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1. Einleitung

„Es gibt keine grunds�tzlich neuen Synthesemethoden
mehr zu entdecken, zumindest nicht in der Hauptgruppenche-
mie.“[1] Diese Feststellung, sinngem�ß so vor mehr als einem
Jahrzehnt getroffen, wurde weitgehend als provozierend
empfunden, dies trotz ihrer offensichtlichen Richtigkeit. Die
Kenntnisse �ber organische Reaktionen haben einen Grad an
Vollst�ndigkeit 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 fr�hen zwanzigsten Jahrhunderts. Nach den Expedi-
tionen von Livingstone, Stanley, Hedin und vielen anderen
mutigen Entdeckern gab es keine weißen Flecken mehr auf
der Erdkugel. Nichtsdestoweniger musste man auf die Satel-
liten�berwachung warten, bis alle fehlenden Einzelheiten
eingef�gt werden konnten. Dar�ber hinaus gilt es auch
heutzutage noch, die andauernden Ver�nderungen der Erd-
oberfl�che durch Klimaeinfl�sse oder menschliche T�tigkei-
ten wie Eindeichungen oder Dammbauten laufend zu erfas-
sen.

Jede Synthesemethode ist gekennzeichnet durch ihren
Zust�ndigkeitsbereich und dessen Grenzen. Eine Ausdeh-
nung der Anwendungsm�glichkeiten wird somit unausweich-
lich ihr Leistungsprofil und das in ihr schlummernde Potenzial
ver�ndern. �berdies werden Methoden, wenn in einem
neuen Umfeld eingesetzt, selten im Eins-zu-eins-Maßstab
�bertragen, sondern im allgemeinen der neuen Aufgabe
angepasst. In diesem Sinne lassen sich Methoden als Lebe-
wesen auffassen, die einem Evolutionsdruck ausgesetzt sind,

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

Die Wahl einer Methode, gleichg�ltig ob in ihrer ur-
spr�nglichen oder einer angepassten Fassung, muss nat�rlich
zweckgebunden sein. Die vorliegende �bersicht 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 ersch�pfende Funktionalisierung als eine neue
Kennmarke f�r Strukturvermehrungen einzuf�hren. Die
praktische Verwirklichung dieses Vorhabens beruht auf
einem Satz („Baukasten“, „Werkzeugkasten“) von maßge-
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 in drei Richtungen
(„2 � 3“) – heraus entwickelt wurden.[2] Das Erreichte unter-
streicht einmal mehr die Vorz�ge der metallorganischen
Vorgehensweise, insbesondere was die Einfachheit und Viel-
falt der M�glichkeiten angeht.
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Dieser Aufsatz stellt ein Konzept zur �berschaubaren und umfas-
senden Strukturvermehrung vor. Dazu werden einfache aromatische
oder heteroaromatische Ausgangsstoffe, oftmals Grundchemikalien,
in alle regioisomer m�glichen metallischen Zwischenstufen (meist
Lithium-Verbindungen) umgewandelt, die dann mit irgendeinem von
zahllosen infrage kommenden Elektrophilen umgesetzt werden k�n-
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
ausgekl�gelter Rezepte („Werkzeugkasten“), die entwickelt wurden
durch mechanistisch gelenkte Abwandlungen der beiden herausra-
genden Permutationsverfahren zur Erzeugung polarer metallorgani-
scher Verbindungen, n�mlich des Wasserstoff-Metall- und des Halo-
gen-Metall-Austausches. Diese methodischen Spielarten („alte Me-
thoden in neuem Gewand“) vervielf�ltigen die bestehenden M�glich-
keiten f�r die organische Synthese, indem sie die denkbar h�chste
Regioflexibilit�t gew�hrleisten. Gleichzeitig bieten sie neue Einblicke
in die Umst�nde, die metallorganische Reaktivit�t regeln, und geben
Hinweise, wie man diese geplant �ndern oder feineinstellen kann.
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2. Regioflexibilit�t bei Wasserstoff-Metall-
Permutationen

Da der wechselseitige Wasserstoff-Metall-Austausch der
Familie der S�ure-Base-Reaktionen angeh�rt, k�nnte man
erwarten, es werde sich stets das am wenigsten basische
metallorganische Produkt bevorzugt oder ausschließlich
bilden. Gl�cklicherweise h�ngt 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 l�sst. Dies bietet M�glichkeiten, bei kon-
kurrierenden Reaktionswegen gezielt einzugreifen und unter
g�nstigen Umst�nden den Verlauf einer Reaktion wahl-
weise in jede von zwei oder drei m�glichen Richtungen zu
lenken.

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

�bergangszust�nde und Grundzust�nde brauchen den
Einfluss von Strukturparametern weder in gleichem Ausmaß
noch auch nur proportional widerzuspiegeln. Sterische Hin-
derung oder koordinative Unterst�tzung beispielsweise
k�nnen, m�ssen aber nicht Reaktionsgeschwindigkeiten,
anders als Gleichgewichtslagen, beeinflussen.

2.1.1. Sterische Hinderung kontra elektronische Stabilisierung

Der erste Bericht �ber einen Widerstreit zwischen steri-
scher Zug�nglichkeit und koordinativer Bindung betraf das 2-
(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl-N,N-dimethylamin („Tetrame-
thyldopamin“).[3] Als dieses Substrat bei �75 8C 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. Allm�h-
lich (im Verlauf von 15 h bei + 25 8C; sonstige experimentelle
Angaben fehlen) verlagerte jedoch die urspr�nglich entstan-
dene Zwischenstufe 1a durch Ummetallierung das Metall zur
2-Stellung (Isomer 1b), wo seine Koordination durch die
aminische Seitenkette f�r zus�tzliche Stabilit�t sorgt
(Schema 1).

Da die regioisomere Zusammensetzung in den Reakti-
onsgemischen niemals eindeutig bestimmt worden war, l�sst
sich eine wechselseitige Verunreinigung der isomeren Spezies
1a und 1b, die eine vorherrschend bei �75 8C, die andere bei
+ 25 8C, nicht ausschließen. Eine sorgf�ltige Untersuchung
der Reaktion von (2,5-Dimethoxyphenyl)diphenylphosphin-
oxid mit tert-Butyllithium offenbarte in der Tat eine gegen-
l�ufige, aber unvollkommene Regioselektivit�t nach kurzen
und langen Metallierungsdauern. Die basischere und die
weniger basische Zwischenstufe, 2a und 2b, lagen im Ver-
h�ltnis 75:25 oder 10:90 vor, je nachdem ob nach 2 oder
240 Minuten abgefangen wurde (Schema 2).[4]

Bei der Einwirkung von Lithiumdiisopropylamid (LIDA)
auf 4-Brom-7-fluor-2-trifluormethyl-3,8-bis(trimethylsilyl)-
chinolin in Tetrahydrofuran bei �75 8C wurden die 5- und
die 6-Stellung nebeneinander, und zwar im Verh�ltnis 5:1,
deprotoniert.[5] In der Folge verwandelte sich die vorherr-
schende Komponente 3 a langsam, aber vollst�ndig in das
weniger basische 3b (Schema 3).[5] Die anf�ngliche Beg�ns-

tigung der 5-Lithio-Spezies mag einerseits herr�hren von
einer induktiven Nachbargruppenunterst�tzung seitens des
Brom-Atoms und andererseits von einem Widerlager-Effekt
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mischen Reaktivit�t als solcher und dem Verhalten metallorganischer Ver-
bindungen im Besonderen gewidmet.

Schema 1. Basizit�tsmindernde Isomerisierung der Zwischenstufe 1a
durch Ummetallierung (Werkzeug 2.1).

Schema 2. Basizit�tsmindernde unvollst�ndige Isomerisierung der
Zwischenstufe 2a durch Ummetallierung (Werkzeug 2.1).

Schema 3. Basizit�tsmindernde Isomerisierung der Zwischenstufe 3a
durch Ummetallierung (Werkzeug 2.1).
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(„St�tz-Effekt“, „buttressing effect“),[6–9] der, von dem 8-
Trimethylsilyl-Substituenten ausge�bt, den Angriff an der 6-
Stellung st�rt.

Eine perfekte wahlweise Positionsselektivit�t ließ sich
ausgehend von 4-Chlor-3-fluorpyridin erzielen.[10] Mit LIDA
in Tetrahydrofuran bei �75 8C wurde nahezu der gleiche
Zustand angetroffen, wie im voranstehenden Absatz be-
schrieben. Nach 3 Minuten waren die beiden metallierten
Spezies 4a und 4b im Verh�ltnis 82:18 vorhanden, und dann
brauchte es 20 h bis die regioisomere Einheitlichkeit zuguns-
ten des stabileren Isomers 4b erreicht war (Schema 4). Das

basischere Isomer 4a l�sst sich mit Lithium-2,2,6,6-tetrame-
thylpiperidid (LITMP) in Diethylether (DEE) bei �75 8C
ausschließlich erzeugen, und zwar unter Bedingungen, bei
denen die Ummetallierung und als eine Folge davon die
Gleichgewichtseinstellung zu vernachl�ssigen sind. Die kine-
tische Bevorzugung der 2-Stellung d�rfte von der Neigung
der metallhaltigen Base bestimmt sein, am Stickstoff-Atom
des heteroaromatischen Rings anzudocken – eine Wechsel-
wirkung, die besonders in L�sungsmitteln geringer Polarit�t
ausgepr�gt ist.

2.1.2. Gekoppelte Gleichgewichte

Eine spontane „Bergauf-�quilibrierung“ einer metallor-
ganischen Spezies zu einem basischeren Isomer w�rde nat�r-
lich die Gesetze der Thermodynamik verletzen. Sie l�sst sich
nichtsdestoweniger verwirklichen, wenn die Gleichgewichts-
einstellung mit Abfangschritten verkn�pft ist, von denen der
eine reversibel verl�uft und der andere nicht. Wie in Patenten
der Nippon Soda Company[11,12] offengelegt wurde, bewirkt
Butyllithium in Tetrahydrofuran bei �75 8C die Metallierung
von 3,4-Dichlorbenzotrifluorid an der 2-Stellung. Nachfol-
gende Zugabe von Ameisens�uremethylester ließ kurzzeitig
ein O-lithiiertes Halbacetal entstehen, das unter sofortiger
Abspaltung von Lithiummethanolat den 2,3-Dichlor-6-(tri-
fluormethyl)benzaldehyd freisetzte.[11] Wurde die Zwischen-
stufe 5a stattdessen mit N,N-Dimethylformamid abgefangen
und das Reaktionsgemisch dann vor dem Neutralisieren
einige Stunden bei + 25 8C gehalten, so wurde der bereits
genannte Aldehyd zusammen mit dem dazu isomeren 2,3-
Dichlor-5-(trifluormethyl)benzaldehyd im Verh�ltnis 1:7 er-
halten (Schema 5).[12] K�rzlich wurde die temperaturgesteu-
erte Regiodivergenz der Formylierung von Aryllithium-Ver-
bindungen erfolgreich auf das 1,2,4-Trichlorbenzol ausge-
dehnt.[13]

Der mechanistische Hintergrund ist freilich noch nicht
gekl�rt. Die beiden O-lithiierten Halbaminale, die durch
Anlagerung der Spezies 5 a und 5b an N,N-Dimethylform-
amid entstehen, sollten sich durch ihren reversiblen Zerfall in
die Ausgangskomponenten ineinander �berf�hren lassen.
Gem�ß experimentellen und errechneten Gasphasenacidit�-
ten in dieser Verbindungsklasse[14,15] sollten die freien Ener-
gien der konkurrierenden Organolithium-Verbindungen 5a
und 5b um sch�tzungsweise nicht mehr als 1 kcalmol�1

voneinander abweichen. Andererseits k�nnte das sterisch
st�rker gehinderte (von 5a abstammende) Halbaminal auch
�ber ein O,O’-dilithiiertes Bishalbaminal zum weniger gehin-
derten (vermutlich von 5b abstammenden) Halbaminal iso-
merisieren. In beiden F�llen braucht es zuf�llig 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),[16, 17] Furan-2,5-
diyldinatrium (7a),[18] Furan-2,5-diyldilithium (7b),[19] Thio-
phen-2,5-dinatrium (8a),[20] Thiophen-2,5-dilithium (8b)[19]

und Dibenzofuran-4,6-diyldinatrium (9)[21,22] sind seit
langem bekannt (Schema 6). Ihr Wert f�r die Synthese ist
sehr begrenzt, da sie nur zu symmetrisch substituierten
Derivaten f�hren. Die Bildung dimetallierter Spezies l�sst
sich im Allgemeinen vermeiden, wenn man auf jedweden
�berschuss an Metallierungsreagens verzichtet und in einem
hinreichend polaren L�sungsmittel wie Tetrahydrofuran ar-
beitet.

Schema 4. Basizit�tsmindernde Isomerisierung der Zwischenstufe 4a
durch Ummetallierung (Werkzeug 2.1).

Schema 5. S�ure-Base-Gleichgewichte, die eine freiwillige, obschon
langsame Umwandlung eines urspr�nglich gebildeten O-lithiierten
Halbaminals in ein sterisch weniger beanspruchtes Isomer bewirken,
wobei jedes als Vorstufe f�r einen anderen Aldehyd fungiert (Werk-
zeug 2.1).
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Trotz solcher Vorsichtsmaßnahmen k�nnen Organodime-
talle durchaus als Begleitung der monometallierten Spezies
auftreten. Dies ist etwa der Fall beim N-Phenylpyrrol.[23] Bei
dessen Behandlung mit Butyllithium in Diethylether und in
Gegenwart von TMEDA entsteht, �ber die a-Lithio-Zwi-
schenstufe 10 (und nicht �ber das o-Lithio-Analog 12),
vorwiegend die a,o-Dilithio-Spezies 11.[23] Offenbar sorgt
die zuerst errichtete Ca-Li-Bindung f�r eine Nachbargrup-
penunterst�tzung,[24] die dem zweiten Metallierungsschritt
einen kinetischen Vorsprung verschafft. Das N-o-Phenylen-a-
pyrryldilithium ist jedoch thermodynamisch ung�nstig und
kehrt deshalb langsam durch Reaktion mit unverbrauchtem
N-Phenylpyrrol zur Monometall-Spezies 10 zur�ck
(Schema 7).[23]

2.2. Reagensgelenkte wahlweise Positionsselektivit�t

Das mechanismusgest�tzte Anpassen von Nachbargrup-
pen und Metallierungsreagentien ist der einfachste Weg, um
Regioflexibilit�t zu sichern. Der Grundgedanke und seine
Anwendung sind bereits ausf�hrlich erl�utert worden.[2b, 25,26]

Im Folgenden sollen nur einige Glanzst�cke in Erinnerung
gerufen und einige neuere Ergebnisse hinzugef�gt werden.

2.2.1. Arene als Substrate

Der erste verb�rgte 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 13 a und 14a erzeugt wurden.[27] Da das

Reagens als Monomer oder Dimer statt als Tetramer in den
�bergangszustand eintritt, bedarf es einer zus�tzlichen 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 ausschließlich –, wenn das Butyllithi-
um vorab mit Kalium-tert-butylalkoholat oder N,N,N’,N’’,N’’-
Pentamethyldiethylendiamin (PMDTA) komplexiert worden
war.[27] Weil das Reagens nun von Anfang an bestens koor-
diniert ist, geben die relativen Basizit�ten der metallorgani-
schen Zwischenstufen den Ausschlag. Der im Vergleich zum
Sauerstoff st�rkere induktive Effekt des Fluors f�hrt zu einer
besseren Stabilisierung und somit zu einer besonders großen
Triebkraft f�r die Umsetzung. Wie gezeigt wurde,[28] weisen
die O-Methoxymethyl-gesch�tzten 2- und 4-Fluorphenole die
gleichen auseinanderstrebenden Regioselektivit�ten gegen-
�ber freien und komplexierten Organolithium-Basen auf
(Schema 8).

�hnliche Regeln gelten offenbar auch im Fall des O-
Methoxymethyl-gesch�tzten 2,3-Difluorphenols. Wie es sich
zeigte,[29] reagiert es mit Butyllithium an der 6-Stellung und
mit LITMP an der 4-Stellung zu den Zwischenstufen 15 a bzw.
15b (Schema 9).

Phenole sind �berhaupt dankbare Studienobjekte zum
Aufsp�ren wahlweiser Positionsselektivit�ten. Butyllithium
in Diethylether bei �75 8C entreißt dem 3-Chlor-1,2-difluor-
4-(methoxymethoxy)benzol ein Proton aus der zum Sauer-
stoff benachbarten 3-Stellung w�hrend LITMP in Tetrahy-
drofuran, erneut bei �75 8C, die 6-Stellung neben dem Fluor-
Atom metalliert (Zwischenstufen 16 a bzw. 16 b).[30] Die
superbasische Mischung LIC-KOR, bestehend aus Butylli-
thium und Kalium-tert-butylalkoholat, greift 1-Fluor-3-(tri-

Schema 6. Einige typische (Het)Arendiyldimetalle.

Schema 7. Die Beseitigung der unerw�nschten dimetallierten Spezies
11 durch „Inkubieren“ mit der metallfreien Vorstufe N-Phenylpyrrol
(Werkzeug 2.1).

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).

Schema 9. Wahlweise Positionsselektivit�t bei der Metallierung von O-
Methoxymethyl-gesch�tztem 2,3-Difluorphenol (Werkzeug 2.2).
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isopropylsilyloxy)benzol einzig an der 2-Stellung an, wohin-
gegen sec-Butyllithium in Gegenwart von PMDTA vorwie-
gend (mit einer Regioselektivit�t von > 90%) an der zum
Fluor benachbarten 4-Stellung angreift und dabei die Zwi-
schenstufen 17a bzw. 17 b erzeugt (Schema 10).[30]

3-(Trifluormethyl)benzylalkohol bietet eine dreifache
Auswahl an Regioselektivit�t, je nach Art des Metallierungs-
mittels.[31] In Tetrahydrofuran erzeugte tert-Butyllithium die
Zwischenstufe 18a, LIC-KOR die Zwischenstufe 18 b und
sec-Butyllithium in Gegenwart von PMDTA und Kalium-tert-
butylalkoholat die Zwischenstufe 18c (Schema 11). Daraus

gingen nach Abfangen mit Kohlendioxid und Ans�uern 5-
Trifluormethyl-2-benzofuran-1(3H)-on, 7-Trifluormethyl-2-
benzofuran-1(3H)-on bzw. 4-Hydroxymethyl-2-(trifluorme-
thyl)benzos�ure hervor.[31] Die Ausbeuten waren zugestan-
denermaßen mager (12, 47 bzw. 25 %), aber immerhin war
jedes der isolierten Produkte frei von regioisomeren Beimen-
gungen.[31]

Bei anderen wahlweisen Positionsselektivit�ten handelt
es sich darum, aromatische und benzylische Stellungen ge-
geneinander auszuspielen.[26] Die schon bestehende ein-
drucksvolle Liste l�sst sich nun um ein weiteres Beispiel
bereichern. 2,2-Difluor-4-methyl-1,3-benzodioxol wurde von
sec-Butyllithium ausschließlich an der 7-Stellung zur Zwi-
schenstufe 19 a deprotoniert, w�hrend nach Einwirkung von
LIDA in Gegenwart von Kalium-tert-butylalkoholat allein die
Benzylmetall-Spezies 19b erhalten wurde (Schema 12).[32]

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.[33] 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).[33] Die Regioselekti-

vit�t der Umsetzung mit LITMP �bertraf nie 90%,[33] wurde
jedoch vollst�ndig, wenn stattdessen die Caub�re-Base[34]

(Butyllithium in Gegenwart von Lithium-2-dimethylamino-
ethanolat, LIC-LIDMAE) verwendet wurde.[35]

2-(Trifluormethyl)pyridin entfaltet reagensabh�ngige Se-
lektivit�t an allen vier unbesetzten Stellungen (Schema 14).[36]

Bei Behandlung mit LITMP in Tetrahydrofuran w�hrend 6 h
bei �75 8C beobachtete man nichts anderes als die Metallie-
rung der 3-Stellung und entsprechend die Bildung der Zwi-
schenstufe 22 a. Wurde jedoch bereits nach 15 min abgefan-
gen, so erhielt man �ber die Zwischenstufen 22 a und 22b

Schema 10. Wahlweise Positionsselektivit�t bei der Metallierung von
O-Methoxymethyl-gesch�tztem 2-Chlor-3,4-difluorphenol und O-Tri-
isopropylsilyl-gesch�tztem 3-Fluorphenyl (Werkzeug 2.2).

Schema 11. Wahlweise positionsselektive Erzeugung von drei isomeren
Organometallspezies ausgehend von der gleichen Vorstufe 3-(Trifluor-
methyl)phenol (Werkzeug 2.2).

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).

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

Schema 14. Wahlweise Positionsselektivit�t bei der Metallierung von
2-(Trifluormethyl)pyridin (Werkzeug 2.2).
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nebeneinander 3- und 4-substituierte Derivate im Verh�ltnis
2:3. Immer noch mit LITMP, aber in Diethylether als
L�sungsmittel bei �75 8C, wurde 2-(Trifluormethyl)pyridin
diesmal haupts�chlich an der 5-Stellung metalliert (Zwi-
schenstufe 22c). Die Deprotonierung fand schließlich einzig
an der 6-Stellung statt (Zwischenstufe 22d), wenn die
Caub�re-Base in Diethylether bei �75 8C eingesetzt wurde
(Schema 14).[36]

4-(Trifluormethyl)pyridin kennt nur zwei verschiedene
Stellungen. Mit LITMP in Tetrahydrofuran ließ sich gezielt
ein Proton aus der 3-Stellung abl�sen (Zwischenstufe 23 a),
hingegen mit der Caub�re-Base ganz sauber aus der 2-
Stellung (Zwischenstufe 23b) (Schema 15).[36]

2-(Trifluormethyl)chinolin[36] ging mit LIDA eine glatte
Metallierung an der 3-Stellung unter Erzeugung der Zwi-
schenstufe 24 a ein, w�hrend LITMP, erneut in Tetrahydro-
furan bei �75 8C angewendet, nebeneinander die 3- und 4-
Stellungen im Verh�ltnis 3:2 deprotonierte. Das gleiche
Reagens LITMP griff jedoch in Diethylether (bei �75 8C)
einzig die 8-Stellung an (unter Bildung der Zwischenstufe
24b). 4-(Trifluormethyl)chinolin[36] reagierte mit LITMP in
Tetrahydrofuran an der 3-Stellung und mit der Caub�re-Base
an der 2-Stellung und lieferte so die Zwischenstufen 25 a bzw.
25b (Schema 16).

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 k�nnen zwar Nachbar-
stellungen f�r die Metallierung aktivieren,[37–39] der Einfluss
ist aber relativ schwach, es sei denn, er wird durch einen

zus�tzlichen elektronegativen Substituenten in 3-Stellung
verst�rkt. Dies erm�glicht Regioflexibilit�t, da die meisten
anderen Heterosubstituenten eine konkurrierende Lithio-
oxycarbonyl-Gruppe durch ihre �berlegene ortho-dirigieren-
de Kraft ausstechen. Das Lithiumcarboxylat der 4-Fluorben-
zoes�ure wird von sec- oder tert-Butyllithium gleichzeitig an
der 2- und 3-Stellung angegriffen, w�hrend �bersch�ssiges
LITMP ausschließlich die 3-Stellung deprotoniert (bis zu
86% Abfangprodukt, das aus dem Lithiumbenzoat 26b
hervorgegangen ist).[38, 40] Im Unterschied dazu �ben 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 26 a).[41] 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).[42] Auf diese Weise gelingt es, ganz nach
Belieben die 2- oder 4-Stellung des 3-Fluoranilins zu metal-
lieren (Spezies 27a oder 27b). Schließlich l�sst sich die
Reaktionsbereitschaft von Triarylphosphanen gegen metall-
organische Basen durch Oxidation des Phosphors steigern
oder durch Komplexierung des Phosphorzentrums mit Boran
beseitigen. 3-Anisyldiphenylphosphinoxid ließ sich mit LIDA
z. B. leicht an der 2-Stellung deprotonieren (Zwischenstufe
28a),[43] wogegen das entsprechende Phosphan-Boran-
Addukt lediglich an der vom Phosphor entfernten 4-Stellung
reagiert (Zwischenstufe 28 b),[43] und auch dort nur tr�ge,
selbst wenn das superbasische LIC-KOR-Gemisch eingesetzt
wurde. Das Phosphonioboronat verf�gt zwar wie das Phos-
phinoxid �ber eine zwitterionische Struktur, nicht aber �ber
freie Elektronenpaare, weshalb es zur Koordination metall-
organischer Reagentien nicht bef�higt ist (Schema 17).

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

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

Schema 17. Gezielte Einf�hrung eines Metalls in die 2- oder 3-Stellung
der para-Fluorbenzoes�ure, in die 2- oder 4-Stellung von meta-Fluorani-
lin sowie in die 2- oder 4-Stellung von meta-Anisyldiphenylphosphan in
Abh�ngigkeit vom gew�hlten 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 29 a).[44] Um die umgekehrte Regioselektivit�t zu errei-
chen – entsprechend einem erzwungenen Umlenken gem�ß
o!o’ –, braucht man nur die zum Fluor benachbarte Position
durch einen Trialkylsilyl-Substituenten zu sperren, erneut zu
lithiieren (um die Zwischenstufe 29 b zu erzeugen), mit dem
Elektrophil umzusetzen und am Ende die Schutzgruppe zu
entfernen (Schema 18).[9] Der letzte Schritt kann als Proto-

desilylierung (mit S�uren, Basen oder Fluorid-Ionen in
Gegenwart von Protonquellen), als Halogendesilylierung
(mit molekularem Brom oder Iod) oder sogar als Nitrode-
silylierung ausgef�hrt werden.

Die Einf�hrung 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 �ber die Zwischenstufen 30
und 31 hergestellt (Schema 19).

Mehrfache Silylierung erm�glicht es, nacheinander die
reaktivsten Zentren in einem strukturell komplexen Substrat
abzuschalten und sogar auf den n�chsten Ring eines anellier-
ten Systems �berzugreifen. Nach einer ersten und zweiten
LIDA-vermittelten Metallierung konnten zwei Tri-
methylsilyl-Gruppen nacheinander in die 3- und 7-Stellung

des 4-Brom-6-fluor-2-(trifluormethyl)chinolins eingef�hrt
werden, ehe die dritte Lithiierung an der 5-Stellung stattfand
(Schema 20). Carboxylierung der Zwischenstufe 32 und
nachfolgendes Entsch�tzen ergaben das Endprodukt 4-
Brom-6-fluor-2-(trifluormethyl)chinolin-5-carbons�ure (Q =

H).[5]

M�gliche St�rungen k�nnen von der Sperrigkeit der
Trialkylsilyl-Gruppen herr�hren und m�gen das gew�hnliche
Substrat-Verhalten verzerren. Alkyllithium-Verbindungen
und Lithiumdialkylamide entziehen 1,3-Difluor-2-(trial-
kylsilyl)benzol-Derivaten ein Proton ausschließlich aus der
zum Halogen benachbarten 4-Stellung (unter Erzeugung der
Zwischenstufen 33 a), w�hrend 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 ausschließlich an der zum Halogen entfernten 5-Stellung
reagieren und so die Zwischenstufen 33b freisetzen
(Schema 21).[45, 46] Es ist noch unklar, wie dieser untypische
Widerlager-Effekt[48–50] im Einzelnen zustande kommt.

Trimethylsilyl-Gruppen sind schon fr�her gelegentlich
genutzt worden, um ansonsten acide Positionen zu inaktivie-
ren. Da sie jedoch selbst zur Deprotonierung neigen,[51,52]

scheint es oft ratsam, sie durch Triethylsilyl-Gruppen[46, 47,53]

oder gelegentlich sogar Triisopropylsilyl-Gruppen[17] zu er-
setzen.

Jeder raumerf�llende Substituent, insbesondere tert-
Alkyl-Gruppen, kann die gleiche Aufgabe wahrnehmen.
1,3-Di(tert-butyl)benzol wurde von der LIC-KOR-Superbase
ausschließlich an der 5-Stellung metalliert.[54] Zwei tert-Butyl-
Gruppen ließen sich glatt in die 4,4’-Stellungen von Biphenyl
einf�hren.[55] Anschließende Behandlung mit zwei �quiva-
lenten LIC-KOR gefolgt von Fluordimethoxyboran und
Wasserstoffperoxid ergab �ber die Zwischenstufe 34 das
4,4’-Di(tert-butyl)biphenyldiyl-2,2’-diol (OM = OH).[56] Eine

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

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).

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).

Schema 21. Deprotonierung von (2,6-Dihalogenphenyl)trialkylsilanen:
Ausweichen von der 4- zur 5-Stellung bei Chlor oder Brom als Halo-
gen.
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zweite Doppelmetallierung zur Zwischenstufe 35 und die
nachfolgende Abfangreaktion mit Kohlendioxid ergaben ein
Bislacton, dessen Carbonyl-Gruppen zu Methyl-Gruppen
reduziert werden konnten. Abschließend wurde durch Ab-
spaltung der tert-Butyl-Schutzgruppen mit Aluminiumtrichlo-
rid als Katalysator das Endprodukt 6,6’-Dimethylbiphenyl-
2,2’-diol erhalten (Schema 22).[56]

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-
gef�hrt werden, l�schen die Reaktionsm�glichkeiten 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 gesch�tzte
Substrate wie 1-Fluor-2-(triethylsilyl)naphthalin[57] als v�llig
inert gegen metallorganische Reagentien, Superbasen einge-
schlossen. Im Unterschied dazu ließ sich 2-Chlor-1-fluor-
naphthalin, das �ber 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 zus�tzlicher 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 ließen sich selektiv durch
katalytische Hydrierung oder durch Reduktion mit Zink
entfernen,[58] wobei die 4-Fluornaphthalin-1-carbons�ure er-
halten wurde (87 %).[57]

Die Einsatzm�glichkeiten des Chlor-Atoms als gleichzei-
tig sch�tzendem und aktivierendem Substituenten in der
metallorganischen Synthese sind un�berschaubar. Aus Platz-

gr�nden m�ssen wir uns auf zwei weitere Beispiele beschr�n-
ken. Das am Stickstoffatom durch Triisopropylsilyl gesch�tzte
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).[59] Auf die
gleiche Weise ließ sich das 6-Fluorindol �ber die Zwischen-
stufen 41 und 42 zu der 6-Fluor-5-indolcarbons�ure und der 6-
Fluor-4-carbons�ure derivatisieren (Schema 25).[59]

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-Dichlorbenzoes�ure �berf�hrt werden sollte.[46] Nach dem
Sch�tzen der acidesten 2-Stellung durch eine Silyl-Gruppe
fand die n�chste Metallierung an der entfernteren 5-Stellung
statt. Abfangen der so entstandenen Zwischenstufe 43 mit
1,2-Dibromethan lieferte ein neues Substrat, dem bei Be-

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

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

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).
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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 f�hrten zum gew�nschten Produkt
(Schema 26).

Brom bietet den zus�tzlichen Vorteil, dass es in elektro-
nenreiche aromatische und heteroaromatische Ringe unter
milden Bedingungen direkt eingef�hrt 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 tert-Butyllithium erzeugt,
konnte in Form der Carbons�ure (88 %) abgefangen
werden.[60] Die Deprotonierung des gleichen 4-Brom-Deri-
vats mit LIDA gefolgt von der Carboxylierung der Zwischen-
stufe 46 und abschließende Reduktion lieferten die 1-Methyl-
5-(trifluormethyl)pyrazol-3-carbons�ure in 65 % Mehrstufen-
ausbeute (Schema 27).[60] 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-Carbons�uren in d�rftigen
Ausbeuten (25–33 % bzw. 2–6 %).[60]

3. Regioflexibilit�t bei Halogen-Metall-
Permutationen

Der permutierende Brom-Lithium- und Iod-Lithium-
Austausch, nahezu zeitgleich von Wittig,[61] Gilman[62] und
deren Mitarbeitern entdeckt, wurde lange als eine ausgereifte
Methode ohne Reiz und �berraschung angesehen. In j�ngs-
ter Zeit zeichnete sich jedoch ein Wiederaufbl�hen ab, und
dank neuer Erkenntnisse und Techniken hat die Halogen-
Metall-Permutation ihre fr�here Rolle als eines der wichtigs-
ten und vielseitigsten Verfahren in der organischen Synthese
zur�ckerobert. Aus methodischer Sicht er�ffnen neue Aus-
tauschreagentien wie das k�ufliche Isopropylmagnesiumchlo-
rid oder das Lithiumtributylmagnesat[63,64] neue Bet�tigungs-
felder. Zugleich wurden die Anwendungsm�glichkeiten er-
weitert, indem neue Herstellungsweisen f�r schwer zug�ng-
liche Halogenarene als Ausgangsmaterialien ausgearbeitet
wurden. Außerdem wurden Verfahren zur gezielten Umset-
zung eines Halogensubstituenten in einem zwei- oder drei-
fach halogenierten Substrat entwickelt.

3.1. Durch Deprotonierung ausgel�ste Wanderung schwerer
Halogene

Werden Polybromarene wie 1,2,4-Tribrombenzol der Ein-
wirkung starker Basen ausgesetzt, etwa Natriumamid in
fl�ssigem Ammoniak, so entsteht eine Vielfalt an Isomeri-
sierungs- und Dismutierungsprodukten (Schema 28).[65,66]

Bunnett[67] pr�gte den euphemistischen Begriff „Halogen-
Tanz“ f�r dieses Durcheinander, obwohl „Halogen-Wirr-
warr“ eine treffendere Bezeichnung sein d�rfte.

Der auf den ersten Blick verheerende Ausgang solcher
Experimente �bermittelt dennoch die Botschaft, dass auf

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).

Schema 26. Sch�tzen der 4-Stellung in (2,6-Dichlorphenyl)triethylsilan
und Aktivierung der 3-Stellung durch Einf�hrung eines 4-Brom-Substi-
tuenten (Werkzeug 2.3).

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

Schema 28. „Herumh�pfen“ von Halogen bei der Behandlung von
1,2,4-Tribrombenzol mit Natriumamid.
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diese Weise leicht verf�gbare Halogenverbindungen zu we-
niger gut zug�nglichen isomerisiert werden k�nnten, sofern
man nur Mittel und Wege findet, solche Reaktionen selektiv
ablaufen zu lassen. Um dies zu erreichen, m�ssen mehrere
Voraussetzungen erf�llt sein. Die Base muss in st�chiometri-
schen Mengen eingesetzt werden, und sie muss hinreichend
stark sein, um das Substrat irreversibel zu deprotonieren.
Außerdem muss es einen Basizit�tsgradienten geben, der die
�berf�hrung der urspr�nglich erzeugten Zwischenstufe in ein
Isomer energetisch beg�nstigt. Andererseits braucht man sich
nicht darum zu k�mmern, wie die Isomerisierung im Einzel-
nen zustande kommt. Zuf�llig entstandene Polyhalogenare-
ne, die stets in Spuren vorhanden sind, k�nnen 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 n�tzliche Beispiel dieser Art ge-
winnt auch heute noch den Sch�nheitswettbewerb. Beim
Einwirken von LITMP auf 2-Brombenzotrifluorid in Tetra-
hydrofuran bei �100 8C wurde ein Proton aus der zum Brom
benachbarten Stellung abgel�st. Das so entstandene 2-Brom-
3-(trifluormethyl)phenyllithium (47 a) konnte mit einem
Elektrophil abgefangen werde.[68] Bei �75 8C isomerisierte
es jedoch vollst�ndig zu 2-Brom-6-(trifluormethyl)phenylli-
thium (47b), wobei 2,3-Dibrombenzotrifluorid die Umwand-
lung katalysierte (Schema 29).[68]

Diese „Stop-and-Go“-Isomerisierung („Stop“ bei
�100 8C, „Go“ bei �75 8C) l�sst sich nur durchf�hren, wenn
die erste Lithiierung rasch beendet ist und die sp�tere
Halogen-Metall-Permutation nur schwach exotherm verl�uft
oder, anders ausgedr�ckt, wenn die Triebkraft f�r den
Platzwechsel von Brom und Lithium-Atomen nur m�ßig
groß ist. Sind diese Randbedingungen nicht erf�llt, kann die
erste Zwischenstufe �berhaupt nicht oder nur zusammen mit
seinem Isomerisierungsprodukt abgefangen werden.

Die von einem Basizit�tsgradienten angetriebene Halo-
genwanderung, die durch die Deprotonierung einer zum

Halogen benachbarten Stellung ausgel�st wird, bedarf einer
Halogen-Metall-Permutation als abschließendem Schl�ssel-
schritt. Dieserhalb ist sie auf Brom- und Iodarene beschr�nkt,
da Chlor-Atome unter den gegebenen Umst�nden nicht zu
einem Platztausch bef�higt sind. W�hrend 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 8C erfahren,
bleibt das ortho-lithiierte 2-Chlor-1,3-difluorbenzol noch bis
hinauf zu �50 8C intakt (bei welcher Temperatur dann die
Abspaltung von Lithiumfluorid einsetzt) (Schema 30).[9]

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

Das zuletzt genannte Substrat erfordert die Verwendung von
LITMP, wohingegen alle Reaktionen, die durch Deprotonie-
rung einer zum Fluor benachbarten Stellung ausgel�st
werden, mit LIDA durchgef�hrt werden k�nnen.[69]

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

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

Schema 31. Weitere Beispiele von Halogenaryllithium-Isomerisierungen
(mit Zwischenstufen 49a, 50a und 50c) durch Iod-Wanderung, einem
Basizit�tsgef�lle folgend (Werkzeuge 3.1).
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Die Isomerisierung verl�uft h�ufig nicht bis zum Ende, es
sei denn, ein �berschuss an Base wird zugegeben. Oftmals
erh�lt man das Wanderungsprodukt daher nur als Haupt-
komponente, die mit 10–20% Ausgangsmaterial verunreinigt
ist. Manchmal lassen sich die beiden Verbindungen sauber
durch S�ulenchromatographie trennen. Im Allgemeinen ist es
jedoch einfacher, das noch vorhandene Ausgangsmaterial
durch Zugabe der st�chiometrisch erforderlichen Menge an
Butyllithium zu zerst�ren. Auf diese Weise gelangt man zu
reinem 2,4-Difluor-1-iodbenzol[69] und 2-Brom-1,3-dichlor-
benzol[9] nach Isomerisierung �ber die Zwischenstufen 51 a
und 51b bzw. 52 a und 52 b gefolgt von „kinetischem Reine-
machen“ (Schema 32).

Der Schritt der „chemischen Reinigung“ kann auf zwei
verschiedenen Ebenen eingeplant werden, falls das der
Halogenwanderung ausgesetzte Substrat zwei schwere Halo-
genatome enth�lt, wovon eines im Verlauf der Reaktion
geopfert werden soll. Um die bestehenden M�glichkeiten zu
verdeutlichen, wollen wir einmal annehmen, die LIDA-
vermittelte Umwandlung von 1,5-Dibrom-2,3,4-trifluorben-
zol �ber die Zwischenstufen 53 a und 53 b 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 S�ure enth�lt die Hauptkomponente
ein Brom-Atom das von zwei Halogenen flankiert ist. Mit
einer richtig dosierten Menge an Butyllithium (0.8–
0.9 �quiv.) kann diese selektiv (�ber die Zwischenstufe
54a) einer Halogen-Metall-Permutation unterzogen und,
nach Funktionalisierung, leicht abgetrennt werden
(Schema 33).[70] Stattdessen kann man auch das gesamte 1:9-
Isomerengemisch �ber die Organolithium-Zwischenstufen
54b und 54a zu den Monobrom-Verbindungen im Verh�ltnis
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 n�tigen Menge Butyllithium
(0.1–0.2 �quiv.) gezielt umsetzen und nach der Neutralisie-
rung das Trifluorbenzol abdampfen (Schema 33).[70]

Die geschilderten Grunds�tze sind allgemein anwendbar,
was zahlreiche Beispiele von durch Deprotonierung ausge-
l�sten Halogenwanderungen belegen. Zu den eingesetzten
Ausgangsverbindungen geh�ren unter anderem 1,5-Dibrom-
2,4-difluor-3-(triethylsilyl)benzol,[45] 1,5-Dibrom-2,3,4-tri-

chlorbenzol,[9] 1,5-Dibrom-2,4-dichlor-3-fluorbenzol,[7] 1-
Brom-2,3,4-trifluor-5-iodbenzol[70] und 1-Brom-2,4-difluor-5-
iod-3-(triethylsilyl)benzol.[45]

3.1.2. Halogenwanderungen bei Heteroarenen

Da f�nf- und sechsgliedrige Heteroarene acider sind als
Benzol, reichen m�ßig starke Basen wie Lithiumamid in
fl�ssigem Ammoniak aus, um sie rasch zu deprotonieren.
Wenn ein Brom- oder Iod-Atom vorhanden und an der
richtigen Stelle angebracht ist, kommt es zu Wanderungen der
schweren Halogene. Solche Vorg�nge wurden mehr oder
minder ausf�hrlich untersucht von den Arbeitskreisen um
Gronowitz (Thiophene),[71,72] van der Plas (Isothiazole,[73] Py-
razole,[74] Thiophene[75]), Reinecke (Thiophene),[76, 77] Shibuya
(Thiophene),[78] Taylor (Thiophene),[79] Fr�hlich (Furane,[80,81]

Thiophene[82,83]) und Qu�guiner (Pyridine,[84, 85] Chinoline[86]).
Eine gr�ndliche Untersuchung von Polyhalogenpyridinen

f�rderte ein unerwartet großes Potenzial der Methode f�r die
Synthese zu Tage. So konnten etwa 4-Brom-3,5-dichlorpyri-
din, 2,4-Dichlor-3-iodpyridin und 2,6-Dichlor-3-iodpyridin
durch LIDA-vermittelte Halogenwanderung �ber die Zwi-
schenstufen 55a/b, 56a/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).[33] Alle Endprodukte
ließen sich durch Chromatographie oder Kristallisation rei-
nigen.

�hnlich, 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 (El = H) oder
Trockeneis (El = COOH) abgefangen (Schema 35).[87,88]

Schema 32. Noch mehr Beispiele von Halogenwanderungen entlang
eines Basizit�tsgef�lles, dieses Mal ein „kinetisches Reinemachen“ er-
fordernd (Werkzeug 3.1).

Schema 33. Zwei komplement�re M�glichkeiten, um unvollst�ndig 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 zuzuf�hren (Werkzeug 3.1).
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Eine verbl�ffende, wahlweise Positionsselektivit�t tritt
auf, wenn man ein 1:1-Gemisch von 2-Chlor-3-iod- und 2-
Chlor-4-iod-5-(trifluormethyl)pyridin (leicht zug�nglich aus
k�uflichem 2-Chlor-5-(trifluormethyl)pyridin durch aufein-
anderfolgende Umsetzung mit LIDA in Tetrahydrofuran
w�hrend 2 h bei �75 8C und Iod) mit unterschiedlichen
Lithiumdialkylamiden behandelt. Bei Einwirkung des sperri-
gen LITMP-TMEDA-Adduktes (in Tetrahydrofuran w�h-
rend 2 h bei �75 8C) wurden, �ber die Zwischenstufe 59a,
62% 6-Chlor-2-iod-3-(trifluormethyl)pyridin erhalten (Sche-
ma 36).[89] Dieses ließ 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 (�ber die Zwischenstufe 59 b) praktisch

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 w�hrend
24 h in Tetrahydrofuran bei �75 8C mit Lithiumpiperidid
behandelt hatte (Schema 36).[89]

Einer anderen �berraschung 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 60 a
(durch Carboxylierung nachgewiesen) keinerlei Neigung, zur
stabileren Spezies 60 b zu isomerisieren (Schema 37).[37]

Ebensowenig gelang die Halogenwanderung mit dem in 4-
Stellung lithiierten 5-Brom-6-fluor-1-(triisopropylsilyl)indol
(61 a, X = Br).[59] Die 5-Iod-Verbindung reagierte hingegen
rasch mit PMDTA-aktivierten LITMP zur entsprechenden
Zwischenstufe (61 a, X = I), die unverz�glich und quantitativ
zur Spezies 61b isomerisierte (Schema 37).[59]

3.2. Reaktivit�tsunterschiede zwischen Halogensubstituenten

Gleichg�ltig ob es sich um die reduktive Insertion von
Metallen in Halogenverbindungen oder um permutierende
Austauschprozesse handelt: die wohlbekannte Reaktivit�ts-
abstufung halogenierter Derivate ist dieselbe. Iod wird um
mehrere Zehnerpotenzen rascher als Brom ersetzt,[90] und
Chlor versagt sich dem Austausch, von Sonderf�llen einmal
abgesehen. Deshalb k�nnen Bromiodbenzole selektiv in die
entsprechenden Bromphenyllithium-Verbindungen �berf�hrt
werden.[91–94] Entsprechend bildet 2-Brom-1,3-bis(dimethyl-
amino)-5-iodbenzol mit tert-Butyllithium die 5-Lithio-Spezies
62.[95] 5-Brom-2-chlor-4-iodpyridin[89] und 3-Brom-2,6-difluor-
5-iodpyridin[96] reagieren mit Isopropylmagnesiumchlorid
�hnlich 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 8C ergab glatt
die Zwischenstufe 65 a.[70] Demgegen�ber lieferte das 1,2-
Dibrom-3,4,5-trifluorbenzol unter den gleichen Bedingungen
die Zwischenstufe 65b,[70] weil jetzt der Austausch des von
zwei anderen Halogenen flankierten Brom-Atoms g�nstiger
ist (Schema 39).

Schema 34. Basizit�tsmindernde Isomerisierung von lithiierten Halo-
genpyridinen durch Brom- und Iod-Wanderung (Werkzeug 3.1).

Schema 35. Weitere Beispiele von Halogenpyridin-Isomerisierungen
durch Iod-Wanderung, stets ausgel�st durch Deprotonierung (Werk-
zeug 3.1).

Schema 36. Regiodivergierende Isomerisierung von 2-Chlor-4-iod-5-(tri-
fluormethyl)pyridin durch Iod-Wanderung zur 3- oder 6-Stellung, je
nach Wahl der Base (Werkzeug 3.1).

Schema 37. Rasche Isomerisierung von N-gesch�tztem und in 6-Stel-
lung lithiiertem 6-Fluor-5-iodindol; das 5-Brom-Derivat isomerisiert
hingegen nicht (Werkzeug 3.1).
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An dieser Stelle scheint ein warnendes Wort angebracht:
Ein nachtr�glicher Platzwechsel kann eine urspr�nglich 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 (66 b) erwies sich als best�ndig. Die
Lithium-Spezies (66a) isomerisierte durch �berkreuz-Platz-
tausch der Brom- und Lithium-Atome (Schema 40).[97]

3.3. Reaktivit�tsunterschiede zwischen scheinbar gleichen
Halogensubstituenten

Die moderne Synthese muss sich zunehmend der Beherr-
schung struktureller Komplexit�t gewachsen zeigen. Aus
Gr�nden logistischer Einfachheit w�re 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

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 Regioselektivit�t betrifft 1-Alkyl-gesch�tzte
2,4,5-Tribromimidazole[98–100] und 2,4,5-Triiodimidazole.[101,102]

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).

3.3.1. Aktivierung durch angrenzende Heteroatome

Gibt es außer dem Halogen nur ein weiteres Heteroatom,
ist das Ergebnis des Permutationsexperiments im Allgemei-
nen sicher vorhersehbar. Die h�chste Austausch-Priorit�t hat
immer das Halogenatom in der unmittelbaren Nachbarschaft
des anderen elektronegativen Substituenten. 2,4-Dibrom-
anisol[103] tauscht bei Einwirkung von Isopropylmagnesium-
chlorid zuerst das Brom-Atom neben der Methoxy-Gruppe
aus; 5,7-Dibrom-2,3-dihydro-1-benzofuran[104] reagiert eben-
falls ausschließlich an der zum Sauerstoff benachbarten
Stellung. In gleicher Weise zeigen das N-deprotonierte 2,4-
Dibrom-N-pivaloylanilin[105] und 1,4-Dibrom-2-nitroben-
zol[106] eine vollst�ndige Selektivit�t zugunsten des zum
Stickstoff benachbarten Brom-Atoms (Schema 42).

Das „kinetische Großreinemachen“, das im Ab-
schnitt 3.1.1 beschrieben wurde, h�ngt 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 herr�hrende
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 zur�ck“ hinausl�uft. Obwohl historisch ungesi-
chert,[107] ist es zur Stereotype geworden, die Echternacher
Springprozession als ein Vorw�rts- und R�ckw�rtsh�pfen zu
beschreiben, eine Choreographie der Fortbewegung, die
heute als ein Gleichnis f�r das menschliche Benehmen im

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

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

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).

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

Schema 42. Unterscheidung zwischen zwei formal gleichen Halogen-
atomen durch Nachbargruppenunterst�tzung (Werkzeug 3.3).
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Allgemeinen und politische Praktiken im Besonderen ange-
sehen wird.

Wie bereits erw�hnt (Abschnitt 2.1), kann 1-Phenylpyrrol
leicht einer doppelten Metallierung an einer a- und einer o-
Stellung zugef�hrt werden (Zwischenstufe 11). Durch Ab-
fangen mit 1,2-Dibromethan entsteht a,o-Dibrom-N-phenyl-
pyrrol in hoher Ausbeute. Bei Behandlung mit einem molaren
�quivalent Butyllithium wurde selektiv das am Heterocyclus
gebundene Halogen substituiert.[23] Das nach Hydrolyse
isolierbare 1-(2-Bromphenyl)pyrrol ist ein Isomer des a-
Brom-N-phenylpyrrols, das glatt aus 1-Phenylpyrrol durch
hintereinandergeschaltete Monometallierung (zur Zwischen-
stufe 10) und Bromierung hergestellt werden kann
(Schema 43).

Manchmal kann es sogar lohnend sein, sich auf eine Route
gem�ß „drei Schritte vor, zwei zur�ck“ 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 �berf�hrt werden. Aufeinanderfolgende
Einwirkung, bei�100 8C, von Butyllithium, Methanol, wieder
Butyllithium und wieder Methanol beseitigte die beiden zum
Fluor benachbarten Brom-Atome und f�hrte schließlich zur
Isolierung von 5-Brom-1,2,3-trifluorbenzol, einer anderweitig
nicht leicht zu bekommenden Substanz (Schema 44).[70]

3.3.2. Aktivierung durch entfernte Heterosubstituenten

Systematische Untersuchungen von Leroux[90] deckten
verbl�ffende Unterschiede auf, was die Geschwindigkeiten

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-
onsf�higer als die Stammverbindung. Die Aktivierung durch
den zus�tzlichen Halogensubstituenten ließ sich auch auf
andere Weise belegen, n�mlich durch ein intramolekulares
Konkurrenzexperiment. 3-Bromphenyl-3,5-dibromphenyl-
ether reagierte mit Butyllithium ausschließlich in einer Ha-
logen-Metall-Permutation am mehrfach substituierten Ring,
wodurch die Zwischenstufe 69 und, nach Abfangen mit
Trockeneis, eine Carbons�uren mit zwei halogensubstituier-
ten aromatischen Ringen erhalten wurden (Schema 45).[108]

3.3.3. Sterische Beschleunigung

Da Trialkylsilyl-Gruppen benachbarte Wasserstoff-
Atome gegen den deprotonierenden Angriff metallorgani-
scher Reagentien abschirmen, k�nnte man ihnen ebenso eine
Verlangsamung oder gar Unterbindung des permutierenden
Austauschs ortho-st�ndiger Halogenatome gegen Metall zu-
trauen. Das Gegenteil trifft zu. Offenbar �bertrumpft der
sterische Druck die sterische Hinderung. Das Verschwinden
eines raumerf�llenden 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 70 a (statt des 4-Isomers 70b) erzeugt[9] und (2,6-Dichlor-
phenyl)triethylsilan mit sec-Butyllithium neben einer Metal-
lierung an der 5-Stellung einen v�llig untypischen Chlor-
Lithium-Austausch eingeht, was sich in einem 1:1-Verh�ltnis
der Zwischenstufen 71 a und 71b widerspiegelt
(Schema 46).[9]

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

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

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

Schema 46. Beg�nstigte 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 Positionsselektivit�t

Im Jahre 1977 berichteten Parham et al.,[109] 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 8C, aber nun in Toluol durchgef�hrt, so wird das
Halogen an der 2-Stellung ersetzt und die Zwischenstufe 72b
gebildet (Schema 47).[110] Offenbar diktiert die Koordinati-

onsf�higkeit des Stickstoff-Atoms das Geschehen in unpola-
ren L�sungsmitteln 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).[111]

Die L�sungsmittelabh�ngigkeit der beschriebenen Reak-
tion ist ein faszinierendes und zugleich seltenes Ph�nomen.
Bis jetzt ist erst ein weiteres Beispiel entdeckt worden. Wenn
2,3,5-Tribrompyridin mit Isopropylmagnesiumchlorid in Te-
trahydrofuran bei 0 8C oder mit Butyllithium in Toluol bei
�75 8C umgesetzt wird, baut 2,3,5-Tribrompyridin das Metall
in die 3- bzw. die 2-Stellung ein (Zwischenstufen 73 a bzw.
73b) und ergibt, nach Umsetzung mit Iod, 77 % 2,5-Dibrom-
3-iod-pyridin bzw. 75 % 3,5-Dibrom-2-iodpyridin
(Schema 48).[89]

4. Zusammenfassung und Ausblick

Im bisherigen Verlauf dieses Aufsatzes wurden M�glich-
keiten betrachtet, um Regioselektivit�t bei der Umwandlung
von aromatischen und heteroaromatischen Substraten zu
gew�hrleisten. Nachdem wir so die Bestandteile einer Samm-
lung von Methoden jeweils einzeln gepr�ft haben, m�ssen wir
nun herausfinden, wie sie zusammenpassen, was sie gemein-
sam haben und wo sie sich gegenseitig erg�nzen.

Obwohl es augenf�llig sein mag, soll dennoch auf einen
einzigartigen Vorzug des metallorganischen Ansatzes zur
Strukturvermehrung aufmerksam gemacht werden. Ein
Metall l�sst sich wie ein Joker in einem Kartenspiel verste-
hen; es kann gegen jedes bekannte Elektrophil ausgetauscht
werden. Das bedeutet, dieselbe Zwischenstufe l�sst sich
grunds�tzlich in Hunderte von neuen Verbindungen �ber-
f�hren, selbst wenn in systematischen Untersuchungen wie

der vorliegenden im Allgemeinen nur eine Handvoll Ab-
fangreagentien wirklich eine Rolle spielen. �berdies 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 Flexibilit�t zu bereichern und
einen Zugriff auf eine immense molekulare Vielfalt zu
schaffen, wo immer metallorganischen Spezies die Rolle
von Drehscheiben zuf�llt.

4.1. Der Heilige Gral: regiochemisch ersch�pfende
Funktionalisierungen

Das Ziel, wie in der Einleitung festgelegt, war, jede
unbesetzte Stellung eines vorgegebenen aromatischen oder
heteroaromatischen Substrates einer selektiven Substitution
zug�nglich 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 bew�ltigen l�sst.
Da die M�glichkeit, regiochemisch ersch�pfende Substitutio-
nen durchzuf�hren, inzwischen erfolgreich in zahlreichen
Modellstudien belegt worden ist, beschr�nken wir uns hier
auf drei anspruchsvollere, aber immer noch typische Beispie-
le.

O-Methoxymethyl-gesch�tztes 3-Fluorphenol ließ 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-hydroxybenzoes�ure abgefan-

Schema 47. L�sungsmittelabh�ngige positionsselektive Halogen-
Metall-Permutation mit 2,5-Dibrompyridin als Substrat (Werkzeug 3.3).

Schema 48. L�sungsmittelabh�ngige Halogen-Metall-Permutation an
der 2- und 3-Stellung von 2,3,5-Tribrompyridin (Werkzeug 3.3).

Schema 49. Regiochemisch ersch�pfende Umwandlung von 3-Fluor-
phenol in alle vier m�glichen Fluorhydroxybenzoes�uren.
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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
ausschließlich 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-hydroxybenzoes�ure. Wurde hingegen
LITMP eingesetzt, fand die Deprotonierung an der zum Fluor
benachbarten 6-Stellung statt (Zwischenstufe 75 b) und f�hrte
schlussendlich zur isomeren 2-Fluor-4-hydroxybenzoes�ure.
[(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-
s�ure �berf�hrt.[22]

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

ren der organischen Zwischenstufe 78 hergestellt, lieferte die
3-Fluorpyridin-2-carbons�ure in einer kurzen Reaktionsfolge
aus Metallierung mit LITMP in Diethylether (Zwischenstufe
4a), Carboxylierung und Reduktion. Es gen�gte, LITMP in
Diethylether durch LIDA in Tetrahydrofuran zu ersetzen, um
die Positionsselektivit�t vollst�ndig umzukehren. Dieses Mal

wurde ein Proton aus der zum Chlor benachbarten 5-Stellung
abgel�st (Zwischenstufe 4 b) und letztlich die 5-Fluorpyridin-
3-carbons�ure isoliert. Schließlich wurde die 5-Fluorpyridin-
2-carbons�ure durch eine Reaktionsfolge bestehend aus
Metallierung und Silylierung, Metallierung und Chlorierung
sowie Metallierung und Carboxylierung samt abschließen-
dem Entsch�tzen gewonnen (Schema 50).[10]

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-

(trifluormethyl)chinolin-8-carbons�ure oder durch Trime-
thylsilylierung zu einem Silan, das im n�chsten Schritt an
der 3-Stellung deprotoniert werden konnte (Zwischenstufe
82). Carboxylierung und Protodesilylierung ergaben die 4-
Brom-7-fluor-2-(trifluormethyl)chinolin-3-carbons�ure 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 gl�cklicherweise bei der
Gleichgewichtseinstellung vollst�ndig in die zweite Kompo-
nente (3b, siehe Abschnitt 2.1) �berging. Carboxylierung und
Entsch�tzen f�hrte zur 4-Brom-7-fluor-2-(trifluormethyl)chi-
nolin-6-carbons�ure. Iodierung und anschließende 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-
bons�ure erhalten (Schema 51).[5]

Schema 50. Regioersch�pfende Umwandlung von 3-Fluorpyridin in alle
vier m�glichen Fluorpyridincarbons�uren.

Schema 51. Regiochemisch ersch�pfende Umwandlung von 4-Brom-7-
fluor-2-(trifluormethyl)chinolin in die vier m�glichen 4-Brom-7-fluor-2-
(trifluormethyl)chinolincarbons�uren.
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Weitere Beispiele regiochemisch ersch�pfender Funktio-
nalisierungen von Grundchemikalien sollen in regelm�ßiger
Folge ver�ffentlicht werden. Die Methoden des „Werkzeug-
kastens“ wurden beispielsweise k�rzlich eingesetzt, um zahl-
reiche neue Chlor(trifluormethyl)pyridincarbons�uren und
damit begehrte Bausteine der pharmazeutischen und agro-
chemischen Forschung herzustellen.[89]

4.2. Die mechanistischen Grundlagen

Es herrscht das weit verbreitete Vorurteil, metallorgani-
sche Reaktionen seien nicht vorhersehbar. Diese Ansicht
spiegelt einen bedauerlichen Mangel an zuverl�ssigen Kennt-
nissen wider. Mechanistische und insbesondere kinetische
Untersuchungen von Reaktionen mit Beteiligung von Me-
tallverbindungen in apolaren Medien sind verwickelt und
wurden deshalb weitgehend vernachl�ssigt. Andererseits
w�re es einf�ltig zu glauben, die „Werkzeugkasten-Metho-
den“ h�tten entworfen und ausgearbeitet werden k�nnen,
indem man dem Zufall vertraut oder einfach herumprobiert.
Um die erforderlichen Erfahrungen und Einblicke zu sam-
meln, mussten Gasphasenacidit�ten, Permutationsgleichge-
wichte metallorganischer Spezies, Metallierungsgeschwindig-
keiten und verwandte Ph�nomene gemessen werden. Dazu
wurde viel Zeit und M�he aufgewendet. Selbst eine knappe
Zusammenfassung dieser Untersuchungen w�rde den
Rahmen der vorliegenden Abhandlung sprengen. Der Leser
sei dieserhalb auf eine in Vorbereitung befindliche �bersicht
verwiesen.[112]
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