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Abstract: Es wird eine direkte defunktionalisierende Um-
wandlung von Carbonsdureestern in Arene unter Verwendung
von 1,5-difunktionellen Organomagnesium-Reagentien be-
schrieben. Ausgehend von diversen Carbonsdureestern erlaubt
diese effiziente und praktikable Methode die einstufige Her-
stellung von Benzol-, Anthracen-, Tetracen- und Pentacende-
rivaten. Der zweifache nukleophile Angriff des 1,5-Organo-
dimagnesium-Reagens am Ester mit nachfolgender 1,4-Elimi-
nierung fithrt zu einer unmittelbaren [5+1]-Bildung des aro-
matischen Ringes.

Organomagnesium-Reagentien haben eine ideale Reakti-
vitdt fir die Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindun-
gen, wie durch die fortwdhrende Relevanz der Grignard-
Chemie verdeutlicht wird.l"! Dariiber hinaus hat sich in den
letzten Jahren die Zuginglichkeit von Organomagnesium-
Verbindungen dank der Entwicklung milder Halogen-Metall-
Austauschmethoden drastisch verbessert. Wegweisende Stu-
dien von Knochel et al. haben gezeigt, dass Grignard-Ver-
bindungen auch in Gegenwart diverser reaktiver Gruppen
hergestellt und eingesetzt werden konnen.”! Verglichen mit
der Insertion von elementarem Magnesium in C-X-Bindun-
gen haben diese Austauschreaktionen eine bemerkenswerte
Anwendungsbreite. Beispielsweise konnten Oshima et al.
und Forscher von Banyu Pharmaceuticals mit Lithiumtrial-
kylmagnesaten (R;MgLi) selbst Z-Alkenyliodide ohne
chelatisierende Gruppen effizient in die analogen Alkenyl-
magnesium-Verbindungen {iberfiihren.”! Diese Magnesie-
rungen verliefen mit vollstdndiger Retention der Doppel-
bindungskonfiguration und ohne dass unerwiinschte Elimi-
nierungsreaktionen stattgefunden hitten.

Angesichts dieser Fortschritte haben wir uns die Ent-
wicklung neuer Synthesemethoden unter Verwendung di-
funktioneller Organomagnesium-Verbindungen zum Ziel
gesetzt, die aus einem zweifachen Halogen-Metall-Austausch
hervorgehen.! Von (1Z,4Z7)-1,5-Dihalopenta-1,4-dien (1)
ausgehend fiihrt ein stereospezifischer zweifacher X-M-Aus-
tausch mit einem Austausch-Reagens 2 zu einem 1,5-difunk-
tionellen Organometall-Reagens 3 (Schema 1a). Der zwei-
fache nukleophile Angriff des Reagens 3 am Carbonsdure-
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Schema 1. a) Zweifacher Halogen-Metall-Austausch zur Herstellung
eines (1Z,42)-1,5-Dimetalla-1,4-pentadiens 3. b) Direkte Umwandlung
von Carbonsiureester 4 in Aren 6 durch zweifache Addition des
(1Z,42)-1,5-Dimetalla-1,4-pentadiens 3, gefolgt von einer 1,4-Eliminie-
rung.

ester 4 ergibt wiederum ein Cyclohexa-2,5-dienolat 5, das
iiber eine 1,4-Eliminierung direkt in ein Aren umgewandelt
wird (Schema 1b).

Mit etablierten Methoden bendétigt eine entsprechende
[5+1]-Bildung eines aromatischen Ringes mehrere Stufen
und harsche Reaktionsbedingungen.”! Demzufolge wiirde
aufgrund der guten Verfiigbarkeit von Carbonsdureestern ein
milder Einstufenprozess Zugang zu Verbindungen eroffnen,
die iiblicherweise durch Ubergangsmetall-katalysierte
Kreuzkupplungsreaktionen aus komplementiren Substraten
hergestellt werden.”! Diese vielversprechende Ausgangslage
bewegte uns dazu, die Durchfiihrbarkeit einer direkten Um-
wandlung von Estern in Arene mit 1,5-difunktionellen Or-
ganomagnesium-Verbindungen zu untersuchen.

Wir starteten unsere Studien mit der Entwicklung einer
zweckmiBigen Synthese von (1Z,4Z)-1,5-Diiodpenta-1,4-
dien (1la) aus gut zugidnglichen Ausgangsmaterialien
(Schema 2).) Einer Addition von zwei Aquivalenten
Ethinylmagnesiumbromid (7) an Ethylformiat (8) folgte die

MgBr
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Schema 2. Synthese von (1Z,42)-1,5-Diiodpenta-1,4-dien (1a). a) THF,
RT; b) N-lodsuccinimid, AgNOs, Aceton, RT; ¢) KO,CN=NCO,K, Pyri-
din, AcOH, MeOH, RT, dann wissr. HCl; d) Et,SiH, CF;CO,H, CH,Cl,,
0°C; 41% liber vier Stufen.
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Diiodierung mit N-Iodsuccinimid. Die anschlieende Z-se-
lektive zweifache Alkin-Reduktion mit Diimid und die durch
Trifluoressigsdure vermittelte Dehydroxylierung mit Tri-
ethylsilan ermdglichten den effizienten Zugang zu 1a in 41 %
Ausbeute iiber vier Stufen.®!

Daraufhin untersuchten wir verschiedene Methoden fiir
die zweifache Metallierung zur Bildung der 1,5-Organodi-
magnesium-Reagentien 3 (Tabelle 1, M=Li oder Mg). Der
von Jutzi et al. beschriebene, zweifache Iod-Lithium-Aus-

Tabelle 1: In-situ-Herstellung von Reagens 3% und Reaktionsoptimie
rung der direkten Umwandlung von Carbonséureestern in Arene.”

WTHFWEE%:

1a 3
4a
Nr.  X-M-Austausch-Reagens (2) T [°C] t Ausb. [%]¢
1 nBuLil! —40 2h 46
2 iPrnBu,MgLi 0 30 min 70
3 iPrnBu,MglLi 0 30 min 70
4 nBu;MglLi 0 30 min 64
5 sBunBu,MgLi 0 30 min 56
6 iPrnBu,MglLi -20 30 min 69
7 iPrnBu,MglLi -20 2h 82
8 iPrnBu,MgLi —40 2h 61
9 iPrnBu,MgLil -20 2h 70
10 iPrnBu,MgLi® —20 2h 73

[a] 200 umol Ta und 200 pmol 2 fiir 5 min bei T. [b] 100 umol 4a und
in situ gebildetes 3 fuir ¢ bei T, gefolgt von einer wissrigen Aufarbeitung
(HCI 1.0 molL™). [c] Ausbeute an isoliertem Produkt 6a. [d] In Et,0
durchgefiihrt. [e] Von Sigma-Aldrich erworben, Nr. 683418. [f] Aufbe-
wahrung von 3a tiber 2 h bei —20°C vor der Reaktion mit 4a.

[g] 160 pmol Ta und 160 umol 2.

tausch bei —40°C fiihrte zu einer hochreaktiven Dilithium-
Spezies,”) die mit 4-Biphenylcarbonsiuremethylester (4a) in
vielversprechender Ausbeute zum p-Terphenyl 6a reagierte
(Tabelle 1, Nr. 1,46 % ). Da nach Transmetallierung mit MgX,
keine Produktbildung beobachtet wurde und die entspre-
chenden Organomagnesium-Reagentien iiber die direkte
Reaktion von 1la mit elementarem Magnesium nicht
zuginglich sind, fokussierten wir uns auf
Z-Alkenyliodid-Magnesium-Austauschreaktionen."””  Die
Umsetzung von 1a mit iPrMgCI-LiCl fiithrte auch bei ldngerer
Reaktionszeit hauptsdchlich zum monometallierten Reagens.
Dagegen konnte mit sBu,Mg-LiCl ein vollstindiger Halogen-
Metall-Austausch sowohl an der 1- als auch an der 5-Position
beobachtet werden. Die daraus resultierende Verbindung
reagierte allerdings nicht mit 4a zum gewiinschten p-Ter-
phenyl 6a.l'"'! Angesichts der auBerordentlichen Modulier-
barkeit von Magnesat-Reagentien versetzten wir la mit
dquimolaren Mengen des kommerziell erhéltlichen, hetero-
leptischen iPrnBu,MgLi."? Das (Z,7)-1,4-Pentadien-1,5-diyl
3al"l bildete sich bereits bei 0°C innerhalb von 5 min, und
eine markante Ausbeutesteigerung der direkten Umwand-
lung des Carbonsédureesters in das Phenylderivat 6a wurde
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erreicht (Tabelle 1, Nr. 2,70 % ). iPrnBu,MgLi kann alternativ
auch ohne Weiteres aus iPrMgCl und zwei Aquivalenten
nBuLi hergestellt werden (Tabelle 1, Nr.3). Zudem iiber-
priiften wir nBusMgLi und sBunBu,MgLi und identifizierten
iPrnBu,MgLi als das optimale Halogen-Metall-Austausch-
Reagens (Tabelle 1, Nr. 4 und 5, vgl. 3). Durch die Optimie-
rung der Reaktionsdauer und Temperatur konnte die Aus-
beute weiter erhoht werden (Tabelle 1, Nr. 6-8, 82%), und
die nachfolgenden Versuche wurden jeweils fiir 2 h bei —20°C
durchgefiihrt. Die besten Ergebnisse wurden erzielt, wenn
das insitu hergestellte Reagens 3a direkt verwendet und
allfillige Zersetzungsprozesse durch einen Uberschuss kom-
pensiert wurden (Tabelle 1, Nr. 9 und 10, vgl. 7).

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen ermittelten
wir die Substratbandbreite der beschriebenen direkten
Uberfithrung von Carbonsiureestern in Benzole (Tabelle 2).

Tabelle 2: Substratbandbreite der direkten Umwandlung von Carbon-
siureestern in Benzolderivate mit Reagens 3a."!

OYOMe s
THF
R -20°C R
2h
4
Nr. Produkt® Nr. Produkt® Nr. Produkt®
G O
CgHig
Ph OBn
6a, 82% 6d, 57% 6g, 68%

N CsHqq
F
6b, 80% 6e, 72% 6h, 60%
3 6 9 O

g L]

OBn \N O

OH

6c, 59% 6f 68% 6i, 80%

[a] 100 umol 4 und in situ gebildetes 3a (aus je 200 umol 1a und 2) fur
2 h bei —20°C, gefolgt von einer wissrigen Aufarbeitung (HCl

1.0 molL™"). [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Aus 300 pmol 1a
und 2.

Mit elektronenziehenden Gruppen wurden ebenfalls hohe
Ausbeuten erzielt, wohingegen sich die geringere Reaktivitét
elektronenreicherer Estersubstrate durch eine geringere
Ausbeute bemerkbar machte (Tabelle 2, Nr. 1, vgl. 2-4). Auch
phenylsubstituierte heterocyclische Verbindungen konnten in
guten Ausbeuten hergestellt werden (Tabelle 2, Nr. 5 und 6).
Selbst Alkyl- und Alkenylester wurden in die entsprechenden
Benzolderivate 6g und 6h umgewandelt, was die vielféltige
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Anwendbarkeit der Methode aufzeigt (Tabelle 2, Nr. 7 und
8). Des Weiteren wurde unter Verwendung eines zusitzlichen
Aquivalents des Reagens 3a selbst ein protisches Substrat
toleriert und effizient in das entsprechende Benzolderivat 6i
iiberfiihrt (Tabelle 2, Nr. 9, 80%).

Nachdem wir eine Methode fiir die direkte Umwandlung
von Carbonsidureestern in Benzolderivate entwickelt hatten,
legten wir unser Augenmerk auf 1,5-difunktionelle Diaryl-
magnesium-Reagentien 3b-3d zur Umwandlung von Estern
in Anthracen-, Tetracen- und Pentacenderivate. Erfreuli-
cherweise konnten die wesentlich stabileren Reagentien 3b-
3d durch die direkte Insertion von metallischem Magnesium
aus 0,0’-Dibromdiarylmethanen erzeugt werden.'"! Die Ad-
dition von 3b an Ester 4a lieferte das Anthracenderivat 6}
mit auBerordentlicher Effizienz (Tabelle 3, Nr. 1,99 % ). Auch
ein elektronenreicher Arylester konnte in exzellenter Aus-
beute in das Biarylprodukt umgesetzt werden (Tabelle 3,
Nr. 2). Die Erhohung des Reaktionsmafstabes belegte zudem
die Skalierbarkeit der Reaktion (Tabelle3, Nr.3 und 4,
1.00 mmol und 10.0 mmol). AuBerdem konnten das Phenyl-
anthracen mit einem Bromsubstituenten sowie das sterisch
anspruchsvollere Naphthylderivat in sehr hohen Ausbeuten
erhalten werden (Tabelle 3, Nr. 5 und 6, 99 % bzw. 97 % ). Die
Umsetzung eines Alkenylesters verdeutlichte die Substrat-
bandbreite (Tabelle 3, Nr. 7, 87 %) und eine dreifache Car-
bonsdureester-in-Aren-Umwandlung die Robustheit der Re-
aktion (Tabelle 3, Nr. 8, 55% fiir drei Anthracenbildungen).
Durch einen Uberschuss des Reagens 3b konnten auch Ester
mit protischen Gruppen ergiebig umgesetzt werden (Tabel-
le 3, Nr. 9 und 10). Erfreulich war, dass auch in der 5-Position
substituierte Tetracenderivate in guter Ausbeute erhalten
wurden (Tabelle 3, Nr. 11 und 12). Es zeigte sich, dass in
entgastem THF im Dunkeln sogar monosubstituierte Penta-
cenderivate hergestellt und durch Kiristallisation isoliert
werden konnten (Tabelle 3, Nr. 13 und 14). Als préparativ
besonders anspruchsvolle Substanzklasse zeigen monosub-
stituierte Pentacene die Vorziige der direkten Umwandlung
von Estern in Arene auf. Durch die milden Reaktionsbedin-
gungen konnen auch empfindliche Verbindungen in hohen
Ausbeuten hergestellt werden.

Zusammenfassend haben wir eine direkte Umwandlung
von Carbonsdureestern in analoge Benzol- und Acenderivate
unter Verwendung 1,5-difunktioneller Organomagnesium-
Reagentien entwickelt. Fiir die Bildung von Phenylderivaten
wurden Dialkenyldimagnesium-Reagentien intermedidr
durch einen Iod-Magnesium-Austausch mit Lithiumtrialkyl-
magnesaten gebildet. Im Gegensatz dazu konnten die Di-
aryldimagnesium-Reagentien mit metallischem Magnesium
aus  0,0’-Dibromdiarylmethan-Verbindungen  hergestellt
werden, um damit effizient Anthracene, Tetracene und Pen-
tacene zu bilden. Die Umsetzung von Carbonsdureestern mit
1,5-difunktionellen Organomagnesium-Reagentien erlaubte
durch die milden Reaktionsbedingungen eine einstufige
Herstellung verschiedenster Arene in Ausbeuten von bis zu
99%. Wir erwarten, dass diese Methode fiir die allgemeine
Synthese- und nachhaltige Prozesschemie, besonders fiir die
Herstellung von Acenen fiir organische Funktionsmateriali-
en, breite Anwendung finden wird. Zukiinftige Studien
werden sich mit weiteren ausgewéhlten Substratklassen und
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Tabelle 3: Substratbandbreite der direkten Umwandlung von Carbonsiure-
estern in Anthracen-, Tetracen- und Pentacenderivate mit den 1,5-difunktio-

nellen Organomagnesium-Reagentien 3b-3d.1!
3b, 3c oder 3d

OYOMe
R THF S
RT R
4 6
M H M M H M M H M

_oo‘oq‘

3b 3c 3d
Nr. Produkt®  Nr. Produkt® Nr. Produkt®

o 0
=
Ph

Ph Ph
6j, 99% 6n, 87% 61, 61%

2 A
L0

60, 55%

a J

OMe

6k, 97%
99%,9 949

5 O 9

6s, 89%

S

Br Ph
61, 99% 6p, 88%! 6t,97%
oI ¢ A
OMe
6m, 97% 6q, 99 % 6u, 82%

[a] 100 umol 4 in 1.0 mLTHF und 140 umol 3 fiir 4 h bei Raumtemperatur,
gefolgt von einer wissrigen Aufarbeitung (HCI 1.0 molL™"). [b] Ausbeute an
isoliertem Produkt. [c] 1.00-mmol-Mafdstab. [d] 10.0-mmol-Mafstab. [e] Drei-
fache Carbonsiureester-in-Aren-Umwandlung mit 420 umol 3 b; die dritte
Arenbildung erfolgte nach zusatzlicher Zugabe von konz. HC. [f] 200 umol

3b. [g] 240 umol 3b.

Reagentien, der Struktur von 1,5-Dimagnesium-Reagentien
und dem Mechanismus dieser praktikablen Synthesemethode
befassen.
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Verbindungen, die bei Raumtemperatur im Gleichgewicht sind:

Wegweisende Untersuchungen: a)F. Bickelhaupt, Angew.

. :
XMgRMgX <= 7 -fMg -R t + MgX,

Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 26, 990-1005; Angew. Chem. 1987,
99,1020-1035;b) M. A. G. M. Tinga, G. Schat, O. S. Akkerman,
F. Bickelhaupt, E. Horn, H. Kooijman, W.J.J. Smeets, A. L.
Spek, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,2808-2817; ¢) R. Fischer, R.
Suxdorf, H. Gorls, M. Westerhausen, Organometallics 2012, 31,
7579-7585; strukturelle Komplexitit der Magnesate: d) D.
Thoennes, E. Weiss, Chem. Ber. 1978, 111, 3726-3731; ¢) R. E.
Mulvey, F. Mongin, M. Uchiyama, Y. Kondo, Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1987, 26, 3802 -3824; Angew. Chem. 2007, 119, 3876 —
3899; f)J. Francos, B.J. Fleming, P. Garcia-Alvarez, A.R.
Kennedy, K. Reilly, G. M. Robertson, S.D. Robertson, C.T.
O’Hara, Dalton Trans. 2014, 43, 14424 —14431.

P. Jutzi, Z. Naturforsch. B 1969, 24, 354; die Herstellung der
Diaryldibromide fiir 3b—d ist in den Hintergrundinformationen
beschrieben.
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