

MgBr-LiCl
or B o
25°C,3h
coEt » c3 CO,Et
4a
ZnCl,
(1.1 Aquiv.) ©E2n0|-u(:| B NF @\/\/
—_—
CuCN-LiCI
COEL 20 Mol-%) COEt
5a 6a: 88 %

Schema 2. Die LiCl-vermittelte Insertion von Magnesium in 4-Brom-
benzoesiureethylester (4a) und direkte Transmetallierung mit ZnCl,.

dimagnesierten Verbindungen 10 und 11 wurden mit Ma-
gnesiumspénen (10 Aquiv.) und LiCl (5 Aquiv.) aus den ent-
sprechenden Dibromiden oder Diiodiden erhalten und se-
quenziell mit zwei verschiedenen Elektrophilen funktionali-
siert. Nach Transmetallierung von 10 mit CuCN-2LiCl
(1.0 Aquiv.) konnte die Dimetallspezies selektiv mit
0.7 Aquiv. Benzaldehyd umgesetzt werden. Nach einer an-
schlieBenden Reaktion mit 2-(Brommethyl)acrylsdureethyl-
ester erhielt man 12 in 89 % Gesamtausbeute. Das Magnesi-
umreagens 11 reagierte analog. Nach einer Transmetallierung

Tabelle 2: Synthese der Produkte 6 durch Magnesiuminsertion in Gegenwart von LiCl und ZnCl, an Aryl-
und Heteroarylbromide 4 und anschlieRende Reaktion mit Elektrophilen.?

chenden Zinkreagentien zu liber- Ny, Substrat T[°q], Elektrophil Produkt Ausb. [%]"
fithren (25°C, 2.5-3 h), und nach t[h]
palladiumkatalysierter Kreuzkupp- CO;Me
lung!"” oder Kupfer(I)-katalysierter B COMe O
Acylierung™ konnten die erwarte- ! 2,3 |/©/ O 784
ten Produkte 6e-g in 79-89% CoE COLEt
Ausbeute isoliert werden (Nr. 4-6). 4b 6b

Eine erstaunliche Reaktivitit Br e
wurde bei 2,5-Dichlorthiophenen 2 /©/ 25,3 tBuCOC| /©)H< 764
beobachtet.”! Die Insertion in eine Foe Et0,C
C-Cl-Bindung von 7 war nach 3 h 4c 6c
bei —50°C vollstindig, und nach E*OzC\@Br 25,3 Br/\cia E‘OZCMCOZB 790l
palladiumkatalysierter Kreuzkupp- :
lung!®! mit Iodbenzol konnte das 4d GdOMe
phenylierte Derivat 8 in 82 % Aus- Br OMe O
beute isoliert werden. Die weitere 4 ©iCOQMe 2,25 ,/©/ O 89
Insertion in 8 verlief ebenso glatt CcOMe
(=50°C, 3 h), und nach einer Kup- 4e 6e
fer(I)-katalysierter ~ Allylierung!®! o e T
wurde das hoch funktionalisierte O
Thiophenderivat 9 in 88% Aus- > 25,3 ‘ : O e 791

CO,Me | Me

beute erhalten (Schema 3). COMe

Es sind nur wenige dimagne- 4f 6f
sierte Verbindungen bekannt, und o o
deren Synthese geht normalerweise ¢ /©/ 25,3 tBucocl /©)\’< g5
von hoch aktivem Magnesium,? Me0,C Me0,C
starken Alkalimetallbasen,™ toxi- 4g 6g
schen  Organoquecksilberverbin-

dungen® oder sehr elektronenar-
men Arylhalogeniden aus.”! Die
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[a] Reaktionsbedingungen: Arylhalogenid (1.0 Aquiv.), Elektrophil (0.7 Aquiv.). [b] Ausbeute an isolier-
tem, analysenreinem Produkt. [c] Erhalten nach palladiumkatalysierter Kreuzkupplung.''¥ [d] Transme-
tallierung mit CuCN-2LiCl (20 Mol-%).0"®
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1) Mg (2.5 Aquiv.)
S LiCl (1.25 Aquiv.) S
O~ _mrsoccan, O
2) ZnCl, (1.0 Aquiv.)
3) [Pd(dba),] (3 Mol-%)
tfp (6 Mol-%)
Phl (0.7 Aquiv.)

CO,tBu CO,tBu

tBuO,C tBuO,C

8:82%

1) Mg (2.5 Aquiv.)
LiCl (1.25 Aquiv.)
THF, =50 °C, 3 h
2) CuCN-2LiClI
(20 Mol-%)
COEt (0.7 Aquiv.)
Br

CO,Et

s
> \

{BuO,C

CO,Bu
9: 88 %

Schema 3. Herstellung des funktionalisierten Thiophenderivats 9. dba
= trans,trans-Dibenzylidenaceton, tfp = Tris(o-furyl)phosphan.

mit CuCN-2LiCl (1.0 Aquiv.) und einer selektiven Reaktion
mit Isobutyraldehyd wurde das Intermediat mit einem S&u-
rechlorid acyliert, und man erhielt das Keton 13 in 77%
Gesamtausbeute (Schema 4).

X MgX:LiCl
OMe Mg (10 Aquiv.) OMe CuCN-2LiCl
LiCl (5 Aquiv.) (1.0 Aquw )
O
MeO THF, 25 °C 25 °C
X MgX-LiCl
X=Br, | 10
X=Br:25h
X=1 :15h
MgX-LiCl OMe
OMe
MeO CO,Et
u(CN)MgX:LiCl
12: 89 %
OMe Mg (10 Aquiv.) OMe
| LiCl (5 Aquiv.) Mgl-LiCl  cucN-2LiCl
THF (1.0 Aquiv.)
0-25°C P
MeO b MeO _ 25°C
I Mgl-LiCl
11
OMe OH
OMe
MgX-LiCl
MeO
MeO
Cu(CN)Mgl-LiCl
13: 77 %

Schema 4. Synthese der dimagnesierten Verbindungen 10 und 11 und
deren stufenweise Reaktion mit Elektrophilen: a) 1. PhCHO

(0.7 Aquiv.), 2. (2-Brommethyl)acrylsiureethylester (1.4 Aquiv.);

b) 1. Isobutyraldehyd (0.7 Aquiv.), 2. 4-Brombenzoylchlorid (1.4 Aquiv.).
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Zusammenfassend haben wir gezeigt, dass Magnesium in
der Gegenwart von LiCl zur einfachen Synthese funktiona-
lisierter Aryl- und Heteroarylmagnesiumreagentien genutzt
werden kann. Empfindliche Substrate wie Methyl- oder
Ethylester konnen in situ mit ZnCl, in die entsprechenden
Zinkderivate iiberfiihrt und mit verschiedenen Elektrophilen
abgefangen werden. Eine Ausweitung der hier vorgestellten
Anwendungen ist derzeit in Arbeit.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Synthese von 31: In einem trockenen
und mit Argon befiillten Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden Magnesiumspéne (122 mg, 5 mmol) vorgelegt.
Nach Zugabe von LiCl (5.0 mL, 0.5m in THF, 2.5 mmol) wurden die
Magnesiumspéne durch Zugabe von DIBAL-H (0.2 mL, 0.1m in THF,
0.02 mmol) aktiviert. Nach 5 min Rithren wurde die Mischung auf
0°C gekiihlt, und 11 (385 mg, 2 mmol) wurde in einer Portion zuge-
geben. Die Reaktionsmischung wurde 30 min geriihrt und anschlie-
Bend tiber eine Kaniile zu einer auf 0°C gekiihlten ZnCl,-Losung
(2.0 mL, 1.0m in THEF, 2.0 mmol) gegeben. Nach 15 min wurden [Pd-
(dba),] (23 mg, 2 Mol-%), tfp (19 mg, 4 Mol-%) und 4-Iodanisol
(328 mg, 1.4 mmol) zugesetzt, die Mischung wurde auf 25°C erwarmt
und 6 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesittigter
NH,Cl-Losung (10 mL) beendet und mit Et,O extrahiert (3 x 10 mL).
Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (Na,SO,) und
unter vermindertem Druck eingeengt. Nach Aufreinigung des Roh-
produkts durch Flash-Sdulenchromatographie an Kieselgel mit
CH,(Cl, erhielt man 31 (258 mg, 84 %) als farblosen Feststoff.
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