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auch aus Chlormethylthioether 5 herstellen. Ausgehend von 4
konnte 5 in zwei Stufen in einer Gesamtausbeute von 72 %
synthetisiert werden! und lieferte nach weiterer Umsetzung
mit Arylkupferderivaten (ArCu, 1.5 Aquiv.; —40°C—RT,
20 h) in Gegenwart von Bu,NI (1.0 Aquiv.) direkt die Ben-
zylthioether 1 in zufrieden stellender Ausbeute.

Setzt man das Aryliodid 1 mit iPrMgCl (1.1 Aquiv.) bei
—50——15°C um, erhilt man erwartungsgemal das entspre-
chende I/Mg-Austauschprodukt 6. Bemerkenswert ist, dass
die Umsetzung dieses Arylmagnesiumderivats 6 mit tBuOLi
(0.1-1.0 Aquiv.)" zu einer neuartigen intramolekularen
S/Mg-Austauschreaktion fiihrt, durch die nach einer Reakti-
onszeit von ca. 20 h bei —20°C der stabile Heterocyclus 7 und
das Benzylmagnesiumreagens 8 gebildet werden (Schema 2).
Das Verdampfen von Losungsmittel und iPrI vor der Zugabe
von BuOLi erhoht dabei die Ausbeute, da so die Alkylie-
rungsnebenreaktion unterdriickt werden kann.

l MgCI-LiCl l ™

PhSO,SCH,Ar
2 s” CAr

Paul Knochel*

S/Mg-Austauschreaktion**
|
O 1.5h

Die Synthese von Benzylmagnesiumverbin-
dungen ist wegen der hohen Reaktivitdt und
des grofen préparativen Nutzens dieser
Reagentien bereits umfassend untersucht
worden.'! Die direkte Insertion von Ma-
gnesium in Benzylbromide ist zwar durchaus
moglich, wird allerdings durch die Bildung
von Wurtz-Homokupplungsprodukten, be-
sonders bei elektronenreichen Benzylhalo-
geniden, erschwert. Hier berichten wir iiber
die Synthese funktionalisierter Benzylma-
gnesiumreagentien unter Verwendung einer
neuen S/Mg-Austauschreaktion.*! Wir wihlten funktionali-
sierte benzylische o-(o-Iodphenyl)phenylthioderivate™ 1, die
sich ausgehend von 2,2-Diiodbiphenyl®® (4) leicht durch
Reaktion von Thiosulfonaten 2 mit dem entsprechenden
Monomagnesiumderivat 3 herstellen lieBen (Schema 1). Die
benotigten Thiosulfonate 2 wurden sowohl durch Reaktion
von PhSO,Na mit Disulfiden!” als auch durch Reaktion von
PhSO,SNa mit zahlreichen Benzylhalogeniden in DMF her-

gestellt;® siche Hintergrundinformationen. Alternativ lieBen
sich die benzylischen o-(o-Iodphenyl)phenylthioderivate 1

[*] Dipl.-Chem. A. H. Stoll, Dr. A. Krasovskiy, Prof. Dr. P. Knochel

Department Chemie

Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

Butenandtstrafle 5-13, Haus F, 81377 Miinchen (Deutschland)

Fax: (+49) 89-2180-77630

E-mail: paul.knochel@cup.uni-muenchen.de
[**] Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, der Deutschen
Forschungsgemeinschaft und den Merck Forschungslaboratorien
fur finanzielle Unterstiitzung. Wir danken ebenfalls Chemetall und
BASF fiir grofziigige Chemikalienspenden.
Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.angewandte.de zu finden oder kénnen beim Autor
angefordert werden.

Angew. Chem. 2006, 118, 621—623

THF, -50 — —40 °C,

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim K,

THF, =60 — =20 °C, |
1-2h O

1:61-81%

9
3:>95%

1) PhSO,SMe
THF, =50 — —20 °C,

Th l s al
2)NCS O |

CCl, RT, 11h
5:72%

BugNI, ArCu
THF, -40 °C — RT,
20 h

Schema 1. Synthese benzylischer o-(o-lodphenyl)phenylthioderivate 1 aus Thiosulfonaten 2 oder
Chlormethylthioether 5 und Arylkupferderivaten. NCS = N-Chlorsuccinimid.
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Schema 2. Synthese von Benzylmagnesiumderivaten unter Verwen-
dung einer intramolekularen S/Mg-Austauschreaktion.

Die Rolle von tBuOLi kann so erklidrt werden, dass eine
Magnesatspezies mit einer reaktiveren Kohlenstoff-Magne-
sium-Bindung (ArMg(OrBu)Cl Li") gebildet wird, die den
S/Mg-Austausch initiiert. So erhélt man durch Reaktion von
o-(o-Iodphenyl)phenylbenzylthioether 1a mit PrMgCl
(1.1 Aquiv,; —50—-20°C, 1.5 h), anschliefendes Verdamp-
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fen der Losungsmittel (107 mm Hg, 25°C, 2 h), Wiederauf-
16sen in THF und Zugabe von tBuOLi (1.0 Aquiv.; -20°C,
20 h) das Benzylmagnesiumderivat 8a. Nach Reaktion mit
Elektrophilen wie Benzaldehyd, Pivalaldehyd (Nr.1 und 2,
Tabelle 1), 6-Brom-1-methoxycyclohexen (Nr.3), Benzoyl-
chlorid und Cyclohexancarbonsdurechlorid (Nr.4 und 5)
konnen die erwarteten Produkte 9a (75%), 9b (85%), 9¢
(82%), 9d (90%) und 9e (78%) in ausgezeichneten Aus-
beuten isoliert werden.

Um Sdurechloride als Elektrophile verwenden zu konnen,
wird das Benzylmagnesiumderivat 8a schrittweise mit ZnCl,
und CuCN-2LiCI"™" transmetalliert. So wird eine Homo-
kupplung des empfindlichen Benzylkupferderivats, das durch
direkte Transmetallierung von 8a erhalten werden kann,
ausgeschlossen. Interessanterweise kann bei Verwendung von
Substraten des Typs 1, die eine Benzyleinheit mit elektro-
nenziehenden Substituenten wie Brom, Chlor oder Trifluor-

methyl tragen (8b—f; Nr. 6-13), auf die Zugabe von tBuOLi
verzichtet werden. Der S/Mg-Austausch verlduft in diesen
Fillen sehr schnell und ist in wenigen Stunden abgeschlossen.
Elektronenschiebende Gruppen wie eine Methoxygruppe
sind mit der S/Mg-Austauschreaktion ebenfalls kompatibel
und liefern die entsprechende Benzylmagnesiumspezies 8¢
(Nr. 14 und 15). Die Reaktion mit Elektrophilen wie Pival-
aldehyd und Benzoylchlorid fiihrt dann zu den angestrebten
Produkten 9n (95%) und 90 (81%). Bemerkenswert ist
zudem, dass die Synthese von Benzylmagnesiumreagentien
auch in Gegenwart von Elektrophilen (Barbier-Bedingun-
gen) gelingt. So kann das Biphenylderivat 1h mit iPrMgCl
(1.05 Aquiv.; —50—10°C) in Gegenwart eines Elektrophils
(eines Nitrils wie 4-Brombenzonitril (0.9 Aquiv.) oder eines
Alkyliodids wie Butyliodid (2.0 Aquiv.)) zu den gewiinschten
Produkten 9p (79%) und 9q (90%) umgesetzt werden
(Schema 3).

Tabelle 1: Produkte des Typs 9 durch Reaktion von Benzylmagnesiumderivaten 8, erhalten durch eine S/Mg-Austauschreaktion.

Nr. Benzylmagnesiumreagens®® Elektrophil Produkt 9 Ausb. [%]®
Ph
1 PRCH,MgX 8a PhCHO PhAofH 9a 75
2 8a tBuCHO PhﬁX 9b 85
OH
OMe OMe
3 8a B Ph/\© 9c 82
Ph
4 8a PhcoCl Ph/\fof 9d 90"
c-Hex
5 8a ¢-HexCOCl Ph/ﬁof 9e 781
Br Br Ph
MgX
6 \©/\ 8b PhCHO m 9f 89
Br Ph
7 8b PhcOCl m 9g 821
Br. c-Hex
8 8b ¢c-HexCOCI m 9h 80
Br Br
9 MgX 8c tBuCHO 9i 81
OH
MgX c-Hex
10 8d c-HexCOCI o 9j 811
Br Br
Ph
1 8d PhCOCI m 9k 86
Br
Cl
Cl
12 @ng 8e tBuCHO 9l 70
OH
FiC FaC Ph
13 @ng 3f PhcOCI m 9m 390
OMe OMe
14 MgX 8g tBuCHO 9n 95
OH
OMe
Ph
15 8g Phcocl ©/\FV 90 81
(¢]

[a] X=Cl oder OtBu. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt der analytisch reinen Verbindung. [c] Reaktion durchgefiihrt nach schrittweiser Transme-

tallierung mit ZnCl, (1 Aquiv.) und CuCN-2 LiCl (1 Aquiv.).
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Schema 3. Reaktion des benzylischen o-(o-lodphenyl) phenylthioderi-
vats Th mit iPrMgCl unter Barbier-Bedingungen.

Wir haben hier eine neue Strategie zur Synthese funk-
tionalisierter Benzylmagnesiumderivate unter Verwendung
einer neuen S/Mg-Austauschreaktion entwickelt. Eine Aus-
weitung der hier vorgestellten Methode ist derzeit in Arbeit.

Experimentelles

Typische Vorgehensweise (Synthese von 9m): Ein trockener, mit
Argon gefluteter 50-mL-Schlenk-Kolben, ausgestattet mit Magnet-
rithrer, Riihrfisch und Septum, wird mit 2'-Iod-2-(2-methoxybenzyl-
sulfanyl)biphenyl (1g) (216 mg, 0.50 mmol) und THF (1 mL) befiillt.
Die Losung wird auf —50°C gekiihlt und iPrMgCl (0.58 mL,
0.55 mmol, 0.95m in THF) langsam mit einer Spritze zugetropft.
Unmittelbar nach vollendeter Zugabe wird die Reaktionsmischung
eingeengt (107 mm Hg, 25°C, 1h). Der weie Riickstand wird in
THF (2 mL) gelost und abermals wie bereits beschrieben eingeengt.
Zum Losen des Riickstands wird THF (1.5 mL) zugegeben, und die
Vollstiandigkeit des I/Mg-Austauschs wird gaschromatographisch ge-
priift. Hierbei wird Tetradecan als interner Standard verwendet.
Anschliefend wird eine Losung von tBuOLi (0.50 mL, 0.50 mmol,
1.0m in THF) bei —15°C zugegeben und die Reaktionsmischung 18 h
bei —5°C geriihrt. Dann wird sie auf —20°C gekiihlt und das gebildete
Benzylmagnesiumderivat 8g mit Pivalaldehyd (35 mg, 0.40 mmol)
umgesetzt. Nach 40 min Riihren bei dieser Temperatur versetzt man
die Reaktionsmischung mit Wasser (100 mL), extrahiert mit Et,O (3 x
150 mL) und trocknet iiber Na,SO,. Nach Filtration wird das Lo-
sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung erfolgt
durch Blitzsdulenchromatographie (Pentan/Ether 5:1) und liefert 9n
(79 mg, 95 %) als farbloses Ol.

Eingegangen am 31. Mai 2005,
verdnderte Fassung am 25. August 2005
Online veroffentlicht am 15. Dezember 2005

Stichworter: Benzylmetallkomplexe - Fragmentierungen -
Grignard-Reaktionen - Kreuzkupplungen -
Organokupferverbindungen
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