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1. Einf�hrung

1.1. Allgemeines

Die regioselektive und chemoselektive Funktionalisie-
rung von Arenen und Heterocyclen ist ein wichtiges Synthe-
severfahren f�r Verbindungen mit interessanten biologi-
schen[1] oder physikalischen[2] Eigenschaften. Die direkte
Funktionalisierung unges�ttigter Substrate kann entweder
unter Verwendung stçchiometrischer Mengen an metallhal-
tigen Basen oder durch katalytische Prozesse erreicht
werden.[3] W�hrend letzterer Ansatz hoch atomçkonomisch
sein kann,[4] liefert die stçchiometrische Variante interme-
di�re metallorganische Reagentien, die unter ad�quaten Be-
dingungen mit einer Reihe von Elektrophilen abgefangen
werden und infolgedessen zu vielf�ltigen Produktklassen
f�hren kçnnen. W�hrend solche Metallierungen mit Lithi-
umreagentien in der chemischen Literatur wohlbekannt
sind,[5–9] schließt die hohe Reaktivit�t von Lithiumbasen die
Anwendbarkeit auf viele funktionalisierte Substrate aus. Die
aus der Metallierung resultierenden, hoch reaktiven Aryl-
lithiumverbindungen sind im Allgemeinen lediglich bei tiefen
Temperaturen stabil und reagieren bereits unter milden Be-
dingungen mit wichtigen funktionellen Gruppen wie Ester-
oder ungehinderten Amidfunktionen.[10]

Im Rahmen dieses Aufsatzes werden neue chemoselek-
tive Basen behandelt; vorzugsweise LiCl-solubilisierte
2,2,6,6-Tetramethylpiperidyl(TMP)-Metallamide, die nun die
Synthese von hoch funktionalisierten (Hetero)Aryl-Metall-
Spezies mit empfindlichen Ester-, Nitril-, Keto-, Azid-, Nitro-
oder Aldehydfunktionen ermçglichen. Einige wichtige As-
pekte von vorhergehenden Metallierungen unter Verwen-
dung von gehinderten Li- oder Mg-Amiden werden ebenfalls
beschrieben. W�hrend TMPLi (1) zahlreiche Anwendungen
gefunden hat, haben neue aktivierte TMP-Basen – z. B.
TMPMgCl·LiCl (2), TMP2Mg·2LiCl (3), TMPZnCl·LiCl (4)
und TMP2Zn·2 LiCl (5) – die Anwendungsbreite von Metal-
lierungen unges�ttigter und organischer Substrate betr�cht-
lich erweitert. Die Einsatzmçglichkeiten dieser Basen sollen
im Besonderen hervorgehoben werden (Schema 1). Des
Weiteren werden die Faktoren diskutiert, die die Chemo-

selektivit�t und die Regioselektivit�t der Metallierung be-
stimmen. Die Bedingungen zum Erreichen einer Kompatibi-
lit�t von Kohlenstoff-Metall-Bindungen mit wichtigen funk-
tionellen Gruppen, die in Arenen und den wichtigsten Klas-
sen von Heterocyclen vorkommen, sollen ebenfalls veran-
schaulicht werden.

1.2. Die Frage der Chemoselektivit�t

Die Kompatibilit�t von Organometallverbindungen mit
funktionellen Gruppen h�ngt stark von der Natur des Metalls
ab. Die Reaktivit�t einer Kohlenstoff-Metall-Bindung nimmt
im Allgemeinen mit ihrem ionischen Charakter zu.[11] Folglich
reagieren Aryllithiumverbindungen mit den meisten funk-
tionellen Gruppen bei Temperaturen �ber �20 8C.[12] Mit
Nitril- oder Nitrogruppen sind sie lediglich bei sehr tiefen
Temperaturen kompatibel (�80 bis �100 8C), und mit Estern
reagieren sie bereits bei �100 8C.[10, 13] Demgegen�ber sind
Arylmagnesiumverbindungen, mit einer eher kovalenten
Kohlenstoff-Metall-Bindung, toleranter gegen�ber vielf�lti-
gen organischen Funktionalit�ten. Auf sehr tiefe Tempera-
turen kann bei der Synthese hoch funktionalisierter Aryl- und
Heteroarylmagnesiumreagentien verzichtet werden.[14] Auf
der Grundlage experimenteller Resultate kann eine un-
gef�hre Chemoselektivit�tsskala aufgestellt werden
(Schema 2).[11,15] Aus dieser Skala wird ersichtlich, dass me-
tallorganische K-, Na- und Ca-Verbindungen, bei aller
grundlegenden Bedeutung, in der organischen Synthese nur
eingeschr�nkt anwendbar sind.[16] Lithiumverbindungen sind
die einzige Klasse unter diesen polaren Organometallrea-
gentien, die ein breites Anwendungsgebiet aufweist.[5] Ent-
sprechend wurden Aryllithiumverbindungen mit Nitrilfunk-
tionen, beispielsweise 6, von Parham[17] in bahnbrechenden
Arbeiten durch Br-Li-Austauschreaktionen hergestellt. Li-
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thiumverbindungen mit empfindlichen Nitrogruppen, wie 7,
kçnnen durch einen I-Li-Austausch erhalten werden.[13a] Die
nachfolgende Transmetallierung mit ZnCl2 liefert ein stabiles
und leicht zu handhabendes Organozinkreagens.[13] Durch
Verwendung von Mikroreaktoren kann man die Notwendig-
keit tiefer Temperaturen zur Erzeugung von funktionalisier-

ten Lithiumreagentien vermeiden.[18] In einigen F�llen er-
mçglichen Barbier-Bedingungen ebenfalls die Vertr�glichkeit
mit Esterfunktionen und liefern eine bequeme Methode zur
Erzeugung funktionalisierter Borons�ureester.[19] Die Syn-
these eines Lithiumreagens mit einer sterisch gehinderten
Ketofunktion, wie in 8, gelang durch einen Br-Li-Aus-
tausch.[20] Wegweisend durch Hoppes Gruppe[21] wurden be-
merkenswert enantioselektive Deprotonierungen in Gegen-
wart von (�)-Spartein durchgef�hrt, die einen eleganten
Zugang zu chiralen Lithiumreagentien mit Esterfunktionen
erçffnen, beispielsweise zu 9.

Die n�chste Gruppe von Organometallreagentien bilden
die Al-[22] und Mg-Verbindungen.[14, 23] Beide Reagentien-
klassen haben eine recht stark polarisierte Kohlenstoff-
Metall-Bindung. Ihre bemerkenswerte Toleranz bez�glich
funktioneller Gruppen wurde jedoch erst in den letzten
Jahren ersichtlich. Alle funktionalisierten Magnesiumrea-
gentien 10–13 kçnnen entweder durch Halogen-Magnesium-
Austausch,[24] direkte Magnesium-Insertion[25] oder direkte
Magnesierung erzeugt werden (Schema 3).[26] Eine neue LiCl-
vermittelte und PbCl2-katalysierte direkte Insertion von Al-
Staub in Aryliodide oder Bromide çffnet einen direkten
Zugang zu funktionalisierten (Hetero)Arylaluminiumrea-
gentien wie 14 und 15, die, nach vorheriger Transmetallierung
mit Zn(OAc)2, gute Reaktivit�t in Pd-PEPPSI-IPr[27]-kataly-
sierten Kreuzkupplungen mit Arylbromiden aufweisen
(Schema 4).[28]

Die n�chste Gruppe von Organometallreagentien be-
inhaltet Lanthanoide und �bergangsmetalle, beispielsweise
La, Fe und Mn, und zeichnet sich durch eine exzellente To-
leranz f�r funktionelle Gruppen aus. Der synthetische Nutzen
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Schema 2. Kompatibilit�tsskala von Organometallverbindungen mit
funktionellen Gruppen.
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solcher �bergangsmetallreagentien wird durch niedrig lie-
gende d-Orbitale erhçht, die eine zus�tzliche Aktivierungsart
organischer Substrate ermçglicht.[29] Folglich gehen Eisen-
reagentien wie 16 leicht Kreuzkupplungen[30,31] ein, und
Lanthanreagentien (17) addieren in Gegenwart freier Hy-
droxyfunktionen effizient an Carbonylgruppen (wie im Fall
von 18 ; Schema 5).[32, 33] Dirigierte Metallierungen sind ins-
besondere zur Erzeugung von solchen Organometallreagen-
tien geeignet, da sich Iod-�bergangsmetall-Austausche auf-
grund konkurrierender Kreuzkupplungen als schwierig er-
wiesen haben.[34] In �hnlicher Weise wird die direkte Insertion
von �bergangsmetallen in Halogen-Kohlenstoff-Bindungen
�blicherweise durch hohe Gitterenergien des Metalls behin-
dert und durch Probleme bei der Aktivierung der Metall-
oberfl�che erschwert.[35]

Eine weitere Gruppe, die wiederum Hauptgruppenme-
talle beinhaltet, leitet sich von Zn, Cd, Cu und In ab und ist
von großem synthetischen Nutzen, da die Kohlenstoff-Metall-

Bindungen dieser Reagentien grunds�tzlich kovalenten
Charakter aufweisen (Schema 2). Bemerkenswerterweise
sind solche Metallreagentien mit den meisten funktionellen
Gruppen kompatibel, die in der organischen Synthese anzu-
treffen sind, wie in den funktionalisierten Organometallver-
bindungen 19–24 abgebildet (Schema 6).[36–44] Demzufolge

ermçglicht das chirale Organozinkreagens 19, nach Jackson
et al. synthetisiert, die rasche Synthese zahlreicher chiraler a-
Aminos�uren.[37] Eine Umsetzung bei tiefen Temperaturen,
gefolgt von einer Transmetallierung mit ZnBr2, liefert das bei
Raumtemperatur stabile Vinyl-Carbenoid 20, wie von
Snieckus gezeigt wurde.[38] Eine direkte Insertion von Zink-
staub in ein Alkyliodid mit einer Keto- und einer Ester-
funktion (25 8C, 6 h) ergibt das Zinkreagens 21 in �ber 85%
Ausbeute.[39] Ungewçhnliche funktionelle Gruppen, bei-
spielsweise Isothiocyanate, sind vertr�glich mit einem Li-
(acac)-vermittelten I-Zn-Austausch mit in situ erzeugtem
iPr2Zn, der das Diarylzinkreagens 22 liefert.[40] Diese Li-
(acac)-beschleunigte Reaktion, das erste Beispiel eines ka-
talysierten Halogen-Metall-Austauschs, ebnete den Weg f�r
die Entwicklung LiCl-katalysierter Br-Mg-Austauschreak-
tionen.[43] Die Verwendung von LiCl-vermittelten direkten
Metallinsertionen ist insbesondere wertvoll zur Synthese
funktionalisierter Aryl- und Benzylindiumreagentien wie 25
bzw. 26.[44, 45] Folglich wird das Arylindiumderivat 25, mit
einer Aldehydfunktion, durch die Insertion von Indiumstaub
in Gegenwart von LiCl direkt erhalten.[44] Das Benzylreagens
26, mit einer Acetylfunktion, ist durch Insertion von Indi-
umstaub in Gegenwart von LiCl ebenfalls leicht erh�ltlich
(40 8C, 6 h; Schema 7).[45] Diese Organoindiumreagentien

Schema 3. Funktionalisierte Organolithium- und Organomagnesium-
reagentien.

Schema 4. Funktionalisierte Organoaluminiumreagentien.

Schema 5. Reaktionen funktionalisierter Organoeisen- und Organocer-
reagentien. NMP = N-Methylpyrrolidin.

Schema 6. Funktionalisierte Organozink-, Organoindium- und Organo-
kupferreagentien.[36–42]

Schema 7. Pd-katalysierte Kreuzkupplung von Organoindiumreagen-
tien mit empfindlichen und OH-aziden Elektrophilen.
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gehen leicht Pd/SPhos-katalysierte Kreuzkupplungen mit
Aryliodiden ein.[46]

Hoch funktionalisierte Kupferreagentien sind bequem
durch I-Cu-Austausch erh�ltlich,[47] die direkte Insertion eines
Rieke-Kupferkomplexes wurde aber ebenfalls gezeigt.[48]

Der I-Cu-Austausch,[49] unter Verwendung von
(PhMe2CCH2)2CuLi oder (Me3CCH2)2CuLi, liefert pro-
blemlos die funktionalisierten Kupferspezies 23 und 24
(Schema 6). Zug�ngliche leere p-Orbitale erleichtern Trans-
metallierungen und somit effiziente Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Kupplungen (Schema 8).[11] Die Transmetallierung von Dia-

rylzink 27 mit CuCN·2LiCl f�hrt folglich zu einer hoch se-
lektiven anti-SN2’-Substitution[50] an 28, die das chirale allyli-
sche Substitutionsprodukt 29 erzeugt (91 % Ausbeute).
Dessen Ozonolyse ergibt (+)-Ibuprofen (30) in 80% Aus-
beute (97% ee).[50] Diese Methode wurde ebenfalls zum
Aufbau des Kohlenstoffger�sts von (+)-�strogen angewen-
det. Hierbei reagiert das Zinkreagens 31, das durch einen
Bor-Zink-Austausch erhalten wurde,[51] nach Transmetallie-
rung mit CuCN·2LiCl[39] mit der funktionalisierten Pentaflu-
orbenzoes�ure 32 unter fast vollst�ndigem Chiralit�tstransfer
zu dem anti-SN2’-Substitutionsprodukt[50] 33 (66% Ausbeute;
Schema 8). Auch die Verwendung von Lewis-S�uren kann
nçtig sein, um die Reaktivit�t dieser Metallreagentien zu er-
hçhen.[52]

An dieser Stelle soll auch die Kompatibilit�t von Aryl-
und Heteroaryl-Zink-, Kupfer- und Indium-Reagentien mit
aziden Protonen betont werden. Diese Toleranz gegen�ber
OH- und NH-Gruppen wurde besonders ausf�hrlich in Bezug
auf Organozinkreagentien untersucht.[53, 54] Folglich ermçg-
licht ein ad�quates Pd-Katalysatorsystem vielf�ltige Kreuz-
kupplungen der Organozinkverbindungen 34–36 mit Aryl-
bromiden oder -iodiden, die NH2-, RNH-Gruppen bzw. eine
sekund�re Alkoholfunktion tragen.[52, 53] Das Zinkreagens 36
wird vorzugsweise �ber 90 min zu einem Gemisch aus se-
kund�rem Alkohol und dem Katalysatorsystem zugegeben
(Schema 9).

2. Metallierungen mit gehinderten Metallamiden

2.1. Lithiierung mit Lithiumamiden

Seit den bahnbrechenden Arbeiten von Gilman,[55]

Wittig[56] und Snieckus[57] wurde die dirigierte ortho-Metal-
lierung (DoM) weitreichend zur regioselektiven Funktiona-
lisierung von substituierten Arenen und Heteroarenen ver-
wendet. Zahlreiche Substituenten, beispielsweise Carbamat-,
Amid-, Methoxy- oder Cyangruppen, dirigieren die Metal-
lierung durch starke Lithiumbasen bei diesen Reaktionen.
Die am h�ufigsten genutzten Basen f�r Lithiierungen sind
Organolithiumreagentien wie BuLi oder sBuLi sowie sterisch
anspruchsvolle, nichtnukleophile Lithiumamide wie Lithium-
diisopropylamid (LDA) oder Lithium-2,2,6,6-tetramethylpi-
peridid (TMPLi, 1). Diese Basen sind kommerziell erh�ltlich
und gut lçslich in Ethern und Alkanen. K�rzlich hat die
Gruppe um Snieckus �ber die regioselektive Synthese der
mehrfach substituierten Chromencarboxamide 37 und 38
berichtet, wobei sie von Arylcarbamaten wie 39 ausgingen
(Schema 10).[57] Wird 39 mit dem sterisch gehinderten TMPLi
(1; 1.1 �quiv.) behandelt, liefert die dirigierte Metallierung
und nachfolgende aromatische ortho-Fries-Umlagerung der
Carbamoylgruppe, gefolgt von einer intramolekularen Mi-
chael-Addition, das Chromenoncarboxamid 37 in 97 % Aus-
beute (Schema 10).

Schema 8. Selektive Cu-vermittelte Reaktion von Organozinkreagen-
tien mit Elektrophilen.[50, 51] TBS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 9. Pd-katalysierte Kreuzkupplungen von Organozinkreagentien
mit NH- und OH-aziden Elektrophilen.

Schema 10. Synthese der Chromenoncarboxamide 37 und 38.
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Hingegen ergibt eine Lithiierung mit LDA (1.1 �quiv.)
bemerkenswerterweise das isomere Chromenoncarboxamid
38. Die Deprotonierung der acetylenischen Methylgruppe in
39 ergibt zun�chst das Cumulen-Enolat 40. Ein Carbamoyl-
gruppen-Transfer f�hrt zum Phenolat 41, das nach einer in-
tramolekularen Michael-Addition das Produkt 38 in 99%
Ausbeute liefert (Schema 10).[57] Studien von Schlosser und
Mitarbeitern haben gezeigt, dass die Trifluormethylgruppe in
sterischer Hinsicht sowohl als Stçrquelle aber auch als Im-
pulsgeber in Metallierungen wirken kann.[58–61] Schlosser und
Mitarbeiter veranschaulichten ebenfalls die Bedeutung des
„Buttressing“-Effekts an Halogenarenen w�hrend deren
Deprotonierungen.[62] Im Fall von elektronenarmen Substra-
ten, wie 42, findet die Metallierung mit TMPLi (1) in Position
2 statt, wobei das Aryllithiumderivat 43 erzeugt wird, dessen
Carboxylierung die Carbons�ure 44 in 83 % Ausbeute lie-
fert.[61] Weniger reaktive Substrate, wie 45, erfordern hinge-
gen die Verwendung einer aktiveren Basenkombination, z. B.
„Faiglmix“ [63] – eine Mischung aus 1, N,N,N’,N’,N’’-Penta-
methyldiethylentriamin (PMDTA) und KOtBu. Folglich
wurde 1-Brom-3-trifluormethylbenzol (45) in Position 2 me-
talliert. Das Abfangen des metallorganischen Intermediats 46
mit Kohlendioxid ergibt die entsprechende Benzoes�ure 47 in
24% Ausbeute (Schema 11).[61] Bemerkenswerterweise wird
der Benzoes�uremethylester 48 mit 1 bei �78 8C leicht unter
Bildung des Lithiumreagens 49 deprotoniert, das nach
Transmetallierung mit ZnCl2 direkt mit Brom zu dem 1,2-
Dibromaren 50 reagiert (43 % Ausbeute).[64]

Im Jahr 2005 haben Turck und Qu�guiner[65] eine sieben-
stufige Synthese des Antitumor-Alkaloids Botryllazin A (51)
beschrieben. Ausgehend von kommerziell erh�ltlichem 2-
Chlorpyrazin (52) umfasst die Synthese aufeinanderfolgende
regioselektive Lithiierungen (Schema 12). Die Metallierung
von 52 mit TMPLi (1; 1.1 �quiv., �75 8C), gefolgt von
Chlorierung mit C2Cl6, ergibt 2,3-Dichlorpyrazin (53) in 90%
Ausbeute. Zwei aufeinanderfolgende Sequenzen aus Lithiie-
rung mit 1 und anschließender Addition an p-Methoxybenz-
aldehyd, gefolgt von einer MnO2-Oxidation, liefern das Di-
keton 54. Hiernach ergibt eine Suzuki-Kreuzkupplung mit 4-
Methoxyphenylborons�ure das tetrasubstituierte Pyrazin 55
in 70% Ausbeute. Nach zwei weiteren Stufen wurde Bot-

ryllazin A (51) in einer Gesamtausbeute von 25% erhalten
(Schema 12).

Obwohl Lithiumamidbasen nach wie vor g�ngige Lithi-
ierungsreagentien sind, leiden diese hoch reaktiven Basen
unter einigen Einschr�nkungen. Aufgrund ihrer hohen Re-
aktivit�t und starken Nukleophilie f�hren diese Reagentien
oft zu unbeabsichtigten Nebenreaktionen, z. B. der Chichi-
babin-Addition.[66] W�hrend der dirigierten ortho-Lithiierung
von Ester-substituierten Arenen mit TMPLi (1) beobachteten
Beak und Mitarbeiter die Addition von lithiiertem Aren an
die Estergruppe eines weiteren, nichtmetallierten Arens.[67]

Derartige Nebenreaktionen kçnnen jedoch durch Abfangen
des in situ erzeugten, lithiierten Arens mit Elektrophilen
verhindert werden, sofern die Elektrophile sperrige Ester-
gruppen enthalten.[68, 69] Des Weiteren erfordert die Depro-
tonierung von Arenen und Heteroarenen durch Lithiumba-
sen in vielen F�llen tiefe Temperaturen (�78 bis �100 8C).
Manchmal ist ein �berschuss an Base zwingend notwendig,
der sich jedoch in Bezug auf Reaktionen im grçßeren Maß-
stab als unpraktisch erweist.

2.2. Fr�he Magnesierungen mit Magnesiumamiden

1947 berichtete Hauser �ber Magnesiumamide der allge-
meinen Formel R2NMgX bzw. (R2N)2Mg (Hauser-Basen).[70]

Diese Magnesiumamidbasen zogen neues Interesse auf
sich.[71] Eaton verdeutlichte das Potenzial der Hauser-Basen
in dirigierten ortho-Magnesierungen von Arenen. Folglich
wurde die Metallierung von Benzoes�uremethylester (56) bei
25 8C mit einem �berschuss an TMP2Mg (57) in THF
durchgef�hrt, wobei das Magnesiumreagens 58 erhalten
wurde. Nachfolgendes Abfangen des Intermediats mit Koh-
lenstoffdioxid und Diazomethan ergibt den Phthals�uredi-
methylester 59 in 81 % Ausbeute (Schema 13).[72] Die Be-
handlung von N,N,N’,N’-Tetraethylbenzol-1,4-dicarboxamid
(60) mit 57 (�berschuss, THF, Kochen am R�ckfluss, 2 h),
gefolgt von einer Carboxylierung und Veresterung, ergibt den
Terephthals�ureester 61 in 87 % Ausbeute (Schema 13).[72]

Schema 11. Lithiierung von substituierten Trifluormethylbenzolen mit
TMPLi (1) und nachfolgendes Abfangen mit Elektrophilen.

Schema 12. Totalsynthese von Botryllazin A (51).
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Hierbei veranschaulichten Eaton und Mitarbeiter die Akti-
vierung und dirigierenden Eigenschaften der Amide in ortho-
Magnesierungen. Die Magnesierung von Cyclopropan- und
Cyclobutancarboxamiden mit TMPMgBr (62) und TMP2Mg
(57) zur Derivatisierung dieser Substrate wurde von ihnen
ebenfalls untersucht.[72,73] Entsprechend magnesiert 62 das
amidosubstituierte Cuban 63, was zu dem b-Amidocubyl-
magnesium-Intermediat 64 f�hrte. Die Carboxylierung mit
Kohlendioxid lieferte das hoch funktionalisierte Cuban 65 in
90% Ausbeute (Schema 14).[72]

Mulzer und Mitarbeiter berichteten 1995 �ber die regio-
selektive Funktionalisierung von Pyridincarboxamiden und
Carbamaten unter Verwendung von TMPMgCl (66) als Me-
tallierungsreagens.[74] Gleichzeitig konnte eine regioselektive
ortho-Magnesierung des b-Carbolin-3-carboxamids 67 aus-
schließlich an C4 erreicht werden (Schema 15). Nachfolgen-
des Abfangen des Mg-Intermediats mit N-Formyl-N’-me-
thylpiperazin (68) ergab das 3,4-substituierte b-Carbolin 69,
eine Vorstufe physiologisch aktiver Verbindungen, in 65%
Ausbeute (Schema 15).[75] Kondo und Sakamoto nutzten
diese Methode zur regio- und chemoselektiven Funktionali-
sierung von Heterocyclen wie Indolen,[76] Thiophencarboxy-
laten und Thiazolen.[77] Folglich wurde 2-Carbethoxythiophen
(70) an C5 unter Verwendung eines �berschusses an
iPr2NMgCl (71; 2 �quiv., 25 8C, 10 min) metalliert. Das ma-
gnesierte Zwischenprodukt 72 wurde im Anschluss mit Iod

behandelt, wobei das funktionalisierte Iodthiophen 73 in
77% Ausbeute erhalten wurde (Schema 16).[77]

Auch nach umfangreichen Studien von Eaton, Mulzer und
anderen auf dem Gebiet der dirigierten Magnesierungen von
Arenen und Heteroarenen leiden die Hauser-Basen nach wie
vor unter einigen Einschr�nkungen. Ein schwerwiegender
Nachteil ist ihre geringe Lçslichkeit in g�ngigen organischen
Lçsungsmitteln. Im Allgemeinen bedarf es eines großen
�berschusses an Magnesiumamid (2–12 �quiv.), um hohe
Ums�tze und Reaktionsgeschwindigkeiten zu erlangen.[74]

Daher sind Folgereaktionen mit Elektrophilen (bis 8–10
�quiv.) kompliziert.[78] Dar�ber hinaus fungieren Magnesi-
umdiamide wie (iPr2N)2Mg in wenig solubilisierenden
Medien als Reduktionsmittel. Hierdurch bedingt werden
Carbonyl-, Nitro- und Azosubstituenten oft w�hrend solcher
Metallierungsreaktionen reduziert.[79] Im Vergleich zu ihren
Lithium-Gegenst�cken wirken Magnesiumamidbasen inh�-
rent schw�cher metallierend.

3. Metallierungen mit gemischten Metall-„at“-TMP-
Amiden

3.1. Allgemeines

Um die Toleranz der Lithiumbasen[5–9,80] f�r funktionelle
Gruppen zu verbessern, wurde in j�ngster Zeit eine neue
Klasse von gemischtmetallischen Komplexen, die „at“-Basen,
entwickelt. Wichtige Beitr�ge wurden k�rzlich von Kondo,
Uchiyama, Mulvey und Mongin beschrieben.[9] Schlosser und
Lochmann begr�ndeten den „Superbasen“-Ansatz und das
Konzept der „symbiotischen Handlungsweise“ von gemisch-
ten Metallreagentien. Der BuLi-KOtBu-Komplex (LiC-
KOR; Lochmann-Schlosser-Reagens) weist im Vergleich zu
BuLi eine erhçhte Reaktivit�t auf.[81] Diese Basenkombina-
tion deprotoniert mit Leichtigkeit schwache oder nichtakti-
vierte Benzolderivate und zeigt außergewçhnliche Regiose-
lektivit�t.[81] Als Erg�nzung zu dieser gemischtmetallischen
LiC-KOR-Superbase wurde von Caub�re eine Reihe von
homometallischen Superbasen vorgestellt.[82] Eine der meist-
genutzten und am weitesten verbreiteten Basen ist BuLi-
Me2N(CH2)2OLi (Caub�res Base).[82] Gros und Fort haben
dieses Reagens erfolgreich zur Metallierung von Pyridinen
genutzt.[83] In einer systematischen Studie dieser gemischt-
metallischen Basen wurden die strukturellen Grundlagen der
„Superbasizit�t“ untersucht.[9] Hierbei f�hrte Mulvey den
Begriff „avant-garde complex metalators“ ein, der eine Reihe
von „at“-Spezies hervorheben soll.[9]

„At“-Basen der allgemeinen Formel RnR’mMLi (oder Na)
wurden insbesondere detailliert erforscht (M = Mg, Zn, Al,

Schema 13. Metallierung von Benzoes�urederivaten durch TMP2Mg
(57), gefolgt von einer Carboxylierung.

Schema 14. Magnesierung des funktionalisierten Cubans 63 durch
TMPMgBr (62), gefolgt von einer Carboxylierung.

Schema 15. Magnesierung von 67 durch TMPMgCl (66), gefolgt vom
Abfangen mit 68.

Schema 16. Magnesierung von Heterocyclen mit iPr2NMgCl (71),
gefolgt von einer Iodolyse.
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Mn, Cu usw., aber M¼6 Alkalimetall; R, R’= Alkyl, Amino,
Halogen usw.). Das Alkalimetall, Li oder Na, ist eine essen-
zielle Komponente dieser Klasse an Metallierungsreagentien.
Mulvey und Mitarbeiter stellten ebenfalls den Ausdruck der
Alkalimetall-vermittelten Metallierung („alkali-metal-me-
diated metalation“) vor, um den synergetischen Effekt der
„at“-Basen zu betonen. Die außergewçhnliche Reaktivit�t
von „at“-Basen kann nicht durch die homometallischen
Reagentien selbst erhalten werden.[9] Das TMP-Anion, das in
diese Komplexe eingebunden ist, hat einen besonders großen
Einfluss auf die Reaktivit�t der gemischtmetallischen „at“-
Reagentien. Infolgedessen konzentrierten sich j�ngste Un-
tersuchungen auf Dimetall-TMP-Basen, wie Magnesiate,[84–88]

Zinkate,[89,90] Aluminate,[91,92] Cadmate,[93] Chromate,[94]

Manganate[95] und Ferrate.[94] Das TMP-Anion in diesen
Reagentien ist ausnahmslos der einzige oder zumindest der
aktivste Basenligand, der die Metallierung des Substrats er-
mçglicht. Die vorrangige Triebkraft ist die Abspaltung von
TMP-H aus der Anordnung. Folglich f�hrte die Kombination
aus metallorganischen Verbindungen weicher Metalle mit
Alkali- oder Erdalkalimetall-Additiven zu gemischtmetalli-
schen „at“-Basen mit herausragendem Potenzial, wie R2Zn-
(TMP)Li oder R2Zn(TMP)Li/Na-TMEDA.[89,90, 96]

Die hoch reaktive Aluminiumbase iBu3Al(TMP)Li wurde
von Uchiyama, Mulvey und Wheatley vorgestellt.[91, 97] W�h-
rend herkçmmliche Basen, wie Alkyllithiumverbindungen
oder Lithiumamide, im Allgemeinen lateral oder in ortho-
Position metallieren, ermçglichen Basen wie [(TMEDA)Na-
(TMP)Zn(tBu)2] (74) die Metallierung von N,N-Dimethyl-
anilin (75) in meta-Position (Schema 17).[98] Eine Kristall-
strukturanalyse der metallierten Spezies 76 best�tigt diese
erstaunliche Regioselektivit�t.[99] In �hnlicher Weise wurde
Naphthalin (77) durch die gemischte Na/Zn-„at“-Base 74 in
den Positionen 2 und 6 zinkiert (Schema 17).[99] Bemerkens-
werterweise metalliert [(TMEDA)Na(TMP)(Bu)Mg(TMP)]
Toluol in meta-Position.[100]

3.2. TMP-Magnesiatbasen

Seit der ersten Herstellung des Organomagnesiats
Ph3MgLi durch Wittig und Mitarbeiter[101] wurden einige
strukturelle und synthetische Untersuchungen �ber Lithium-
trialkylmagnesiate beschrieben. Castaldi und Borsotti be-

richtete, dass Trifluormethylbenzol erfolgreich mit Bu3MgLi
metalliert wurde.[102] Qu�guiner und Mongin nutzten Bu2Mg-
(TMP)Li (78) und Bu3Mg(TMP)Li2 (79) zur regioselektiven
Metallierung von substituierten Chlor- und Fluorpyridinen
(80 und 81; Schema 18).[103] Diese Metallierungen erforderten

nicht so tiefe Temperaturen wie entsprechende Umsetzungen
mit BuLi (�10 8C statt �78 8C). Mulveys Gruppe berichtete
�ber vielf�ltige Synthesemethoden und Charakterisierungen
der gemischtmetallischen Magnesiumamide zur selektiven
Deprotonierung von Arenen wie Toluol,[98,100] Benzol,[104]

Furan,[105] Ferrocen,[106] Ruthenocen,[106] Osmocen[106] und
Dibenzolchrom-Derivaten.[107]

3.3. TMP-Zinkatbasen

Kondo und Uchiyama beschrieben hoch chemoselektive
Zinkierungen funktionalisierter Arene[89, 90, 96] und Hetero-
cyclen[108] unter Verwendung von Zinkaten wie tBu2Zn-
(TMP)Li (82), das aus tBu2Zn und TMPLi (1) hergestellt
wurde. Diese Metallierungsreagentien waren kompatibel mit
Substraten, die empfindliche Ester- oder Cyangruppen
tragen. Die Art der Alkylliganden in den Zinkaten beeinflusst
drastisch die Reaktivit�t der resultierenden Arylzinkate 83–
85. Folglich ergibt die Behandlung von 4-Bromanisol (86) mit
tBu2Zn(TMP)Li (82 ; 2.2 �quiv.) nach einer Iodolyse das 2-
Iod-4-bromanisol (87) in quantitativer Ausbeute (Sche-
ma 19).[96c] Bemerkenswerterweise wird die Bildung des
Benzins 88 lediglich bei der Verwendung von Me2Zn(TMP)Li
(89) beobachtet, jedoch nicht mit 82.[96c] Eine Folgereaktion

Schema 17. Ungewçhnliche Metallierungen durch das TMP-Zinkat 74.

Schema 18. Metallierung und Funktionalisierung substituierter Pyridine
durch Bu2Mg(TMP)Li (78) und Bu3Mg(TMP)Li2 (79).

Schema 19. Zinkierungen von 4-Bromanisol durch tBu2Zn(TMP)Li (82)
und Me2Zn(TMP)Li (89).
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mit dem Isobenzofuran 90 ergibt das Addukt 91 in 81%
Ausbeute (Schema 19). Arene wie Benzol,[109] Naphthalin,[110]

Ferrocen,[111] Diisopropylbenzamid,[112] Anisol,[113] N,N-Di-
methylanilin,[114] Toluol,[115] Benzonitril[116] und Pyridin[117]

werden durch Lithium- und Natrium-Amidozinkate in Ge-
genwart solubilisierender Additive wie TMEDA zinkiert.
Kristalline Komplexe von solchen metallierten Spezies
wurden isoliert und strukturell analysiert.[9,115, 117] Des Weite-
ren enth�llten detaillierte mechanistische Untersuchungen,
dass sowohl Na-TMP-Zinkate wie 74 (Schema 17) als auch
Li-TMP-Zinkate wie 82 als Amidobasen wirken.[118] Jedoch
deprotoniert lediglich im Fall des Na-Zinkats (74) der Alkyl-
ligand das freigesetzte TMP-H und ermçglicht die Wieder-
eingliederung des Amidliganden in den metallorganischen
Komplex.

3.4. TMP-Aluminatbasen

Aluminiumorganische Verbindungen[119] wurden bereits
weitl�ufig als Lewis-S�uren[22, 120] oder Synthesebausteine[121]

verwendet. Urspr�nglich berichtete Yamamotos Gruppe �ber
den Gebrauch von Et2Al(TMP) zur regioselektiven Depro-
tonierung von Epoxiden[122] und als Katalysator in der Fi-
scher-Indolsynthese.[123] Dreifach koordinierte Aluminium-
reagentien wie Et2Al(TMP) erwiesen sich als ineffektiv in der
direkten Aluminierung funktionalisierter Arene. Dagegen
entwickelten Uchiyama und Mitarbeiter die hoch chemose-
lektive Lithium-Aluminatbase iBu3Al(TMP)Li (92).[92, 124,125]

Dieses Reagens wirkt hoch regioselektiv und ist mit vielf�l-
tigen funktionellen Gruppen, z. B. Ester- oder Cyangruppen,
vertr�glich. Interessanterweise konnten Aryliodide durch 92
deprotoniert werden, wobei Halogen-Metall-Austauschreak-
tionen verhindert wurden.[92] Im Gegensatz zu den Reaktio-
nen mit Li-TMP-Zinkaten (siehe Schema 19) konnte die Er-
zeugung von Benzin-Intermediaten durch den Einsatz von 92
bei tiefen Temperaturen unterdr�ckt werden. Folglich wurde
4-Chloriodbenzol (93) durch 92 (2.2 �quiv., �78 8C, 3 h)
metalliert. Die Iodolyse lieferte 4-Chlor-1,3-diiodbenzol in
quantitativer Ausbeute (Schema 20).[124] In gleicher Weise
lieferte die Aluminierung des Benzamidderivats 94 mit 92
(2.2 �quiv., �78 8C, 2 h) das entsprechende Aluminiumrea-
gens 95. Eine Cycloaddition mit dem Isobenzofuran 90 f�hrt
zum Addukt 96 in 99% Ausbeute. Alternativ liefert die

Iodolyse von 95 das 3-Brom-2-iodbenzamid (97) in 65%
Ausbeute (Schema 20).[92]

3.5. TMP-Cuprat- und TMP-Cadmatbasen

Uchiyama und Mitarbeiter berichteten �ber hoch regio-
und chemoselektive Cuprierungen funktionalisierter Arene
und Heteroarene.[126] Zahlreiche funktionelle Gruppen, wie
Nitrile oder Amide, und empfindliche Heteroarene wurden
hierbei toleriert. Folglich ergab die Behandlung von 4-Iod-
benzonitril mit MeCu(TMP)(CN)Li2 (98 ; 2.0 �quiv., �78 8C,
3 h) und anschließende Iodolyse das 2,4-Diiodbenzonitril in
96% Ausbeute (Schema 21). Mongin und Mitarbeiter be-
richteten gleichfalls �ber die Cuprierung einiger Heterocyc-

len, wie Thiophen, Furan, 2-Halogenpyridinen und 2,4-
Dimethoxypyrimidinen, unter Verwendung von Lithium-
Amidocupraten.[127] 2,4-Dimethoxypyrimidin wurde selektiv
durch TMP2CuLi (99) metalliert (25 8C, 2 h). Das resultie-
rende Pyrimidylcuprat 100 lieferte nach Benzoylierung mit 4-
Chlorbenzoylchlorid das funktionalisierte Keton 101 in 52%
Ausbeute (Schema 21).[127]

Mongin und Uchiyama beschrieben die neue Base
TMP3CdLi (102), die sie aus CdCl2·TMEDA und TMPLi (1)
erhielten.[93] Substituierte Arene und Heteroarene mit emp-
findlichen Funktionen, beispielsweise Ester-, Cyan- und Ke-
togruppen, werden regioselektiv metalliert.[93,128] Die Cad-
miumbase 102 wandelte substituierte Triazolpyridine wie 103
in das entsprechende Cadmiumreagens 104 um (25 8C,
2 h),[129] dessen Iodolyse anschließend das Iodtriazolpyridin
105 in 65% Ausbeute lieferte (Schema 22).[93, 128, 130] Isonico-
tins�ureethylester wird von 102 (25 8C, 2 h) regioselektiv
cadmiert und durch anschließende Iodolyse in die substitu-
ierte Isonicotins�ure 106 �berf�hrt (65 % Ausbeute).[130]

Detaillierte NMR-spektroskopische Untersuchungen und
DFT-Rechnungen best�tigen die Struktur von 102 als ei-
gentliches Metallierungsreagens.[128,131] Des Weiteren ver-
einfacht die Verwendung von TMEDA-solvatisiertem
TMP3CdLi (102) das Reaktionsprotokoll, da CdCl2·TMEDA
weniger hygroskopisch ist als CdCl2.

[128,131] Bemerkenswer-
terweise wird eine Reihe von substituierten Ferrocenen durch
102 in die Organocadmiumspezies �berf�hrt. Demzufolge
f�hren die Cadmierung des Ferrocens 107 mit 102 (1 �quiv.,
25 8C, 2 h) und anschließende Iodolyse zu dem Diiodferrocen
108 (82 % Ausbeute; Schema 22).[132] Die Toxizit�t der Cad-

Schema 20. Aluminierung mit iBu3Al(TMP)Li (92) und nachfolgendes
Abfangen mit Elektrophilen.

Schema 21. Cuprierung von Arenen und Heterocyclen unter Verwen-
dung von MeCu(TMP)CNLi2 (98) und TMP2CuLi (99).
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miumverbindungen schr�nkt jedoch den Einsatz dieser hoch
effizienten Reagentien ein.

4. LiCl-aktivierte TMP-Basen

4.1. Allgemeines

Die Kombination von sterisch gehinderten, nichtnukleo-
philen Metallamiden mit LiCl erzeugt kinetisch hoch reaktive
und THF-lçsliche Basen. Diese Metallamide reagieren im
Allgemeinen unter Verwendung stçchiometrischer Mengen
an Base und erzeugen metallorganische Intermediate, die
direkt mit vielf�ltigen Elektrophilen weiterreagieren. Die
wichtigsten dieser gehinderten Basen sind LiCl-solubilisierte
Magnesium- und Zinkbasen: TMPMgCl·LiCl (2),
TMP2Mg·2LiCl (3), TMPZnCl·LiCl (4) und TMP2Zn·2LiCl
(5). Aufgrund der praktischen Bedeutung dieser Basen wird
ihre Reaktivit�t detailliert beschrieben.

4.2. TMPMgCl·LiCl und verwandte Magnesiumbasen

Seit Hausers bahnbrechender Arbeit[70a] wurde eine Reihe
von Magnesiumbasen in der organischen Synthese verwen-
det.[70, 72–74] All diese Basen waren jedoch aufgrund von Ag-
gregation der Magnesiumamide R2NMgX nur wenig in THF
lçslich. Daher erforderte die vollst�ndige Deprotonierung
eines Arensubstrats bis zu 10 �quivalenten an Base. Dar�ber
hinaus resultierte die geringe Lçslichkeit dieser Magnesium-
amide in langsamen Metallierungen, weil die Geschwindig-
keit einer Metallierung proportional zu den Konzentrationen
des Substrats und der eingesetzten Base ist. Veith und Mit-
arbeiter erkannten, dass monomere Strukturen bei volumi-
nçsen Metallamiden bevorzugt sind.[80f] In der metallorgani-
schen Synthese war ebenfalls wohlbekannt, dass zahlreiche
Metallsalze durch LiCl solubilisiert werden.[133,25, 43] Daher
wurde TMPMgCl·LiCl (2) durch die Reaktion von TMP-H
mit iPrMgCl·LiCl[43a] in THF bei 25 8C �ber 24 h hergestellt.[84]

Auf diesem Weg kann 2 in quantitativer Ausbeute als 1.2m
Lçsung in THF erhalten werden.[84] Die hohe Lçslichkeit von
2 spricht f�r eine monomere Struktur des Magnesiumamids.

Diese Vermutung wurde sp�ter von Mulveys Gruppe[70c]

durch eine entsprechende Kristallstrukturanalyse weiter ge-
st�tzt. Hierin verbr�cken zwei Chloratome die beiden Me-
talle, Mg und Li (Schema 23). Interessanterweise hat das

Magnesiumamid iPr2NMgCl·LiCl (109) eine weitaus gerin-
gere Lçslichkeit (0.6m in THF) und eine reduzierte Reakti-
vit�t. Diese beiden Eigenschaften deuten darauf hin, dass in 2
eine st�rkere Aggregation mit LiCl vorliegt als in 109.
Demzufolge bençtigt die Magnesierung von Isochinolin (110)
zwei �quivalente an iPr2NMgCl·LiCl (109) und 12 h bei
25 8C, w�hrend dieselbe Metallierung durch TMPMgCl·LiCl
(2) bereits innerhalb von 2 h bei 25 8C vollst�ndig ist und le-
diglich 1.1 �quivalente an Base erfordert. Beide Reaktionen
f�hren zu 2-Chinolylmagnesiumchlorid (111) in �ber 90%
Ausbeute (Schema 23).[84] Da eine Kohlenstoff-Magnesium-
Bindung weitaus weniger ionisch ist als eine Kohlenstoff-Li-
thium-Bindung, werden funktionelle Gruppen besser tole-
riert.[134] Beispielsweise gestaltet sich die Synthese von Ester-
substituierten Aryllithiumverbindungen in THF schwierig;
selbst bei der Verwendung von sterisch gehinderten Estern,
wie einem tert-Butylester, bei tiefen Temperaturen. Dagegen
werden vielf�ltige Estergruppen unter den milden Bedin-
gungen der Umsetzung mit TMPMgCl·LiCl (2) toleriert.
Folglich erzeugt die Behandlung des Bromisophthals�ure-
diethylesters 112 mit 2 (1.1 �quiv.) bei �25 8C binnen 30 min
in �ber 90% Ausbeute das funktionalisierte Magnesiumde-
rivat 113, dessen Iodolyse das hoch funktionalisierte Iod-
benzol 114 in 88% Ausbeute ergibt.[84] Die hohe kinetische
Basizit�t von 2 ermçglicht Metallierungen unter milden Be-
dingungen und f�hrt zu hoch selektiven Magnesierungsreak-
tionen. Das Proton H1 des Diesters 112 (Schema 24) ist ste-
risch abgeschirmt, daher abstrahiert die voluminçse TMP-
Base 2 lediglich das Proton H2. Dieses Beispiel veranschau-

Schema 22. Cadmierung von N-Heterocyclen und Ferrocenderivaten
durch TMP3CdLi (102), gefolgt von Iodolyse.

Schema 23. Synthese von TMPMgCl·LiCl (2) und Hinweise auf seine
hohe kinetische Basizit�t.

Schema 24. Regio- und chemoselektive Magnesierung hoch funktiona-
lisierter Arene.
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licht auch die Bedeutung einer Pr�koordination an die Es-
tergruppe, die von Snieckus und Beak herausgestellt
wurde.[80b] Die resultierende Magnesiumspezies 113 ist voll-
kommen stabil bei�25 8C. Die beiden Esterfunktionen in 113
sind insbesondere kompatibel mit einem Magnesiumderivat
bei Temperaturen bis +10 8C. Ein �hnliches Substrat, das te-
trasubstituierte Benzol 115, das vier empfindliche Gruppen
tr�gt – zwei Estergruppen, eine tert-Butoxycarbonyloxy-
(BocO)-Gruppe und eine Benzoylfunktion (PhCO) –, wird
von 2 (1.1 �quiv.) bei �20 8C innerhalb von 2 h glatt und
vollst�ndig deprotoniert. Das dadurch erzeugte hoch funk-
tionalisierte Magnesiumreagens 116 wurde mit Propionyl-
chlorid in Gegenwart von CuCN·2LiCl[135] leicht acyliert,
wobei nach Abspaltung der Boc-Gruppe mit CF3CO2H das
pentasubstituierte Phenol 117 in 88% Ausbeute erhalten
wurde (Schema 24).[85, 136]

Die Magnesierung unter Verwendung von
TMPMgCl·LiCl (2) ermçglicht eine Metallierung aller ver-
f�gbaren Positionen des Benzolrings. Ausgehend von 3-
Chlorbenzoes�ureethylester 118 f�hrten vier konsekutive
Metallierungen mit 2 �ber die Intermediate 119–121 zu dem
hexasubstituierten Benzol 122 in ca. 30 % Gesamtausbeute
(Schema 25).[136] Interessanterweise ist die Metallierung von

119 mit 2 in THF lediglich partiell regioselektiv, weil eine
konkurrierende Deprotonierung unter Abspaltung von H2 in
einem Verh�ltnis von ca. 90:10 auftritt. Dieses Verh�ltnis
konnte durch die Wahl eines weniger polaren Lçsungsmit-
telgemischs THF/Et2O (1:2) zugunsten der Deprotonierung
unter Abspaltung von H1 auf 98.5:1.5 verbessert werden
(Schema 25).

Mit TMPMgCl·LiCl (2) gelingt die Magnesierung einer
Reihe funktionalisierter Arene. Beispielsweise ist auch eine
hoch elektrophile Nonaflat-Funktionalit�t mit den milden
Metallierungsbedingungen kompatibel.[137] Folglich wird das
Nonaflat 123 durch 2 (�20 8C, 3 h) zu dem Grignard-Reagens
124 magnesiert. Zugabe eines aromatischen Aldehyds ergibt
das erwartete Lacton 125 in 72% Ausbeute (Schema 26).[138]

Hoch funktionalisierte Ferrocene kçnnen durch aufeinan-
derfolgende Magnesierungen von Carboethoxyferrocen 126
erhalten werden. Die Magnesierung von 126 mit 2 in THF/
Dioxan (9:1; 25 8C, 2.5 h), gefolgt von einer Transmetallierung
mit ZnCl2 und einer Pd-katalysierten Kreuzkupplung mit

ClCO2Et,[139] f�hrt zu dem disubstituierten Ferrocen 127 in
67% Ausbeute.[140] Eine zweite Magnesierung mit 2 und
Abfangen mit NCCO2Et ergibt das trisubstituierte Ferrocen
128 in 50% Ausbeute. Obwohl die Fe-C-Bindungsl�nge dem
Wert der Ferrocen-Grundstruktur entspricht (2.03–2.04 	),
sodass keine Schw�chung der h5-Bindung ersichtlich ist,
stellten sich das Ferrocen 128 und verwandte hoch funktio-
nalisierte Derivate als empfindliche Substrate heraus. Die
weitergehende Magnesierung von 128 mit 2 (�10 8C, 1 h)
f�hrte zu 129, das mit Cyanameisens�ureethylester unter
Bildung des tetrasubstituierten Ferrocens 130 abgefangen
wurde (60 % Ausbeute; Schema 26).[140]

Die Synthese von hoch funktionalisierten Indolen wird
durch mehrfache Magnesierungen mit TMPMgCl·LiCl (2) an
einfach zug�nglichen, gesch�tzten Anilinderivaten ermçg-
licht.[141] Folglich liefert die Reaktion des tetrasubstituierten
gesch�tzten Anilins 131 mit 2 (25 8C, 2 h) durch selektive
Metallierung in Position 5 ein intermedi�res Grignard-Rea-
gens, das mit TsCN zu dem entsprechenden Benzonitril 132
umgesetzt wurde (80 % Ausbeute). Die Behandlung von 132
mit einem zus�tzlichen �quivalent an 2 (25 8C, 5.5 h), gefolgt
von der Reaktion mit NC-CO2Et, ergibt nach einer Desily-
lierung mit KF/HCl in Ethanol das hexasubstituierte Anilin
133 in 93 % Ausbeute.[141] Durch Behandlung von 133 mit KH
(2.0–3.6 �quiv.) in NMP wird das hoch substituierte Indol-
derivat 134[141] in 75 % Ausbeute erhalten (Schema 27).[142]

In �hnlicher Weise gelingt mit TMPMgCl·LiCl (2) die
glatte Magnesierung von vielf�ltigen aromatischen Sulfo-
nen.[143,144] Gleichfalls ermçglicht 2 die Deprotonierung von
funktionalisierten cyclischen und acyclischen Verbindun-
gen.[145, 146] Folglich reagiert 2-Ethoxyacryls�ureethylester mit
2 (1.1 �quiv., �15 8C, 1 h) regioselektiv zu den b-magnesier-
ten Acryls�ureester 135. Die Chelatisierung mit der Ester-
funktion erleichtert in hohem Maße die Metallierung und
stabilisiert die resultierende Magnesiumspezies 135, die glatt
mit S�urechloriden, Allylbromid oder Aldehyden reagiert.
Beispielsweise ergibt die Addition von 135 an cHexCHO das
unges�ttigte Lacton 136 in 85% Ausbeute (Schema 28).[146]

Schema 25. Synthese eines hexasubstituierten Benzolderivats durch
vier aufeinanderfolgende Magnesierungen mit TMPMgCl·LiCl (2).

Schema 26. Synthese hoch funktionalisierten Arene und Ferrocene
unter Verwendung von TMPMgCl·LiCl (2).
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2 erweist sich ebenfalls als n�tzlich zur selektiven Ma-
gnesierung vielf�ltiger Heterocyclen, z. B. Thiophene,[147] die
deren vollst�ndige Funktionalisierung gestattet. Sowohl
elektronenreiche als auch elektronenarme Heteroarene
werden leicht durch 2 metalliert. Elektronenziehende Sub-
stituenten erleichtern betr�chtlich die Magnesierung. Folglich
wird ein Furan wie 137, das zwei Ethoxycarbonylgruppen in
den Positionen 2 und 5 tr�gt, mit 2 innerhalb von 15 min bei
�78 8C glatt in Position 3 metalliert. Gewçhnlich sind die
Deprotonierungen mit 2 zwischen �30 8C und 25 8C bequem
durchf�hrbar.[148] Diese Deprotonierung erfordert jedoch
eine tiefe Temperatur, weil das intermedi�re Magnesium-
reagens 138 sich bei hçheren Temperaturen leicht zersetzt
(vermutlich durch b-Eliminierung unter Ringçffnung). Die
Transmetallierung von 138 mit ZnCl2 f�hrt zu einem Zink-
reagens, das bei 25 8C unbegrenzt stabil ist. Die Kreuzkupp-
lung dieses Zinkreagens mit einem Aryliodid in Gegenwart
von 1% [Pd(PPh3)4] bei 25 8C liefert das Furan 139
(Schema 29).[148] Eine Sulfoxidgruppe in Position 2, wie im
Beispiel des Furans 140, stabilisiert die intermedi�re Ma-
gnesiumspezies 141 und verhindert Fragmentierungsreaktio-
nen. Dar�ber hinaus kann die Ringmetallierung bei �40 8C
durchgef�hrt werden und ist innerhalb von 20 min vollst�n-
dig. Eine nachfolgende Negishi-Kreuzkupplung mit 4-Iod-
benzoes�ureethylester (2% [Pd(PPh3)4], 25 8C, 1 h) ergibt das
trisubstituierte Furan 142 in 77 % Ausbeute.[149] Die Sulf-
oxidfunktion, welche die Rolle einer effizienten dirigierenden
Gruppe �bernimmt, kann in der n�chsten Stufe �ber einen
Sulfoxid-Magnesium-Austausch entfernt werden.[143, 144,150]

Folglich liefert die Behandlung von 142 mit iPrMgCl·LiCl[43a]

in 2-Methyl-THF (�50 8C, 2 h) die erwartete Magnesium-
spezies 143. Im Anschluss f�hrt eine Pd-katalysierte Kreuz-
kupplung mit 4-Chloriodbenzol (25 8C, 1 h) zu dem trisubsti-
tuierten Furan 144 in 68% Ausbeute (Schema 29).[149]

Schwefelheterocyclen haben vielf�ltige Anwendungen in
der Synthese neuer Materialien gefunden.[151] Thiophene sind

ebenfalls bedeutend als Pharmazeutika. F�nf der 100 meist-
verkauften Wirkstoffe in den USA enthielten im Jahr 2007
eine Thiopheneinheit.[152] TMPMgCl·LiCl (2) ermçglicht die
Funktionalisierung aller vier Thiophenpositionen in 2,5-Di-
chlorthiophen.[147] Im Unterschied zu Furan gehen in Position
3 magnesierte Thiophene im Allgemeinen keine Ringçffnung
ein. Folglich f�hrt die Reaktion von 2,5-Dichlorthiophen mit
2 (1.1 �quiv., 25 8C, 30 min), nach Abfangen mit Cyanamei-
sens�ureethylester, zum Ester-substituierten Thiophen 145
(76 % Ausbeute). Eine zweite Magnesierung von 145 bei
�30 8C f�hrte nach einer Kupfer-vermittelten Acylierung mit
Pivaloylchlorid zum Thiophenderivat 146 in 67 % Ausbeu-
te.[147] Beide Chlorsubstituenten des 2,5-Dichlorthiophens, die
eingef�hrt worden waren, um die Deprotonierung an den
azideren 2- und 5-Positionen zu vermeiden und die Positionen
3 und 4 zu azidifizieren, wurden durch eine Pd-katalysierte
Reduktion[153, 154] mit HCO2NH4 in Ethanol bei 70 8C unter
Mikrowellenbestrahlung entfernt.[147] Die Reduktion ist in der
Regel innerhalb von 5–6 h vollst�ndig und kompatibel mit
Chlorarylfunktionen.[147] Die dritte Magnesierung verl�uft
vollst�ndig regioselektiv, und die Estergruppe dirigiert die
Base 2 zur benachbarten Position. Eine Negishi-Kreuzkupp-
lung der metallorganischen Spezies mit 4-Chloriodbenzol
liefert das Thiophenderivat 147 in 81% Ausbeute. Die vierte
Magnesierung mit 2, gefolgt vom Abfangen mit N,N-Dime-
thylformamid (DMF), f�hrt zu dem tetrasubstituierten
Thiophen 148 in 79 % Ausbeute und ca. 31 % Gesamtaus-
beute ausgehend von 2,5-Dichlorthiophen (Schema 30).[147]

TMPMgCl·LiCl (2) metalliert leicht Pyrazol in Position 5.
Hingegen kann eine Metallierung in Position 4 lediglich unter
dem Einfluss eines ortho-dirigierenden Estersubstituenten in
Position 3 erreicht werden. Demzufolge ist die Reaktion des
SEM-gesch�tzten Pyrazols 149 mit 2 innerhalb 1 h bei 25 8C
vollst�ndig. Das Abfangen mit MeSO2SMe liefert das Pyrazol
150 in 72% Ausbeute. Die Metallierung mit 2 in Position 3
verl�uft bei �15 8C glatt und ist innerhalb von 10 h vollst�n-
dig. Eine Bromierung der intermedi�ren Grignard-Verbin-
dung mit BrCCl2CCl2Br liefert das 3,5-disubstituierte Pyrazol
151 in 75% Ausbeute. Das Ester-substituierte Pyrazol 152

Schema 27. Aufeinanderfolgende Magnesierungen des Anilins 131 mit
TMPMgCl·LiCl (2) zur Synthese des hoch funktionalisierten Indols 134.
Ts = Toluol-4-sulfonyl.

Schema 28. Magnesierung von 2-Ethoxyacryls�ureethylester durch
TMPMgCl·LiCl (2). cHex = cyclohexyl.

Schema 29. Synthese substituierter Furane durch Magnesierung mit
TMPMgCl·LiCl (2).
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wird durch 2 bei �30 8C innerhalb von 2 h in die chelatsta-
bilisierte Heteroarylmagnesiumspezies 153 umgewandelt, die
in einer Kupfer-katalysierten Allylierung mit Allylbromid zu
dem trisubstituierten Pyrazol 154 reagiert (75 % Ausbeute;
Schema 31).[155]

Das Thieno[3,2-b]thiophen-System hat in Bezug auf die
Entwicklung neuer Materialien große Aufmerksamkeit auf
sich gezogen. Diese Materialien sind von besonderem Inter-
esse f�r Anwendungen in der organischen Photovoltaik und
verwandten Bereichen.[156] Ausgehend von 2,5-Dichlorthieno-
[3,2-b]thiophen (155)[157] war eine vollst�ndige Funktionali-
sierung dieses kondensierten heterocyclischen Ger�sts leicht
mçglich. Die Magnesierung von 155 mit 2 bei 25 8C erzeugt
innerhalb von 45 min das vollst�ndig magnesierte Thieno-
thiophen 156. Eine Transmetallierung mit ZnCl2, gefolgt von
einer Negishi-Kreuzkupplung mit 4-Iodanisol liefert das
substituierte Thienothiophen 157 in 71% Ausbeute. Ein
zweites �quivalent an 2 f�hrt unter denselben Bedingungen
(25 8C, 1 h) in einer quantitativen zweiten Deprotonierung zu
der Grignard-Spezies 158. Die Zugabe von Boc2O liefert den
entsprechenden tert-Butylester 159 in 73 % Ausbeute. Die
Schlosser-Reduktion[153, 154] mit HCO2NH4 in Ethanol bei
120 8C f�r 4–6 h f�hrt zu dem Thienothiophen 160 in 85%
Ausbeute (Schema 32).[156]

Die C-H-Bindungen in Position 2 von 160 und verwandten
Thienothiophenen kçnnen ebenfalls mit TMPMgCl·LiCl (2 ;
�20 8C, 40 min) magnesiert werden. Nebenreaktionen mit
Esterfunktionen lassen sich dabei durch Umsetzungen bei
tiefen Temperaturen vermeiden. Verschiedenartige tetrasub-

situierte Thienothiophene, wie 161, wurden durch dieses ite-
rative Magnesierungsverfahren erhalten (Schema 32).[156]

Die direkte Magnesierung von nichtsubstituiertem Thi-
eno[3,2-b]thiophen (162) wurde ebenfalls erreicht (25 8C,
1 h), und eine anschließende Kupfer-vermittelte Acylierung
mit Pivaloylchlorid lieferte das tert-Butylketon 163 in 89%
Ausbeute. Der Carbonylsubstituent von 163 wirkt als eine
effiziente dirigierende Gruppe[6] f�r den nachfolgenden Ma-
gnesierungsschritt mit 2 (�50 8C, 30 min). Bemerkenswerter-
weise findet keine konkurrierende Magnesierung in Position
2’ statt. Eine zweite Acylierung mit Pivaloylchlorid erzeugt
das Diketon 164 (74% Ausbeute), das mit Hydrazin-Hydrat
in Ethanol das kondensierte Pyridazin 165 in quantitativer
Ausbeute liefert. Wiederholung beider Magnesierungsschrit-
te mit 2 und Durchf�hrung eines zweiten Pyridazin-Ring-
schlusses mit Hydrazin-Hydrat erzeugt den tetracyclischen
Heterocyclus 166 in 54 % Ausbeute.[156]

Im Hinblick auf Anwendungen in den Materialwissen-
schaften ist die Synthese von linearen Thienothiophen-Oli-
gomeren besonders wichtig. Das Problem bei solchen Syn-
thesen ist gewçhnlich die geringe Lçslichkeit dieser hetero-
cyclischen Systeme. Deshalb wurde das Thieno[3,2-b]thio-
phen 167 als Ausgangsverbindung gew�hlt, dessen Hex3Si-
Substituent die Lçslichkeit der resultierenden kurzen Oligo-
mere erhçht. Die Magnesierung von 167 mit TMPMgCl·LiCl
(2) erzeugt, nach einer Transmetallierung mit ZnCl2, das
zinkierte Thienothiophen 168. Der Einsatz von Buchwalds
Katalysator[46] (2.5 % Pd(OAc)2, 5% SPhos) ermçglicht die
glatte Negishi-Kreuzkupplung von 168 mit 2,5-Dibromthi-
eno[3,2-b]thiophen, die das trimere Thieno[3,2-b]thienophen
169 in 43 % Ausbeute[156] liefert (Schema 33). Diese Studie
zeigte auch, dass die Lichtempfindlichkeit von Trimeren wie
169 in hohem Maße von den Substituenten abh�ngt.

Die Metallierung von Pyridinen und Chinolinen ist ins-
besondere bedeutend, weil diese elektronenarmen Hetero-
cyclen in zahlreichen Pharmazeutika anzutreffen sind.
TMPMgCl·LiCl (2) und verwandte TMP-Basen (siehe nach-
folgender Abschnitt) ermçglichen die regioselektive Funk-
tionalisierung zahlreicher substituierter Pyridine. Durch ge-
eignete Wahl der Base und Reaktionsparameter (z. B. Tem-
peratur, Cosolvens, Lewis-S�ure-Additive) wurde ein einzig-
artiges Arsenal f�r Synthesechemiker verf�gbar. Im Allge-
meinen sind Pyridine und verwandte Heterocyclen
elektronenarm. Zus�tzliche Stickstoffatome im Ring steigern
die Elektrophilie. Diese Eigenschaft ver�ndert drastisch die

Schema 30. Synthese des tetrasubstituierten Thiophens 148 durch auf-
einanderfolgende Magnesierungen mit TMPMgCl·LiCl (2).

Schema 31. Magnesierung von Pyrazolen mit TMPMgCl·LiCl (2).
SEM= [2-(Trimethylsilyl)ethoxy]methyl.

Schema 32. Synthese hoch funktionalisierter Thieno[3,2-b]thiophene
unter Verwendung von TMPMgCl·LiCl (2). Boc= tert-Butoxycarbonyl.
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Stabilit�t der resultierenden metallierten N-Heterocyclen, die
hierdurch anf�llig f�r die Dimerisierung durch Addition an
nichtmetallierte Substrate werden (Chichibabin-Reaktio-
nen).[66] Infolgedessen sind lithiierte Pyridine nur dann
handhabbare Reaktionsintermediate, wenn der Ring elek-
tronenschiebende Substituenten, wie Methoxy- oder Dime-
thylamino-Gruppen, tr�gt, die den Akzeptorcharakter dieser
Heterocyclen senken. Die Kohlenstoff-Metall-Bindung in
magnesierten Pyridinen ist st�rker kovalent, und folglich sind
diese Spezies die besseren Intermediate. Halogenverschie-
bungen („halogen dance“) werden gewçhnlich nicht beob-
achtet.[158] Daher ist 2 eine geeignete Base f�r eine Reihe
solcher Metallierungen. Die Behandlung von 3,5-Dibrompy-
ridin mit 2 bei �25 8C f�hrt glatt und regioselektiv zu dem 2-
magnesierten Pyridinderivat 170, dessen Addition an DMF
den Pyridinaldehyd 171 in 85% Ausbeute ergibt.[84]

Die kinetische Azidit�t der C-H-Bindung in Position 4
von 2,6-Dichlorpyridin ist so hoch, dass die Metallierung fast
ausschließlich dort stattfindet und das Grignard-Reagens 172
in 90% Ausbeute erzeugt wird. Die Addition von 172 an 4-
Methoxybenzaldehyd liefert den Alkohol 173 in 92 % Aus-
beute.[159] Diese Magnesierung, unter Verwendung von
TMPMgCl·LiCl (2 ; 1.1 �quiv., 25 8C, 10 min), wurde im 100-
mmol-Maßstab durchgef�hrt, und �quimolare Mengen an
Aldehyd wurden verwendet. 3-Bromchinolin erwies sich als
empfindlich gegen�ber einer Addition in Position 2. Jedoch
erzeugt die Reaktion mit 2 bei �20 8C innerhalb von 2 h das
magnesierte Chinolin 174. Das Abfangen mit BrCCl2CCl2Br
ergibt 2,3-Dibromchinolin in 65% Ausbeute (Schema 34).[160]

Chinoline mit Esterfunktionen, z.B. 175 oder 176, werden
durch 2 zwischen 0 und �10 8C glatt metalliert.[160] Die Acy-
lierung des intermedi�ren Grignard-Reagens 177 mit Piva-
loylchlorid liefert das 2,3,4-trisubstituierte Chinolinderivat
178 in 84 % Ausbeute.[160] Magnesiertes 176 wurde mit
Ethylpinacolboran[161] zu dem Borons�ureester 179 umgesetzt
(71 % Ausbeute). Eine Negishi-Kreuzkupplung von 179 mit
PhZnCl f�hrt zu dem Kreuzkupplungsprodukt 180 in 76%
Ausbeute.[160] Das Chinolinderivat 181 wurde nach der Oxi-
dation der Borons�ure 180 mit 30%-iger w�ssriger H2O2-
Lçsung in 89 % Ausbeute erhalten. Amidierung von 181 mit
(S)-1-Phenylpropylamin liefert den NK3-Rezeptor-Antago-

nisten Talnetant(182), der von GlaxoSmithKline entwickelt
wurde (84 % Ausbeute; Schema 35).[160]

Die N,N,N’,N’-Tetramethyldiaminophosphordiamidat-
Gruppe[162] ist aufgrund der außergewçhnlichen Polarit�t der
P=O-Bindung eine sehr stark dirigierende Gruppe. Die
Kn�pfung dieser Funktionalit�t an vielf�ltige N-Heterocyc-
len, die eine Hydroxyfunktion tragen, f�hrt zu glatten Ma-
gnesierungen. Das von 2-Hydroxypyridin abgeleitete Phos-
phordiamidat 183 wird von TMPMgCl·LiCl (2 ; 1.5 �quiv.,
0 8C, 1 h) deprotoniert und liefert nach der Transmetallierung
mit ZnCl2 das Zinkreagens 184. Eine Kreuzkupplung mit dem
Arylbromid 185 unter Verwendung von 1% [Pd2(dba)3] und
2% RuPHOS[163] als Katalysator ergibt das 1,2-difunktiona-
lisierte Pyridin 186 in 88% Ausbeute.[164] In �hnlicher Weise
werden vielf�ltige Hydroxychinoline als Phosphoramidate
leicht magnesiert. Das 4-substituierte Substrat 187 wurde
durch 2 (1.5 �quiv., 0 8C, 1 h) selektiv in Position 3 zu dem
Grignard-Reagens 188 metalliert. In Gegenwart von 10%
CuCN·2LiCl und Pivaloylchlorid wurde das erwartete 3-
Ketochinolin 189 in 62% Ausbeute erhalten.[164] Bemer-
kenswerterweise aktiviert die stark dirigierende Phosphordi-
amidatgruppe in Position 8 des Bromchinolins 190 �ußerst

Schema 33. Synthese neuer kondensierter oder oligomerer Thieno-
thiophene durch Magnesierung mit TMPMgCl·LiCl (2).

Schema 34. Regioselektive Metallierung von Halogenpyridinen und
-chinolinen durch TMPMgCl·LiCl (2).

Schema 35. Synthese von hoch funktionalisierten Chinolinen unter Ver-
wendung von TMPMgCl·LiCl (2). Im = Imidazolyl.
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effektiv die Position 7 des Benzolrings, wodurch die Depro-
tonierung an den Positionen 3 oder 4 des Pyridinrings in 190
verhindert wird. Die Magnesierung in Position 7 f�hrt in-
nerhalb von 1 h bei 0 8C zu dem Magnesiumderivat 191. Nach
dem Abfangen mit NC-CO2Et (25 8C, 3 h) wird das Carb-
ethoxy-substituierte Chinolin 192 in 77% Ausbeute erhalten
(Schema 36).[164] Anders als Phosphordiamidate an aromati-
schen Ringen werden entsprechende Derivate von elektro-
nenarmen N-Heterocyclen leicht mit 2m HCl in Dioxan/
Wasser (1:1) abgespalten; in einigen F�llen findet diese Ab-
spaltung bei Raumtemperatur statt.[165]

Die Einf�hrung eines zus�tzlichen Heteroatoms in dem
Pyridinring azidifiziert alle Positionen und erleichtert Me-
tallierungen. Die metallierten Spezies addieren jedoch wie-
derum selbst besonders leicht an solche elektronenarmen
Heterocyclen.[166] Dennoch gelang durch den Einsatz von 2
eine selektive Funktionalisierung aller Positionen von 2-
Brompyrimidin (193 ; Schema 37). Die Reaktion von 193 mit
TMPMgCl·LiCl (2) liefert innerhalb von 1.5 h bei �55 8C das
4-magnesierte Pyrimidin 194 in 90 % Ausbeute, und das Ab-
fangen mit MeSO2SMe ergibt den Thiomethylether 195 in
81% Ausbeute.[167] Eine zweite Magnesierung mit 2 ist bei
20 8C innerhalb von 5 min abgeschlossen, und eine Folgere-
aktion mit F2ClCCClF2 f�hrt zu dem trisubstituierten Py-
rimidin 196 in 76 % Ausbeute. Der Thiomethylsubstituent
steigert die Elektronendichte von 195 und mindert betr�cht-

lich dessen Tendenz zu nukleophilen Additionen, sodass die
zweite Metallierung bei 20 8C durchgef�hrt werden kann.
Eine dritte Metallierung mit 2 in THF (25 8C, 30 min) er-
mçglicht die vollst�ndige Funktionalisierung. Eine Acylie-
rung mit Benzoylchlorid ergibt das vollst�ndig substituierte
Pyrimidin 197 in 81 % Ausbeute. Dieser N-Heterocyclus wird
leicht mit NH2NH2·H2O in THF (25 8C, 10 min) in das Pyra-
zolopyrimidin 198 umgewandelt (70% Ausbeute,
Schema 37).[167]

Des Weiteren kçnnen magnesierte Pyrimidine durch
Chloranil oxidativ aminiert werden.[168] Demzufolge liefert
die Reaktion des Dichlorpyrimidins 199 mit TMPMgCl·LiCl
(2 ; 30 min, 25 8C) die Grignard-Spezies 200, die zu der ent-
sprechenden Kupferspezies umgewandelt wird. Addition des
N-lithiierten Morpholins ergibt ein Amidocuprat, dessen
Behandlung mit Chloranil (201) bei �78 8C f�r 12 h zu dem
aminierten Produkt 202 in 68 % Ausbeute f�hrt
(Schema 38).[169] Aufeinanderfolgende Magnesierungen von

2-Chlorpyrimidin mit 2 (�60 8C, 2 h), gefolgt von einer
Transmetallierung mit ZnCl2 und anschließender Iodolyse,
liefert das Dihalogenpyrimidin 203 in 91 % Ausbeute. Eine
weitere Behandlung mit 2 bei �60 8C f�r 1 h f�hrt zur Ma-
gnesierung in Position 6. Das Abfangen mit BrCl2CCCl2Br
ergibt das Pyridin 204 in 96 % Ausbeute. Eine Negishi-
Kreuzkupplung von 204 mit MeZnBr erzeugt das erwartete
Pyrimidin 205 in 58 % Ausbeute. Eine Sonogashira-Kreuz-
kupplung von 205 mit Propin liefert das Alkinderivat 206 in
97% Ausbeute, das durch eine Buchwald-Hartwig-Aminie-
rung[170–173] mit Anilin in das Fungizid Mepanipyrim
(207)[174, 175] umgewandelt wird (81% Ausbeute; Sche-
ma 38).[169]

Durch die Metallierung der Uracil-Grundstruktur kann
durch eine selektive Funktionalisierung von 2,4-Dimethoxy-
pyrimidin erreicht werden. Solch eine Funktionalisierung ist
aufgrund der antiviralen Eigenschaften solcher Verbindungen
von besonderer Bedeutung. Arbeitsgruppen um Wada[176] und
Qu�guiner[177] berichteten �ber die regioselektive Lithiierung
von 2,4-Dimethoxypyrimidin in Position 5 mithilfe von

Schema 36. Magnesierung von Phosphordiamidaten substituierter
N-Heterocyclen durch TMPMgCl·LiCl (2). dba = trans,trans-Dibenzyli-
denaceton.

Schema 37. Vollst�ndige Funktionalisierung von 2-Brompyridin (193)
durch aufeinanderfolgende Magnesierungen mit TMPMgCl·LiCl (2).

Schema 38. Magnesierung von Pyrimidinen durch TMPMgCl·LiCl (2)
zur Synthese biologisch aktiver Pyrimidine.
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TMPLi (1) in Diethylether bei 0 8C, wobei das lithiierte Pyr-
imidin 208 entsteht. Die erg�nzende Metallierung in Position
6 unter Verwendung von TMPMgCl·LiCl (2) in THF bei 25 8C
liefert die Grignard-Spezies 209 (Schema 39).[178] Nach einer
Iodolyse wird das Ioduracilderivat 210 in 74% Ausbeute er-

halten. Die Magnesierung von 210 verl�uft glatt mit 2
(�10 8C, 1 h) und ergibt das Magnesiumreagens 211, das ge-
gen�ber Eliminierung stabil ist und durch eine Kupfer-ver-
mittelte Benzoylierung in das Pyrimidin 212 �berf�hrt wird
(78 % Ausbeute; Schema 39).

Die Aminierung von Arenen und Heterocyclen ist von
großem Interesse f�r die Synthese. Buchwald[170,179, 180] und
Hartwig[171, 172,181] waren als Vorreiter auf dem Gebiet der
�bergangsmetall-katalysierten Aminierungen besonders er-
folgreich. Oxidative Aminierungsverfahren wurden bereits
beschrieben,[182] jedoch erweitert die Verwendung von
TMPMgCl·LiCl (2) diesen Ansatz auf n�tzliche Weise.[183] Die
Reaktion des Benzoes�ureethylesterderivats 213 mit 2 (0 8C,
1 h), gefolgt von der Zugabe von CuCl·2LiCl, liefert eine
Organokupferspezies, die nachfolgend mit lithiiertem Mor-
pholin zu dem intermedi�ren Lithium-Amidocuprat 214
reagiert. Dieses Reagens geht in Gegenwart von Chloranil
(201; 1.2 �quiv., �50 8C, 12 h) eine oxidative Aminie-
rung[184–186] zu dem terti�ren aromatischen Amin 215 ein
(70 % Ausbeute; Schema 40).[168] Vielf�ltige Heterocyclen
werden durch dieses Verfahren oxidativ aminiert. 2,6-Di-
chlorpyridin wird durch 2 (�10 8C, 1.5 h) regioselektiv in
Position 4 metalliert (Verh�ltnis > 97:3). Das resultierende

Pyridylkupferderivat liefert nach der Behandlung mit N-Li-
thiomorpholin das intermedi�re Cuprat 216, und dessen oxi-
dative Kupplung nach Zugabe von Chloranil (201) ergibt das
aminierte Pyridin 217 in 50% Ausbeute (Schema 40).[187]

Die Aminierung von Purinen erfordert oft harsche Be-
dingungen, die die Anwesenheit von reaktiven Substituenten
(z. B. Iodiden) ausschließen. Dagegen wird das Iodpurinde-
rivat 218 glatt magnesiert (�10 8C, 2 h), mit CuCl·2LiCl
transmetalliert und anschließend mit Et2NLi zu dem
Amidocuprat 219 umgesetzt. Die anschließende oxidative
Kupplung mit Chloranil (201) liefert das aminierte Purin 220
in 66% Ausbeute.[188] Interessanterweise wurde das Verfah-
ren zur oxidativen Kupplung ebenfalls zur Kn�pfung neuer
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen verwendet. Dabei wurde
das aus 221 erhaltene Magnesiumreagens mit CuCl·2LiCl zu
dem entsprechenden Kupferintermediat transmetalliert.
Zugabe von 1-Lithiopropiols�ureethylester[189] liefert bei
�78 8C das gemischte Cuprat 222. Dessen Reaktion mit
Chloranil (201) bei �50 8C induziert eine oxidative C-C-
Bindungskn�pfung und f�hrt zum Phenylacetylen 223 in 73%
Ausbeute (Schema 41).[190, 191]

4.3. Bis-TMP-Magnesium und verwandte Magnesiumbasen

Aromatische Substrate mit elektronenschiebenden oder
schwach elektronenziehenden Substituenten werden durch
TMPMgCl·LiCl (2) bei tiefen Temperaturen nur schwer me-
talliert, wobei lange Reaktionszeiten bençtigt werden und
Nebenreaktionen auftreten. Daher ist die Metallierung von
Benzoes�ure-tert-butylester (224) mit 2 bei 25 8C unvollst�n-
dig und erzeugt lediglich 10% der magnesierten Spezies.
L�ngere Reaktionszeiten vermochten nicht diesen Umsatz zu
steigern und f�hrten stattdessen zu zunehmender Zersetzung.
Der Einsatz der st�rkeren Base TMP2Mg·2 LiCl (3) lçst dieses
Problem. Die Magnesiumbase 3 wird durch die Reaktion von
TMPMgCl·LiCl (2) mit TMPLi (1)[192, 193] bei 0 8C f�r 30 min in
THF in > 95% Ausbeute als 0.6m Lçsung erhalten. Die Re-
aktion von 3 mit Benzoes�ure-tert-butylester (224) liefert
�ber 90% des magnesierten Reagens 225. Transmetallierung

Schema 39. Regioselektive Metallierung von Uracilderivaten unter Ver-
wendung von TMPMgCl·LiCl (2) und TMPLi (1).

Schema 40. Aminierung von Benzoes�ure- und Pyridinderivaten durch
Magnesierung mit TMPMgCl·LiCl (2), Umwandlung in die Amidocup-
rate und nachfolgende oxidative Kupplung.

Schema 41. Oxidative Kupplung metallorganischer Intermediate nach
Magnesierungen mit TMPMgCl·LiCl (2).
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mit ZnCl2 und Kreuzkupplung mit 4-Iodbenzoes�ure-
ethylester in Gegenwart von 2% [Pd(dba)2] und 4% P(o-
Furyl)3 erzeugen das Kreuzkupplungsprodukt 226 in 82%
Ausbeute (Schema 42).[86] Die hohe Reaktivit�t von 3 erfor-

dert die Lagerung bei tiefen Temperaturen, da bei 25 8C eine
THF-Spaltung beobachtet wird. Benzoes�ureethylester
werden leicht bei 25 8C innerhalb von 45 min magnesiert. Die
Transmetallierung des intermedi�ren Arylmagnesiumamids
227 mit ZnCl2 und eine Kreuzkupplung mit 4-Brombenzo-
nitril unter Verwendung von 0.5% Pd(OAc)2 und 1%
RuPHOS[163] liefern im 90-mmol-Maßstab[159] das erwartete
Kreuzkupplungsprodukt 228 in 71 % Ausbeute. Gleichfalls
wird 1-Naphthoes�ureethylester durch 3 (25 8C, 45 min) unter
Bildung von 229 magnesiert, das mit Boc2O (25 8C, 2 h) zu
dem Diester 230 reagiert (69 % Ausbeute; Schema 43).[159]

Ausgehend vom Salicyls�urederivat 232 war dieses Metallie-
rungsverfahren der Schl�sselschritt in der Synthese von 6-
Hexylsalicyls�ure (231), das in dem �therischen �l aus Pe-
largonium sidoides DC gefunden wurde. Die Magnesierung
von 232 mit 3 zu 233 war bei �40 8C innerhalb von 10 min
abgeschlossen. Transmetallierung mit ZnCl2, gefolgt von
einer Pd-katalysierten Kreuzkupplung (ZnCl2 (1.1 �quiv.),
5% [Pd(PPh3)4], 25 8C, 12 h) mit (E)-1-Iod-1-hexen, lieferte
ein Lacton, das in zwei Schritten in die Salicyls�ure 231 um-
gewandelt wurde (68% Ausbeute; Schema 43).[194]

Die hohe Basizit�t von TMP2Mg·2LiCl (3) ermçglicht die
Magnesierung von vielf�ltigen funktionalisierten Arenen, die
eine Phosphordiamidatgruppe ((Me2N)2P(O)O-) als dirigie-

rende Gruppe tragen.[195] Folglich wird der Benzoes�ureester
234 regioselektiv an der Position 4 metalliert (0 8C, 1 h), wobei
das Magnesiumderivat 235 entsteht. Nach einer Iodolyse wird
der 4-Iodbenzoes�ureester 236 als einziges Produkt erhalten
(Schema 44).[194] Mit diesem Magnesierungsverfahren gelingt

die Funktionalisierung in para-Stellung zur Carboethoxy-
funktion. Sterische Hinderung erschwert die Magnesierung
von 234 in Position 2. In �hnlicher Weise wird das Aryliodid
237 durch 3 in Position 4 magnesiert (0 8C, 30 min), wobei 238
entsteht. Unter diesen Reaktionsbedingungen wurde keiner-
lei Magnesierung in Position 2 beobachtet. Die Bromierung
nach Zugabe von BrCl2CCCl2Br liefert das 1,4-difunktiona-
lisierte Phenolderivat 239 in 76 % Ausbeute. Die Phosphor-
diamidatgruppe in Position 4 ermçglicht eine Funktionali-
sierung in meta-Stellung zum Fluorsubstituenten. Infolge-
dessen geht das 1,4-disubstituierte Aren 240 eine regioselek-
tive Magnesierung mit 3 ein und liefert als einziges Regio-
isomer das 3-magnesierte Benzolderivat 241 (�40 8C, 4 h).
Eine Negishi-Kreuzkupplung (2% [Pd(dba)2], 4% P(2-
Furyl)3, 25 8C, 12 h) mit 3-Iodtoluol ergab das Biphenylderi-
vat 242 in 75 % Ausbeute (Schema 44).[195]

Bemerkenswerterweise magnesiert TMP2Mg·2LiCl (3)
auch vielf�ltige Heterocyclen an Positionen, die anderweitig
schwer zug�nglich sind. Folglich wird das Chinolinderivat 243,
das einen Bromsubstituenten, eine Keto- und eine Ester-
gruppe tr�gt, durch 3 in Position 8 des Chinolinrings zu dem
Magnesiumreagens 244 metalliert, dessen Kreuzkupplung mit
4-Iodbenzoes�ureethylester zu dem tetrasubstituierten Chi-
nolin 245 f�hrt (71 % Ausbeute; Schema 45).[188] Das Pyrazol
246 wird durch 3 in Position 4 funktionalisiert und liefert das
Magnesiumreagens 247 (�20 8C, 4 h). Eine Kupfer(I)-ver-
mittelte Benzoylierung ergibt das trisubstituierte Pyrazol 248
in 75% Ausbeute (Schema 45).[155] Anellierte Pyrazole, wie
das 4,5-Dihydrobenzo[g]indazol 249, werden durch 3 leicht in
Position 5 magnesiert. Das resultierende Magnesiumreagens
250 reagiert mit Pivaldehyd zu dem entsprechenden Alkohol
251 (70% Ausbeute; Schema 45).[196]

Die Verwendung einer dirigierenden Gruppe, wie einer
Phosphordiamidatfunktion, erweist sich ebenfalls als n�tzlich
f�r die Funktionalisierung von Chinoxalinen. So wurde das

Schema 42. Synthese von TMP2Mg·2LiCl (3) und Anwendung in
Magnesierungen.

Schema 43. Magnesierungen durch TMP2Mg·2LiCl (3).

Schema 44. Magnesierung von Phosphordiamidat-substituierten
Arenen in meta- und para-Position zu einer zweiten funktionellen
Gruppe.
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Chinoxalinderivat 252 durch TMP2Mg·2 LiCl (3) leicht unter
Bildung des Magnesiumreagens 253 deprotoniert (�30 8C,
1.5 h), dessen Kreuzkupplung (5 % [Pd(dba)2], 10% P(2-
Furyl)3) mit 4-Iodbenzoes�ureethylester das erwartete Pro-
dukt 254 in 78 % Ausbeute liefert (Schema 46).[164] W�hrend
2,4-Dimethoxypyrimidin leicht von TMPMgCl·LiCl (1) de-
protoniert wird, verl�uft die Deprotonierung von 2,4-
Bis(methylthio)pyrimidin zu dem 6-magnesierten Derivat 255
lediglich mit 3 (�20 8C, 1 h) glatt und regioselektiv. Eine Pd-
katalysierte Kreuzkupplung von 255 mit 4-Iodbenzoes�ure-
ethylester ergibt das Dimethylthiouracilderivat 256 in 71%
Ausbeute (Schema 46).[178]

Funktionalisierte nichtaromatische Substrate werden
ebenfalls mit TMP2Mg·2 LiCl (3) magnesiert. Das Enolphos-
phat 257 mit Campher-Ger�st wird durch 3 (25 8C, 30 min) in
das Magnesiumderivat 258 umgewandelt. Eine Kupfer-kata-
lysierte Allylierung mit 3-Bromcyclohexen f�hrt zu dem Al-
kenylphosphat 259 in 85 % Ausbeute (Schema 47).[145] Das
Lacton 260 wird ebenfalls zu dem entsprechenden Magnesi-
umreagens 261 umgesetzt, das nach einer Iodolyse das Iod-
lacton 262 in 88% Ausbeute liefert (Schema 47).[146] Das un-
ges�ttigte Piperidinderivat 263 f�hrt unter Einsatz von 3 bei
�10 8C innerhalb von 30 min zum entsprechenden Magnesi-
umreagens 264, dessen Zugabe zu Benzaldehyd das bicycli-
sche Lacton 265 in 63% Ausbeute ergibt (Schema 47).[146]

Infolge seiner hohen kinetischen Basizit�t ist 3 bei 25 8C le-
diglich 24 h ohne bedeutende Aktivit�tseinbuße stabil. Die

verwandte Base [tBu(iPr)N]2Mg·2 LiCl (266) kann dagegen in
THF bei 4 8C mindestens 21 Tage ohne Aktivit�tsverlust ge-
lagert werden. Die kinetische Basizit�t von 266 und 3 ist
�hnlich, die geringere sterische Hinderung von 266 bedingt
jedoch eine verminderte Kompatibilit�t mit Substraten, die
eine Ethoxycarbonylgruppe tragen, da in diesen F�llen die
entsprechenden Amide als Nebenprodukte gebildet werden.
Dennoch ist die Magnesierung von Benzonitril innerhalb von
3 h bei �30 8C vollst�ndig, und eine Pd0-katalysierte Kreuz-
kupplung des intermedi�ren Magnesiumamids 267 mit 4-Iod-
anisol erzeugt das Biphenyl 268 in 66 % Ausbeute
(Schema 48).[87, 197]

4.4. Zinkierungen unter Verwendung von TMPZnCl·LiCl

W�hrend TMP-Magnesiumbasen wie TMPMgCl·LiCl (2)
eine hohe Toleranz f�r Nitril-, Ester- und Arylketogruppen
aufweisen, sind einige wichtige Funktionen, wie Nitro-, Al-
dehyd- und Methylketogruppen sowie elektronenarme N-
Heterocyclen, mit Magnesiumbasen nicht vereinbar. Daher
war es notwendig, TMP-Basen mit anderen Metallen zu
entwickeln. Die Verwendung von Zink als Kation ist beson-
ders einleuchtend, da (Hetero)Arylzinkreagentien kompati-
bel mit empfindlichen funktionellen Gruppen sind.[198] Infol-
gedessen erzeugt die Behandlung von TMPLi mit ZnCl2 bei
�10 8C f�r 30 min in THF die LiCl-solubilisierte Base
TMPZnCl·LiCl (4) in quantitativer Ausbeute als 1.3m
Lçsung.[199] Diese Base ist bei Raumtemperatur unter Luft-
ausschluss uneingeschr�nkt stabil. Ihr Gebrauch ist �ußerst
bequem, da Zinkierungen mit diesem Reagens selten tiefe
Temperaturen erfordern. Die Base kann dar�ber hinaus f�r
Zinkierungen bei erhçhten Temperaturen verwendet

Schema 45. Magnesierung funktionalisierter Heterocyclen unter Ver-
wendung von TMP2Mg·2LiCl (3).

Schema 46. Regioselektive Magnesierung von Chinoxalin- und Uracil-
derivaten durch TMP2Mg·2LiCl (3).

Schema 47. Magnesierung nichtaromatischer cyclischer Substrate
durch TMP2Mg·2LiCl (3).

Schema 48. Synthese von [tBu(iPr)N]2Mg·2LiCl (266) und Anwendung
zur Magnesierung von Benzonitrilen.
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werden.[200, 201] Beispielsweise liefert die Reaktion von 3-
Formylbenzothiophen (270) mit 4 in THF bei 25 8C f�r 30 min
das Zinkreagens 271 in hoher Ausbeute. Eine Kreuzkupplung
mit 4-Iodanisol (25 8C, 2 h) unter Verwendung von 2% [Pd-
(dba)2] und 4% P(o-Furyl)3

[202] erzeugt das gew�nschte 2,3-
disubstituierte Benzothiophen 272 in 85% Ausbeute.[203]

Diese Zinkierung konnte �berdies auf den 50-mmol-Maßstab
�bertragen werden.[203] Der empfindliche Heterocyclus 3,6-
Dichlorpyridazin kann lediglich bei tiefen Temperaturen
metalliert werden[204] und in moderaten Ausbeuten.[205,206]

Durch die Verwendung von 4 gelingt eine solche Zinkierung
jedoch bei 25 8C innerhalb von 30 min, und das zinkierte Py-
ridazin 273 wird in fast quantitativer Ausbeute erzeugt. In
Gegenwart eines lçslichen Kupfersalzes, wie CuCN·2LiCl,
findet eine glatte Acylierung mit 4-Fluorbenzoylchlorid statt,
die das hoch funktionalisierte Keton 274 in 96% Ausbeute
liefert (Schema 49).[199]

Wie bereits erw�hnt, ermçglicht der Einsatz von
TMPZnCl·LiCl (4) Zinkierungen in einem breiten Tempera-
turbereich. Insbesondere erhçhte Temperaturen bis 100 8C
sind mçglich. So wird das Benzonitril 275 bei 65 8C innerhalb
von 45 min in meta-Position zur Cyangruppe zinkiert, wobei
das hoch funktionalisierte Zinkreagens 276 in quantitativer
Ausbeute erhalten wird. Eine Kupfer(I)-vermittelte Benzoy-
lierung im 50-mmol-Maßstab liefert das Benzophenonderivat
277 in 90% Ausbeute (Schema 50).[203] In �hnlicher Weise
wird das Dichlorpyrimidin 278 in Position 5 selektiv zu dem
Zinkreagens 279 metalliert. Eine Kupfer(I)-katalysierte
Allylierung mit 3-Bromcyclohexen f�hrt zum vollst�ndig
substituierten Pyrimidin 280 in 90 % Ausbeute
(Schema 50).[200] Elektronenschiebende Substituenten ver-
mindern gewçhnlich die Metallierungsgeschwindigkeit. In-
folgedessen gelingt die vollst�ndige Zinkierung von 3,6-Di-
methoxypyridazin erst unter Anwendung von Mikrowellen-
strahlung (90 8C, 1 h). Eine Negishi-Kreuzkupplung des re-
sultierenden Zinkreagens 281 unter Verwendung von 3%
[Pd(dba)2], 6% P(o-Furyl)3 und 4-Chloriodbenzol f�hrt zu
dem Pyridazin 282 in 88 % Ausbeute (Schema 50).[200]

Die Erzeugung von Organometallreagentien mit Nitro-
gruppen stellt eine große Herausforderung dar. Die Magne-
sierung von Nitrobenzolen gelingt im Allgemeinen nur �ber

einen I-Mg-Austausch.[207] TMPZnCl·LiCl (4) ermçglicht
hingegen in einigen F�llen die direkte Zinkierung von Ni-
troarenen und -heterocyclen. Folglich ist die Reaktion von 6-
Nitrobenzothiazol mit 4 zu dem 2-zinkierten Benzothiazol
283 innerhalb von 10 min bei 25 8C vollst�ndig, und eine an-
schließende Iodolyse liefert das 2-Iodbenzothiazolderivat 284
(84 % Ausbeute; Schema 51).[199] Das 3-Nitropyridin 285 wird
von 4 in Position 4 innerhalb von 5 h bei 25 8C zu 286 zinkiert,
das in Gegenwart von CuCN·2LiCl leicht benzoyliert wird,
wobei das Pyridinderivat 287 in 81% Ausbeute im 50-mmol-
Maßstab entsteht.[199, 203] Interessanterweise wird 2,4-Difluor-
nitrobenzol aufgrund der stark aktivierenden Fluorsubstitu-
enten in meta-Stellung zur Nitrogruppe metalliert. Diese re-
gioselektive Zinkierung f�hrt in �ber 95 % Ausbeute zu 288.
Eine Kupfer-vermittelte Benzoylierung dieses Zinkreagens
liefert das Benzophenonderivat 289 in 84 % Ausbeute
(Schema 51).[199]

Bemerkenswerterweise kann, trotz des Verzichts auf tiefe
Temperaturen w�hrend der Metallierung, mit TMPZnCl·LiCl
(4) eine außergewçhnliche Regioselektivit�t erzielt werden.
Das disubstituierte Furan 290 wird durch 4 leicht bei 25 8C
innerhalb von 30 min zinkiert. Durch den induktiven Effekt
aktiviert die Nitrogruppe die Position 4 des Furanrings in

Schema 49. Synthese und Reaktionen von TMPZnCl·LiCl (4).

Schema 50. Zinkierungen bei hohen Temperaturen unter Verwendung
von TMPZnCl·LiCl (4).

Schema 51. Zinkierung von nitrosubstituierten Substraten unter Ver-
wendung von TMPZnCl·LiCl (4).
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hohem Maße. Obwohl die Carbomethoxygruppe in Position 2
weniger elektronegativ ist als die Nitrogruppe, �berwiegt
deren Koordination an die Zinkbase 4, was letztlich die re-
gioselektive Bildung des Zinkreagens 291 bewirkt. Eine
Kupfer(I)-katalysierte Allylierung liefert das substituierte
Furan 292 in 72 % Ausbeute (Schema 52).[199] Bemerkens-

werterweise wird 1,3,5-Trichlorbenzol durch 4 ebenfalls effi-
zient zinkiert, ohne dass ein Benzinderivat als Nebenprodukt
gebildet wird. Ungeachtet der relativ hohen Temperaturen
(80 8C, 45 min) f�hrt die Metallierung zum Zinkreagens 293,
das nach einer Kupfer(I)-vermittelten Benzoylierung das
Keton 294 in 85 % Ausbeute liefert (Schema 52).[200] Der
Einsatz von 4 ermçglicht auch die Zinkierung von Substraten
mit �ußerst elektrophilen funktionellen Gruppen wie Nona-
flaten. Folglich wird der Benzoes�ureethylester 295 durch 4
(55 8C, 6 h) zinkiert. Dadurch entsteht das Zinkreagens 296,
dessen Allylierung zu dem Arylnonaflat 297 f�hrt (72%
Ausbeute; Schema 52).[138]

Funktionalisierte Heterocyclen wie das Chlorphthalazin-
Derivat 298 werden durch TMPZnCl·LiCl (4) bei 60 8C
binnen 45 min unter Mikrowellenbestrahlung zinkiert. Das
resultierende Zinkreagens 299 geht eine Negishi-Kreuz-
kupplung mit 2-Iodthiophen ein (2% [Pd(dba)2], 4 % P(o-
Furyl)3, 55 8C, 12 h), die glatt und in 86 % Ausbeute zu dem
Heterocyclus 300 f�hrt.[208] Besonders betont werden soll,
dass die Metallierung von 298 bei 25 8C stagniert und nach
48 h unvollst�ndig ist (Schema 53).[208] Die direkte Zinkierung
von elektronenarmen Pyrazinen ist aufgrund ihrer Bedeutung
als biologisch aktive Verbindungen von besonderem Inter-
esse. Mit TMPZnCl·LiCl (4) gelingt die Zinkierung einer
Reihe von Dichlorpyrazinen bei 25 8C. Die Behandlung von
2,5-Dichlorpyrazin mit 4 erzeugt dabei innerhalb von 30 min
bei 25 8C in fast quantitativer Ausbeute das zinkierte Pyrazin
301, dessen Pd-katalysierte Kreuzkupplung mit 4-Iodben-
zoes�ureethylester das arylierte Pyrazin 302 in 80 % Ausbeute
liefert. Nachfolgende Behandlung von 302 mit einem zu-
s�tzlichen �quivalent an 4 f�r 30 min bei 25 8C f�hrt �ber
eine zweite Zinkierung zu 303. In Gegenwart von CuCN·2
LiCl wird das Zinkreagens 303 mit PhCOCl benzoyliert, was
das vollst�ndig substituierte Pyrazin 304 in 90 % Ausbeute
liefert (Schema 53).[209]

Diese Methode wurde auf die Totalsynthese von Coel-
enterazin (305) angewendet. Dieser lumineszierende Natur-
stoff, der aus der Qualle Aequorea victoria isoliert wurde, hat
in neuartigen optischen Techniken Anwendung gefunden,
insbesondere bei Studien zum Verhalten von Krebszellen.[210]

Infolgedessen liefert die Pd-katalysierte Kreuzkupplung von
2,5-Dichlorpyrazin mit Anisylzinkchlorid (25 8C, 1 h) das
Pyrazinderivat 306 in 64% Ausbeute. Dessen Magnesierung
mit TMPMgCl·LiCl (2) bei �45 8C ist innerhalb von 1 h ab-
geschlossen, und nach einer Pd-katalysierten Acylierung wird
das trisubstituierte Pyrazin 307 in 82% Ausbeute erhalten.
Substitution der aktivierten Chlorsubstituenten an 307 mit
NH3 in BuOH, gefolgt von einer Entsch�tzung des Phenols
und einer Wolff-Kishner-Reduktion erzeugten das Amino-
pyrazin 308 in 63 % Ausbeute. Die Behandlung von 308 mit
dem leicht zug�nglichem 1,2-Ketoaldehyd 309 in Ethanol
f�hrt zu Coelenterazin 305 in 64% Ausbeute (Schema 54).[209]

Die Erzeugung von Metallenolaten ist von grundlegender
Bedeutung f�r die elektrophile Funktionalisierung von Car-
bonylderivaten.[211] TMPZnCl·LiCl (4) erweist sich als au-
ßergewçhnliche Base zur Erzeugung einer Reihe von Zink-
enolaten. Butters�ureethylester (310) wird leicht zu dem in-
termedi�ren Zinkenolat umgesetzt (25 8C, 10 min), das in
Gegenwart von 2% SPhos und 2 % [Pd(dba)2] eine a-Ary-
lierung mit 4-Brombenzoes�ureethylester (50 8C, 1 h) eingeht
und den arylierten Essigs�ureester 311 in 80% Ausbeute

Schema 52. Metallierung von empfindlichen unges�ttigten Substraten
durch TMPZnCl·LiCl (4).

Schema 53. Funktionalisierung von Diazinen unter Verwendung von
TMPZnCl·LiCl (4).

Schema 54. Synthese von Coelenterazin (305).
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liefert.[212] In �hnlicher Weise wird der Isobutters�ureethyl-
ester (312) mit 4-Brombenzonitril (50 8C, 9 h) zu dem Ben-
zonitril 313 aryliert (98% Ausbeute; Schema 55). Die Zin-

kierung von vielf�ltigen Nitrilen, wie 314–316, verl�uft unter
denselben Bedingungen ebenfalls glatt. Die resultierenden
zinkierten Nitrile werden mit Arylbromiden (50 8C, 2–4 h)
unter Einsatz des Katalysatorsystems Pd(OAc)2/SPhos[46]

aryliert. Im Fall der Nitrile 314 und 315 kann auch eine
doppelte Arylierung stattfinden, doch es wurden lediglich die
einfach arylierten Produkte 317 und 318 beobachtet. Eine
freie Arylaminfunktion wird in einer Pd-katalysierten
Kreuzkupplung mit 4-Bromanilin gleichfalls toleriert. Die
arylierten Nitrile 317–319 werden in 74–92 % Ausbeute er-
halten (Schema 55).[212]

Bemerkenswerterweise ist die TMP-Base 4 kinetisch
ausreichend aktiv, um nichtaromatische Substrate unter
milden Bedingungen zu metallieren. Infolgedessen wird das
Keton 320 leicht in das entsprechende Zinkreagens 321 um-
gesetzt (30 min, 25 8C) und anschließend durch Benzoyl-
chlorid in Gegenwart von CuCN·2 LiCl acyliert, wobei das
1,4-Diketon 322 in 80 % Ausbeute entsteht (Schema 56).[146]

Nitroolefine sind �ußerst elektrophile Alkene,[213] die sehr
empfindlich gegen�ber Additionen mit Nukleophilen rea-
gieren.[214] Dennoch liefern die Metallierungen von Nitro-
styrol (323) und 2-Cyclohexylnitroethylen (324) mit

TMPZnCl·LiCl (4) bei�50 8C die empfindlichen a-zinkierten
Derivate 325 bzw. 326, deren Kupfer-katalysierte Allylierun-
gen mit Allylbromid die erwarteten alternierenden 1,4-Diene
327 bzw. 328 in 69 und 70 % Ausbeute erzeugen
(Schema 56).[212]

4.5. Zinkierungen mit TMP2Zn·2 LiCl

W�hrend TMPZnCl·LiCl (4) in der Lage ist, eine breite
Vielfalt an aromatischen und heterocyclischen Substraten zu
zinkieren, bençtigt man eine leistungsst�rkere Zinkbase, um
die weniger reaktiven unges�ttigten Substrate zu metallieren.
Eine solche Zinkbase, TMP2Zn·2MgCl2·2 LiCl (5), kann
durch die Kombination von TMPMgCl·LiCl (2) mit ZnCl2

(0.5 �quiv., 25 8C, 15 h) pr�parativ leicht und quantitativ als
0.55m Lçsung in THF erhalten werden.[215] Die beiden
�quivalente LiCl garantieren eine gute Lçslichkeit der Base,
w�hrend der Zusatz von MgCl2 (2 �quiv.) dessen kinetische
Basizit�t betr�chtlich erhçht.[216] Diese neuartige leistungs-
starke Base ist zur Zinkierung[89,96a, 108, 217] von empfindlichen
Heterocyclen besonders n�tzlich. Beispielsweise sind das
1,3,4-Oxadiazol 329 und das 1,2,4-Triazol 330 besonders an-
f�llig f�r Zersetzungsreaktionen w�hrend des Metallierungs-
prozesses.[218, 219] Infolgedessen liefert die Behandlung von 329
oder 330 mit 5 die Bis(heteroaryl)zink-Reagentien 331 bzw.
332 innerhalb von 20 min bei 25 8C bzw. �25 8C. Abfang-
reaktionen mit PhSSO2Ph bzw. Allylbromid ergeben die
substituierten Heterocyclen 333 und 334 (75 bzw. 85 % Aus-
beute; Schema 57).[215] Wie erwartet, gehen beide TMP-Reste
effiziente Deprotonierungen ein, sodass die entsprechenden
Diorganozinkreagentien entstehen.

Die Zinkierung von Cumarin mit TMP2Zn·2 LiCl (5) bei
25 8C liefert innerhalb von 4 h das Diorganozinkreagens 335
in hoher Ausbeute. Eine Negishi-Kreuzkupplung von 335 mit
4-Iodbenzoes�ureethylester (5% [Pd(dba)2], 10% P(o-
Furyl)3, 25 8C, 2 h) ergibt das substituierte Cumarin 336 in
83% Ausbeute (Schema 58). Empfindliche funktionelle
Gruppen, wie eine Nitrogruppe, werden an einigen Hetero-
cyclen toleriert. So wird 2-Nitrobenzofuran bei �25 8C in-
nerhalb von 1.5 h zu 337 zinkiert. Die Kupfer(I)-katalysierte
Allylierung dieses Zinkreagens mit 3-Bromcyclohexen liefert
das Benzofuranderivat 338 in 80% Ausbeute. In �hnlicher
Weise wird das nitrosubstituierte Pyridinderivat 339 durch 5

Schema 55. Erzeugung von Zinkenolaten unter Verwendung von
TMPZnCl·LiCl (4), ausgehend von Nitrilen und Estern. Bedingungen
der Enolat-Erzeugung: 25 8C, 10 min. Pd-Kat.: 2% Pd(OAc)2, 4%
SPhos.

Schema 56. Zinkierung von empfindlichen unges�ttigten Ketonen und
Nitroderivaten unter Verwendung von TMPZnCl·LiCl (4).

Schema 57. Synthese und Reaktionen von TMP2Zn·2LiCl (5).
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(0.55 �quiv., �40 8C, 1.5 h) zinkiert, wobei das Zinkreagens
340 entsteht, das zu dem trisubstituierten Pyridin 341 umge-
setzt wird (80% Ausbeute; Schema 58).[215] Solche Reaktio-
nen kçnnen leicht im 100-mmol-Maßstab durchgef�hrt
werden.

Das Chinoxalinderivat 342 wird bei 25 8C innerhalb von
2 h metalliert. Das so zug�ngliche Dichinoxalylzinkreagens
343 wurde in einer nachfolgenden Kreuzkupplung mit 4-Iod-
anisol unter Verwendung von 0.5 % [Pd(dba)2] und 1% P(o-
Furyl)3 eingesetzt. Der Umsatz ist innerhalb von 2 h bei 25 8C
vollst�ndig, und das substituierte Chinoxalin 344 entsteht in
82% Ausbeute.[159] Die Erzeugung von TMP2Zn·2 LiCl (5) in
situ, ausgehend von TMP2Mg·2 LiCl (3), ermçglicht weitere
Funktionalisierungen des Chinoxalin-Grundger�sts.[220] Ak-
tivierte aromatische Substrate wie 345, die zwei elektronen-
ziehende Substituenten tragen, werden leicht in die entspre-
chenden Diarylzinkreagentien 346 umgesetzt. Die Kreuz-
kupplung von 346 mit PhI unter Verwendung von 0.5% [Pd-
(dba)2] und 1% P(o-Furyl)3 ergibt das Biphenyl 347 im 100-
mmol-Maßstab in 84% Ausbeute (Schema 59).[159]

2,5-Dichlorpyrimidin kann leicht mit TMP2Zn·2LiCl (5)
zu dem Zinkreagens 348 metalliert werden, dessen Iodolyse
die Verbindung 349 in 72 % Ausbeute liefert.[169] Andererseits
erfordern 3,6-Dichlorpyridazine zur effizienten Zinkierung
tiefe Temperaturen.[194] Beispielsweise wird das Pyridazin 350
in das Bis(heteroaryl)zink-Reagens 351 (�78 8C, 3 h) �ber-
f�hrt und weiter mit PhCOCl benzoyliert, wobei das sym-

metrische Pyridazin 352 in 77% Ausbeute entsteht
(Schema 60).[204] Die Base 5 erweist sich als besonders n�tz-
lich zur Herstellung von Bis(heteroaryl)zink-Reagentien, die

oxidative Aminierungsprodukte in hohen Ausbeuten lie-
fern.[221] Folglich wird 2,4-Dibromthiazol leicht durch 5 in-
nerhalb von 45 min bei 25 8C in die Diorganozinkspezies 353
umgesetzt, die nachfolgend mit CuCl·2LiCl (�50 8C, 30 min)
zur entsprechenden Kupferverbindung transmetalliert wird.
Zugabe von LiN(SiMe3)2 (�50 8C, 1 h) liefert ein Zink-
Amidocuprat,[221] das nach Zusatz von PhI(OAc)2 in einer
oxidativen Aminierung zu dem 5-aminierten Thiazol 354
reagiert (82% Ausbeute; Schema 60).[222]

Ein großer Vorteil von TMP2Zn·2LiCl (5) ist es, dass es,
�hnlich wie TMPZnCl·LiCl (4), Zinkierungen bei hçheren
Temperaturen ermçglicht. Dies ist insbesondere n�tzlich f�r
moderat reaktive Substrate: So wird Benzoes�ureethylester
mit 5 (0.6 �quiv.) bei 120 8C binnen 5 h unter Mikrowellen-
bestrahlung in �ber 90 % Ausbeute in das entsprechende
Zinkreagens 355 umgewandelt. Eine Pd-katalysierte Kreuz-
kupplung mit 4-Iodbenzonitril liefert dann das funktionali-
sierte Biphenyl 356 in 82% Ausbeute (Schema 61).[223] Selbst

empfindliche Methylester sind mit dieser Zinkbase bei hç-
heren Temperaturen vereinbar. Folglich wird der Bis(me-
thylester) 357 durch 5 (0.6 �quiv.) bei 90 8C innerhalb von 2 h
unter Mikrowellenbestrahlung zu dem Diarylzinkreagens 358
umgesetzt, das nach einer Negishi-Kreuzkupplung mit 4-
Iodchlorbenzol das hoch funktionalisierte Biphenyl 359 lie-
fert (79% Ausbeute; Schema 61).[223]

Schema 58. Zinkierungen empfindlicher Heterocyclen durch
TMP2Zn·2LiCl (5).

Schema 59. Zinkierungen mit TMP2Zn·2LiCl (5) in großem Maßstab.

Schema 60. Zinkierungen von N-Heterocyclen mit TMP2Zn·2LiCl (5).

Schema 61. Mikrowellenunterst�tzte Zinkierung durch TMP2Zn·2LiCl
(5) bei hçheren Temperaturen.
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Die kombinierte Verwendung von TMPMgCl·LiCl (2) mit
TMP2Zn·2LiCl (5) ermçglicht eine kurze Synthese des Aka-
rizids Tebufenpyrad (360).[155,224, 225] Dabei liefert die Magne-
sierung von N-Methylpyrazol durch 2 (25 8C, 1 h), gefolgt von
einer Acylierung mit NC-CO2Et (�10 bis 25 8C), den Ethyl-
ester 361. Dessen elektrophile Chlorierung mit NaOCl in
Essigs�ure[224, 225] ergibt das Chlorpyrazin 362 in 93 % Aus-
beute. Dieser Heterocyclus wurde durch 5 in THF (25 8C, 6 h)
metalliert und anschließend iodolysiert. Das intermedi�re 3-
Iod-4-chlorpyrazol ging eine Pd-katalysierte Kreuzkupplung
mit Et3In ein (25 8C, 8 h),[226, 227] die zu dem gew�nschten Py-
razol 363 f�hrte (69% Ausbeute). Interessanterweise f�hrte
der Einsatz von Et2Zn anstelle von Et3In zu erheblichen
Mengen an Nebenprodukten, die von I-Zn-Austauschreak-
tionen stammen. Die Amidierung von 363 mit dem Benzyl-
aminderivat 364 liefert das Akarizid 360 in 75% Ausbeute
(Schema 62).

Interessanterweise gelingt mit TMP2Zn·2LiCl (5) auch
die Zinkierung nichtaromatischer cyclischer Strukturen.
Beispielsweise liefert die Reaktion des Dihydrofurans 365 mit
5 (0.6 �quiv.) bei 25 8C f�r 30 min das unges�ttigte Zinkrea-
gens 366 in �ber 90 % Ausbeute. Eine Kupfer(I)-vermittelte
Benzoylierung ergibt dann den Ketoester 367 in 80% Aus-
beute (Schema 63).[146]

4.6. Lewis-S�ure-aktivierte TMP-Basen

Die Metallierungsgeschwindigkeit von Arenen h�ngt in
großem Maß von der thermodynamischen Azidit�t der Was-
serstoffatome H1 im unges�ttigten Substrat ab, im gleichen
Maß jedoch auch von der Struktur des �bergangszustands
der Metallierung, der aus der Komplexierung der Base mit
der dirigierenden Gruppe (DG) resultiert. �ber die Jahre
hinweg kristallisierte sich heraus, dass jede metallhaltige
Lewis-Base auch als Lewis-S�ure wirkt (im Allgemeinen �ber
das Metallzentrum), was die �bergangszustandsstruktur be-

stimmt. Die Anwesenheit zus�tzlicher Lewis-S�uren erçffnet
die Mçglichkeit zur weiteren elektrophilen Aktivierung des
Substrats 368 und der Einflussnahme auf die Struktur der
�bergangszust�nde. Im Unterschied zu Brønsted-S�uren sind
Lewis-S�uren mit Lewis-Basen kompatibel, sterische Hinde-
rung vorausgesetzt. Die reversible Bildung von Lewis-S�ure-
Base-Paaren ist ein allgemeines Ph�nomen, das zahlreiche
Auswirkungen auf die Struktur und Reaktivit�t hat.[228] Eine
Steigerung der Metallierungsgeschwindigkeit, die durch Ko-
ordination einer Lewis-S�ure (LS) ausgelçst wird, wurde f�r
einige TMP-Basen beobachtet (Schema 64). Die große steri-

sche Hinderung der TMP-Einheit erleichtert die Dissoziation
des Komplexes aus der Lewis-S�ure (LS) und der TMP-Base
(TMP-M). Durch die Koordination der Lewis-S�ure (LS) an
die Donorfunktion (D) und des Metallzentrums (M) an die
dirigierende Gruppe (DG) wird das Substrat 368 elektrophil
aktiviert (siehe �bergangszustand 369). Dieser synergetische
Effekt resultiert in einer schnellen Metallierung zu 370
(Schema 64).

Gem�ß der Beobachtungen resultiert die Herstellung von
TMP2Zn·2LiCl (5) aus TMPLi (1) und ZnCl2, statt aus
TMPMgCl·LiCl (2) und ZnCl2, in stark reduzierter Reakti-
vit�t der Base 5.[215] Dies ist durch das Fehlen von MgCl2 zu
erkl�ren, das sich in verwandten Reaktionen als leistungs-
starke Lewis-S�ure erwies.[229] K�rzlich wurde entdeckt, dass
die Lewis-S�ure BF3 mit einigen TMP-Basen, wie 2,[230] 5[230]

oder TMP4Zr,[231] kompatibel ist. Die Metallierung vielf�lti-
ger N-Heterocyclen kann dadurch effektiv beschleunigt
werden. Kessar et al. haben gezeigt, dass BF3 die Lithiierung
von Pyridin mit BuLi erheblich erleichtert.[232–235] In j�ngster
Zeit wurde entdeckt, dass die Metallierung von 4-Phenylpy-
ridin (371) durch TMPMgCl·LiCl·BF3 (372), das leicht durch
Mischen von TMPMgCl·LiCl (2) mit BF3·OEt2 bei �40 8C f�r
10 min zug�nglich ist, bereits nach 10 min bei �40 8C voll-
st�ndig ist. Statt des erwarteten Magnesiumreagens wird das
Magnesiumpyridyltrifluoroborat 373 erzeugt, wie durch 13C-
NMR-Spektroskopie gezeigt wurde.[230] Nach Zugabe von
ZnCl2 (1 �quiv.) und eines Pd-Katalysators erfolgt eine
Kreuzkupplung (25 8C, 12 h) mit 4-Iodbenzoes�ureethylester,
die das 2-arylierte Pyridin 374 in 70% Ausbeute liefert
(Schema 65).[230]

Das Verfahren kann zur Herstellung von Magnesium-N-
Heteroaryltrifluoroboraten wie 375–378 eingesetzt werden
(Schema 66).[230] Diese Borintermediate haben zahlreiche
Anwendungen in der organischen Synthese gefunden.[236]

Nach einem alternativen Verfahren werden die Magnesium-
Pyridyltrifluoroborate durch die schrittweise Zugabe von

Schema 62. Synthese des Akarizids Tebufenpyrad (360) unter Verwen-
dung von TMPMgCl·LiCl (2) und TMP2Zn·2LiCl (5).

Schema 63. Zinkierung von Dihydrofuran 365 durch TMP2Zn·2LiCl (5).

Schema 64. Synergetische Lewis-S�ure-Aktivierung zur Metallierung
mit TMP-Basen.
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BF3·OEt2 und der TMP-Base erhalten. Folglich liefert die
Reaktion von 3-Cyanpyridin (379) mit BF3·OEt2 bei 0 8C
(15 min), gefolgt von der Zugabe von TMP2Zn·2LiCl (5), das
4-metallierte Pyridin, dessen Iodolyse das Iodpyridin 380 in
75% Ausbeute ergibt. Interessanterweise gelingt durch die
Behandlung von 379 mit TMPMgCl·LiCl (2) in Abwesenheit
von BF3·OEt2 bei �78 8C f�r 1 h eine komplement�re Me-
tallierung in Position 2. Nach einer Kupfer(I)-katalysierten
Allylierung wird das 2,3-disubstituierte Pyridin 381 in 70%
Ausbeute erhalten (Schema 66).[230]

Dieses Verhalten scheint gewisserweise generell zu sein.
Einige Pyridine, die eine dirigierende Gruppe (DG) in Posi-
tion 3 tragen, wurden in komplement�rer Weise in An- oder
Abwesenheit von BF3·OEt2 regioselektiv metalliert. Nach der
Koordination von BF3 an das Stickstoffatom des Heterocyclus
wird einzig die Magnesierung in Position 4 beobachtet, die aus
sterischen Gr�nden gegen�ber der Magnesierung in Position
2 bevorzugt ist. Andererseits liefert die direkte Metallierung
mit TMPMgCl·LiCl (2) ausschließlich das 2-magnesierte Py-
ridin (Schema 67). Infolgedessen f�hrt die Behandlung von 3-
Fluorpyridin (382) mit 2 zu einer Magnesierung in Position 2.
Nach einer Transmetallierung mit ZnCl2 und einer Pd-kata-
lysierten Kreuzkupplung mit 4-Iodbenzoes�ureethylester
wird das 2,3-disubstituierte Pyridin 383 in 72 % Ausbeute
erhalten. Alternativ liefert die Komplexierung mit BF3·OEt2

(0 8C, 15 min), gefolgt von einer Metallierung mit 2, das 4-
magnesierte Intermediat, das nach Zusatz von ZnCl2 eine
Negishi-Kreuzkupplung eingeht und das 3,4-disubstituierte
Pyridin 384 in 74% Ausbeute ergibt. In �hnlicher Weise geht
das 3,4-disubstituierte Pyridin 385 eine regioselektive Metal-
lierung und Allylierung mit 3-Bromcyclohexen ein; entweder
in Position 2, durch Verwendung von 2 (�78 8C, 1 h), was zu
dem trisubstituierten Pyridin 386 f�hrt (65 % Ausbeute), oder
in Position 5, durch Verwendung von TMPZnCl·LiCl (4) in
Gegenwart von BF3·OEt2 (�78 8C, 45 min), was zu dem Py-
ridin 387 f�hrt (63 % Ausbeute; Schema 67).[230]

Interessanterweise ermçglicht der Einsatz von BF3-mo-
difizierten TMP-Basen in einigen F�llen anschließende Ad-
ditionsreaktionen ohne Rh-Katalysatoren.[237, 238] 3,5-Di-
brompyridin (388) wird durch TMPMgCl·BF3

[230] (�40 8C,
15 min) unter Bildung von Organoborat 389 in Position 4
magnesiert. Zugabe von Pivaldehyd ergibt den angestrebten
Alkohol 390 in 79 % Ausbeute.[238] In �hnlicher Weise f�hrt
die Reaktion von Nicotins�ureethylester (391) mit
TMPMgCl·BF3

[230] (�40 8C, 15 min) zu dem Trifluoroborat
392. Nach der Zugabe von Thiophen-2-carbaldehyd wird das
Lacton 393 in 70 % Ausbeute erhalten (Schema 68).[238] Pyri-

dine mit Stickstoffsubstituenten werden in �hnlicher Weise
funktionalisiert. So liefert die Reaktion von (S)-Nicotin (394)
mit BF3·OEt2, gefolgt von der Zugabe von TMPMgCl·LiCl
(2) bei 0 8C nach 19 h selektiv das 6-metallierte Nicotin
395,[239, 240] das nach einer Kupfer(I)-katalysierten Allylierung
mit 3-Bromcyclohexen das gew�nschte Substitutionsprodukt
396 in 92 % Ausbeute ergibt (Schema 68).[238]

Interessanterweise kçnnen Molek�le mit komplexeren
Strukturen, wie Chinin (397),[241] durch Verwendung der BF3/
TMPMgCl·LiCl-Kombination regioselektiv metalliert

Schema 65. Metallierung von 4-Phenylpyridin (371) durch
TMPMgCl·LiCl·BF3 (372).

Schema 66. Synthese von (N-Heteroaryl)trifluoroboraten. Komplemen-
t�re Metallierungen mit und ohne BF3·OEt2.

Schema 67. Komplement�re regioselektive Metallierung von Pyridinen
unter Verwendung von TMP-Basen in An- oder Abwesenheit von
BF3·OEt2.

Schema 68. Regioselektive BF3-vermittelte Metallierung von Pyridin-
derivaten.
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werden. Die Behandlung von 397 mit MeLi, gefolgt von
BF3·OEt2 (2 �quiv.) und TMPMgCl·LiCl (2) bei 0 8C f�r
40 min, erzeugt das Intermediat 398, das entweder mit
Br2Cl4C2 bromiert oder iodolysiert werden kann und die 3-
substituierten Chinine 399 bzw. 400 in 65% Ausbeute
ergibt.[238] Die alternative Reaktion von 398 mit ZnCl2, gefolgt
von einer Negishi-Kreuzkupplung liefert das 3-arylierte
Chinin 401 in 56 % Ausbeute.[238] Eine Funktionalisierung in
Position 2 kann durch Verwendung des TBS-gesch�tzten
Chinins 402 erreicht werden. Dessen Behandlung mit
BF3·OEt2, gefolgt von 2 bei 0 8C f�r 15 h, ergibt nach einer
Kupfer(I)-katalysierten Allylierung das 2-substituierte
Chinin 403 in 41% Ausbeute (Schema 69).[238]

4.7. Andere TMP-Metallamidbasen

Obwohl Magnesium- und Zink-TMP-Basen bei weitem
die meisten Anwendungen gefunden haben, war es mçglich,
ausgehend von TMPLi (1) oder TMPMgCl·LiCl (2), eine
Reihe von anderen n�tzlichen TMP-Basen herzustellen. Im
Fall von elektronenreichen Arenen oder Heterocyclen ver-
l�uft die Metallierung mit 2 f�r gewçhnlich schwerg�ngig
oder stagniert. Unter Verwendung von TMP3Al·3 LiCl (404)
oder der verwandten Base [tBu(iPr)CH(tBu)N]3Al·3 LiCl
(405) werden solche Substrate bei 25 8C leicht alumi-
niert.[124, 242] Folglich reagiert Anisol mit TMP3Al·3LiCl (404)
bei 25 8C innerhalb von 11 h zu dem entsprechenden Alumi-
niumreagens 406, dessen Kupfer(I)-vermittelte Acylierung
das Benzophenonderivat 407 in 74 % Ausbeute erzeugt.[242]

Cyclische Ether verhalten sich �hnlich: Das Benzo[1,3]dioxol
(408) wird leicht durch 405 in das intermedi�re Aluminium-
reagens 409 umgewandelt, das nach einer Transmetallierung
mit ZnCl2 und einer Pd0-katalysierten Arylierung das erwar-
tete Biphenylderivat 410 liefert (Schema 70).[243]

Interessanterweise zersetzen sich TMP-Aluminium-
Basen wie 404 oder 405 langsam in THF bei 25 8C. In Ge-

genwart von sauerstoffhaltigen Substraten findet keinerlei
Zersetzung bei 25 8C statt, und glatte Metallierungen werden
beobachtet. Elektronenreiche Pyridine werden in Position 3
leicht aluminiert; beispielsweise wird 2-Methoxypyridin zu
411 metalliert, dessen Kupfer(I)-vermittelte Acylierung das
2,3-disubstituierte Pyridin 412 ergibt (85% Ausbeute;
Schema 70).[242]

Eine Reihe von �bergangsmetall-TMP-Basen wurde
ebenfalls hergestellt. TMP2Mn·2 LiCl (413),[244]

TMP2Fe·4LiCl (414),[245] TMP4Zr·6LiCl (415)[231] und
TMP3La·5LiCl (416)[246] sind besonders interessant. All diese
Basen werden in hohen Ausbeuten durch Transmetallierung
von TMPMgCl·LiCl (2) hergestellt und kçnnen leicht f�r
Metallierungen in grçßerem Maßstab eingesetzt werden.[194]

Die Base 413 erçffnet einen einzigartigen Zugang zu funk-
tionalisierten Arylmanganderivaten. So liefert die Reaktion
des Benzonitrils 417 mit 413 (0.55 �quiv., 0 8C, 30 min) das 5-
manganierte Reagens 418. Die Umsetzung zum entspre-
chenden Amidocuprat durch die Reaktion mit CuCN·2LiCl
sowie LiHMDS und dessen nachfolgende Oxidation mit
Chloranil (201; �50 8C, 30 min) ergibt das Anilinderivat 419
in 86% Ausbeute (Schema 71).[244] Bemerkenswerterweise
werden einige empfindliche Heterocyclen, beispielsweise 3,6-

Schema 69. Funktionalisierung von Chininderivaten in den Positionen
2 oder 3 unter Verwendung von BF3·OEt2/TMPMgCl·LiCl (2).

Schema 70. Regioselektive Aluminierung durch TMP3Al·3LiCl (404)
und die verwandte Base [tBu(iPr)CH(tBu)N]3Al·3LiCl (405).

Schema 71. Manganierung und Ferrierung durch TMP2Mn·2LiCl (413)
bzw. TMP2Fe·4LiCl (414).
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Dibrombenzothiadiazol (420), leicht durch 413 zu Mangan-
derivaten wie 421 umgesetzt. Die Addition von 421 an Pi-
valdehyd liefert den Alkohol 422 in 78 % Ausbeute
(Schema 71).[244] Der Einsatz von TMP2Fe·4LiCl (414) çffnet
einen neuen Weg zu Diaryleisen(II)-Reagentien, die sich als
stabil genug erwiesen haben, um Ni-katalysierte Kreuz-
kupplungen mit prim�ren oder sekund�ren Alkylbromiden
oder -iodiden einzugehen. Folglich wird der Benzoes�ureester
423 leicht (25 8C, 2 h) in das entsprechende Diaryleisenderivat
424 umgesetzt, das in Gegenwart von 10% 4-Fluorstyrol bei
25 8C innerhalb von 8 h eine Kreuzkupplung mit iPrBr unter
Bildung des Esters 425 eingeht (70% Ausbeute;
Schema 71).[245]

TMP4Zr·6 LiCl (415) stellt eine çkonomische Metallbase
dar, weil lediglich 0.25 �quivalente an Zirconium bençtigt
werden und alle vier TMP-Reste in der Metallierung aktiv
sind. Demzufolge f�hrt die Behandlung von Chromon 426 mit
415 (0.25 �quiv., �35 8C, 30 min) zu der Zirconiumspezies
427, die nach einer Allylierung mit Zimts�urechlorid in Ge-
genwart von 5% CuCN·2LiCl das allylierte Chromonderivat
428 in 76% Ausbeute liefert. 4-Cyanpyridin (429) wird durch
415 (0.25 �quiv., �40 8C, 15 min) in Position 2 zu der Tetra-
pyridylzirconiumspezies 430 metalliert (> 95 % Ausbeute).
Die Kupfer-katalysierte Allylierung von 430 f�hrt zu dem 2,4-
disubstituierten Pyridin 431 in 80% Ausbeute. Bemerkens-
werterweise ist die Zirconiumbase 415 ebenfalls mit BF3·OEt2

kompatibel. So f�hrt die Reaktion des Chinolins 432 mit
BF3·OEt2 und 415 bei 0 8C nach 45 min unter vollst�ndiger
Metallierung zu dem Chinolinyltrifluoroborat-Reagens 433,
dessen Pd-katalysierte Kreuzkupplung mit 4-Iodbenzoe-
s�ureethylester bei 50 8C f�r 8 h unter Verwendung von 5%
[Pd(PPh3)4] als Katalysator das 2-arylierte Chinolin 434 in
79% Ausbeute liefert (Schema 72).[231]

Abschließend kann die Lanthanierung vielf�ltiger Arene
und Heterocyclen leicht durch TMP3La·5LiCl (416) erreicht
werden. Hierbei sind alle drei TMP-Gruppen f�r die De-
protonierung verf�gbar. Die Reaktionen der resultierenden
unges�ttigten La-Reagentien mit Aldehyden, Ketonen oder
deren direkte Pd-katalysierte Kreuzkupplungen mit Aryl-

iodiden sind im Hinblick auf Synthesen besonders attrak-
tiv.[194, 246] Infolgedessen reagiert das Benzonitril 435 mit 416
(0.35 �quiv., 25 8C, 1.5 h) zu dem Lanthanreagens 436, dessen
Addition an Cyclohexancarboxaldehyd den entsprechenden
Alkohol 437 in 74% Ausbeute ergibt. Pyridinderivate wie 438
oder 439 werden bei Temperaturen zwischen �30 und �20 8C
innerhalb von 45 min zu den erwarteten Lanthanreagentien
440 bzw. 441 metalliert, die mit Ketonen, wie a-Tetralon oder
Cycloheptanon, unter Bildung der Additionsprodukte 442
und 443 reagieren (74 bzw. 71% Ausbeute; Schema 73).[194,246]

5. Schlussfolgerung

Die hier beschriebenen LiCl-solubilisierten TMP-Basen
erweitern das Gebiet der Metallierung/C-H-Aktivierung von
unges�ttigten Substraten betr�chtlich. Diese Reaktionen
verlaufen unter milden Bedingungen, und die resultierenden
Organometallreagentien kçnnen leicht durch vielf�ltige
Elektrophile in Gegenwart geeigneter Pd- oder Cu-Kataly-
satoren funktionalisiert werden. Die hohe kinetische Basizit�t
der TMP-Basen, ihre Vertr�glichkeit mit funktionellen
Gruppen und die praktischen Metallierungsbedingungen sind
insbesondere bemerkenswert. Viele Metallierungen kçnnen
bei Temperaturen zwischen �10 8C und 20 8C durchgef�hrt
werden und sind vollst�ndig innerhalb weniger Stunden. Die
Basen erçffnen außerdem einen direkten Zugang zu neuen
(Hetero)Aryl-�bergangsmetall-Derivaten, die nicht nur
n�tzliche Syntheseintermediate darstellen, sondern auch f�r
mechanistische Untersuchungen interessant sind.
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Schema 72. Regioselektive Metallierung unter Verwendung von
TMP4Zr·6LiCl (415).

Schema 73. Lanthanierungen von Arenen und Heterocyclen mit
TMP3La·5LiCl (416).
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