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Syntheseplanung

Dieser Aufsatz stellt ein Konzept zur iiberschaubaren und umfas-
senden Strukturvermehrung vor. Dazu werden einfache aromatische
oder heteroaromatische Ausgangsstoffe, oftmals Grundchemikalien,
in alle regioisomer moglichen metallischen Zwischenstufen (meist
Lithium-Verbindungen) umgewandelt, die dann mit irgendeinem von
zahllosen infrage kommenden Elektrophilen umgesetzt werden kon-
nen, um auf diese Weise zu begehrten neuen Synthesebausteinen,
insbesondere funktionellen Derivaten, zu gelangen. Die praktische
Verwirklichung des Ziels beruht auf der Anwendung eines Sortiments
ausgekliigelter Rezepte (,, Werkzeugkasten®), die entwickelt wurden
durch mechanistisch gelenkte Abwandlungen der beiden herausra-
genden Permutationsverfahren zur Erzeugung polarer metallorgani-
scher Verbindungen, nimlich des Wasserstoff-Metall- und des Halo-
gen-Metall-Austausches. Diese methodischen Spielarten (,,alte Me-
thoden in neuem Gewand®) vervielfiltigen die bestehenden Mdglich-
keiten fiir die organische Synthese, indem sie die denkbar hochste
Regioflexibilitit gewdihrleisten. Gleichzeitig bieten sie neue Einblicke
in die Umstinde, die metallorganische Reaktivitit regeln, und geben
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Hinweise, wie man diese geplant dndern oder feineinstellen kann.

1. Einleitung

»Es gibt keine grundsdtzlich neuen Synthesemethoden
mehr zu entdecken, zumindest nicht in der Hauptgruppenche-
mie.“! Diese Feststellung, sinngemiB so vor mehr als einem
Jahrzehnt getroffen, wurde weitgehend als provozierend
empfunden, dies trotz ihrer offensichtlichen Richtigkeit. Die
Kenntnisse iiber organische Reaktionen haben einen Grad an
Vollstiandigkeit und Verfeinerung erreicht, der es unvorstell-
bar macht, dass eine wesentliche Reaktionsart bislang uner-
kannt geblieben sei. Dies sollte uns keineswegs davon abhal-
ten, neue Abwandlungen und Anwendungen bekannter Me-
thoden zu erkunden oder diese auf neue Weise miteinander
zu kombinieren. Die Ausgangslage erinnert an die Landkar-
ten des frithen zwanzigsten Jahrhunderts. Nach den Expedi-
tionen von Livingstone, Stanley, Hedin und vielen anderen
mutigen Entdeckern gab es keine weilen Flecken mehr auf
der Erdkugel. Nichtsdestoweniger musste man auf die Satel-
liteniiberwachung warten, bis alle fehlenden Einzelheiten
eingefiigt werden konnten. Dariiber hinaus gilt es auch
heutzutage noch, die andauernden Verénderungen der Erd-
oberfliche durch Klimaeinfliisse oder menschliche Tétigkei-
ten wie Eindeichungen oder Dammbauten laufend zu erfas-
sen.

Jede Synthesemethode ist gekennzeichnet durch ihren
Zustédndigkeitsbereich und dessen Grenzen. Eine Ausdeh-
nung der Anwendungsmdoglichkeiten wird somit unausweich-
lich ihr Leistungsprofil und das in ihr schlummernde Potenzial
verdndern. Uberdies werden Methoden, wenn in einem
neuen Umfeld eingesetzt, selten im Eins-zu-eins-Mafstab
iibertragen, sondern im allgemeinen der neuen Aufgabe
angepasst. In diesem Sinne lassen sich Methoden als Lebe-
wesen auffassen, die einem Evolutionsdruck ausgesetzt sind,

Angew. Chem. 2005, 117, 380—398

DOI: 10.1002/ange.200300645

der sich in Mutationen und Metamorphosen, wenn nicht gar
Wiedergeburten, kundtut.

Die Wahl einer Methode, gleichgiiltig ob in ihrer ur-
spriinglichen oder einer angepassten Fassung, muss natiirlich
zweckgebunden sein. Die vorliegende Ubersicht behandelt
die Ausarbeitung von Verfahren, die es erlauben, einfache
und billige Ausgangsstoffe, oftmals Grundchemikalien, an
jeder freien Stelle zu substituieren und insbesondere zu
funktionalisieren. Im Einklang damit schlagen wir vor, die
regiochemisch erschopfende Funktionalisierung als eine neue
Kennmarke fiir Strukturvermehrungen einzufithren. Die
praktische Verwirklichung dieses Vorhabens beruht auf
einem Satz (,,Baukasten“, , Werkzeugkasten“) von mafge-
schneiderten metallorganischen Methoden (,,methodischen
Mutanten*), die durch Umformung aus den zwei am weites-
ten verbreiteten Verfahren zur Erzeugung polarer metallor-
ganischer Zwischenstufen — der Wasserstoff-Metall- und der
Halogen-Metall-Permutation, jede Richtungen
(,,2 x 3%) — heraus entwickelt wurden.” Das Erreichte unter-
streicht einmal mehr die Vorziige der metallorganischen
Vorgehensweise, insbesondere was die Einfachheit und Viel-
falt der Moglichkeiten angeht.
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2. Regioflexibilitit bei Wasserstoff-Metall-
Permutationen

Da der wechselseitige Wasserstoff-Metall-Austausch der
Familie der Sdure-Base-Reaktionen angehort, konnte man
erwarten, es werde sich stets das am wenigsten basische
metallorganische Produkt bevorzugt oder ausschlieBlich
bilden. Gliicklicherweise hédngt jedoch das Ergebnis von
mehreren Faktoren ab, wie etwa induktiver Elektronenan-
ziehung, Metall-Koordinierung und sterischer Hinderung,
wobei sich deren Wechselspiel durch die Reaktionsbedingun-
gen beeinflussen ldsst. Dies bietet Moglichkeiten, bei kon-
kurrierenden Reaktionswegen gezielt einzugreifen und unter
giinstigen Umstdnden den Verlauf einer Reaktion wahl-
weise in jede von zwei oder drei moglichen Richtungen zu
lenken.

2.1. Der ,,Nachbesserungs-Bonus“: Thermodynamik kontra
Kinetik

Ubergangszustinde und Grundzustinde brauchen den
Einfluss von Strukturparametern weder in gleichem Ausmaf
noch auch nur proportional widerzuspiegeln. Sterische Hin-
derung oder koordinative Unterstiitzung beispielsweise
konnen, miissen aber nicht Reaktionsgeschwindigkeiten,
anders als Gleichgewichtslagen, beeinflussen.

2.1.1. Sterische Hinderung kontra elektronische Stabilisierung

Der erste Bericht iiber einen Widerstreit zwischen steri-
scher Zuginglichkeit und koordinativer Bindung betraf das 2-
(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl-N,N-dimethylamin (,,Tetrame-
thyldopamin®).”! Als dieses Substrat bei —75°C in einem
97:3-Gemisch aus Diethylether und N,N,N',N'-Tetramethyl-
ethylendiamin (TMEDA) mit Butyllithium behandelt wurde,
fand die Metallierung an der freien 5-Stellung statt. Allmé&h-
lich (im Verlauf von 15 h bei +25°C; sonstige experimentelle
Angaben fehlen) verlagerte jedoch die urspriinglich entstan-
dene Zwischenstufe 1a durch Ummetallierung das Metall zur
2-Stellung (Isomer 1b), wo seine Koordination durch die
aminische Seitenkette fiir zusédtzliche Stabilitdt sorgt
(Schema 1).
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; nach einem vertieften Verstindnis der che-
mischen Reaktivitdit als solcher und dem Verhalten metallorganischer Ver-
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Schema 1. Basizititsmindernde Isomerisierung der Zwischenstufe 1a
durch Ummetallierung (Werkzeug 2.1).

Da die regioisomere Zusammensetzung in den Reakti-
onsgemischen niemals eindeutig bestimmt worden war, l4sst
sich eine wechselseitige Verunreinigung der isomeren Spezies
1a und 1b, die eine vorherrschend bei —75 °C, die andere bei
+25°C, nicht ausschlieBen. Eine sorgfiltige Untersuchung
der Reaktion von (2,5-Dimethoxyphenyl)diphenylphosphin-
oxid mit fer-Butyllithium offenbarte in der Tat eine gegen-
laufige, aber unvollkommene Regioselektivitdt nach kurzen
und langen Metallierungsdauern. Die basischere und die
weniger basische Zwischenstufe, 2a und 2b, lagen im Ver-
hiltnis 75:25 oder 10:90 vor, je nachdem ob nach 2 oder
240 Minuten abgefangen wurde (Schema 2).1

Zo°
3CO@OCH3 H CO@OCHS H,CO OCH,

nach 2min:
nach 240 min :

75:25
10:90

Schema 2. Basizititsmindernde unvollstindige Isomerisierung der
Zwischenstufe 2a durch Ummetallierung (Werkzeug 2.1).

Bei der Einwirkung von Lithiumdiisopropylamid (LIDA)
auf  4-Brom-7-fluor-2-trifluormethyl-3,8-bis(trimethylsilyl)-
chinolin in Tetrahydrofuran bei —75°C wurden die 5- und
die 6-Stellung nebeneinander, und zwar im Verhiltnis 5:1,
deprotoniert.’! In der Folge verwandelte sich die vorherr-
schende Komponente 3a langsam, aber vollstindig in das
weniger basische 3b (Schema 3).'! Die anfingliche Begiins-

Br Li  Br Br
- SiRs o SiRs Li o SiRs
| —_— | e > |
o~ o P
F N CF, F N CF; F N~ CF,
SiR. SiR SiR
" [r=cn] "3 "3b
nach 0.25h: 70% (83 : 17)
nach 6h: 90% (10 : 90)
nach 20h: 98% ( 0:100)

Schema 3. Basizititsmindernde Isomerisierung der Zwischenstufe 3a
durch Ummetallierung (Werkzeug 2.1).

tigung der 5-Lithio-Spezies mag einerseits herrithren von
einer induktiven Nachbargruppenunterstiitzung seitens des
Brom-Atoms und andererseits von einem Widerlager-Effekt
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(,.Stiitz-Effekt“, ,buttressing effect*),™” der, von dem 8-
Trimethylsilyl-Substituenten ausgeiibt, den Angriff an der 6-
Stellung stort.

Eine perfekte wahlweise Positionsselektivitidt lief3 sich
ausgehend von 4-Chlor-3-fluorpyridin erzielen.'”? Mit LIDA
in Tetrahydrofuran bei —75°C wurde nahezu der gleiche
Zustand angetroffen, wie im voranstehenden Absatz be-
schrieben. Nach 3 Minuten waren die beiden metallierten
Spezies 4a und 4b im Verhiltnis 82:18 vorhanden, und dann
brauchte es 20 h bis die regioisomere Einheitlichkeit zuguns-
ten des stabileren Isomers 4b erreicht war (Schema 4). Das

Cl Cl Cl
x F x F SN F
| B — | -------- - |
> = P
N Li
4a 4b

LITMP/DEE, -75°C, 2 h 100: 0 (71%)
LIDA/THF, -75°C,0.05h 82: 18 (60%)
LIDA/THF, -75°C,20h 0:100 (91%)

Schema 4. Basizititsmindernde Isomerisierung der Zwischenstufe 4a
durch Ummetallierung (Werkzeug 2.1).

basischere Isomer 4a ldsst sich mit Lithium-2,2,6,6-tetrame-
thylpiperidid (LITMP) in Diethylether (DEE) bei —75°C
ausschlieBlich erzeugen, und zwar unter Bedingungen, bei
denen die Ummetallierung und als eine Folge davon die
Gleichgewichtseinstellung zu vernachléssigen sind. Die kine-
tische Bevorzugung der 2-Stellung diirfte von der Neigung
der metallhaltigen Base bestimmt sein, am Stickstoff-Atom
des heteroaromatischen Rings anzudocken — eine Wechsel-
wirkung, die besonders in Losungsmitteln geringer Polaritét
ausgepragt ist.

2.1.2. Gekoppelte Gleichgewichte

Eine spontane ,,Bergauf-Aquilibrierung® einer metallor-
ganischen Spezies zu einem basischeren Isomer wiirde natiir-
lich die Gesetze der Thermodynamik verletzen. Sie ldsst sich
nichtsdestoweniger verwirklichen, wenn die Gleichgewichts-
einstellung mit Abfangschritten verkniipft ist, von denen der
eine reversibel verlduft und der andere nicht. Wie in Patenten
der Nippon Soda Company!"!?! offengelegt wurde, bewirkt
Butyllithium in Tetrahydrofuran bei —75°C die Metallierung
von 3.4-Dichlorbenzotrifluorid an der 2-Stellung. Nachfol-
gende Zugabe von Ameisensduremethylester lie8 kurzzeitig
ein O-lithiiertes Halbacetal entstehen, das unter sofortiger
Abspaltung von Lithiummethanolat den 2,3-Dichlor-6-(tri-
fluormethyl)benzaldehyd freisetzte.''! Wurde die Zwischen-
stufe Sa stattdessen mit N,N-Dimethylformamid abgefangen
und das Reaktionsgemisch dann vor dem Neutralisieren
einige Stunden bei +425°C gehalten, so wurde der bereits
genannte Aldehyd zusammen mit dem dazu isomeren 2,3-
Dichlor-5-(trifluormethyl)benzaldehyd im Verhéltnis 1:7 er-
halten (Schema 5).l” Kiirzlich wurde die temperaturgesteu-
erte Regiodivergenz der Formylierung von Aryllithium-Ver-
bindungen erfolgreich auf das 1,2,4-Trichlorbenzol ausge-
dehnt.['¥)
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FiC \@CI
Cl
gase, 7 N
(H,C),N - CH-OLi Li

F.C cl F.C cl F.C cl

Q

cl cl
(H,C),N-CH-OLi 5a

L !

(HsC),;N—CH- OLi X-CH-OLi
FiC cl FiC cl F.C cl
: :CI cl cl
(HyC),N—CH-OLi (HsC);N—CH- OLi
. A -
H l i L ;
(HsC),N— CH-OLi CH=0
F.C cl F.C \<j[0| F.C cl
: ;CI cl cl

CH=0 Li

[X = H3CO, (HsC):N]

Schema 5. Siure-Base-Gleichgewichte, die eine freiwillige, obschon
langsame Umwandlung eines urspriinglich gebildeten O-lithiierten
Halbaminals in ein sterisch weniger beanspruchtes Isomer bewirken,
wobei jedes als Vorstufe fiir einen anderen Aldehyd fungiert (Werk-
zeug 2.1).

Der mechanistische Hintergrund ist freilich noch nicht
geklart. Die beiden O-lithiierten Halbaminale, die durch
Anlagerung der Spezies Sa und 5b an N,N-Dimethylform-
amid entstehen, sollten sich durch ihren reversiblen Zerfall in
die Ausgangskomponenten ineinander iiberfithren lassen.
Gemif experimentellen und errechneten Gasphasenacidita-
ten in dieser Verbindungsklasse!'*'! sollten die freien Ener-
gien der konkurrierenden Organolithium-Verbindungen 5a
und 5b um schitzungsweise nicht mehr als 1 kcalmol™
voneinander abweichen. Andererseits konnte das sterisch
starker gehinderte (von 5a abstammende) Halbaminal auch
iiber ein O,0’-dilithiiertes Bishalbaminal zum weniger gehin-
derten (vermutlich von 5b abstammenden) Halbaminal iso-
merisieren. In beiden Féllen braucht es zufillig vorhandenes
Dimethylamin und Lithiumdimethylamid, um die Protonie-
rungs- und Deprotonierungsschritte zu vermitteln.

2.1.3. Mono- kontra Dimetallierung

Doppelt metallierte Verbindungen wie Phenylendinatri-
um (6; als meta- und para-Isomerengemisch),'*'” Furan-2,5-
diyldinatrium (7a),!'® Furan-2,5-diyldilithium (7b),!'”! Thio-
phen-2,5-dinatrium (8a),”” Thiophen-2,5-dilithium (8b)!"!
und Dibenzofuran-4,6-diyldinatrium  (9)?"* sind seit
langem bekannt (Schema 6). Ihr Wert fiir die Synthese ist
sehr begrenzt, da sie nur zu symmetrisch substituierten
Derivaten fiihren. Die Bildung dimetallierter Spezies ldsst
sich im Allgemeinen vermeiden, wenn man auf jedweden
Uberschuss an Metallierungsreagens verzichtet und in einem
hinreichend polaren Losungsmittel wie Tetrahydrofuran ar-
beitet.
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Na
“ 7\
% A
Na Na © Na
6 7:Y=0;8:Y=8 9
a:M=Li; b:M=Na

Schema 6. Einige typische (Het)Arendiyldimetalle.

Trotz solcher VorsichtsmaBBnahmen kénnen Organodime-
talle durchaus als Begleitung der monometallierten Spezies
auftreten. Dies ist etwa der Fall beim N-Phenylpyrrol.”® Bei
dessen Behandlung mit Butyllithium in Diethylether und in
Gegenwart von TMEDA entsteht, iiber die a-Lithio-Zwi-
schenstufe 10 (und nicht iber das o-Lithio-Analog 12),
vorwiegend die o,0-Dilithio-Spezies 11.%°1 Offenbar sorgt
die zuerst errichtete C“Li-Bindung fiir eine Nachbargrup-
penunterstiitzung,?! die dem zweiten Metallierungsschritt
einen kinetischen Vorsprung verschafft. Das N-o-Phenylen-a-
pyrryldilithium ist jedoch thermodynamisch ungiinstig und
kehrt deshalb langsam durch Reaktion mit unverbrauchtem
N-Phenylpyrrol zur Monometall-Spezies 10  zuriick
(Schema 7).

11

Schema 7. Die Beseitigung der unerwiinschten dimetallierten Spezies
11 durch ,Inkubieren® mit der metallfreien Vorstufe N-Phenylpyrrol
(Werkzeug 2.1).

2.2. Reagensgelenkte wahlweise Positionsselektivitdt

Das mechanismusgestiitzte Anpassen von Nachbargrup-
pen und Metallierungsreagentien ist der einfachste Weg, um
Regioflexibilitdt zu sichern. Der Grundgedanke und seine
Anwendung sind bereits ausfiihrlich erldutert worden. -2l
Im Folgenden sollen nur einige Glanzstiicke in Erinnerung
gerufen und einige neuere Ergebnisse hinzugefiigt werden.

2.2.1. Arene als Substrate

Der erste verbiirgte Fall einer wahlweise positionsselek-
tiven Metallierung ist das Paradebeispiel geblieben. Wie
erkannt worden war, unterzogen sich sowohl 2- wie 4-
Fluoranisol mit Butyllithium einer glatten Deprotonierung
an der dem Sauerstoffatom benachbarten Stellung, wobei die
Zwischenstufen 13a und 14a erzeugt wurden.”” Da das
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Reagens als Monomer oder Dimer statt als Tetramer in den
Ubergangszustand eintritt, bedarf es einer zusitzlichen Ko-
ordination, die offenbar leicht von der angrenzenden Meth-
oxy-Gruppe erbracht werden kann. Umgekehrt fand die
Metallierung an der dem Fluoratom benachbarten Stellung
statt — und zwar wieder ausschlielich —, wenn das Butyllithi-
um vorab mit Kalium-tert-butylalkoholat oder N,N,N',N"',N"-
Pentamethyldiethylendiamin (PMDTA) komplexiert worden
war.””! Weil das Reagens nun von Anfang an bestens koor-
diniert ist, geben die relativen Basizitdten der metallorgani-
schen Zwischenstufen den Ausschlag. Der im Vergleich zum
Sauerstoff stirkere induktive Effekt des Fluors fiihrt zu einer
besseren Stabilisierung und somit zu einer besonders grof3en
Triebkraft fiir die Umsetzung. Wie gezeigt wurde,® weisen
die O-Methoxymethyl-geschiitzten 2- und 4-Fluorphenole die
gleichen auseinanderstrebenden Regioselektivitdten gegen-
iiber freien und komplexierten Organolithium-Basen auf
(Schema 8).

Li
OR  lic.H OR  licH, OR
13b -~ E—— 13a
F o KOC(CH), . .
Li
Li
OR . OR . OR
14b LiC,H, /©/ LiC.H, /©/ 142
- KOC(CH); .
Li

[ OR = OCH, OCH,0CH, |

Schema 8. Perfekt positionsselektive Metallierung von 2- und 4-Fluor-
anisol an einer entweder zum Halogen oder zum Sauerstoff benach-
barten Stellung (Werkzeug 2.2).

Ahnliche Regeln gelten offenbar auch im Fall des O-
Methoxymethyl-geschiitzten 2,3-Difluorphenols. Wie es sich
zeigte,®! reagiert es mit Butyllithium an der 6-Stellung und
mit LITMP an der 4-Stellung zu den Zwischenstufen 15a bzw.
15b (Schema 9).

F F F
F@OR F\©/ OR F\©[OR
LITMP LiC,Hs
B E— —_—
Li THF THF oder DEE Li
15b 15a

[ OR = OCH,OCH, |

Schema 9. Wahlweise Positionsselektivitit bei der Metallierung von O-
Methoxymethyl-geschiitztem 2,3-Difluorphenol (Werkzeug 2.2).

Phenole sind iiberhaupt dankbare Studienobjekte zum
Aufspiiren wahlweiser Positionsselektivititen. Butyllithium
in Diethylether bei —75°C entreiflit dem 3-Chlor-1,2-difluor-
4-(methoxymethoxy)benzol ein Proton aus der zum Sauer-
stoff benachbarten 3-Stellung wihrend LITMP in Tetrahy-
drofuran, erneut bei —75 °C, die 6-Stellung neben dem Fluor-
Atom metalliert (Zwischenstufen 16a bzw. 16b).”” Die
superbasische Mischung LIC-KOR, bestehend aus Butylli-
thium und Kalium-fert-butylalkoholat, greift 1-Fluor-3-(tri-
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isopropylsilyloxy)benzol einzig an der 2-Stellung an, wohin-
gegen sec-Butyllithium in Gegenwart von PMDTA vorwie-
gend (mit einer Regioselektivitit von >90%) an der zum
Fluor benachbarten 4-Stellung angreift und dabei die Zwi-
schenstufen 17a bzw. 17b erzeugt (Schema 10)."

cl LITMP c Los, O L
Al Ll

F Li THF F DEE F

16b F F F 16a

OSi(iC4H,)s OSi(iC3H,)s OSi(iCy H BN
L-cn ot Lik
" Hs LIC-KOR
F PMDTA E e
17b L

Schema 10. Wahlweise Positionsselektivitat bei der Metallierung von
O-Methoxymethyl-geschiitztem 2-Chlor-3,4-difluorphenol und O-Tri-
isopropylsilyl-geschiitztem 3-Fluorphenyl (Werkzeug 2.2).

3-(Trifluormethyl)benzylalkohol bietet eine dreifache
Auswahl an Regioselektivitit, je nach Art des Metallierungs-
mittels.®*" In Tetrahydrofuran erzeugte fert-Butyllithium die
Zwischenstufe 18a, LIC-KOR die Zwischenstufe 18b und
sec-Butyllithium in Gegenwart von PMDTA und Kalium-terz-
butylalkoholat die Zwischenstufe 18¢ (Schema 11). Daraus

CHOLI i, + CH,OH CH,OLi
KOC(CHa), + LIC(CHy); -
18¢c -— E—— 18a
cF, FPMDTA CF, CF,
K(Li)

LiC4H, j KOC(CHy);

CH,OLi
K(Li)
18b

CF,
Schema 11. Wahlweise positionsselektive Erzeugung von drei isomeren

Organometallspezies ausgehend von der gleichen Vorstufe 3-(Trifluor-
methyl)phenol (Werkzeug 2.2).

gingen nach Abfangen mit Kohlendioxid und Anséduern 5-
Trifluormethyl-2-benzofuran-1(3H)-on, 7-Trifluormethyl-2-
benzofuran-1(3H)-on bzw. 4-Hydroxymethyl-2-(trifluorme-
thyl)benzosiure hervor.’!! Die Ausbeuten waren zugestan-
denermaBen mager (12, 47 bzw. 25%), aber immerhin war
jedes der isolierten Produkte frei von regioisomeren Beimen-
gungen.Pl

Bei anderen wahlweisen Positionsselektivitdten handelt
es sich darum, aromatische und benzylische Stellungen ge-
geneinander auszuspielen.’®! Die schon bestehende ein-
drucksvolle Liste ldsst sich nun um ein weiteres Beispiel
bereichern. 2,2-Difluor-4-methyl-1,3-benzodioxol wurde von
sec-Butyllithium ausschlieBlich an der 7-Stellung zur Zwi-
schenstufe 19a deprotoniert, wihrend nach Einwirkung von
LIDA in Gegenwart von Kalium-fert-butylalkoholat allein die
Benzylmetall-Spezies 19b erhalten wurde (Schema 12).%
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K(Li)
CH,

LIDA+ F [¢] LusCAH9
19b
S0 2 50T J@

Schema 12. Wahlweise positionsselektive Deprotonierung von
2,2-Difluor-4-methyl-1,3-benzodioxol an entweder der benzylischen
oder der arenischen 7-Stellung (Werkzeug 2.2).

2.2.2. Heterocyclen als Substrate

2,5-Dichlorpyridin reagierte mit PMDTA-aktiviertem
Butyllithium an der 4-Stellung und mit tert-Butyllithium an
der 6-Stellung unter Freisetzung der Zwischenstufen 20a bzw.
20b.% Das 3 4-Isomer unterzog sich der Deprotonierung an
der 5-Stellung (Zwischenstufe 21a), wenn LIDA eingesetzt
wurde, und an der 2-Stellung (Zwischenstufe 21b), wenn
LITMP eingesetzt wurde (Schema 13).! Die Regioselekti-

Li
cl cl
x LIC(CHa)s LiC4H A
o C e Y Y
N~ TCl Nl
cl cl
cl cl cl Li
Xy LIC-LIDMAE A LIDA =
216 || ] —— ) — | ) 21a
L7 N DEE N THF N

Schema 13. Wahlweise Positionsselektivitat bei der Metallierung von
2,5- und 3,4-Dichlorpyridin (Werkzeug 2.2).

vitit der Umsetzung mit LITMP iibertraf nie 90 %, wurde
jedoch vollstindig, wenn stattdessen die Caubére-Basel®!
(Butyllithium in Gegenwart von Lithium-2-dimethylamino-
ethanolat, LIC-LIDMAE) verwendet wurde."
2-(Trifluormethyl)pyridin entfaltet reagensabhéngige Se-
lektivitit an allen vier unbesetzten Stellungen (Schema 14).5
Bei Behandlung mit LITMP in Tetrahydrofuran wihrend 6 h
bei —75°C beobachtete man nichts anderes als die Metallie-
rung der 3-Stellung und entsprechend die Bildung der Zwi-
schenstufe 22a. Wurde jedoch bereits nach 15 min abgefan-
gen, so erhielt man iiber die Zwischenstufen 22a und 22b

\ o H
| 22a
~ <

22d |
WOONTTeR N7 CF,
__+Lic L]Tﬁ'
DEE THF
X
| ~
N7 CF,
LITMP utme
DEE O Li
Li X
22c || | 22b
N~ CF, NTTeF,

Schema 14. Wahlweise Positionsselektivitit bei der Metallierung von
2-(Trifluormethyl) pyridin (Werkzeug 2.2).

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Chemie

385


http://www.angewandte.de

Aufsitze

386

nebeneinander 3- und 4-substituierte Derivate im Verhiltnis
2:3. Immer noch mit LITMP, aber in Diethylether als
Losungsmittel bei —75°C, wurde 2-(Trifluormethyl)pyridin
diesmal hauptsiachlich an der 5-Stellung metalliert (Zwi-
schenstufe 22¢). Die Deprotonierung fand schlieBlich einzig
an der 6-Stellung statt (Zwischenstufe 22d), wenn die
Caubere-Base in Diethylether bei —75°C eingesetzt wurde
(Schema 14).5¢!

4-(Trifluormethyl)pyridin kennt nur zwei verschiedene
Stellungen. Mit LITMP in Tetrahydrofuran lie sich gezielt
ein Proton aus der 3-Stellung ablosen (Zwischenstufe 23a),
hingegen mit der Caubere-Base ganz sauber aus der 2-
Stellung (Zwischenstufe 23b) (Schema 15).5°

CF, CF, CF,

SN LIC4Hs X LITMP X b
230 [ — | — | 23a

NPy TLDMAE Sy N

Schema 15. Wahlweise Positionsselektivitdt bei der Metallierung von
4-(Trifluormethyl) pyridin (Werkzeug 2.2).

2-(Trifluormethyl)chinolin® ging mit LIDA eine glatte
Metallierung an der 3-Stellung unter Erzeugung der Zwi-
schenstufe 24a ein, wiahrend LITMP, erneut in Tetrahydro-
furan bei —75°C angewendet, nebeneinander die 3- und 4-
Stellungen im Verhiltnis 3:2 deprotonierte. Das gleiche
Reagens LITMP griff jedoch in Diethylether (bei —75°C)
einzig die 8-Stellung an (unter Bildung der Zwischenstufe
24b). 4-(Trifluormethyl)chinolin®! reagierte mit LITMP in
Tetrahydrofuran an der 3-Stellung und mit der Caubere-Base
an der 2-Stellung und lieferte so die Zwischenstufen 25a bzw.
25b (Schema 16).

Ve
e o
N~ “cF, PEE NTC
24b Li
CF, CF, CF,
@\ LIC-LIDMAE @ LITMP @ L
g —_——
e e o
NNl DEE N THF N
25b

Schema 16. Wahlweise Positionsselektivitit bei der Metallierung von
2- und 4-(Trifluormethyl)chinolin (Werkzeug 2.2).

LIDA
—_—

F, THF

2.3. Ein Aufgebot von Schutzgruppen

Es gilt zu unterscheiden, ob die Schutzgruppe unmittelbar
am (hetero)aromatischen Ring angebracht ist oder an der
Peripherie. Im zweiten Fall ist sie meist an ein Heteroatom
wie Sauerstoff, Schwefel, Stickstoff oder Phosphor gebunden.

2.3.1. Das An- und Abschalten funktioneller Gruppen
O-Lithiierte Carboxy-Gruppen koénnen zwar Nachbar-
stellungen fiir die Metallierung aktivieren,”" ) der Einfluss

ist aber relativ schwach, es sei denn, er wird durch einen
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zusitzlichen elektronegativen Substituenten in 3-Stellung
verstiarkt. Dies ermoglicht Regioflexibilitdt, da die meisten
anderen Heterosubstituenten eine konkurrierende Lithio-
oxycarbonyl-Gruppe durch ihre iiberlegene ortho-dirigieren-
de Kraft ausstechen. Das Lithiumcarboxylat der 4-Fluorben-
zoesdure wird von sec- oder tert-Butyllithium gleichzeitig an
der 2- und 3-Stellung angegriffen, wihrend tiberschiissiges
LITMP ausschlieBlich die 3-Stellung deprotoniert (bis zu
86% Abfangprodukt, das aus dem Lithiumbenzoat 26b
hervorgegangen ist).*®*! Im Unterschied dazu iiben Carbo-
nyl-Gruppen einen sehr starken aktivierenden Effekt auf ihre
Umgebung aus, sobald sie in eine N-Allyl-, N-Aryl- oder N,N-
Dialkylcarbamoyl-Einheit einbezogen sind. So wird etwa 4-
Fluorbenzanilid glatt an der 2-Stellung deprotoniert (Zwi-
schenstufe 26a).*!! Eine Amino-Gruppe kann inaktiviert
werden, indem man die N-gebundenen Wasserstoff-Atome
durch Trialkylsilyl-Gruppen ersetzt, oder umgekehrt aktiviert
durch Anbringen eines Acyl-Substituenten wie tert-Butoxy-
carbonyl (Boc)."? Auf diese Weise gelingt es, ganz nach
Belieben die 2- oder 4-Stellung des 3-Fluoranilins zu metal-
lieren (Spezies 27a oder 27b). SchlieBlich ldsst sich die
Reaktionsbereitschaft von Triarylphosphanen gegen metall-
organische Basen durch Oxidation des Phosphors steigern
oder durch Komplexierung des Phosphorzentrums mit Boran
beseitigen. 3-Anisyldiphenylphosphinoxid lie$3 sich mit LIDA
z.B. leicht an der 2-Stellung deprotonieren (Zwischenstufe
28a), wogegen das entsprechende Phosphan-Boran-
Addukt lediglich an der vom Phosphor entfernten 4-Stellung
reagiert (Zwischenstufe 28b),"*! und auch dort nur trige,
selbst wenn das superbasische LIC-KOR-Gemisch eingesetzt
wurde. Das Phosphonioboronat verfiigt zwar wie das Phos-
phinoxid iiber eine zwitterionische Struktur, nicht aber tiber
freie Elektronenpaare, weshalb es zur Koordination metall-
organischer Reagentien nicht befahigt ist (Schema 17).

COoOoLi COOH CONLICOCH,
Li
26b — - — 26a
Li
F
Li OC(CH,),
[
N(SIR,), NH, N-C=0
Li
27b —— —— 27a
F F F
M
+ = + =
(HsCs).P-BH; HsCe)F (HsCs).P-O

Li
—— 28a
OCH, OCH,

[ SiR, = Si(CH,); oder Si(C;Hs); |

(
28b -——
OCH,
K(Li)

Schema 17. Gezielte Einfiihrung eines Metalls in die 2- oder 3-Stellung
der para-Fluorbenzoesiure, in die 2- oder 4-Stellung von meta-Fluorani-
lin sowie in die 2- oder 4-Stellung von meta-Anisyldiphenylphosphan in
Abhingigkeit vom gewihlten Schutz der funktionellen Gruppe (Werk-
zeug 2.3).
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2.3.2. Sterisches Abschirmen

1-Chlor-2-fluorbenzol geht eine selektive Metallierung an
der Stellung neben dem Fluor-Substituenten ein (Zwischen-
stufe 29a).4) Um die umgekehrte Regioselektivitit zu errei-
chen — entsprechend einem erzwungenen Umlenken geméf
0—0' —, braucht man nur die zum Fluor benachbarte Position
durch einen Trialkylsilyl-Substituenten zu sperren, erneut zu
lithiieren (um die Zwischenstufe 29b zu erzeugen), mit dem
Elektrophil umzusetzen und am Ende die Schutzgruppe zu
entfernen (Schema 18).”) Der letzte Schritt kann als Proto-

Li SiR,

F F
29a
Cl

cl
Li
SiR Q
F / N F

o < .,

COOH

29b

[ SiR, = Si(CH,),, Si(C;Hy);; Q=SiR, = Q=H ]

Schema 18. Inaktivierung der reaktiveren, zum Fluor benachbarten
Stellung in 1-Chlor-2-fluorbenzol durch Einfiihrung einer Trialkylsilyl-
Schutzgruppe (Werkzeug 2.3).

desilylierung (mit Sduren, Basen oder Fluorid-Ionen in
Gegenwart von Protonquellen), als Halogendesilylierung
(mit molekularem Brom oder Iod) oder sogar als Nitrode-
silylierung ausgefiihrt werden.

Die Einfithrung einer Trialkylsilyl-Gruppe in die 4-Stel-
lung eines Pyridinrings schirmt die benachbarten 3- und 5-
Stellungen ab. Das Reagens kann deshalb nur die eigentlich
am wenigsten aciden Stellungen rechts und links von Stick-
stoff-Atom angreifen. Auf diese Weise wurden 6-substituierte
Derivate des 2,3-Difluorpyridins iiber die Zwischenstufen 30
und 31 hergestellt (Schema 19).

Li Si(C,H:)s
e Y
NF Lo NTF
/ 30 \ Si(C,Hs), / 31 \ Q
oy ey L
NF NTF B N F

[ £ = Elektrophil; Q = Si(C,Hy), — H ]

Schema 19. Verhindern der Deprotonierung von 2,3-Difluorpyridin an
der 4- und 5-Stellung durch eine sperrige 4-Triethylsilyl-Gruppe (Werk-
zeug 2.3).

Mehrfache Silylierung ermoglicht es, nacheinander die
reaktivsten Zentren in einem strukturell komplexen Substrat
abzuschalten und sogar auf den néchsten Ring eines anellier-
ten Systems iiberzugreifen. Nach einer ersten und zweiten
LIDA-vermittelten Metallierung konnten zwei Tri-
methylsilyl-Gruppen nacheinander in die 3- und 7-Stellung
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des 4-Brom-6-fluor-2-(trifluormethyl)chinolins eingefiihrt
werden, ehe die dritte Lithiierung an der 5-Stellung stattfand
(Schema 20). Carboxylierung der Zwischenstufe 32 und
nachfolgendes Entschiitzen ergaben das Endprodukt 4-
Brom-6-fluor-2-(trifluormethyl)chinolin-5-carbonsidure (Q =
H)_[S]

@ Br 1. Li  Br HOOC Br
. “ e
I N~ CF, R,Si N CF, Q N CF,
2. 32

[ SiR, = Si(CHy); Q= SRy — H |

Schema 20. Blockieren der Deprotonierung von 4-Brom-6-fluor-2-(tri-
fluormethyl)chinolin an der 3-, 7- und 8-Stellung mit zwei 3,7-Trime-
thylsilyl-Gruppen (Werkzeug 2.3).

Mogliche Storungen konnen von der Sperrigkeit der
Trialkylsilyl-Gruppen herrithren und mogen das gewohnliche
Substrat-Verhalten verzerren. Alkyllithium-Verbindungen
und Lithiumdialkylamide entziehen 1,3-Difluor-2-(trial-
kylsilyl)benzol-Derivaten ein Proton ausschlieBlich aus der
zum Halogen benachbarten 4-Stellung (unter Erzeugung der
Zwischenstufen 33a), wihrend die entsprechenden 1,3-Di-
chlor-2-(trialkylsilyl)benzol-Derivate mit Alkyllithium oder
Lithiumdialkylamiden und die 1,3-Dibrom-2-(trialkyl-
silyl)benzol-Derivate mit LIDA oder LITMP bevorzugt
oder ausschlieflich an der zum Halogen entfernten 5-Stellung
reagieren und so die Zwischenstufen 33b freisetzen
(Schema 21).[*%! Eg ist noch unklar, wie dieser untypische
Widerlager-Effekt!**>" im Einzelnen zustande kommt.

SiR, SIR, SiR,
(BrCI CBN 4. X X weg F F
oder Br .
Li
Li
33b [ SR, = Si(CH,);, Si(C;Hs), | 33a

Schema 21. Deprotonierung von (2,6-Dihalogenphenyl)trialkylsilanen:
Ausweichen von der 4- zur 5-Stellung bei Chlor oder Brom als Halo-
gen.

Trimethylsilyl-Gruppen sind schon frither gelegentlich
genutzt worden, um ansonsten acide Positionen zu inaktivie-
ren. Da sie jedoch selbst zur Deprotonierung neigen,”*
scheint es oft ratsam, sie durch Triethylsilyl-Gruppen*®-+>]
oder gelegentlich sogar Triisopropylsilyl-Gruppen!” zu er-
setzen.

Jeder raumerfiillende Substituent, insbesondere tert-
Alkyl-Gruppen, kann die gleiche Aufgabe wahrnehmen.
1,3-Di(tert-butyl)benzol wurde von der LIC-KOR-Superbase
ausschlieBlich an der 5-Stellung metalliert.” Zwei ter+-Butyl-
Gruppen lieBen sich glatt in die 4,4'-Stellungen von Biphenyl
einfithren.® Anschliefende Behandlung mit zwei Aquiva-
lenten LIC-KOR gefolgt von Fluordimethoxyboran und
Wasserstoffperoxid ergab iiber die Zwischenstufe 34 das
4,4'-Di(tert-butyl)biphenyldiyl-2,2'-diol (OM =OH).”® Eine

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Chemie

387


http://www.angewandte.de

Aufsitze

388

zweite Doppelmetallierung zur Zwischenstufe 35 und die
nachfolgende Abfangreaktion mit Kohlendioxid ergaben ein
Bislacton, dessen Carbonyl-Gruppen zu Methyl-Gruppen
reduziert werden konnten. Abschliefend wurde durch Ab-
spaltung der tert-Butyl-Schutzgruppen mit Aluminiumtrichlo-
rid als Katalysator das Endprodukt 6,6'-Dimethylbiphenyl-
2,2'-diol erhalten (Schema 22).!

I M M OM
M ! MO O M
34 35

/N SN

OM 0] rr HC
O MO CHa

[M KL1

Schema 22. Verhinderung des Basenangriffs an den 3,3',5,5"-Stellungen
von Biphenyl durch zwei 4,4'-tert-Butyl-Gruppen (Werkzeug 2.3).

2.3.3. Blockieren der reaktivsten Stellungen und gleichzeitige
Aktivierung der Nachbarstellungen

Trialkylsilyl-Gruppen, die im Anschluss an eine Metallie-
rung in aromatische oder heteroaromatische Substrate ein-
gefithrt werden, l6schen die Reaktionsmoglichkeiten an der
bis dahin reaktivsten Stellung aus und schirmen gleichzeitig
auch die unmittelbare Umgebung sterisch gegen weitere
Angriffe ab. Daher erweisen sich in ortho-Stellung geschiitzte
Substrate wie 1-Fluor-2-(triethylsilyl)naphthalin®™ als vollig
inert gegen metallorganische Reagentien, Superbasen einge-
schlossen. Im Unterschied dazu lieB sich 2-Chlor-1-fluor-
naphthalin, das iiber die Zwischenstufe 36 hergestellt worden
war, ohne weiteres an der 3-Stellung, jetzt durch das benach-
barte Halogen aktiviert, metallieren (Zwischenstufe 37;
Schema 23).

Wurde dort ein zusétzlicher Chlor-Substituent unterge-
bracht, so konnte das entstandene 2,3-Dichlor-1-fluornaph-
thalin (98 %) nach erneuter Deprotonierung (Zwischenstufe
38) wieder funktionalisiert werden, dieses Mal an der 4-
Stellung. Die Chlor-Substituenten lieBen sich selektiv durch
katalytische Hydrierung oder durch Reduktion mit Zink
entfernen,” wobei die 4-Fluornaphthalin-1-carbonsiure er-
halten wurde (87 % ).*")

Die Einsatzmoglichkeiten des Chlor-Atoms als gleichzei-
tig schiitzendem und aktivierendem Substituenten in der
metallorganischen Synthese sind uniiberschaubar. Aus Platz-
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8“\

F

COOH

|:X=CI —>x=H] COOH

Schema 23. Umlenken des Basenangriffs von der 2- zur 3- und 4-Stel-
lung des 1-Fluornaphthalins durch schiitzende Chlor-Substituenten
(Werkzeug 2.3).

griinden miissen wir uns auf zwei weitere Beispiele beschrén-
ken. Das am Stickstoffatom durch Triisopropylsilyl geschiitzte
5-Fluorindol konnte glatt an der 4-Stellung oder, nach
dortiger Chlorierung, an der 6-Stellung (Zwischenstufen 39
bzw. 40) metalliert werden, ehe mit Kohlendioxid abgefangen
und die Schutzgruppe beseitigt wurde (Schema 24).5” Auf die
gleiche Weise lie3 sich das 6-Fluorindol iiber die Zwischen-
stufen 41 und 42 zu der 6-Fluor-5-indolcarbonséure und der 6-
Fluor-4-carbonsiure derivatisieren (Schema 25).5!

I:SiRB = Si(iC3H,), ]

/ 39 )SQ 40 R,
cl
F F F
D =00 | D
B " N
SiR, SiR,
HOOC X
F F
T R
[ Q=SiR, — H;X=Cl— H] N HooC N
Q Q

Schema 24. Umlenken des Basenangriffs von der 4- zur 6-Stellung im
5-Fluorindol durch einen Chlor-Substituenten in 5-Stellung (Werk-
zeug 2.3).

Im Vergleich zum Chlor hat Brom als Schutzgruppe einen
enger gezogenen Anwendungsbereich. Es kann nichtsdesto-
weniger sehr wertvoll sein wenn Chlor nicht infrage kommt,
weil dieses dauerhaft Bestandteil der Zielverbindung ist. Eine
solche Ausgangslage war gegeben, als 1,3-Dichlorbenzol in
2 4-Dichlorbenzoesiure iiberfiihrt werden sollte.*! Nach dem
Schiitzen der acidesten 2-Stellung durch eine Silyl-Gruppe
fand die nédchste Metallierung an der entfernteren 5-Stellung
statt. Abfangen der so entstandenen Zwischenstufe 43 mit
1,2-Dibromethan lieferte ein neues Substrat, dem bei Be-
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Li
Li cl
[SiR, = SI(iC;H,); | i N . N
41 siR, 42 siRr,

cl

0y — Oy | a0

N N N
F N F g F

HOOC

F

2

-
o-Z E
] >
Z;;

[Q=SiRy — H;X=Cl—H ]

Schema 25. Umlenken des Basenangriffs von der 5- zur 4-Stellung im
6-Fluorindol durch einen Chlor-Substituenten in 5-Stellung (Werk-
zeug 2.3).

handlung mit LIDA keine andere Wahl als die Deprotonie-
rung an der 4-Stellung blieb. Carboxylierung der so erzeugten
Zwischenstufe 44 und Entfernen der Brom- und Triethylsilyl-
Substituenten  fiihrten zum  gewiinschten = Produkt
(Schema 26).

/N SN SN

SR, SiR, Q
cl \©/m cl ©/0| cl cl cl cl
COOH
Br X

[ SIR, = Si(C;Hs);; Q= SIR, —>H; X=Br —H |

Schema 26. Schiitzen der 4-Stellung in (2,6-Dichlorphenyl)triethylsilan
und Aktivierung der 3-Stellung durch Einfithrung eines 4-Brom-Substi-
tuenten (Werkzeug 2.3).

Brom bietet den zusitzlichen Vorteil, dass es in elektro-
nenreiche aromatische und heteroaromatische Ringe unter
milden Bedingungen direkt eingefiihrt werden kann. So ergab
die durch Eisensalz katalysierte Bromierung von 1-Methyl-5-
(trifluormethyl)pyrazol das 4-Brom-Derivat in annehmbarer
Ausbeute (67%). Die Organolithium-Spezies 45, durch Ha-
logen-Metall-Permutation mit ter-Butyllithium erzeugt,
konnte in Form der Carbonsiure (88%) abgefangen
werden.”! Die Deprotonierung des gleichen 4-Brom-Deri-
vats mit LIDA gefolgt von der Carboxylierung der Zwischen-
stufe 46 und abschlieBende Reduktion lieferten die 1-Methyl-
5-(trifluormethyl)pyrazol-3-carbonsiure in 65 % Mehrstufen-
ausbeute (Schema 27).*”) Wurde die nichtbromierte Aus-
gangsverbindung 1-Methyl-5-(trifluormethyl)pyrazol nach-
einander mit LIDA und Kohlendioxid behandelt, so erhielt
man ein Gemisch der 4- und 3-Carbonsduren in diirftigen
Ausbeuten (25-33 % bzw. 2-6 % ).[*")
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Li Li Br
’ \; ‘A
N‘N CF, N‘N CF,
1 I
CH, CH,
/ 45 \ / 46 \
COOH Br HOOC X
N N, N
N~ CFs ‘N” CFs N CFs
| | |
CH, CH, CH,

[ X=Br— H ]

Schema 27. Schiitzen der 4-Stellung im 1-Methyl-5-(trifluormethyl) pyra-
zol und Aktivierung der 3-Stellung durch einen 4-Brom-Substituenten
(Werkzeug 2.3).

3. Regioflexibilitdt bei Halogen-Metall-
Permutationen

Der permutierende Brom-Lithium- und Iod-Lithium-
Austausch, nahezu zeitgleich von Wittig,” Gilman'® und
deren Mitarbeitern entdeckt, wurde lange als eine ausgereifte
Methode ohne Reiz und Uberraschung angesehen. In jiings-
ter Zeit zeichnete sich jedoch ein Wiederaufblithen ab, und
dank neuer Erkenntnisse und Techniken hat die Halogen-
Metall-Permutation ihre frithere Rolle als eines der wichtigs-
ten und vielseitigsten Verfahren in der organischen Synthese
zuriickerobert. Aus methodischer Sicht eroffnen neue Aus-
tauschreagentien wie das kéufliche Isopropylmagnesiumchlo-
rid oder das Lithiumtributylmagnesat®-*! neue Betitigungs-
felder. Zugleich wurden die Anwendungsmoglichkeiten er-
weitert, indem neue Herstellungsweisen fiir schwer zugéng-
liche Halogenarene als Ausgangsmaterialien ausgearbeitet
wurden. AuBlerdem wurden Verfahren zur gezielten Umset-
zung eines Halogensubstituenten in einem zwei- oder drei-
fach halogenierten Substrat entwickelt.

3.1. Durch Deprotonierung ausgeléste Wanderung schwerer
Halogene

Werden Polybromarene wie 1,2,4-Tribrombenzol der Ein-
wirkung starker Basen ausgesetzt, etwa Natriumamid in
flissigem Ammoniak, so entsteht eine Vielfalt an Isomeri-
sierungs- und Dismutierungsprodukten (Schema 28).16%¢!

Br
Br Br Br Br Br Br Br Br
— + [ ] + + I I +.
Br © Br Br
B
Br Br Br Br r

Schema 28. ,,Herumhiipfen“ von Halogen bei der Behandlung von
1,2,4-Tribrombenzol mit Natriumamid.

Bunnett!®”! prigte den euphemistischen Begriff ,, Halogen-

Tanz*“ fur dieses Durcheinander, obwohl , Halogen-Wirr-
warr® eine treffendere Bezeichnung sein diirfte.

Der auf den ersten Blick verheerende Ausgang solcher
Experimente tibermittelt dennoch die Botschaft, dass auf
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diese Weise leicht verfiigbare Halogenverbindungen zu we-
niger gut zuginglichen isomerisiert werden koénnten, sofern
man nur Mittel und Wege findet, solche Reaktionen selektiv
ablaufen zu lassen. Um dies zu erreichen, miissen mehrere
Voraussetzungen erfiillt sein. Die Base muss in stéchiometri-
schen Mengen eingesetzt werden, und sie muss hinreichend
stark sein, um das Substrat irreversibel zu deprotonieren.
Auflerdem muss es einen Basizitatsgradienten geben, der die
Uberfiithrung der urspriinglich erzeugten Zwischenstufe in ein
Isomer energetisch begiinstigt. Andererseits braucht man sich
nicht darum zu kiimmern, wie die Isomerisierung im Einzel-
nen zustande kommt. Zufillig entstandene Polyhalogenare-
ne, die stets in Spuren vorhanden sind, konnen als katalyti-
sche ,,Drehscheiben® eingreifen und eine permanent ablau-
fende Halogen-Metall-Permutation in Gang setzen.

3.1.1. Halogenwanderung bei Arenen

Das erste synthetisch niitzliche Beispiel dieser Art ge-
winnt auch heute noch den Schonheitswettbewerb. Beim
Einwirken von LITMP auf 2-Brombenzotrifluorid in Tetra-
hydrofuran bei —100°C wurde ein Proton aus der zum Brom
benachbarten Stellung abgelost. Das so entstandene 2-Brom-
3-(trifluormethyl)phenyllithium (47a) konnte mit einem
Elektrophil abgefangen werde."®! Bei —75°C isomerisierte
es jedoch vollstindig zu 2-Brom-6-(trifluormethyl)phenylli-
thium (47b), wobei 2,3-Dibrombenzotrifluorid die Umwand-
lung katalysierte (Schema 29).%¢!

CF, CF, CF,
t/Br i :Br -100°C Br
Li COOH
CF,
{ Br} 47a
Br —75°C

CF,
e}
Br CF, CF,
Li COOH
—_—
Br Br

47b
Schema 29. Basizititsmindernde Wanderung eines schweren Halogen-
atoms zur Umwandlung von 2-Brom-3-(trifluormethyl) phenyllithium in
das 2,6-Isomer (Werkzeug 3.1).

Diese ,,Stop-and-Go*“-Isomerisierung  (,,Stop”“  bei
—100°C, ,,Go“ bei —75°C) ldsst sich nur durchfithren, wenn
die erste Lithiierung rasch beendet ist und die spitere
Halogen-Metall-Permutation nur schwach exotherm verlauft
oder, anders ausgedriickt, wenn die Triebkraft fiir den
Platzwechsel von Brom und Lithium-Atomen nur méBig
grof} ist. Sind diese Randbedingungen nicht erfiillt, kann die
erste Zwischenstufe iiberhaupt nicht oder nur zusammen mit
seinem Isomerisierungsprodukt abgefangen werden.

Die von einem Basizitédtsgradienten angetriebene Halo-
genwanderung, die durch die Deprotonierung einer zum
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Halogen benachbarten Stellung ausgelost wird, bedarf einer
Halogen-Metall-Permutation als abschlieBendem Schliissel-
schritt. Dieserhalb ist sie auf Brom- und Iodarene beschriankt,
da Chlor-Atome unter den gegebenen Umstdnden nicht zu
einem Platztausch befdhigt sind. Wihrend 1,3-Difluor-2-
iodbenzol und 2-Brom-1,3-difluorbenzol sowohl die Depro-
tonierung (zur Zwischenstufe 48a) wie auch die Isomerisie-
rung (zur Zwischenstufe 48b) bereits bei —125°C erfahren,
bleibt das ortho-lithiierte 2-Chlor-1,3-difluorbenzol noch bis
hinauf zu —50°C intakt (bei welcher Temperatur dann die
Abspaltung von Lithiumfluorid einsetzt) (Schema 30).”)

Cl
ﬁj ﬁl o ey
48a COOH
l X=1,Br
Li COOCH
F- t F F i F
Br(I
48b Br(I) (D)

Schema 30. Basizititsmindernde Isomerisierung von 3-Brom-2,4-diflu-
orphenyllithium und 2,4-Difluor-3-iodphenyllithium durch Wanderung
eines schweren Halogenatoms (Werkzeug 3.1).

Tod wandert besonders leicht. Typische Beispiele sind die
regioselektive Umwandlung von 1,4-Difluor-2,3-diiodbenzol
in das 1,4-Difluor-2,5-diiodbenzol (iiber die Zwischenstufen
49a und 49b) sowie die produktkonvergenten Isomerisierun-
gen von 1-Fluor-2,3-diiodbenzol und 2-Fluor-1,3-diiodbenzol
(tiber die Zwischenstufen 50a, 50b und 50c¢) (Schema 31).

1
Fﬁ Li F
4 R
/\ 1 F 1

9a \ Li

Q

Li
0a
AN F:il F
JE——
I 1

i 50b

gou
o
-

Q_

50c

Schema 31. Weitere Beispiele von Halogenaryllithium-Isomerisierungen
(mit Zwischenstufen 49a, 50a und 50¢) durch lod-Wanderung, einem
Basizititsgefille folgend (Werkzeuge 3.1).

Das zuletzt genannte Substrat erfordert die Verwendung von
LITMP, wohingegen alle Reaktionen, die durch Deprotonie-
rung einer zum Fluor benachbarten Stellung ausgelost
werden, mit LIDA durchgefiihrt werden kénnen.®!

Angew. Chem. 2005, 117, 380—398


http://www.angewandte.de

Syntheseplanung

Die Isomerisierung verlduft haufig nicht bis zum Ende, es
sei denn, ein Uberschuss an Base wird zugegeben. Oftmals
erhilt man das Wanderungsprodukt daher nur als Haupt-
komponente, die mit 10-20 % Ausgangsmaterial verunreinigt
ist. Manchmal lassen sich die beiden Verbindungen sauber
durch Sdulenchromatographie trennen. Im Allgemeinen ist es
jedoch einfacher, das noch vorhandene Ausgangsmaterial
durch Zugabe der stochiometrisch erforderlichen Menge an
Butyllithium zu zerstoren. Auf diese Weise gelangt man zu
reinem 2.4-Difluor-1-iodbenzol® und 2-Brom-1,3-dichlor-
benzol® nach Isomerisierung iiber die Zwischenstufen 51a
und 51b bzw. 52a und 52b gefolgt von ,kinetischem Reine-
machen® (Schema 32).

F\t,F F\i:F F\iF F\:F
Li I
51a 51b
Br Br Li
Cl Cl Cl Cl Cl Cl Cl Cl
~ 00— -
Li Br Br
52a 52b

Schema 32. Noch mehr Beispiele von Halogenwanderungen entlang
eines Basizititsgefilles, dieses Mal ein , kinetisches Reinemachen“ er:
fordernd (Werkzeug 3.1).

Der Schritt der ,,chemischen Reinigung” kann auf zwei
verschiedenen Ebenen eingeplant werden, falls das der
Halogenwanderung ausgesetzte Substrat zwei schwere Halo-
genatome enthélt, wovon eines im Verlauf der Reaktion
geopfert werden soll. Um die bestehenden Moglichkeiten zu
verdeutlichen, wollen wir einmal annehmen, die LIDA-
vermittelte Umwandlung von 1,5-Dibrom-2,3,4-trifluorben-
zol tliber die Zwischenstufen 53a und 53b zum 1,2-Dibrom-
3,4,5-trifluorbenzol verliere an Schwung, sobald ein 1:9-
Produktgemisch erreicht ist. Nach der Neutralisierung der
Zwischenstufen 53 mit Sdure enthélt die Hauptkomponente
ein Brom-Atom das von zwei Halogenen flankiert ist. Mit
einer richtig dosierten Menge an Butyllithium (0.8-
0.9 Aquiv.) kann diese selektiv (iiber die Zwischenstufe
54a) ciner Halogen-Metall-Permutation unterzogen und,
nach  Funktionalisierung, leicht abgetrennt werden
(Schema 33).1" Stattdessen kann man auch das gesamte 1:9-
Isomerengemisch iiber die Organolithium-Zwischenstufen
54b und 54a zu den Monobrom-Verbindungen im Verhiéltnis
1:9 reduzieren, dann den verunreinigenden Anteil an 1-Brom-
2,3 4-trifluorbenzol (dessen schweres Halogenatom durch
den benachbarten Fluor-Substituenten besonders aktiviert
ist) durch Behandeln mit der notigen Menge Butyllithium
(0.1-0.2 Aquiv.) gezielt umsetzen und nach der Neutralisie-
rung das Trifluorbenzol abdampfen (Schema 33).7

Die geschilderten Grundsitze sind allgemein anwendbar,
was zahlreiche Beispiele von durch Deprotonierung ausge-
losten Halogenwanderungen belegen. Zu den eingesetzten
Ausgangsverbindungen gehoren unter anderem 1,5-Dibrom-
2,4-difluor-3-(triethylsilyl)benzol,*! 1,5-Dibrom-2,3,4-tri-
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F
F F F F : :
Br Br Li
53b Br 54a Br

. < 0.9 Aquiv, 1 CO,
LIDA H |_[c,,H9 2 HCI

i COOH

l; LiCiHs  selektive Derivatisierung
F

Q

Br

@© m
-
-

+
2.HCl 91,0 umgewandelt -HCl

1. LiC4He l '11o unverandert
F

j i ) F- t F F F
Li Li
54b 54a pr
HCl l>o 1 Aqul‘\\HCll lHCI

LiC4Hg

0

Schema 33. Zwei komplementire Méglichkeiten, um unvollsténdig iso-
merisierte Halogenarene (als Beispiel ein 1:9-Gemisch von 1,5-
Dibrom-2,3,4-trifluorbenzol und 1,2-Dibrom-3,4,5-trifluorbenzol) einer
kinetischen Reinigung zuzufiihren (Werkzeug 3.1).

,chemisch gereinigtes”
Isomerisierungsprodukt

C%
4

Br

chlorbenzol,”!  1,5-Dibrom-2.4-dichlor-3-fluorbenzol,[?  1-
Brom-2,3 4-trifluor-5-iodbenzol™ und 1-Brom-24-difluor-5-
iod-3-(triethylsilyl)benzol.!

3.1.2. Halogenwanderungen bei Heteroarenen

Da fiinf- und sechsgliedrige Heteroarene acider sind als
Benzol, reichen mé#Big starke Basen wie Lithiumamid in
fliissigem Ammoniak aus, um sie rasch zu deprotonieren.
Wenn ein Brom- oder lod-Atom vorhanden und an der
richtigen Stelle angebracht ist, kommt es zu Wanderungen der
schweren Halogene. Solche Vorgidnge wurden mehr oder
minder ausfiihrlich untersucht von den Arbeitskreisen um
Gronowitz (Thiophene),"’? van der Plas (Isothiazole,™ Py-
razole,’¥ Thiophenel™), Reinecke (Thiophene),l’®”” Shibuya
(Thiophene),” Taylor (Thiophene),” Frohlich (Furane, 3!
Thiophene®®!) und Quéguiner (Pyridine,* % Chinoline®).

Eine griindliche Untersuchung von Polyhalogenpyridinen
forderte ein unerwartet grof3es Potenzial der Methode fiir die
Synthese zu Tage. So konnten etwa 4-Brom-3,5-dichlorpyri-
din, 24-Dichlor-3-iodpyridin und 2,6-Dichlor-3-iodpyridin
durch LIDA-vermittelte Halogenwanderung iiber die Zwi-
schenstufen 55a/b, 56 a/b und 57 a/b zum 2-Brom-3,5-dichlor-
pyridin, 2,4-Dichlor-5-iodpyridin und 2,6-Dichlor-4-iodpyri-
din isomerisiert werden (Schema 34).5%! Alle Endprodukte
lieBen sich durch Chromatographie oder Kristallisation rei-
nigen.

Ahnlich, aber mit LITMP als Base, wurde eine Iod-
Wanderung ausgehend von 5-Chlor-2,3-dihalogenpyridinen
als Substraten erzielt. Die isomerisierten Organolithium-
Spezies 58 wurden entweder mit Wasser (E/=H) oder
Trockeneis (El = COOH) abgefangen (Schema 35).57:8
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Br Br
cl A c o c A cl fj: \(I
N s5a U ssb O
cl cl cl cl
! Li A ! [y L INFEN
| — 17 — TJ1 — 1
cl N el N el N el
56a 56b
Li I [
- O~ -0
c Nl N el ”
57a

Schema 34. Basizititsmindernde Isomerisierung von lithiierten Halo-
genpyridinen durch Brom- und lod-Wanderung (Werkzeug 3.1).

1 El
Cl X Ol AL X ALY CUALX
| — - [ -
e g <
N X L7 N7 TX N I7°NT X
X=X=F x=x=ci_ 58
X=F,X=Cl  X=BrX=F
X=CLX'=F X=1X=F

Schema 35. Weitere Beispiele von Halogenpyridin-lsomerisierungen
durch lod-Wanderung, stets ausgel6st durch Deprotonierung (Werk-
zeug 3.1).

Eine verbliiffende, wahlweise Positionsselektivitiat tritt
auf, wenn man ein 1:1-Gemisch von 2-Chlor-3-iod- und 2-
Chlor-4-iod-5-(trifluormethyl)pyridin (leicht zugénglich aus
kduflichem 2-Chlor-5-(trifluormethyl)pyridin durch aufein-
anderfolgende Umsetzung mit LIDA in Tetrahydrofuran
wihrend 2h bei —75°C und Iod) mit unterschiedlichen
Lithiumdialkylamiden behandelt. Bei Einwirkung des sperri-
gen LITMP-TMEDA-Adduktes (in Tetrahydrofuran wih-
rend 2 h bei —75°C) wurden, tiber die Zwischenstufe 59a,
62 % 6-Chlor-2-iod-3-(trifluormethyl)pyridin erhalten (Sche-
ma 36).%) Dieses lie sich von den Dismutationsprodukten 2-
Chlor-5-(trifluormethyl)pyridin (10 % ) und 6-Chlor-2,4-diiod-
3-(trifluormethyl)pyridin (8 %) durch Destillation abtrennen.
Umgekehrt wurde (iiber die Zwischenstufe 59b) praktisch

FiC FsC
& fi B!
+ TMEDA 1 N/ cl

F.C F.C /
m 1. LIDAITHF \(
/

cl 2L
1: 1Gem|sch

von 3-Tund 4-1 SC\{I FC\(I

Schema 36. Regiodivergierende Isomerisierung von 2-Chlor-4-iod-5-(tri-
fluormethyl) pyridin durch lod-Wanderung zur 3- oder 6-Stellung, je
nach Wahl der Base (Werkzeug 3.1).
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isomerenreines 2-Chlor-3-iod-5-(trifluormethyl)pyridin iso-
liert (obschon in geringer Ausbeute von 33 %), nachdem
man das Gemisch von 3- und 4-Iod-Regioisomeren wiahrend
24 h in Tetrahydrofuran bei —75°C mit Lithiumpiperidid
behandelt hatte (Schema 36).*

Einer anderen Uberraschung begegnete man bei den
Indolen. 5-Brom-4-fluor-1-(triisopropylsilyl)indol konnte mit
LIDA oder LITMP glatt an der 6-Stellung deprotoniert
werden, allerdings zeigte die lithiierte Zwischenstufe 60a
(durch Carboxylierung nachgewiesen) keinerlei Neigung, zur
stabileren Spezies 60b zu isomerisieren (Schema 37).F

F F
Br A LITMP L
5 Vi A
N N
I. Br I
SiR, 60a S'R3 60b SR
X
m LITMP m sehr Iangsam m
F 'T‘ schnell
SiR, 1a SlR3 61b SlR3

[SiR3 = Si(iCsHy); ]

Schema 37. Rasche Isomerisierung von N-geschitztem und in 6-Stel-
lung lithiiertem 6-Fluor-5-iodindol; das 5-Brom-Derivat isomerisiert
hingegen nicht (Werkzeug 3.1).

Ebensowenig gelang die Halogenwanderung mit dem in 4-
Stellung lithiierten 5-Brom-6-fluor-1-(triisopropylsilyl)indol
(61a, X =Br).” Die 5-Tod-Verbindung reagierte hingegen
rasch mit PMDTA-aktivierten LITMP zur entsprechenden
Zwischenstufe (61a, X =T), die unverziiglich und quantitativ
zur Spezies 61b isomerisierte (Schema 37).5!

3.2. Reaktivititsunterschiede zwischen Halogensubstituenten

Gleichgiiltig ob es sich um die reduktive Insertion von
Metallen in Halogenverbindungen oder um permutierende
Austauschprozesse handelt: die wohlbekannte Reaktivitéts-
abstufung halogenierter Derivate ist dieselbe. Iod wird um
mehrere Zehnerpotenzen rascher als Brom ersetzt,”” und
Chlor versagt sich dem Austausch, von Sonderféllen einmal
abgesehen. Deshalb konnen Bromiodbenzole selektiv in die
entsprechenden Bromphenyllithium-Verbindungen tiberfiihrt
werden.”™ Entsprechend bildet 2-Brom-1,3-bis(dimethyl-
amino)-5-iodbenzol mit fert-Butyllithium die 5-Lithio-Spezies
62.°1 5-Brom-2-chlor-4-iodpyridin® und 3-Brom-2,6-difluor-
5-iodpyridin®! reagieren mit Isopropylmagnesiumchlorid
dhnlich glatt zu den Zwischenstufen 63 bzw. 64 (Schema 38).

Die Behandlung von 2-Brom-3.4,5-trifluor-1-iodbenzol
mit Butyllithium in Tetrahydrofuran bei —100°C ergab glatt
die Zwischenstufe 65a."" Demgegeniiber lieferte das 1,2-
Dibrom-3,4,5-trifluorbenzol unter den gleichen Bedingungen
die Zwischenstufe 65b,"! weil jetzt der Austausch des von
zwei anderen Halogenen flankierten Brom-Atoms giinstiger
ist (Schema 39).
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Li
62
(H,C),NCH, CH,N(CH.) (H,C),NCH, CH,N(CH,),
Br
I MgK(Cl)
Br_ Br
fi — e
P ~
N Cl N Cl
x| Br MgICl)
| - ® 64
F"ONTF

Schema 38. lod beteiligt sich an permutierenden Halogen-Metall-Aus-
tauschprozessen sehr viel bereitwilliger als Brom; Chlor bleibt véllig
unbeteiligt (Werkzeug 3.2).

m
-n
-n

65b 65a

Li Br Br
Br X Li

Schema 39. Erzeugung zweier unterschiedlicher Organometallspezies
(65a oder 65b), je nachdem ob 2-Brom-3,4,5-trifluor-1-iodbenzol oder
1,2-Dibrom-3,4,5-trifluorbenzol als Substrat fiir die Halogen-Metall-Per-
mutation fungiert (Werkzeug 3.2).

An dieser Stelle scheint ein warnendes Wort angebracht:
Ein nachtriglicher Platzwechsel kann eine urspriinglich per-
fekte Unterscheidung zwischen Iod und Brom wieder zunich-
te machen. 4-Brom-8-iod-2-(trifluormethyl)chinolin reagiert
mit Isopropylmagnesiumchlorid oder Butyllithium unter spe-
zifischem Iod-Metall-Austausch. Doch nur die Organomag-
nesium-Verbindung (66b) erwies sich als bestindig. Die
Lithium-Spezies (66a) isomerisierte durch Uberkreuz-Platz-
tausch der Brom- und Lithium-Atome (Schema 40)."!

@%@fﬁ @fi o8

(Cl)
6a

Schema 40. Wahlweise Derivatisierung von 4-Brom-8-iod-2-(trifluorme-
thyl)chinolin in eine in 4- oder in 8-Stellung metallierte Spezies (Werk-
zeug 3.2).

3.3. Reaktivitdtsunterschiede zwischen scheinbar gleichen
Halogensubstituenten

Die moderne Synthese muss sich zunehmend der Beherr-
schung struktureller Komplexitdt gewachsen zeigen. Aus
Griinden logistischer Einfachheit wére es zweifellos vorteil-
haft, bei mehrfach halogenierten Ausgangsmaterialien immer
nur einen einzigen Halogentyp, vorzugsweise Brom, zuzulas-
sen und dann die Halogene nacheinander zuerst durch Metall,
sodann durch verschiedenerlei funktionelle Gruppen oder
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andere Substituenten zu ersetzen. Dies wirft die Frage auf,
wie man chemisch zwischen formal gleichen Halogenatomen
unterscheiden kann.

Ein aufsehenerregender Fall von hintereinandergeschal-
tet kontrollierter Regioselektivitét betrifft 1- Alkyl-geschiitzte
2,4,5-Tribromimidazole!”*"* und 2,4,5-Triiodimidazole.!'"1”
Wird Butyllithium als Austauschreagens verwendet, so wird
zuerst das Halogen in der 2-Stellung, dann das in der 5-
Stellung und zuletzt das in der 4-Stellung durch Metall ersetzt
(Schema 41).

3 3
Br @ N I
1.=> Br~< | 1. =1 I
N B N2
R 2. CH,0CH,C.H,

Schema 41. Kontrollierte Substitution von drei schweren Halogenato-
men in 2,4,5-Trihalogenimidazolen durch eine Abfolge von Halogen-
Metall-Permutationen.

3.3.1. Aktivierung durch angrenzende Heteroatome

Gibt es auler dem Halogen nur ein weiteres Heteroatom,
ist das Ergebnis des Permutationsexperiments im Allgemei-
nen sicher vorhersehbar. Die hochste Austausch-Prioritét hat
immer das Halogenatom in der unmittelbaren Nachbarschaft
des anderen elektronegativen Substituenten. 2,4-Dibrom-
anisol'®! tauscht bei Einwirkung von Isopropylmagnesium-
chlorid zuerst das Brom-Atom neben der Methoxy-Gruppe
aus; 5,7-Dibrom-2,3-dihydro-1-benzofuran reagiert eben-
falls ausschlieBlich an der zum Sauerstoff benachbarten
Stellung. In gleicher Weise zeigen das N-deprotonierte 2,4-
Dibrom-N-pivaloylanilin™ und 1,4-Dibrom-2-nitroben-
zol'™! eine vollstindige Selektivitit zugunsten des zum
Stickstoff benachbarten Brom-Atoms (Schema 42).

Br

Br
B
r Br Br oLi
%
OCH, o N NO,
Br Br Br
R N N

Schema 42. Unterscheidung zwischen zwei formal gleichen Halogen-
atomen durch Nachbargruppenunterstiitzung (Werkzeug 3.3).

Das ,kinetische GroBireinemachen®“, das im Ab-
schnitt 3.1.1 beschrieben wurde, héngt ebenfalls von einer
Aktivierung durch benachbarte Heteroatome ab. Wie es sich
herausgestellt hat, sind Fluor- und Chlor-Atome in dieser
Hinsicht besonders wirkungsvoll.

Die von einem benachbarten Heteroelement herriihrende
Aktivierung kann noch in anderer Weise genutzt werden. Die
Vorgehensweise mag als das Echternach-Verfahren bezeich-
net werden, weil sie letztlich auf das Prinzip ,,zwei Schritte
vor, einen zuriick® hinauslduft. Obwohl historisch ungesi-
chert," ist es zur Stereotype geworden, die Echternacher
Springprozession als ein Vorwirts- und Riickwértshiipfen zu
beschreiben, eine Choreographie der Fortbewegung, die
heute als ein Gleichnis fiir das menschliche Benehmen im
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Allgemeinen und politische Praktiken im Besonderen ange-
sehen wird.

Wie bereits erwidhnt (Abschnitt 2.1), kann 1-Phenylpyrrol
leicht einer doppelten Metallierung an einer o- und einer o-
Stellung zugefiihrt werden (Zwischenstufe 11). Durch Ab-
fangen mit 1,2-Dibromethan entsteht o,0-Dibrom-N-phenyl-
pyrrol in hoher Ausbeute. Bei Behandlung mit einem molaren
Aquivalent Butyllithium wurde selektiv das am Heterocyclus
gebundene Halogen substituiert.””) Das nach Hydrolyse
isolierbare 1-(2-Bromphenyl)pyrrol ist ein Isomer des o-
Brom-N-phenylpyrrols, das glatt aus 1-Phenylpyrrol durch
hintereinandergeschaltete Monometallierung (zur Zwischen-
stufe 10) und Bromierung hergestellt werden kann
(Schema 43).

L3

N
©/Li
11

{3,

N

J\:10

Schema 43. Der Echternach-Weg zu 1-(2-Bromphenyl)pyrrol (Werk-
zeug 3.3).

n

N

Q

/!
N\

Manchmal kann es sogar lohnend sein, sich auf eine Route
gemifB ,drei Schritte vor, zwei zuriick“ einzulassen. 1,2,3-
Trifluorbenzol konnte glatt durch alternierende Behandlung
mit LIDA und Brom in dreifacher Folge in das 1,2,3-Tribrom-
4,5,6-trifluorbenzol iiberfithrt werden. Aufeinanderfolgende
Einwirkung, bei —100°C, von Butyllithium, Methanol, wieder
Butyllithium und wieder Methanol beseitigte die beiden zum
Fluor benachbarten Brom-Atome und fiihrte schlief3lich zur
Isolierung von 5-Brom-1,2,3-trifluorbenzol, einer anderweitig
nicht leicht zu bekommenden Substanz (Schema 44).[""!

F Li
F F F F
Br Li Li

Br Br

AN

F F F
F F F F F F
Br Br Br

Br Br Br

Schema 44. Drei Schitte vor, zwei zuriick: eine Vorgehensweise zur
Umwandlung von 1,2,3-Trifluorbenzol in sein 5-Brom-Derivat (Werk-
zeug 3.3).

3.3.2. Aktivierung durch entfernte Heterosubstituenten

Systematische Untersuchungen von Leroux®! deckten
verbliiffende Unterschiede auf, was die Geschwindigkeiten
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der durch Butyllithium vermittelten Halogen-Metall-Permu-
tation von Brombenzol und einigen heterosubstituierten
Derivaten angeht. 1,3-Dibrombenzol und 1-Brom-3,5-diflu-
orbenzol erwiesen sich um mehrere Zehnerpotenzen reakti-
onsfdhiger als die Stammverbindung. Die Aktivierung durch
den zusitzlichen Halogensubstituenten lief8 sich auch auf
andere Weise belegen, ndmlich durch ein intramolekulares
Konkurrenzexperiment.  3-Bromphenyl-3,5-dibromphenyl-
ether reagierte mit Butyllithium ausschlieBlich in einer Ha-
logen-Metall-Permutation am mehrfach substituierten Ring,
wodurch die Zwischenstufe 69 und, nach Abfangen mit
Trockeneis, eine Carbonsiduren mit zwei halogensubstituier-
ten aromatischen Ringen erhalten wurden (Schema 45).1%!

o Br o Li
—— 69
Br Br Br Br

Schema 45. Positionsselektive Halogen-Metall-Permutation durch Fern-
aktivierung: 3-Bromphenyl-3,5-dibromphenylether als Modell-Verbin-
dung (Werkzeug 3.3).

3.3.3. Sterische Beschleunigung

Da Trialkylsilyl-Gruppen benachbarte Wasserstoff-
Atome gegen den deprotonierenden Angriff metallorgani-
scher Reagentien abschirmen, konnte man ihnen ebenso eine
Verlangsamung oder gar Unterbindung des permutierenden
Austauschs ortho-standiger Halogenatome gegen Metall zu-
trauen. Das Gegenteil trifft zu. Offenbar iibertrumpft der
sterische Druck die sterische Hinderung. Das Verschwinden
eines raumerfiillenden schweren Halogens aus der unmittel-
baren Umgebung eines sperrigen Silyl-Restes bedeutet Nach-
lassen von Spannung. Hierin ist wohl der Grund zu suchen,
weshalb (2,4,6-Tribromphenyl)trimethylsilan bei Behandlung
mit etherischem Phenyllithium bevorzugt die 2-Lithio-Spezi-
es 70a (statt des 4-Isomers 70b) erzeugt® und (2,6-Dichlor-
phenyl)triethylsilan mit sec-Butyllithium neben einer Metal-
lierung an der 5-Stellung einen vollig untypischen Chlor-
Lithium-Austausch eingeht, was sich in einem 1:1-Verhiltnis

der Zwischenstufen 71la und 71b  widerspiegelt
(Schema 46).1
Si(CH,), Si(CH;); Si(CH,),
Br Br LiCsHs Br Li Br Br
e .
Br Br Li
70a (Hauptprod.) 70b (Nebenprod.)
Si(CHy), Si(C,Hs)s Si(C,H;);
cl cl LisCaH, cl Li cl o]
TMEDA *
Li
71a (:1) 7b

Schema 46. Begiinstigte Halogen-Metall-Permutation an der zur Silyl-
Gruppe benachbarten Stellung wegen nachlassender sterischer Span-
nung (Werkzeug 3.3).
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3.3.4. Solvensbestimmte Positionsselektivitdt

Im Jahre 1977 berichteten Parham et al.,l'® dass die
Halogen-Metall-Permutation zwischen 2,5-Dibrompyridin
und Butyllithium in Tetrahydrofuran an der dem Stickstoff
ferneren 5-Stellung stattfindet und somit die Zwischenstufe
72a freisetzt. Wird jedoch die gleiche Umsetzung zwar wieder
bei —75°C, aber nun in Toluol durchgefiihrt, so wird das
Halogen an der 2-Stellung ersetzt und die Zwischenstufe 72b
gebildet (Schema 47).1"% Offenbar diktiert die Koordinati-

Schema 4. Lésungsmittelabhéngige positionsselektive Halogen-
Metall-Permutation mit 2,5-Dibrompyridin als Substrat (Werkzeug 3.3).

Br
72b |

-
N Li TquoI

S L|C4Hg

onsfiahigkeit des Stickstoff-Atoms das Geschehen in unpola-
ren Losungsmitteln wie Toluol, wogegen in etherischem
Medium einfach die am wenigsten basischen Spezies erzeugt
werden (also eher Metallverbindungen des 4- statt des 3-,
ganz zu schweigen des 2-Pyridyl-Anions).'"!

Die Losungsmittelabhidngigkeit der beschriebenen Reak-
tion ist ein faszinierendes und zugleich seltenes Phianomen.
Bis jetzt ist erst ein weiteres Beispiel entdeckt worden. Wenn
2,3,5-Tribrompyridin mit Isopropylmagnesiumchlorid in Te-
trahydrofuran bei 0°C oder mit Butyllithium in Toluol bei
—75°C umgesetzt wird, baut 2,3,5-Tribrompyridin das Metall
in die 3- bzw. die 2-Stellung ein (Zwischenstufen 73a bzw.
73b) und ergibt, nach Umsetzung mit lod, 77 % 2,5-Dibrom-
3-iod-pyridin bzw. 75% 3,5-Dibrom-2-iodpyridin
(Schema 48).

Br  Toluol Br . Br THF + DEE Br X MgBrH(Cl)
| z LiC,H \(I CIMgCH(CH | /
N e N Br ICH(CH),

Qx; ﬁl
Schema 48. Lésungsmittelabhingige Halogen-Metall-Permutation an F

der 2- und 3-Stellung von 2,3,5-Tribrompyridin (Werkzeug 3.3).

4. Zusammenfassung und Ausblick

Im bisherigen Verlauf dieses Aufsatzes wurden Moglich-
keiten betrachtet, um Regioselektivitit bei der Umwandlung
von aromatischen und heteroaromatischen Substraten zu
gewihrleisten. Nachdem wir so die Bestandteile einer Samm-
lung von Methoden jeweils einzeln gepriift haben, miissen wir
nun herausfinden, wie sie zusammenpassen, was sie gemein-
sam haben und wo sie sich gegenseitig ergénzen.

Obwohl es augenfillig sein mag, soll dennoch auf einen
einzigartigen Vorzug des metallorganischen Ansatzes zur
Strukturvermehrung aufmerksam gemacht werden. Ein
Metall ldsst sich wie ein Joker in einem Kartenspiel verste-
hen; es kann gegen jedes bekannte Elektrophil ausgetauscht
werden. Das bedeutet, dieselbe Zwischenstufe lisst sich
grundsétzlich in Hunderte von neuen Verbindungen iiber-
fiihren, selbst wenn in systematischen Untersuchungen wie
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der vorliegenden im Allgemeinen nur eine Handvoll Ab-
fangreagentien wirklich eine Rolle spielen. Uberdies kann die
Wahl des Elektrophils und somit das Festlegen der Zielver-
bindung bis zum letzten Schritt der Reaktionsfolge hinaus-
geschoben werden. Solche Merkmale versprechen, die Syn-
these durch eine unerreichte Flexibilitdt zu bereichern und
einen Zugriff auf eine immense molekulare Vielfalt zu
schaffen, wo immer metallorganischen Spezies die Rolle
von Drehscheiben zufillt.

4.1. Der Heilige Gral: regiochemisch erschépfende
Funktionalisierungen

Das Ziel, wie in der Einleitung festgelegt, war, jede
unbesetzte Stellung eines vorgegebenen aromatischen oder
heteroaromatischen Substrates einer selektiven Substitution
zugénglich zu machen. Es kann nicht mathematisch bewiesen,
sondern nur empirisch erkundet werden, ob sich diese
Herausforderung durch eine geeignete Vorauswahl der be-
schriebenen metallorganischen Methoden bewiltigen ldsst.
Da die Moglichkeit, regiochemisch erschopfende Substitutio-
nen durchzufiithren, inzwischen erfolgreich in zahlreichen
Modellstudien belegt worden ist, beschrianken wir uns hier
auf drei anspruchsvollere, aber immer noch typische Beispie-
le.

O-Methoxymethyl-geschiitztes 3-Fluorphenol lie3 sich
rasch mit Butyllithium oder sec-Butyllithium an der 2-Stel-
lung metallieren (Schema 49). Die Zwischenstufe 74 konnte
mit Trockeneis zur 2-Fluor-6-hydroxybenzoesédure abgefan-

OR
Cl

F
COCH

Ccl HOOC
—

COOH

HOOCWEi]:

Li
/ 75b

OR

OR OR OR OH
Li COOH COOH
F F F F
/ 74
OR OR
SiR, SiR, SiR,
—_— g —_—
F F
L COOH COOH
/ 76
OR OR OH
SiR, SiR, SiR,
—_— —_— —_—
F Li F HOOC F HOOC F
Cl cl
77

[ OR = OCH,0CH; SiR, = Si(CHy); |

Schema 49. Regiochemisch erschépfende Umwandlung von 3-Fluor-
phenol in alle vier méglichen Fluorhydroxybenzoesauren.
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gen werden. Wurde stattdessen Chlortrimethylsilan oder
1,1,2-Trichlor-1,2,2-trifluorethan als Elektrophil verwendet,
so erhielt man [(2-Fluor-6-methoxymethoxy)phenyl]trime-
thylsilan bzw. 2-Chlor-1-fluor-3-(methoxymethoxy)benzol.
Die letztgenannte Verbindung reagierte mit Butyllithium
ausschlieBlich an der zum Sauerstoff benachbarten 4-Stellung
(die Zwischenstufe 75a erzeugend) und ergab nach aufein-
anderfolgender Carboxylierung, saurer Hydrolyse und Re-
duktion die 4-Fluor-2-hydroxybenzoesdure. Wurde hingegen
LITMP eingesetzt, fand die Deprotonierung an der zum Fluor
benachbarten 6-Stellung statt (Zwischenstufe 75b) und fiihrte
schlussendlich zur isomeren 2-Fluor-4-hydroxybenzoesdure.
[(2-Fluor-6-methoxymethoxy)phenyl]trimethylsilan, das
andere Abfangprodukt, unterzog sich der Metallierung se-
lektiv an der zum Fluor benachbarten Stellung (die Zwi-
schenstufe 76 freisetzend). Das durch Chlorierung entstan-
dene [(3-Chlor-2-fluor-6-methoxymethoxy)phenyl]trime-
thylsilan wurde durch Metallierung (Zwischenstufe 77),
Carboxylierung, fluoridvermittelte Protodesilylierung, saure
Hydrolyse und Reduktion in die 3-Fluor-5-hydroxybenzoe-
sdure iiberfiihrt.??

3-Fluorpyridin, ein anderes erschwingliches Ausgangsma-
terial, wird von LIDA an der 4-Stellung deprotoniert und
kann so direkt zur 3-Fluorpyridin-4-carbonsdure umgesetzt
werden (Schema 50). 4-Chlor-3-fluorpyridin, durch Chlorie-

cl Cl
Li o F HOOC. A F HOOC. -~ F
® e i It
N N N
4b
Ccl / Cl Ccl
X F X F X F X F
| T — — — [
~ g ~
N N~ L N~ “COOH N~ “COOH
\ 4a
Li COOH
Ny P Ny F P
| — | I
B e
N N N
77
SiR, SiR, SiR,
IO =00 -0y
[ P/ | P I P’ s
N Li” "N” "¢l HOOC™ "N~ "¢l HOOC™ N
79
\ SiR, \ SiR,
~F S F
[ — [
N~ L N~ “CI
78

Schema s50. Regioerschépfende Umwandlung von 3-Fluorpyridin in alle
vier mdglichen Fluorpyridincarbonsiuren.

ren der organischen Zwischenstufe 78 hergestellt, lieferte die
3-Fluorpyridin-2-carbonséure in einer kurzen Reaktionsfolge
aus Metallierung mit LITMP in Diethylether (Zwischenstufe
4a), Carboxylierung und Reduktion. Es geniigte, LITMP in
Diethylether durch LIDA in Tetrahydrofuran zu ersetzen, um
die Positionsselektivitit vollstdndig umzukehren. Dieses Mal
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wurde ein Proton aus der zum Chlor benachbarten 5-Stellung
abgelost (Zwischenstufe 4b) und letztlich die 5-Fluorpyridin-
3-carbonséure isoliert. SchlieBlich wurde die 5-Fluorpyridin-
2-carbonsdure durch eine Reaktionsfolge bestehend aus
Metallierung und Silylierung, Metallierung und Chlorierung
sowie Metallierung und Carboxylierung samt abschlieBen-
dem Entschiitzen gewonnen (Schema 50).'”

Die LIDA-vermittelte Deprotonierung von 4-Brom-7-
fluor-2-(trifluormethyl)chinolin setzt an der 8-Stellung ein
(Zwischenstufe 81; Schema 51). Dadurch gelangte man im
weiteren Verlauf durch Carboxylierung zur 4-Brom-7-fluor-2-

Br Br
m b
~ o
F N~ TCF, F CF, F N CF;

/ Li 81 HOOC
Br Br

Br
x X U . COOH
b < <

F N~ "CF, F N "CF, F N “CF,

ZE\ /; g

R,Si / R,Si 82 Q
Br Br Br
X SiRs Li X SiR; HOOC - @
P - P> - P
F N~ CF, F N~ 'CF, F N~ CF,
R,Si / R,Si 3b Q
Br I Br
I X SiRs Li X SiR;
—_—
g e
F N" 'CF, F N" CF,
R,Si / R,Si 83
I Br (ChIMg  Br HOOC  Br
X SiRs X SiRs - Q
P - = - P
F N~ CF, F N~ CF, F N CF,

R,Si RS 84 Q

[ SR, = SiCH,); Q= SR, —= Q=H |

Schema 51. Regiochemisch erschépfende Umwandlung von 4-Brom-7-
fluor-2-(trifluormethyl)chinolin in die vier méglichen 4-Brom-7-fluor-2-
(trifluormethyl)chinolincarbonsiuren.

(trifluormethyl)chinolin-8-carbonsdure oder durch Trime-
thylsilylierung zu einem Silan, das im néchsten Schritt an
der 3-Stellung deprotoniert werden konnte (Zwischenstufe
82). Carboxylierung und Protodesilylierung ergaben die 4-
Brom-7-fluor-2-(trifluormethyl)chinolin-3-carbonsiure oder,
nach einer weiteren Trimethylsilylierung, das 3,8-Bis(silan).
Dieses lieferte bei Behandlung mit LIDA ein Gemisch von 5-
und 6-lithiierten Spezies, das jedoch gliicklicherweise bei der
Gleichgewichtseinstellung vollstindig in die zweite Kompo-
nente (3b, siche Abschnitt 2.1) tiberging. Carboxylierung und
Entschiitzen fiihrte zur 4-Brom-7-fluor-2-(trifluormethyl)chi-
nolin-6-carbonsdure. lodierung und anschlieBende deproto-
nierungsbedingte Halogenwanderung ergab die Zwischenstu-
fe 83. Durch Neutralisation, Halogen-Metall-Permutation
(mit Isopropylmagnesiumchlorid), Carboxylierung der so
erzeugten Grignard-Verbindung 84 und Protodesilylierung
wurde die 4-Brom-7-fluor-2-(trifluormethyl)chinolin-5-car-
bonsiure erhalten (Schema 51).5)

Angew. Chem. 2005, 117, 380—398


http://www.angewandte.de

Syntheseplanung

Weitere Beispiele regiochemisch erschopfender Funktio-
nalisierungen von Grundchemikalien sollen in regelmifBiger
Folge veroffentlicht werden. Die Methoden des ,,Werkzeug-
kastens* wurden beispielsweise kiirzlich eingesetzt, um zahl-
reiche neue Chlor(trifluormethyl)pyridincarbonsduren und
damit begehrte Bausteine der pharmazeutischen und agro-
chemischen Forschung herzustellen.®®

4.2. Die mechanistischen Grundlagen

Es herrscht das weit verbreitete Vorurteil, metallorgani-
sche Reaktionen seien nicht vorhersehbar. Diese Ansicht
spiegelt einen bedauerlichen Mangel an zuverléssigen Kennt-
nissen wider. Mechanistische und insbesondere kinetische
Untersuchungen von Reaktionen mit Beteiligung von Me-
tallverbindungen in apolaren Medien sind verwickelt und
wurden deshalb weitgehend vernachléssigt. Andererseits
wire es einfiltig zu glauben, die ,, Werkzeugkasten-Metho-
den“ hitten entworfen und ausgearbeitet werden konnen,
indem man dem Zufall vertraut oder einfach herumprobiert.
Um die erforderlichen Erfahrungen und Einblicke zu sam-
meln, mussten Gasphasenacidititen, Permutationsgleichge-
wichte metallorganischer Spezies, Metallierungsgeschwindig-
keiten und verwandte Phdnomene gemessen werden. Dazu
wurde viel Zeit und Miihe aufgewendet. Selbst eine knappe
Zusammenfassung dieser Untersuchungen wiirde den
Rahmen der vorliegenden Abhandlung sprengen. Der Leser
sei dieserhalb auf eine in Vorbereitung befindliche Ubersicht
verwiesen.''!

Der Autor fiihlt sich den tiichtigen Mitarbeitern seiner For-
schungsgruppe zutiefst verpflichtet. Fiir wichtige Beitrige zum
vorliegenden Thema zeichnen verantwortlich Carla Bobbio,
Fabrice Cottet (nun bei AMCIS in Bubendorf), Assunta
Ginanneschi, Joanna Gorecka, Christophe Heiss, Olivier
Lefebvre, Frédéric Leroux (nun an der Universitdit Straf3burg),
Giuseppe Mangano, Marc Marull, Elena Marzi, Florence
Mongin (nun an der Universitit Rennes), Thierry Rausis und
Jean-Noél Volle. Finanzielle Unterstiitzung wurde gewdihrt von
der Universitit Lausanne, der Eidgendssischen Technischen
Hochschule Lausanne, dem Schweizerischen Nationalfonds zu
Forderung der wissenschaftlichen Forschung, Bern (Gesuch
200-100°336-02), sowie dem Bundesamt fiir Bildung und
Wissenschaft (Gesuch 97.0083, gekoppelt an das TM R-Projekt
FMRXCT-970129, und Gesuch C02.0060, gekoppelt an das
COST-D24-Projekt WG0006-02).
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