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Die Synthese von funktionalisierten Heterocyclen ist ein
wichtiges Thema innerhalb der organischen Syntheseche-
mie.[1] Diverse Methoden f�r den Aufbau von Indolen, Ben-
zofuranen, Benzothiophenen und weiteren anellierten Ver-
bindungen basieren auf Cyclisierungsreaktionen,[2] darunter
Metallierungen,[2b,3] Gold-katalysierte Reaktionen,[2a,4]

Kupfer-vermittelte Halocyclisierungen[5] und Palladium-
katalysierte Iodocyclisierungen.[2d,6, 7]

Von besonderem Interesse sind Benzo[b]thiophene,[8] da
diese oft Teil biologisch aktiver Verbindungen (z. B. Raloxi-
fen)[9] oder potentieller Pharmazeutika[10] sind und dar�ber
hinaus auch in der Materialchemie Verwendung finden.[11]

Larock und Mitarbeiter beschrieben k�rzlich eine Pd-kata-
lysierte Iodocyclisierung zum Aufbau von oligomeren
Benzo[b]thiophenen.[12] Lautens und Mitarbeiter berichteten
�ber eine neue Tandemreaktion, die aus einer intramoleku-
laren S-Vinylierung und einer nachfolgenden intermolekula-
ren C-C-Verkn�pfung besteht.[13] Mit Blick darauf, dass ortho-
Alkinylthiophenole nicht durch Sonogashira-Kupplung zu-
g�nglich sind,[14] entwickelten wir eine durch Metallierung
herbeigef�hrte Cyclisierung von Alkinyl(aryl)thioethern.
Deren Synthese verl�uft �ber drei einfache Stufen ausgehend
von den entsprechenden 1,2-Bromiodarenen (Schema 1).[15]

Wir berichten hier �ber eine milde und allgemeine Me-
thode zur Herstellung von funktionalisierten Benzo[b]thiop-
henen und Benzo[b]thieno[2,3-d]thiophenen durch intramo-
lekulare Carbocuprierung[16, 17] ausgehend von Alkinyl-
(aryl)thioethern. Die Zugabe von iPrMgCl·LiCl[18] zu Thio-
ether 1a f�hrt zum entsprechenden Magnesium-Reagens 2a
(25 8C, 4 h, > 95% Umsatz; Schema 2). In Gegenwart kata-

lytischer Mengen CuCN·2LiCl[19] (30 Mol-%) wird eine sau-
bere Cyclisierung zur magnesierten Verbindung 3a beob-
achtet (25 8C, 24 h).[20] Eine nachfolgende Acylierungsreakti-
on mit 2-Thiophencarbons�urechlorid (0.9 �quiv.) ergibt das
polyfunktionalisierte Benzothiophen 4a in 72% Ausbeute.
Ebenso konnte mit 4-Chlorbenzoylchlorid das acylierte
Benzothiophen 4b in 80% Ausbeute isoliert werden (Tabel-
le 1, Eintrag 1). Mehrere funktionalisierte Alkinyl-
(aryl)thioether (1b–e) mit einer gesch�tzten Hydroxygruppe
(1b), einem Chlor- (1c), Cyano- (1d) oder Ester-Substituen-
ten (1e) konnten unter �hnlichen Bedingungen cyclisiert
werden. Die dabei gebildeten Mg-Reagentien wurden acyliert
oder allyliert und ergaben die polyfunktionellen Benzo-
thiophene (4b–j) in 71–91 % Ausbeute (Tabelle 1, Eintr�-
ge 2–9).

Im Falle des Cyano-substituierten Thioethers (1d) wurde
der Br/Mg-Austausch mit iPrMgCl·LiCl bei 0 8C (1 h)
durchgef�hrt. Bei dem empfindlicheren Ester-substituierten
Thioether (1e) fand dieser Austausch bei �25 8C (1 h) statt.
Da die Cyclisierung bei dieser Temperatur sehr langsam
voranschreitet, hçhere Temperaturen (> 0 8C) aber zu Ne-
benreaktionen f�hren, wurde in diesem Fall CuCN·2LiCl in
stçchiometrischen Mengen zugegeben. Mikrowellenbestrah-
lung (50 8C, max. 100 W) ermçglichte dann die vollst�ndige
Cyclisierung innerhalb 1 h (Tabelle 1, Eintr�ge 8 und 9). Der

Schema 1. Herstellung der Alkinyl(aryl)thioether 1 und 11. FG = funk-
tionelle Gruppe, TMS= Trimethylsilyl, TIPS = Triisopropylsilyl.

Schema 2. Herstellung von Benzo[b]thiophenen durch Kupfer-kataly-
sierte Carbomagnesierung von Alkinyl(aryl)thioethern 1.
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tert-Buylester wurde deshalb verwendet, weil bei Methyl- und
Ethylestern eine konkurriende Addition von iPrMgCl·LiCl
an die Estergruppe beobachtet wurde.

Die TMS-substituierten Benzothiophene 4 kçnnen leicht
in die desilylierten Produkte 5 (Bu4NF (1.5 �quiv.), THF,
25 8C, 1 h) oder die 3-Iodbenzothiophene 6 (ICl (1.1 �quiv.),
CH2Cl2, 0 8C, 5 min)[21] �berf�hrt werden (Schema 3). Die
Heterocyclen 5 und 6 sind pr�parativ wertvolle Zwischen-
stufen und kçnnen durch drei allgemeine Reaktionstypen

weiter funktionalisiert werden (Schema 4): direkte Magne-
sierung (Methode A), Negishi-Kreuzkupplung (Methode B)
oder I/Mg-Austausch (Methode C).

Nach Deprotonierung des Benzothiophens 5e mit
TMPMgCl·LiCl[22] (�30 8C, 3 h, TMP = 2,2,6,6-Tetrame-
thylpiperidyl) und nachfolgender Reaktion mit Eth-
ylcyanoformiat konnte das 2,3-disubstituierte Benzothiophen
7 in 78% Ausbeute isoliert werden (Methode A, Schema 4).
Dabei dient die Carbonylgruppe als dirigierende Gruppe,[23]

und die Metallierung erfolgt regioselektiv an Position 3 des
Benzo[b]thiophens. Nach der zweiten Methode wurde das
heterocyclische Iodid 6 a in einer Pd-katalysierten[24] Negishi-
Kreuzkupplung[25] mit 4-Acetoxybutylzinkbromid[26] 8 (25 8C,
1 h) in das polyfunktionalisierte Benzothiophen 9 in 77%
Ausbeute �berf�hrt (Methode B). Die dritte Umwandlung
umfasst einen I/Mg-Austausch am Iodid 6d mit iPrMgCl·LiCl
(�78 8C, 5 min). Die nachfolgende Kupfer(I)-katalysierte
Acylierung mit 2-Furancarbonylchlorid ergab das Benzo-
thiophen 10 in 77% Ausbeute (Methode C). Diese Magne-
sierung mittels I/Mg-Austausch ist komplement�r zur die
Deprotonierung mit TMPMgCl·LiCl (Methode A) und ist vor
allem dann relevant, wenn eine direkte Deprotonierung auf-
grund von Problemen der Chemo- und/oder Regioselektivit�t
nicht angewendet werden kann.

Die Dreifachbindung von Substraten mit propargylischer
Gruppe ist gegen�ber Carbometallierungen aktiviert,[16,17]

weshalb die Cyclisierung ohne Zugabe eines Kupferkataly-
sators erfolgt. So lieferte die Reaktion des Thioethers 11 a mit
iPrMgCl·LiCl (1.1 �quiv., 25 8C, 5 h) das Magnesiumreagens
12a, das nach Ringschluss (25 8C, 20 h) zum Mg-Intermediat

Tabelle 1: Synthese von funktionalisierten Benzothiophenen 4 durch
Kupfer-katalysierte Carbomagnesierung und nachfolgende Reaktion mit
Elektrophilen.[a]

Eintrag Substrat[b] Produkt, Ausbeute[c]

1

2

3 1b

4

5 1c

6

7 1d

8

9 1e

[a] 0.9 �quiv. Elektrophil wurden verwendet. [b] Genaue Reaktionsbe-
dingungen sind in den Hintergrundinformation angegeben. [c] Ausbeu-
ten der isolierten, analytisch reinen Produkte.

Schema 3. Umwandlung der TMS-substituierten Benzo[b]thiophene 4.
1) Bu4NF, THF, 25 8C, 1 h; 2) ICl, CH2Cl2, 0 8C, 5 min. [a] Alle Verbin-
dungen vom Typ 5 und 6 sind in den Hintergrundinformationen be-
schrieben.

Schema 4. Weitere Funktionalisierung der Benzo[b]thiophene vom Typ
5 und 6.
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13a f�hrte. Nach Carboxylierung mit Ethylcyanoformiat
wurde das Benzothiophen 14 a in 76% Ausbeute erhalten
(Schema 5).

In �hnlicher Weise konnten durch Cu-katalysierte Acy-
lierungen oder Pd-katalysierte Kreuzkupplungen die Benzo-
thiophene 14 b–d in 74–87% Ausbeute erhalten werden (Ta-
belle 2, Eintr�ge 1–3). Die Cyclisierung des Ester-substitu-
ierten Arens 11c wird bei tieferer Temperatur durchgef�hrt
(�5 bis 0 8C, 52 h), um der Zersetzung der empfindlichen
Zwischenstufe entgegenzuwirken. Das Benzothiophen 14 e
wurde in 78% Ausbeute isoliert (Eintrag 4).

Die benzylische Hydroxygruppe der Benzothiophene 14
wurde weiter genutzt, um neue Heterocyclenger�ste aufzu-
bauen. Desilylierung von 14d (Bu4NF (1.5 �quiv.), THF,
25 8C, 2 h, 15 a, 88 %), Deprotonierung des freien Alkohols

(NaH (2 �quiv.), THF/DMF, 25 8C, 2 h) und schließlich nu-
kleophile aromtische Substitution unter Mikrowellen-
bestrahlung (75 8C, max. 150 W, 2 h) f�hrten zum Thieno[3,2-
c]chromen 16a in 79 % Ausbeute (Schema 6). Der ent-
sch�tzte benzylische Alkohol 15b wurde mit Dess-Martin-

Periodinan (2 �quiv, CH2Cl2, 0 8C, 12 h) zum Aldehyd oxi-
diert, und Kondensation mit Hydrazinhydrat (3 �quiv.,
EtOH, 25 8C, 12 h) ergab das Thieno[2,3-d]pyridazin 16b in
90% Ausbeute (Schema 6).

Die Methode konnte auf die Herstellung von Benzothi-
enothiophenen erweitert werden. So wurde das Ethinylben-
zothiophen 1 f leicht mit TMPMgCl·LiCl (25 8C, 2 h) metal-
liert. Der Ringschluss ist hier anspruchsvoller, da ein f�nf-
gliedriger Ring an einem bestehenden F�nfring aufgebaut
wird, was gegen�ber einem sechsgliedrigen Ring benachtei-
ligt ist. Die Umsetzung kann mit katalytischen Mengen
CuCN·2LiCl (30 Mol-%) und Mikrowellenbestrahlung
(75 8C, max. 200 W, 3 h) erreicht werden, und dementspre-
chend ergab die CuI-katalysierte Allylierung mit Ethyl(2-
brommethyl)acrylat[27] das Benzo[b]thieno[3,2-d]thiophen 4k
in 68% Ausbeute (Schema 7). Wie zu erwarten, cyclisierte die
aktivierte Verbindung 11 d auch in Abwesenheit des Cu-
Katalysators unter sonst gleichen Bedingungen. Nach Trans-
metallierung mit ZnCl2 und Pd-katalysierter Kreuzkupplung
mit 4-Iodethylbenzoat wurde das funktionalisierte Benzothi-
enothiophen 14 f in 57% Ausbeute isoliert.

Zusammenfassend haben wir eine neue intramolekulare
Kupfer-katalysierte Carbomagnesierungsmethode vorge-

Schema 5. Herstellung von Benzo[b]thiophenen durch Cyclisierung von
gesch�tzten Hydroxymethyl-substituierten Alkinyl(aryl)thioethern.

Tabelle 2: Synthese von funktionalisierten Benzothiophenen 14 durch
Carbomagnesierung von Alkinyl(aryl)thioethern 11 und nachfolgende
Reaktion mit Elektrophilen.[a]

Eintrag Substrat[b] Produkt, Ausbeute[c]

1

2 11a

3

4

[a] 0.9 �quiv. Elektrophil wurden verwendet. dba =Dibenzylidenaceton,
tfp = Tri(2-furyl)phosphan. [b] Genaue Reaktionsbedingungen sind in
den Hintergrundinformationen angegeben. [c] Ausbeuten der isolierten,
analytisch reinen Produkte.

Schema 6. Intramolekulare aromatische Substitution zur Herstellung
neuer Heterocyclenger�ste. TBAF= Tetrabutylammoniumfluorid,
DMP= Dess-Martin-Periodinan.

Schema 7. Funktionalisierte Benzo[b]thieno[2,3-d]thiophene durch Car-
bomagnesierung und folgende Reaktion mit Elektrophilen.
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stellt, die die Herstellung von magnesierten Benzothiophenen
aus Alkinyl(aryl)thioethern ermçglicht. Weitere Reaktionen
mit verschiedenen Elektrophilen bieten Zugang zu hoch-
funktionalisierten Benzo[2,3-b]thiophenen und Benzo[b]thi-
eno[2,3-d]thiophenen in sehr guten Ausbeuten. Die Methode
toleriert eine Vielzahl an funktionellen Gruppen, und die
weitere Derivatisierung der Cyclisierungsprodukte f�hrt zu
verschiedensten Benzothiophenderivaten und neuen hetero-
cyclischen Verbindungen.

Eingegangen am 22. September 2011,
ver�nderte Fassung am 25. November 2011
Online verçffentlicht am 17. Januar 2012
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