ZUSCHRIFTEN

Hydridtransfer unterscheidet sich daher von dem bei H*-
Katalyse beobachteten stufenweisen intermolekularen Weg.

Experimentelles

(E)-[4-*H]3-Methylbut-3-en-1-ol: Gem&B Lit. [10] wurde eine geriihrte
Losung von [Cp,ZrCl,] (14.6 g, 20 mmol) in CICH,CH,Cl (200 mL)
langsam mit Me;Al (2M in Hexanen, 100 mL) bei Raumtemperatur und
anschliefend mit einer Losung von 3-Butin-1-ol (4.6 g, 66 mmol) bei 0°C
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 19 h bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieBend bei 0°C vorsichtig mit einer 1M Losung von CH;COOD/
D,0 (25mL) versetzt. Fliichtige Verbindungen (Sdp.<80°C) wurden
sorgfiltig tiber eine 20-cm-Vigreux-Kolonne abdestilliert. Der Riickstand
wurde mit Diethylether (2 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten Extrakte
wurden mit gesittigter NaHCO;-Losung (100 mL) und Wasser (100 mL)
gewaschen, getrocknet (MgSO,) und vorsichtig eingedampft (< 60°C). Das
Produkt wurde durch fraktionierte Destillation gereinigt, wobei der
gewiinschte deuterierte Alkohol als farblose Fliissigkeit erhalten wurde.
Aubeute: 2.6 g, 45 %; >98 % Deuterierung (Integration des Signals fiir die
verbliebenen Protonen im NMR-Spektrum).

Cyclisierungen: Nach den Verfahren von Yamamoto et al.*) wurde (+)-1
bei —78°C mit Me,AlCl in Toluol oder bei — 78 bis —40°C mit MABR in
Toluol zu 2 und 3 im Verhiltnis 30:1 bzw. 1:20 umgesetzt. Unter den
erstgenannten Bedingungen wurde 2 in 83 % Ausbeute erhalten, unter den
zuletztgenannten 3 in 78 % Ausbeute.

(+)-1 (208 mg, 2 mmol) wurde zu einer in situ in Nitromethan herge-
stellten Losung von Titanocenditriflat 11a (0.013m, 6 mL, 4 Mol-% )!"!
gegeben. Nach 10 min wurde die orangefarbene Losung durch Silicagel
filtriert, das mit Diethylether nachgewaschen wurde. Die vereinigten
organischen Losungen wurden eingedampft, und der hierbei erhaltene
gelbe Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie an Silicagel gerei-
nigt (Ethylacetat/Pentan, 1/10), wobei zuerst (1R*2R*)-5-Methyl-2-(1-
methylethyl)-4-cyclohexen-1-ol 12 (0.112 g, 56 % )!'"**l und dann (15*2R*)-
5-Methyl-2-(1-methylethyl)-4-cyclohexen-1-ol 13 (0.049 g, 25 % )['*"! erhal-
ten wurden.
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Organomagnesiumreagentien sind fiir organische Synthe-
sen extrem wichtig. Seit ihrer Entdeckung gibt es ein grof3es
Interesse an diesen vielseitigen Reagentien, und von vielen
industriellen Anwendungen wurde berichtet.! Grignard-
Verbindungen sind einfach aus organischen Halogeniden zu
synthetisieren und zeichnen sich durch eine gute Reaktivitét
mit zufriedenstellender Chemoselektivitit aus, welche durch
Transmetallierungen weiter verbessert werden kann.?! Jedoch
wurden aufgrund der geringen Toleranz funktioneller Grup-
pen nur sehr wenige funktionalisierter Organomagnesium-
verbindungen dargestellt.[!]

Hier berichten wir iiber eine generelle Methode zur
Darstellung hochfunktionalisierter Arylmagnesiumhalogeni-
de des Typs 2, die verschiedene funktionelle Gruppen wie
eine Ester-, Amid- oder Nitrilgruppe oder einen Haloge-
nidsubstituenten” enthalten und durch eine Iod-Magnesium-
Austauschreaktion aus funktionalisierten Aryliodiden des
Typs 1 erhalten werden. Nach der Reaktion von 2 mit
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Elektrophilen E-Y (Aldehyd oder Allylbromid) wurden die
erwarteten aromatischen Produkte des Typs 3 in guten bis
sehr guten Ausbeuten erhalten (Schema 1 und Tabelle 1).
Erste Experimente, die mit 1-Iodnaphthalin 1a durchge-
fuhrt wurden, zeigten, daB die entsprechenden Grignard-
Verbindungen 2a durch die Behandlung sowohl mit iPrMgBr
als auch mit /Pr,Mg binnen 1 h bzw. 0.5h in 90% Ausbeute
gebildet wurden (gaschromatographische (GC-)Analyse waB-
rig aufgearbeiteter Aliquote des Reaktionsgemisches). Die

Stabilitdt der erhaltenen Grignard-Verbindungen wird durch
das beim lod-Magnesium-Austausch gebildete Isopropyliodid
verringert. Vermutlich tritt eine Eliminierung von Ilodwasser-
stoff ein. Dieses Problem kann durch Verwendung von
Dicyclopentylmagnesium gelost werden, da Cyclopentyliodid
HI nicht so leicht eliminiert. Die Arylmagnesiumverbindun-
gen kénnen auch durch Verwendung von einem Aquivalent
iPr,Mg anstelle von 0.5 Aquivalenten stabilisiert werden,
wobei der Uberschuf3 vermutlich fiir die Eliminierung benutzt
wird. So liefert die sukzessive Umsetzung von 1-
Iodnaphthalin 1a mit iPr,Mg (0.53 Aquivalente,

| ' odéf}“ﬁfﬁg‘Iaf’s’}?Q’JY;?): | ) | ~F THE, 25°C, 0.5 h) und Allylbromid 1-Allylnaph-
/P THF, —40 °C P > ) P thalin 3a in 80% Ausbeute. l?urcl.l die Verwen-
FG 0.5-1h FG FG dung von (cyclo-CsHy),Mg fiir die Austausch-
reaktion (0.53 Aquivalente, 15°C, 3 h) wird 3a in

1 2:X = Broder FG-CgHy 8:74-95% 87% Ausbeute erhalten. Die Durchfithrung des

Schema 1. Funktionelle Gruppe (FG) = Br, CONR,, CN, CO,Et, CO,tBu; E-Y = Alde-

hyd, Allylbromid.

Tabelle 1. Synthese der Verbindungen 3 durch Iod-Magnesium-Austausch von
Aryliodiden 1a-i mit /Pr,Mg gefolgt von der Reaktion mit einem Elektro-

Iod-Magnesium-Austausches bei —20°C ist
ebenfalls moglich, und das Aryliodid 1a wird in
4-5h in die Magnesiumverbindung 2a {iiber-
fiihrt. Da Grignard-Verbindungen bei tiefen Tempe-
raturen unreaktiv gegeniiber vielen funktionellen

phil E_Y" - Gruppen sind, ebnet der Iod-Magnesium-Austausch
Nr. Aryholdld TLCYR]E E-Y Pro;jUkt ’[A;u?t[f,'] den Weg fiir die Darstellung funktionalisierter Gri-
‘ 2 gnard-Verbindungen. So liefert 4-Bromiodbenzol 1b
z mit iPr,Mg (THF, — 40°C, 0.5 h) mit > 98% Umsatz
1 25/0.5 CH,CHCH,Br OO 80(87) die entsprechende Grignard-Verbindung 2b, die in
e %a Gegenwart von CuCN - 2LiCI¥ (10 Mol-%) mit Al-
) \QB Cwos cncnciin o lylbromid (1.1 Aquiv.) mit 79% Ausbeute zu 3b
1 ’ : : e umgesetzt wurde. Ein Brom-Magnesium-Austausch
3 505 PhCHO enHOMG r\_/—\ o 03 fand nicht statt. Die Umsetzung von 2b mit Benzalde-
' 38 hyd liefert den entsprechenden Alkohol 3¢ mit 93%
. ljij 505 CH.CHCELB: m 05 Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 3). 2-Bromiodbenzol 1¢ rea-
B ’ ’ 2 L giert glatt zur entsprechenden Grignard-Verbindung
I 2 ¢, deren Reaktion mit Allylbromid in 95% Ausbeute
5 O —25/0.5 CH,CHCH,Br (\@(Q 81 zum allylierten Produkt 3d fithrt (Nr. 4). Wie erwartet
18 360 beeintrichtigt eine Amidfunktion wie in 1d den Iod-
Magnesium-Austausch nicht (Nr. 5). Bei — 40°C wer-
. |\©\ o CHLCHCILE l(\@\ 25t den Nitrilgruppen in ortho-, meta- und para-Position
e o - ? ad o gut toleriert (Nr. 6—10), und sogar Estergruppen sind
mit einer Kohlenstoff-Magnesium-Bindung im selben
7 — 401 PhCHO Ph(HO)HC_3©_ N4 Molekiil kompatibel; nach Umsetzung mit Benzalde-
y hyd wurden die entsprechenden Alkohole 3k, 1 mit
8 — 401 n-CeH,;,CHO Hex‘Ho’HCO_ o 74 90-94% Ausbeute isoliert (Nr. 11 und 12).

3n Nach diesen ersten Erfolgen hofften wir, daf diese
'Kj Austauschreaktion auch fiir die Erzeugung einer Aryl-

9 — 40/0.5 CH,CHCH,Br (\/Q 89 . . . "
N NETS Grignard-Verbindung an einem polymeren Triger
| oN Ph(HOJHC oN niitzlich sein und somit Anwendungen in der kom-
10 \@ —40/0.5 FhCHO \©/ 89 binatorischen Chemiels! finden kénnte. In der Tat
L 19 o HONG 33 konnten verschiedene substituierte Aryl- und Hete-
\©\ . roaryliodide und -bromide, die tiber eine Esterfunk-
H 1 — o FRCHO Elcozmu O tion an Wang-Harz[® gebunden waren (4a-d), bei
. PHHONG —35°C in 15-30 min mit iPrMgBr (ca. 7 Aquiv.) zu
12 \Q\COZE[ _ 401 PhCHO Oco 90 (90) den erwiinschten Grlgnard—}’erblndunge.n qmgesetzt
1i 31 2 werden; der Umsatz betrug tiber 95%, wie sich durch

Abfangexperimente mit Elektrophilen (allylische Bro-

[a] Reaktionsbedingungen fiir den Iod-Magnesium-Austausch. [b] Ausbeute an
analytisch reinem Produkt. [c] Ausbeute bei Durchfithrung des Iod-Magnesium-
Austausches mit (cyclo-CsHy),Mg. [d] Die Allylierung wurde in Gegenwart von
CuCN - 2LiCL (10 Mol-%) durchgefiihrt. [e] iPrMgBr (1.05 Aquiv.) wurde in
diesem Fall verwendet.
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mide, Tosylcyanid,”) Diphenyldisulfid, ein Aldehyd;
Schema 2 und Tabelle 2) zeigte. Nach der Abspaltung
vom Harz mit Trifluoressigsdure wurden die Produkte
des Typs 5 und 6 in guten bis sehr guten Reinheiten
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Tabelle 2. Synthese der Verbindungen 5 und 6 durch Festphasensynthese iiber eine

ZUSCHRIFTEN

O
= | HO
/
4a, 4b
1) iPrMgBr, -35°C, 0.5 h
2) CuCN - 2 LiCl, E-Y
3) CFaCOZH / CHsClp / HpO (9: 1: 1)
0
HO

4c: X=0
ad: X =8

Schema 2. 4a, b, 5a—g, 6a—d sowie E-Y siche Tabelle 2.

funktionalisierte, harzgebundene Grignard-Verbindung.

Nr. harzgebundener E-Y Produkt Reinheit
Ester 4 5/6 [%] @
o HO,C.
1 Qo CH,CHCH,Br \©\/\L 98
k@\l .
4a 5a:R=H
2 4a CH,C(CO,Et)CH,Br 5b:R=CO2Et 99
3 4a TosCN HOzCOCN 95
5¢
4 4a PhSSPh HO&—@— SPh 87
5d
OH
5 ta PhCHO H°2°@—<Ph 951bel
Se
HO,C., SPh
6 Q—oj\©/' PhSSPh \©/ 87
i 5f
HO,C. cN
7 ab TosCN \©/ 92 bl
5g
Q HOZC\E())—
8 (3_0 0 TosCN | )—on 941b]
l Y Br 6a
4c
Q HOC._ s,
9 o S, TosCN | p—on 9110l
Q_ J\E/}Br eb
44
HOLC g —
10 4a Allylbromid 1) »
6c
HO,C.
11 aa CH,C(CO,Et)CH,Br D}COZE‘ 94
6d

[a] Reinheit ermittelt durch HPLC-Analyse (RP-18, MeCN/H,0, 0.1% CF;CO,H,
UV-Detektion bei 254 nm). Die durch Auswaage bestimmte Ausbeute betrug in
allen Fillen > 90%. [b] In diesem Fall wurde kein CuCN - 2LiCl verwendet.
[c] Nach Behandlung des abgespaltenen Produkts mit jeweils wiaBrigen Losungen
von NaOH und HCI und Filtration des Produkts. [d] UV-Detektion bei 215 nm.

erhalten. Bemerkenswerterweise gehen Heteroarylbromide
wie 4c¢ und 4d unter den gleichen Reaktionsbedingungen
(—35°C, 0.5h, Nr.8-11 in Tabelle 2) glatt die Brom-Ma-
gnesium-Austauschreaktion ein.

Wir haben gezeigt, dafl der lod-Magnesium- und der Brom-
Magnesium-Austausch mit iPr,Mg oder iPrMgBr unter sehr
milden Bedingungen verlaufen, daf3 dabei funktionelle Grup-
pen toleriert werden und daher eine breit anwendbare
Methode zur Darstellung hochfunktionalisierter Magnesium-
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verbindungen vorliegt. Die Anwendungsbreite
dieser Methode wird zur Zeit untersucht.[®!

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift fiir die Durchfiihrung eines Iod-
Magnesium-Austausches: Synthese von 31: Zu einer auf
—40°C gekiihlten Losung von 4-lodbenzoesiureethyl-
ester 1i (552 mg, 2 mmol) in THF (20 mL) wurde iPr,Mg

o (2.3 mL, 1.06 mmol) in tert-Butylmethylether hinzuge-

fiigt. Nach 1 h bei — 40°C wurde Benzaldehyd (233 mg,
2.2 mmol) zugesetzt. Nach 3 h Rithren wurde die Reak-
tionsmischung wie gewohnlich aufgearbeitet und das
rohe, gelbe Ol durch Flashchromatographie (Pentan:
Ether, 80:20) gereinigt (460 mg, 90% Ausbeute).

X
| ) E
6a-d
Allgemeine Vorschrift fiir die Durchfiihrung eines Iod-
Magnesium-Austausches an der Festphase: Darstellung
von S5a: Das mit 4-Iodbenzoesdure (70 umol) beladene Wang-Harz
(100 mg) wurde 2h im Vakuum (0.1 Torr) bei 50°C getrocknet. Nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur unter Schutzgas wurde das Harz 10 min in
THF (2mL) gequellt. Die heterogene Mischung wurde auf —35°C
abgekiihlt und mit einer Losung von iPrMgBr (0.70 mL, 0.51 mmol,
0.73 M in THF) versetzt. Nach 15 min Riihren wurde eine Losung von
CuCN - 2 LiCl (0.70 mL, 0.7 mmol, 1.0 M) zugesetzt, gefolgt von Allyl-
bromid (0.30 mL, 50 Aquivalente). Nach 40 min Riihren wurde die Reak-
tionsmischung filtriert, und das Harz wurde nacheinander mit DMF,
MeOH und CH,Cl, (sechs Durchldufe) gewaschen und 20 min mit
CF;CO,H (4 mL CF;CO,H:CH,Cl,:H,0, 9:1:1) behandelt. Nach Filtration
und Entfernen der fliichtigen Bestandteile im Hochvakuum wurde 5a
(10.8 mg, 95% Ausbeute) als farbloser Feststoff isoliert. Die HPLC-
Reinheit war 98% (RP-18, MeCN:H,0, 0.1% CF;CO,H; UV-Detektion
bei 254 nm).
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