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EINLEITUNG



1 EINLEITUNG

Die Chemie muss sich, wie jede Wissenschaft, stets neu behaupten. Dem Wissensdrang steht
das Bediirfnis zur Seite. Die Malstibe setzt jedoch immer noch die Natur. Um ihrer Kom-
plexitit zu geniigen, fehlt es bis dato an Effizienz. Kein Chemiker kann der Synthese eines
Organismuses das Wasser reichen. Das ist gut, denn kann man sich ein schoneres Vorbild
wiinschen als sie, die Natur.

Gerade ihrer Vollkommenheit, der Strukturvielfalt ihrer Naturstoffe,' gilt es durch eine immer
raffinierter werdende Methodik gerecht zu werden,2 da hier, durch die Evolution bedingt, u.a.
die intrinsischen anthropogenen Wirkstoffe gebettet sind. Doch riihrt der Ansporn nicht aus-
schlieBlich aus pharmakologischem Bedarf, sondern auch aus der Behebung der lethargischen
Langeweile.

Organische Zielmolekiile werden zunehmend komplexer. Dies intendiert neue Synthesestra-
tegien, da herkdmmliche hiufig auf ausgedehnte Schutzgruppenmethodiken zuriickgreifen,’
welche auf Grund schlechter Atomdkonomie sinnvoll durch effizientere Verfahren zu erset-
zen sind.”* Die Verwendung polyfunktioneller Organometallreagenzien ist eine leistungsfihige
Alternative, welche in den letzten 20 Jahren detailliert in der Naturstoffsynthese diskutiert
wurde.” So kann mittlerweile Diversitit der Stereo-, Chemo- und Regioselektivitit durch ge-
eignete Wahl der Organometallspezies ermoglicht werden. Das grundlegende Konzept hierbei
beruht auf der Polaritdt der Metall-Kohlenstoff-Bindung, welche ihre Reaktivitdt bedingt. Je
hoher der ionische Charakter, desto reaktiver ist die jeweilige Organometallverbindung, aber
somit auch inkompatibler zu sensitiven Funktionalititen. Andererseits sind polyfunktionelle
Organometallreagenzien hiufig nicht reaktiv genug und kdnnen nur durch Verwendung eines
weiteren Metalls als Katalysator zur Reaktion gebracht werden.®

C-C-Bindungskniipfungen zwischen hochfunktionalisierten Synthesebausteinen stellen dabei
eine enorme Herausforderung dar.’

Bei einer grofen Reithe von C-C- und C-X-Bindungskniipfungen sind Kreuz-
kupplungsreaktionen von organometallischen Reagenzien mit organischen Elektrophilen in
Gegenwart von Metallkatalysatoren der 8. bis 10. Gruppe, hier vor allem Nickel- und Palla-
diumkomplexe, die Methode der Wahl.®

Die Reaktionen von Li- oder Mg-Reagenzien sowohl in Gegenwart stochiometrischer als
auch katalytischer Mengen von Kupferhalogeniden waren Gegenstand der Forschung der

1960- und 1970iger Jahre.’ Die Umsetzung an sp’- oder sp-Kohlenstoffatomen war bis zu der



Entdeckung der Ubergangsmetall-katalysierten Kreuzkupplungsreaktion von Grignard-
Reagenzien nicht frequent. 1971 berichtete Kochi von der Effizienz von FeCls als Katalysator
fir die Kupplung von Grignard-Reagenzien mit 1-Alkenylbromiden und Li,CuCly fiir sp’-
sp>-Kupplungen von Grignard-Verbindungen und Iodalkanen.'® Ein Jahr spiter wurde die
Nickel-katalysierte Reaktion von Grignard-Verbindungen mit 1-Alkenyl- oder Arylbromiden
und -chloriden unabhéngig voneinander von Kumada und Tamao publiziert.''

Nach diesen ersten Entdeckungen sind viele niitzliche Ubergangsmetallkomplexe und Orga-
nometallreagenzien als Katalysatoren oder Nucleophile entdeckt worden.

Doch war die Kompatibilitit von funktionellen Gruppen bei diesen ersten Kreuzkupplungen
mit den sehr reaktiven Li- oder Mg-Verbindungen eingeschrankt.

Bis zum Jahr 1979 war der Nutzen von organischen Boronsduren bzw. Boronsédureestern in
ionischen Reaktionen wegen ihrer geringen Reaktivitét in der organischen Synthese limitiert.
Doch es wurde evident, dass sie ein wertvolles Reagenz fiir die C-C-Bindungskniipfung dar-
stellen. Der nahezu kovalente Bindungsanteil der B-C-Bindung ermdglicht milde Reaktivitit,
welche in Prisenz von funktionellen Gruppen obligatorisch ist. Die seitdem als Suzuki-
Miyaura-Reaktion beschriebene Umsetzung von Alkenyl- und Alkylboronsédureestern und
-boronsduren mit Alkenyl- und Aryltriflaten, -chloriden, -bromiden und -iodiden stellt eine
weitverbreitete Methode zur C-C-Bindungskniipfung in Laboratorien und Industrie dar.'? Ein
groler Vorteil von Boronsdureorganylen gegeniiber anderen metallorganischen Reagenzien
beruht auf der Tatsache, dass diese leicht zugéingliche, thermisch stabile und gegen Wasser
und Sauerstoff inerte Reagenzien darstellen. Gerade wegen ihrer wichtigen Rolle als Baustei-
ne in der organischen Synthese ist der Bedarf an funktionalisierten Boronsdureorganylen
grof3. Bislang gelang es jedoch nicht, Verbindungen mit bereits eingefiihrter Boronsdureester-

gruppe zu funktionalisieren. Diese Arbeit behebt dieses Manko.



1.1 Organomagnesiumreagenzien

1.1.1 Synthese und Eigenschaften

Sein Vorname beschreibt immer noch addquat die auf ihn zuriickgehende Methodik, denn
Grignard-Reagenzien dienen auch heute zu erfolgreichen, neuartigen organischen Synthesen.
Doch antedatiert die Préparation von Magnesiumorganylen die von Grignard-Verbindungen,
d.h. Organomagnesiumhalogeniden, um 40 Jahre. Durch Aufheizen von Ethyliodid und
Magnesiumspénen in einem geschlossenen Gefdl3 erhielten Hallwachs und Schafarik Spuren
von Diethylmagnesium.” Sie konnten die Verbindung zwar nicht isolieren, doch beschrieben
sie die vehemente Reaktivitdt gegeniiber atmosphérischem Sauerstoff und Wasser.

1860, ein Jahr spéter, publizierte Cahours die Darstellung von Dimethyl- und Diethylmagne-
sium.'* Er war als erster in der Lage, Magnesiumorganyle zu isolieren. Doch lassen die analy-
tischen Daten auf eine Kontaminierung mit unumgesetzten lodiden schlieBen. Die Verunrei-
nigung kann aber nicht gro3 gewesen sein, da er ein spontanes Entflammen der isolierten
Fliissigkeit beobachtete.

Lohr synthetisierte und isolierte Dimethyl-, Diethyl- und Dipropylmagnesium durch Umset-
zung der entsprechenden Iodide mit Magnesium." Er beschrieb die Verbindungen korrekt als
Feststoffe. Um zu entscheiden, ob der feste Riickstand nach der Destillation die gewiinschte
Organomagnesiumverbindung, ein Uberschuss an Iodid oder eine Mischung beider war, plan-

te er eine neue Synthese, die auf lodide verzichtet (Schema 1).

Mg + Et,Hg Et,Mg + Hg

Schema 1: Darstellung von Diethylmagnesium nach Léhr.

Er folgerte aus den Erkenntnissen dieser Reaktion, dass der feste Riickstand Diethylmagne-
ium sein miisste. Lohr beschrieb, dass sich die Verbindungen in Benzol und Ether 16sen, be-
statigte die energische Reaktion mit Wasser und vermerkte die Entflammbarkeit nicht nur an

Luft, sondern auch in Kohlendioxid.



Der néchste erwédhnenswerte Fortschritt gelang Hermann Fleck an der Universitéit Tiibingen.
1893 unternahm Fleck Versuche, analog zu dem bereits bekannten Phenylzinkbromid, Phe-

nylmagnesiumbromid auf der in Schema 2 wiedergegeben Weise darzustellen. '

Ph,Mg + Bry > PhMgBr  + Ph-Br

Schema 2: Darstellung von Phenylmagnesiumbromid nach Fleck.

Doch wegen eines Uberschusses an Bromid folgerte er, dass die Reaktion den in Schema 3

dargestellten Verlauf nahm, da Phenylmagnesium ihm nicht stabil genug zu sein schien.

Ph,Mg + 2 Br, MgBr, + 2Ph-Br

Schema 3: Beschreibung des Versuchs der Darstellung von Phenylmagnesiumbromid von Fleck.

In einer 1930 erschienenen Publikation gehen Gilman und Brown jedoch davon aus, dass
Fleck Phenylmagnesiumbromid wihrend des Experimentes in ,,seinem Kolben® hatte.'’

Als Victor Grignard (1871-1935) seine Doktorarbeit in Chemie an der Universitdt Lyon bei
Barbier aufnahm, gab dieser Grignard die von ithm bereits begonnene Magnesiumchemie als
Promotionsthema. Grignard wurde schnell bewusst, dass das reaktive Intermediat bei der
Umsetzung von Dimethylpentenon 1, Methyliodid (2) und Magnesium zum Carbinol 3 von

der Form RMgX sein miisste (Schema 4).

+ I-CH; + Mg _— <+  MgIOH

Schema 4: Darstellung von einem Carbinol 3 nach Barbier.

Er wollte dieses Intermediat in situ generieren und mit Carbonylverbindungen umsetzen, doch
Barbier war vorerst dagegen. Dennoch fiihrte er Versuche auf Eigeninitiative durch und war
bald in der Lage, Barbier zu demonstrieren, dass Alkylhalogenide in Diethylether rasch mit

Magnesium zur Reaktion gebracht werden konnen und 16sliche Verbindungen der Formel
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RMgX entstehen, welche mit Carbonylverbindungen reagieren konnen. Die erste Verdffentli-
chung dieser neuartigen Reagenzien und deren Eigenschaften und Reaktivitit erschien im
Jahre 1900.'® Ein Jahr spiter legte er seine Promotionsschrift mit dem Titel: ,,Sur les combi-
naisons organomagnésiennes mixtes et leurs applications a des syntheses* vor. Seitdem geho-
ren Grignard-Reagenzien zu den meistverwendeten Substanzen organischer Chemiker bei der
Synthese komplexer Molekiile. Neben ihrer einfachen Darstellung zeichnen sie sich vor allem
durch gute Handhabbarkeit, niedrige Herstellungskosten und im Allgemeinen gute Reaktivitit
gegeniiber vielen Substraten aus.

Die Bindung zwischen dem Kohlenstoff- und einem Magnesiumatom hat, aufgrund des Elek-
tronegativititsunterschiedes, einen polaren Charakter. Deswegen fungieren Grignard-
Reagenzien als anionische Aquivalente und kénnen ihrer Nucleophilie zufolge mit einer Viel-
zahl von Elektrophilen zur Reaktion gebracht werden.

Ihre Darstellung beruht {iblicherweise, wie in Schema 5 dargestellt, auf der Umsetzung von

Organohalogeniden mit Magnesium in aprotischen Losemitteln wie THF oder Diethylether.

RX + Mg RMgX

Schema 5: Darstellung von Grignard-Verbindungen.

In Losung tritt ein schneller, komplexer Austauschprozess von Liganden am Magnesium auf.
Abwechselnd binden Alkyl, Halogen, oder Ethermolekiile am Magnesium. Eine starke Ver-
einfachung dieses Prozesses stellt das Schlenk-Gleichgewicht dar (Schema 6).

2 RMgX = - R,Mg + MgX,

Schema 6: Schlenk-Gleichgewicht.

Die Aggregation und Assoziation der Schlenk-Komponenten beeinflusst die Lage des Gleich-
gewichts. So liegt das Gleichgewicht in Diethylether stark auf der linken Seite, da die Reak-
tion von R,Mg mit MgX, hier exotherm ist, in THF dagegen endotherm, hier iiberwiegt eine
statistische Verteilung. Durch Ausfillen des Magnesiumdihalogenids mit Dioxan kann die

disproportionierte Seite bevorzugt werden.



Die Prisenz von sensitiven funktionellen Gruppen erschwert die Darstellung von Grignard-
Reagenzien, da viele Funktionalititen bei der direkten Insertion von Magnesium in eine Koh-
lenstoff-Halogen-Bindung nicht toleriert werden. Falls die direkte oxidative Addition bei tie-
fen Temperaturen mit aktiviertem Magnesium, wie z.B. Rieke-Magnesium (Mg*), vollzogen
wird, ist die Darstellung von funktionalisierten Grignard-Verbindungen dennoch moglich

(Schema 7), zeigt aber Limitierungen bei der Funktionelle-Gruppen-Toleranz. '’

CO,tBu CO,tBu
1) Mg*
THF, -78 °C
2) PhCHO
B Ph” “OH
86%
CN CN
1) Mg* ‘
THF, -78 °C
By 2) PhCOCI
Cul (kat.) Ph” S0
62%

Schema 7: Darstellung von funktionalisierten Grignard-Reagenzien durch Rieke-Magnesium

(Mg*).

Andere Methoden zur Generierung von Organomagnesiumhalogeniden sind die Transmetal-
lierung von Lithium- und Quecksilberverbindungen,® der Sulfoxid-Magnesium-Austausch,’'

oder die Hydromagnesierungsreaktion.*

1.1.2 Halogen-Magnesium-Austausch

Neben der direkten Reaktion von Magnesium mit organischen Halogeniden, welche die

meistverbreitete Methode zur Darstellung von Organomagnesiumverbindungen darstellt,

wurde 1931 von Prévost das erste Beispiel einer Brom-Magnesium-Austauschreaktion publi-

ziert.”> Die Reaktion von Zimtbromid (4) mit EtMgBr lieferte Zimtmagnesiumbromid (5)

neben dem Homokupplungsprodukt (Schema 8). Drei Jahre spiter verdffentlichte Urion die
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Umsetzung von Cyclohexylbromid (6) mit EtMgBr zu Cyclohexylmagnesiumbromid (7)
(Schema 8).**

AN Et,O NS
Br 2
Q/\A +  EtMgBr i WMQ& +  EtBr
20°C, 12 h

4 5:14%
Br Et,O MgBr
O/ + EtMgBr O/ + EtBr
20°C,12h
6 7:12%

Schema 8: Erste Beispiele eines Halogen-Magnesium-Austausches.

Der Halogen-Magnesium-Austausch ist ein Gleichgewichtsprozess, bei dem die Bildung der
stabilsten Organomagnesiumspezies favorisiert wird. Um das Gleichgewicht auf die er-
wiinschte Seite zu verlagern, muss die resultierende magnesierte Verbindung stabiler sein als
das zur Austauschreaktion verwendete Grignard-Reagenz (sp > sp’(Vinyl) > sp*(Aryl) >
sp’(prim.) > sp’(sek.)). Der Mechanismus der Halogen-Magnesium-Austauschreaktion ist
nicht geklért. Es wird analog zum Halogen-Lithium-Austausch ein Halogen-At-Komplex als
Intermediat postuliert.?

Eine der ersten synthetisch niitzlichen Anwendungen der Halogen-Magnesium-
Austauschreaktion wurde von McBee berichtet, welcher erfolgreich im Stande war, perfluo-
rierte Alkylmagnesiumhalogenide vom Typ 8 aus dem entsprechenden perfluorierten Iodid 9

und Phenylmagnesiumbromid darzustellen (Schema 9).%°

0]

PhMgBr & OH
CsF7
C3F7*| C3F7*MgBr + Ph—I
Et,0, 15 min

-40 - -50 °C

Schema 9: Darstellung und Umsetzung von Heptafluormagnesiumbromid 8.



Diese Vorgehensweise zeigte signifikante Vorteile im Vergleich zur oxidativen Addition, da
sie weniger zu Nebenreaktionen neigte und héhere Ausbeuten erzielte. Sie ist deswegen im-
mer noch eine der besten Methoden zur Synthese von perfluorierten magnesierten Reagen-
zien.”’

Die Halogen-Magnesium-Austauschreaktion war der erste vielversprechende Zugang zu
magnesierten Carbenoiden.?® Villiéras et al. waren im Stande, ein Magnesium-Carbenoid vom
Typ 10 aus der Umsetzung von iPrMgCl und CHBr3; bei =78 °C zu generieren, welches mit

Elektrophilen abgefangen werden konnte und Produkte, wie z.B. das in Schema 10 wiederge-

gebene silylierte Brommethan 11, in guten Ausbeuten lieferte.

iPrMgCl Me;SiCl
HBr,CMgClI
-78 °C

HCBI"3 HBrZCSiMe3

10 11: 90%
Schema 10: Brom-Magnesium-Austausch an einem polyhalogenierten Substrat.

Aus diesem und anderen Experimenten mit magnesierten Carbenoiden ging hervor, dass der
Halogen-Magnesium-Austausch durch Elektronendefizienz favorisiert wird.” Dies bewies
Tamborski 1971, welcher zeigte, dass die elektronischen Eigenschaften sowohl vom Halogen
als auch vom organischen Substrat eine bedeutende Rolle fiir die Generierung von magnesier-
ten Verbindungen spielen. *° Nur bei sehr elektronenarmen Systemen, wie Tetra- oder Pen-
tafluorbenzolen, war der Austausch an einem Chloratom mdoglich, wobei hohere Tempera-
turen und ldngere Reaktionszeiten als bei den entsprechenden Bromiden oder Iodiden bendtigt

wurden (Schema 11).

X MgBr
F F EtMgBr F F
" " X=Cl; RT,1h F F
F X =Br; 0°C, 1 min F
12a: X = ClI X=1; 0°C,1min 13
12b: X =Br
12c: X =1
Br MgBr
F F EtMgBr F .
F F ~78°C, 15 min F F
Br MgBr
14 15: 93%

Schema 11: Brom-Magnesium-Austausch an elektronendefizienten Aromaten.



Die Reaktivitits-Reihenfolge (I > Br > Cl >> F) ist beeinflusst von der Bindungsstédrke, der
Elektronegativitidt und der Fahigkeit zur Polarisation des Halogenides. Daher werden {ibli-
cherweise lodide als Startmaterialien bevorzugt, wobei die Verwendung von Bromiden oder
gar Chloriden aus 6konomischer Sicht von Vorteil wire. So benétigte die Austausch-Reaktion
von 1-Chlor-2,3,4,5,6-pentafluorbenzol (12a) mit EtMgBr bei Raumtemperatur 1 h fiir den
vollstdndigen Umsatz zum magnesierten Pentafluorid 13, wohingegen das korrespondierende
Bromid 12b oder Iodid 12¢ bereits bei 0 °C in nur 1 min zum Grignard-Reagenz 13 abrea-
gierte (Schema 11). Dies illustrierte ebenfalls die Umsetzung von 1,4-Dibrom-2,3,5,6-
tetrafluorbenzol (14) mit EtMgBr, wobei die 1,4-dimagnesierte Verbindung 15 in 93% Aus-
beute erhalten wurde (Schema 11).

Neben dem elektronischen Effekt ist der Halogen-Magnesium-Austausch stark von der Tem-
peratur bestimmt, da funktionelle Gruppen wie Aldehyde, Ketone und Ester iiblicherweise nur
bei Temperaturen iiber 0 °C mit Grignard-Verbindungen reagieren. Wenn die Austauschreak-
tion bei tiefen Temperaturen durchfiihrbar ist, kann sie somit kompatibel mit einer Vielzahl
von sensitiven Funktionalititen sein. Knochel et al. zeigten die exzellente Toleranz des Tief-
Temperatur-I/Mg-Austausches gegeniiber funktionellen Gruppen zur Darstellung hochfunk-

tionalisierter magnesierter Reagenzien vom Typ 16 (Schema 12).”'

| MgX E
| N iPrMgX ‘ XN E ‘ XN
“FG  THF, -40—~+25°C e X
X = Br, Cl 16
MgBr MgBr MgBr MgBr MgClI NHMgCI MgCl
‘ N0, | MgCl NO,
7%
Br M CN OMe % CN I
COz e o o

~

16a 16b 16¢c 16d 16e 16f 169

Schema 12: Darstellung funktionalisierter magnesierter Benzolderivate 16 durch I/Mg-

Austausch mit iPrMgBr oder iPrMgCl.

Schema 12 illustriert die Kompatibilitit des I/Mg-Austausches mit iPrMgBr oder iPrMgCl bei

tiefen Temperaturen gegeniiber Funktionalititen wie einem weiteren Halogenatom 16a,’ ei-



nem Ester 16b>” oder einer Cyanogruppe 16¢.’' Begtrup konnte zeigen, dass der I/Mg-
Austausch selbst bei elektronenreichen Aromaten wie einem para-Anisol 16d moglich ist.*
Hoéher substituierte Benzole mit empfindlichen Gruppen wie einem Ester und einer Nitro-
gruppe gingen ebenfalls erfolgreich eine I/Mg-Austauschreaktion ein 16e-g (Schema 12).*

Neben Arylhalogeniden war es moglich, mit iPrMgBr oder iPrMgCl auch viele funktionali-
sierte Heteroaromaten vom Typ 17 zu magnesieren. So konnte bei Raumtemperatur selbst ein
sauberer Cl/Mg-Austausch an dem elektronenarmen Tetrachlorthiophen 17a mit iPrMgBr
durchgefiihrt werden.” In Schema 13 sind weitere Beispicle magnesierter Heteroaromaten
aufgefiihrt, wie das durch Chelatisierung stabilisierte Bromthiazol 17b,*> ein durch Br/Mg-
Austausch dargestelltes Pyridin 17¢,” ein durch eine Sulfonylgruppe selektiv in 2-Position
magnesiertes Iodindol 17d,* ein Chinolin 17e,’® ein fiir die Pharmaindustrie wichtiges Pyri-

midinderivat 17f,*’ ein Furan 17g> und ein Benzyl-geschiitztes Purin 17h. %

~ . . ~ MgX - E
o \zﬁHaI iPrMgBr oder iPrMgCl 0" A g E* 0" A
X, g X X
kg THF, —40 = +25 °C kG ““Fe
X=N,S,0
Hal = Cl, Br, | 17

0 MgBr |
c_ o Etng_<MgBr -
~N
/ \§ - N—MgB
CI/< MgBr Ny S i /L N

S Y F7ON"F \
Br SOzph
17a 17b 17¢ 17d
Me MgCI
EtO,C MeO
2 \ Y Et0,C—_O.__MgBr NI N\>
- N__N U L
N~ OTf ¥ N~ N
MgBr MgClI kPh
17e 17f 179 17h

Schema 13: Darstellung funktionalisierter magnesierter Heteroaromaten 17 durch Hal/Mg-

Austausch mit iPrMgBr oder iPrMgCIl.

Neben Arenen ist bei Alkenylen ebenfalls ein Hal/Mg-Austausch mit iPrMgBr oder iPrMgCl
moglich, jedoch ist die Reaktion langsamer. So ging E-1-Iodocten erst bei Raumtemperatur

einen Austausch ein, benétigte aber dafiir 18 h. Aufgrund der erh6hten Temperatur wurde die
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Anwesenheit einer funktionellen Gruppe in entfernter Stellung nicht toleriert.*® Eine direkt an
die Doppelbindung gebundene elektronenziehende oder chelatisierende Gruppe erh6ht jedoch
die Tendenz eines Hal/Mg-Austausches. Schema 14 zeigt einige erfolgreiche Beispiele. So
ging der funktionalisierte Z-Allylether 18 bei —70 °C in 12 h mit ;PrMgBr einen sauberen

Austausch zum magnesierten Alken 19 ein, welches mit Elektrophilen abgefangen werden

konnte.*’
Ph Ph
EtOzC\©VH\ iPrMgBr EtOZC\QVH\
O I THF, -70 °C O  MgBr
12 h
18 19
Me . iPrMgBr Me ed
Me N > Me Xy Mgbr
CO,tBu mF —40°C CO,tBu
20 21
CN
Me OMgCl CN
)\A Pritec g 24
Cl Nm
THF
tBuLi HO MeH
22 23 25: 62%

Schema 14: Hal/Mg-Austausch an Alkenylhalogeniden.

Trigt das sp>-Kohlenstoffzentrum ein Bromatom und einen elektronenziehenden Substituen-
ten, so kann selbst ein schneller Br/Mg-Austausch beobachtet werden. In dem Sinne reagierte
Bromester 20 mit iPrMgBr schon bei —40 °C in 1 h zum Alkenyl-Grignard-Reagenz 21
(Schema 14).%

An 4-Chlor-2-iod-1-buten (22) war eine glatte I/Mg-Austauschreaktion durchfiihrbar, die zum

funktionalisierten Alkenylmagnesiumreagenz 23 fiihrte, welches diastereoselektiv mit dem
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ungesdttigten magnesierten Alkohol 24 in 62% Ausbeute zum hochfunktionalisierten bicycli-
schen Nitril 25 reagierte (Schema 14).4!

Die Darstellung polyfunktioneller Alkylmagnesiumreagenzien sollte moglich sein, doch wur-
den bislang nur wenige Beispiele in der Literatur beschrieben.* Die Schwierigkeiten resultie-
ren daraus, dass, wie bereits erwidhnt, der Halogen-Magnesium-Austausch ein Gleichge-
wichtsprozess ist, bei dem die Bildung der stabilsten Organomagnesiumspezies favorisiert
wird, aber Alkylmagnesiumreagenzien reaktiver als Alkenyl-, Aryl- oder Heteroarylmagnesi-
umverbindungen sind. Obwohl der Hal/Mg-Austausch bei Alkylen zudem langsamer zu lau-
fen scheint, wurden dennoch eine Reihe polyfunktioneller Cyclopropylmagnesiumreagenzien
durch I/Mg-Austausch dargestellt.* So konnte an den trans- und cis-Iodcyclopropylcarbon-
sdureestern 26 und 27 ein I/Mg-Austausch mit ;/PrMgCl vollzogen, die so erhaltenen magne-
sierten Cyclopropylderivate 28 und 29 auf Kupfer transmetalliert und mit Benzoylchlorid zu
den entsprechenden Ketoestern (30: 65% und 31: 73%) unter Retention der Konfiguration** in

guten Ausbeuten umgesetzt werden (Schema 15).%

trans:
iPrMgCl CuCN -2LiCl
AR - /\..MgCl /\ .«COPh
EtO,C ~40 °C, 20 min EtO,C PhCOCI Et0,C7
26 28 30: 65%
cis: )
iPrMgCl CuCN 2LiCl
Et0,c7 NI 40 °C, 20 min EtO,C7  “MgCl PhCOCI EtOZCACOPh
27 29 31: 73%

Schema 15: Stereoselektive Darstellung funktionalisierter Cyclopropylmagnesiumreagenzien.

Eine Hal/Mg-Austauschreaktion konnte auch bei festphasengebundenen Systemen durchge-
fiihrt werden und ermdglicht somit die Anwendung in der kombinatorischen Chemie.*’

Die Darstellung von Heterocyclen unter Verwendung eines Hal/Mg-Austausches findet eben-
falls Nutzen. So reagierte das Diimin 32 mit /PrMgBr bei —10 °C in 3 h zur magnesierten
Spezies, welche mit CuCN - 2LiCl auf Kupfer transmetalliert und mit 2-Methoxyallylbromid
zum Allylimin 33 in 68% Ausbeute umgesetzt werden konnte (Schema 16). Die Entschiitzung
der Aminogruppen und der Carbonylfunktion mit konz. Schwefelsdure lieferte unter Cyclisie-

rung das Aminoindol 34 in 71% Ausbeute (Schema 16).
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Ph Ph

/) /) Me

N N HN—{
l 1) iPrMgBr (2 Aquiv.) OMe H,S0, (kat.)
THF, -10°C, 3 h MeOH, RT,
N 2) CuCN-2LiClI N 1 min NH,
3) OMe R
Ph %Br Ph
32 33: 68% 34: 71%

Schema 16: Iminoarylmagnesiumreagenzien bei der Synthese von Heterocyclen.

Der Einfluss elektrophiler Gruppen in ortho-Position zu der Kohlenstoff-Magnesiumbindung
erlaubt zwei Alkylierungen in Folge. Die sequenzielle Reaktion von ortho-magnesiertem
Benzylchlorid 35, dargestellt aus dem entsprechenden Iodid durch iPrMgBr, mit 2-
Brommethylethylacrylat und Benzylamin fiihrt zu dem in Schema 17 dargestellten Benzo-
azepin 36 in 75% Ausbeute.*

Cl CO,Et cl o
@ﬁ )\/ Br CKJL BnN H2 N
MgBr  CuCN:-2LiCl (kat.) CO,Et  KoCOs, THF
Riickfluss, 24 h CO,Et
3 36: 75%

Schema 17: Reaktion der ortho-Chlormethyl-substituierten Aryl-Grignard-Verbindungen 35 fiir

die Synthese von Benzoazepin 36.

Besonderer Nutzen des gezielten Halogen-Magnesium-Austausches liegt vor allem auch in
der Naturstoffsynthese. Ein illustratives Beispiel stellt der [/Mg-Austausch in einem der letz-
ten Syntheseschritte der von Nicolaou et al. publizierten Totalsynthese des natiirlichen Anti-

biotikums Vancomycin dar (Schema 18).%
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Schema 18: I/Mg-Austausch in einem der letzten Syntheseschritte bei der Darstellung des Anti-

biotikums Vancomycin.

1.1.3 Metallierung durch Magnesiumamide

Die direkte Deprotonierung von organischen Molekiilen mit kinetisch schwachen Basen, wie
Organolithium- oder Magnesiumreagenzien, ist limitiert. Der Einsatz von Amiden oder diri-
gierenden Gruppen, welche die Aggregation dieser Basen hemmen bzw. zu einem Komplex-
induzierten Néherungseffekt (complex induced proximity effect, CIPE)*® fiihren, kann diese
intrinsische Barriere jedoch minimieren.*

Die Metallierung mit Alkylmagnesiumhalogeniden setzt eine grossere kinetische Aciditét der
C-H-Bindung als die der konjugierten Sdure des Grignard-Reagenzes voraus. Stark koordi-
nierende Losemittel wie z.B. HMPT konnen jedoch die Reaktion unterstiitzen.

Im Gegensatz zu ihren Lithiumanaloga sind Hauser-Basen™ (R,NMgBr) selbst bei refluxie-
renden Bedingungen in THF stabil. So konnte Eaton 1989 zeigen, dal mit Magnesium Bis-
(2,2,6,6-tetramethylpiperidinamid), (TMP),Mg, selektive Metallierungen moglich sind
(Schema 19).”'
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CO,Me (TMP),Mg CO,Me CO,Me
(2-12 Aquiv.) MgTMP 1) CO, CO,Me

> >

THF, RT, 45 min 2) CH,N,

81%

Schema 19: Selektive ortho-Magnesierung von Benzoesiuremethylester mit (TMP),Mg.

Elektronendefizienz und Metall-dirigierende Gruppen fordern Metallierungen durch Magne-
stumamide. So konnte das Thiophen 37 selektiv mit iPro,NMgCl, dargestellt aus nBuMgCl
und iPr,NH, in 5-Position magnesiert und mit Benzaldehyd zum entsprechenden Alkohol 38

in 60% Ausbeute umgesetzt werden (Schema 20).

0 0 O
s iPr,NMgCI S PhCHO EKkav/s OH
EtO \ p , EtO \ p MgNiPr, . W
THF, RT THF, RT Ph
37 38: 60%
Me Me Me
iPr,NMgClI \\ PhCHO OH
[::I:<> [::Ii§>MgMPQ D
N o THRRT Z N o THF, RT N o Ph
=5~ 0=~ 0=
Ph Ph Ph
39 41: 80%
Ph _ Ph Ph
0=s=0 iPrMgCl 0=S=0 0=S=0
N (3 Aquiv.) N | Br N
(\ /7 - Q/MgNlPrz /
iPr,NH L THF, RT \
(5 Mol-%)
40 THF, RT 42: 52%

Schema 20: Selektive Magnesierungen von Heterocyclen durch Magnesiumamide.

Durch Anwesenheit einer Sulfonylgruppe kommt es im Indol 39 und Pyrrol 40 zu einer Kom-
plex-induzierten Ndherung des Magnesiumamides an das Wasserstoffatom in a-Stellung zum

Stickstoff und damit zu einer regioselektiven Magnesierung. Die so erhaltenen Grignard-
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Reagenzien konnten zu dem polyfunktionellen Indol 41 und dem allylierten Pyrrol 42 umge-

setzt werden (Schema 20).%

1.2 Funktionalisierte Organoborderivate in der organi-

schen Synthese

1.2.1 Einleitung

Organoborverbindungen haben recht kovalente Kohlenstoff-Bor-Bindungen, welche kompa-
tibel mit den meisten funktionellen Gruppen sind.”® Demzufolge kénnen zahlreiche polyfunk-
tionalisierte Borderivate durch diverse synthetische Methoden (Hydroborierung, Transmetal-
lierung, Kreuzkupplung, Metathese) dargestellt werden. Der Nutzen der so erhaltenen Orga-
noborreagenzien wird durch ihre Anwendung bei Ubergangsmetall-katalysierten Kreuzkupp-
lungen, besonders bei Gebrauch von Palladiumkomplexen (Suzuki-Miyaura Kreuzkupplung),

. 54
evident.

1.2.2 Synthese und Reaktion funktionalisierter Bororganyle

1.2.2.1 Darstellung tiber polare Organometallverbindungen

Funktionalisierte Bororganyle konnen iiber direkte Metallierung, gefolgt von einer Trans-
metallierung durch ein Borreagenz, dargestellt werden. Krause synthetisierte die ersten orga-
nischen Borverbindungen durch Umsetzung von Organometallreagenzien, hier vor allem

Magnesium- und Zinkverbindungen, mit BCl; oder BF; (Schema 2 1).55

16



\J

BF, + 3 EtMgCI Et,B + 3 MgFCl

BF3 + 3 PhMgBr PhsB + 3 MgFBr
Schema 21: Darstellung von einem Alkylboran und einem Arylboran nach Krause.

Kiirzlich demonstrierten Vedso und Begtrup, dass die ortho-Lithierung durch Lithium 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidid (LTMP) und nachfolgende in situ Borylierung mit Triisopropylborat eine
effiziente Methode zur Synthese von ortho-substituierten Arylboronsdureestern von Typ 43
darstellt (Schema 22).°° Die milden Reaktionsbedingungen erlauben die Gegenwart von
Funktionalitdten wie Ester-, Cyano- oder Halogensubstituenten, welche iiblicherweise nicht
kompatibel mit den Reaktionsbedingungen einer herkommlichen Metallierung von Arenen

sind.

FG FG HO>< I‘:G o@L

. |
LTMP. B(OiPr); B(QiPr), HO ©/B 0
THF, -78 °C Toluol, RT

43: 61-98%
FG = CO,Et, CN, F, Cl

Schema 22: ortho-Lithierung und Borylierung von funktionalisierten Aromaten.

1.2.2.2 Darstellung ausgehend von Arylhalogeniden und -sulfonaten duch Kreuzkupplung

Eine direkte Synthese von substituierten Arylboronsidureestern wurde kiirzlich von Masuda
berichtet.”’ Hierbei ermdglicht die Kreuzkupplung zwischen Pinakolboran 44 und Arylhalo-
geniden oder -triflaten in Gegenwart von katalytischen Mengen an PdCl,(dppf) und Triethyl-
amin als Base die Darstellung von Arylboronaten mit einer Vielzahl von funktionellen Grup-

pen wie Carbonyl, Cyano und Nitro von Typ 45 in guten Ausbeuten (Schema 23).
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X .0
‘\ o PACl,(dppf) (3 Mol-%) §
| v + HBi o e - | . i |
R o 3 R
44 45: 55-84% 46

R = 4-Cl, 4-CN, 4-NMe,, 4-NHAc, 4-CH,CN, 4-COMe, 4-CO,Me, 3-COMe; X = Br, I, OTf
Schema 23: Darstellung von Arylboronsiureestern iiber Palladium-katalysierte Borylierung.

Die Produktverteilung 45 versus 46 (reduziertes Produkt) ist stark abhdngig von der Wahl der
eingesetzten Base. Bei Verwendung Triethylamins wurde eine selektive Bildung des Boron-
ates 45 und nur vernachlidssigbare Mengen vom reduzierten Produkt 46 beobachtet (Schema
23).

Die Kreuzkupplung zwischen Bis(pinakol)diboran 47 und Arylhalogeniden oder -triflaten in
Gegenwart katalytischer Mengen an PdCly(dppf) und Kaliumacetat ist eine effiziente und di-
rekte Methode zur Darstellung von funktionalisierten Arylboranen, welche zuerst von Miyau-
ra berichtet wurde.’® Diese Methodik ist kompatibel mit hochsensitiven Funktionalititen wie

Estern, Aldehyden, Ketonen, Nitrilen, Nitrogruppen und Halogeniden (Schema 24).

o © PdCl,(dppf) (3 Mol-%) /OJ\
2 O e [ -
RQ x ioB B\o/\ KOAc, 80 °C Ré—\ B\OJT
47

64-93%

N -

R = 4-COMe, 4-CO,Me, 4-CHO, 4-CN, 4-SMe, 4-Br, 4-1, 4-NO,, 2-NO,, 2-OMe
X=Br, |, OTf

f\/@\ o} /OL PdCl,(dppf) (3 Mol-%) m
+ B—B
0~ o oTf 0 o7 KOAsB807C o0~ o B/

48 47 49: 84%

Schema 24: Synthese von Arylboronaten durch Palladium-katalysierte Borylierung mit

Bis(pinakol)diboran 47.
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So gab die Umsetzung zwischen dem Heteroaryltriflat von 7-Hydroxycumarin 48 und dem
Diboran 47 nach dem Miyaura-Protokoll Zugang zum korrespondierenden Boronsdureester
49 in 84% Ausbeute (Schema 24).

In einer nachfolgenden Arbeit gelang es, durch Einsatz sterisch gehinderter Liganden auch
Chlorarene umzusetzen.”’ Hierbei konnten Chlorbenzole mit sensitiven funktionellen Grup-
pen vom Typ 50 in Gegenwart von Pd(dba),, Tricyclohexylphosphin (PCys3) als Ligand und
Kaliumacetat als Base mit Diboran 47 bei 80 °C zu den korrespondierenden Boronsdureestern

51 in guten Ausbeuten umgesetzt werden (Schema 25).>

cr + B—B
FG P g \o/k/ KOAc, Dioxan, 80 °C FG ~ \oj
50: FG = 4-CO,Me, 47 51: 72-98%

4-OH, 4-CN, 2-CN,
4-NO,, 2-NO,, 4-NMe,

Schema 25: Kreuzkupplung zwischen Chlorarenen 50 und Bis(pinakol)diboran 47.

Fiirstner zeigte, dass die Synthese von elektronenarmen Arylboronaten 52 durch Kreuzkupp-
lung der entsprechenden para-substituierten Chlorarene 53 mit Bis(pinakol)diboran 47 in Ge-
genwart eines in situ aus Pd(OAc), und dem Imidazoliumchlorid 54 gebildeten Katalysator-
systems moglich ist (Schema 26).°° Bemerkenswert scheint, dass es bei dieser Borylierung
durch Mikrowellen-Heizen zu einer signifikanten Umsatz-Akzeleration kommt. Dies redu-

ziert die Reaktionszeiten von mehreren Stunden auf 10-20 min, ohne die Ausbeuten signifi-

el
@ /\
NN
54

ol
e et~
Pd(OAc), kat. (3-6 Mol-%), KOAc, THF \OT

kant zu beeinflussen.

53: R = CO,Me, COPh, COMe, o o 52: 63-90% (OB)
CHO, CN, NO,, CF,4 ‘B—g ' 57.79% (MW)
e
47

Schema 26: Palladium-katalysierte Kreuzkupplung mit Carbenligand 54.
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1.2.2.3 Darstellung durch katalytische aromatische C-H-Borylierung

Die direkte Borylierung von aliphatischen und aromatischen Hydrokohlenstoffen stellt, auf-
grund ihrer breiten Verfligbarkeit und geringen Kosten, eine effiziente und bequeme Route zu
Alkyl- und Arylboronsdureestern dar.®’ Hartwig berichtete von der mit Cp*Re(CO);%* oder
Cp*Rh(*-CsMee)® katalysierten C-H-Kreuzkupplung von Benzol mit Bis(pinakol)diboran
47 unter Photoirradiation oder Temperaturen iiber 150 °C. Eine dhnliche Reaktion mit Pina-
kolboran 44 in Gegenwart von (i7°-C¢Hy)Ir(cop)-dppe(-dmpe)®* oder (Cp*RhCl),* wurde
von Smith entwickelt. Der synthetische Nutzen der katalytischen C-H-Borylierung riihrt aus
der breiten Funktionelle-Gruppen-Toleranz und der regioselektiven Aktivierung bei substitu-
ierten Arenen. Es wurde gezeigt,’® dass Ir- und Rh-Prekatalysatoren eine nahezu statistische
Verteilung an meta- und para-Isomeren bei der Borylierung von mono-substituierten Arenen
generieren. Dies demonstriert, dass die Regioselektivitit der C-H-Borylierung bei den meisten

substituierten Arenen sterisch kontrolliert ist.

e Cp*Rh(7*-CgMeg) (2.0 Mol-%) ’OTL
Ar—H + HB Ar—B —  t H,

0 T Cyclohexan, 150 °C \O/\
44
i NMe, 4—5\
NMe: S|(|Pr
88% 75% 69% 82% 81%

Schema 27: Direkte Borylierung von Aromaten mit Pinakolboran 44.

Die breite Anwendbarkeit der direkten aromatischen Borylierung mit Pinakolboran 44 und
dem Hartwig-Katalysatorsystem Cp*Rh(#*-CsMes) wurde durch Smith demonstriert.®®® Hier-
bei lieferte die Borylierung von verschiedenen 1,3-disubstituierten aromatischen Verbindun-
gen, von Elektronen-reichen (1,3-(NMe,)>CsHs) zu Elektronen-defizienten Substituenten (1,3-
(CF3),C¢Hy) in Cyclohexan bei 150 °C ausschlieBlich 5-borylierte Arene, wohingegen 1,2-
disubstituierte Arene wie Veratrol selektiv in 4-Stellung boryliert wurden (Schema 27). Die

selektive direkte Borylierung in 3-Position von N-Triisopropylsilylpyrrol zeigte, dass diese
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Methodik einen Zugang zu wertvollen Heteroarylboronsdureestern fiir  Suzuki-

Kreuzkupplungsreaktionen bietet (Schema 27).

1.2.2.4 Darstellung durch Hydroborierung

Eine sehr effiziente Methode zur Darstellung organischer Borderivate ist die Hydroborierung
von ungesittigten Kohlenwasserstoffen.®’ Die ersten Hydroborierungen wurden von Brown
mit Diboran, dargestellt aus BF; und Natriumborhydrid, etabliert.®® Die Hydroborierung ge-
hort heutzutage zu den wichtigsten Transformationen beim Aufbau komplexer Molekiile, da
sie hochst selektiv verlauft und eine Vielzahl funktioneller Gruppen toleriert werden. So
konnte Danishefsky eine Hydroborierung mit 9-BBN-H am f-Ketoester 55 gefolgt von einer
Palladium-katalysierten Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung zwischen dem resultierenden Boror-
ganyl und dem Iodid 56 zum Kupplungsprodukt 57 bei der Synthese von Epothilon B erfolg-
reich durchfiihren (Schema 28).% Der Epothilonvorldufer 57 konnte nach saurer Aufarbeitung
in 65% Ausbeute isoliert werden, wobei die Esterfunktionalitit und die beiden Carbonylgrup-
pen sich den Reaktionsbedingungen resistent erwiesen. Desoxyepothilon B konnte durch
nachfolgende Yamaguchi-Makrocyclisierung” und Entschiitzungen im 50-mg-MaBstab iso-
liert werden. Kiirzlich haben Danishefsky’' sowie andere Gruppen’> den C1-C11 olefinischen
Kupplungspartner 58 mit einer geschiitzen OH-Gruppe in 3-Stellung von Desoxyepothilon B,
dem korrespondierenden 26-(1,3-Dioxanyl)derivat in der Synthese von Epothilon A, modifi-
ziert (Schema 28).

Epothilone erwecken seit der Erkenntnis, dass ihre potentielle Antitumor-Aktivitdt aus einer
Paclitaxel-dhnlichen Wirkungsweise resultiert, starkes Interesse in der chemischen, biologi-
schen und medizinischen Forschung.” Paclitaxel, ein potentes Mikrotubuli-stabilisierendes
Praparat, welches bereits zur Behandlung von Brust- und Ovarkrebs zugelassen ist, wird zu-
dem gegen andere Tumortypen evaluiert. Paclitaxel weist jedoch schlechte Wasserloslichkeit
und Suszeptibilitit gegen Multidrug-Resistenz (multidrug resistance, MDR) auf, welches die
Effektivitit dieses Medikamentes ddmpft. Das Faktum, dass Epothilone eine bessere Wasser-
l16slichkeit und Effizienz in Aktivitit und Selektivitdt bei einer Anzahl von multidrug-
resistenten Zelllinien”* aufweisen, macht die Totalsynthese von artverwandten Epothilonen

erforderlich.”
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TrOCO

TrocO S t-BuO.__O
] f O 1)9-BBN-H, THF
N | 2) PdCl,(dppf)-CH,Cl,
OTBS + >
X ASPhg, CSCO3
0 THF:DMF
‘ OTroc
|
56 55 57: 65%
t-BuO.__0O
OTES
3
A
0
OTroc

RV \12
o)
OH
Epothilon A, R = Me; R' = H R' = CH3; R? = OH 26-(1,3-Dioxolanyl)-12,13-
Epothilon B, R = Me, R'=Me (Desoxyepothilon F) desoxyepothilon B
Epothilon F, R = CH,OH, R = Me R'=CH; R?=H

(Desoxyepothilon B)

Schema 28: Synthese von Epothilon B durch Hydroborierung und Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplung.

1.2.2.5 Reaktionen von funktionalisierten Boronsiduren und deren Estern

Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungsreaktion

Im Jahre 1979 wurde erkannt, dass die Kreuzkupplungsreaktion von Organoborverbindungen,

bei welcher der Schliisselschritt die Transmetallierung an Palladium(ir)-halogeniden ist, in
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Gegenwart einer wissrigen Base glatt verlduft.”* 7® Das Protokoll erwies sich als eine generel-
le Reaktion fiir eine breite Vielfalt an selektiven C-C- bzw. C-Heteroatom-
Bindungskniipfungen und wird im Allgemeinen als Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung bezeich-

net.

S Me M H
BnO O]~ <OPMB /(E\\L o H
W\/@\B/L/CD\ + (PhO),0PO™ o« F a foH
OO e o oL
Me O\ H J |
1) 9-BBN-H, THF H\— 207\

2) aqg. CSZC03, PdC|2(dppf)CH2C|2

59 60
DMF, 50 °C
OBn
: OPMB
BnO Yol
A
S07:
H ™ H
©
HO :
1Ll
=07 =
H
(-)-GAMBIEROL =
PO(OPh
) 9-BBNH H H —O
Ph THF, RT BnO\/\|/O )—Ph
OTBS H 2) PdCly(dppf)  BnO

DMF, RT, 24 h OTBS

63 62 aq. NaHCO; / 64: 97%
(0] /

Schema 29: Synthese von (—)-Gambierol.
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Die Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungsreaktion ist ein wichtiges Protokoll zur Darstellung
komplexer Molekiile und findet daher regen Nutzen in der Naturstoffsynthese. So entwickelte
v.a. Sazaki eine effiziente Methodik, basierend auf einer Palladium-katalysierten B-Alkyl-
Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungsreaktion von Alkylboranen mit cyclischen Ketenacetaltrifla-
ten oder -phosphaten, fiir die Synthese von polycyclischen Ethergeriisten, welche hiufig in
marinen Naturstoffen wie Ciguatoxin, Brevetoxin etc. zu finden sind.”’ Sasaki publizierte die
erste Totalsynthese von (—)-Gambierol,”® ein aus dem marinen GeiBeltierchen Gambierdiscus
Toxicus isoliertes Polyethertoxin (Schema 29).

(—)-Gambierol 16st diverse neurologische Symptome beim Menschen aus, u.a. Produktion von
Membrandepolarisation, Verstirkung des Effekts von Veratridin am Membranpotential,
Schwichung der von Ciguatoxin induzierten Depolarisation und Vermehrung des cytosoli-
schen Calciums in Neuroblastoma-Zellen.” Ein Schliisselschritt in der Totalsynthese stellt die
B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung der ABC- und EFGH-Ringfragmente 59 und 60
zum endocyclischen Enolether 61 dar, welcher in 86% Ausbeute isoliert werden konnte und
durch eine Serie weiterer Transformationen in (—)-Gambierol {iberfithrt wurde (Schema 29).
Derselbe Arbeitskreis verdffentlichte® die Synthese des FGH-Ringsystems von (—)-
Gambierol, in dem eine PdCl,(dppf)-katalysierte Raumtemperatur-B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplung zwischen dem aus dem Enolphosphat erhaltenen Lacton 62 und dem 2-
Methylentetrahydropyran 63 als Hauptschritt auftritt. Das hierbei erhaltene Kupplungsprodukt
64 konnte in 97% Ausbeute isoliert und durch weitere Umwandlungen in das geschlossene

FGH-Ringsystem tiberfiihrt werden (Schema 29).

Petasis-Reaktion

Eine weitere generelle Reaktion von Boronsdureestern ist die Pefasis-Reaktion.® In einer
Drei-Komponenten-Variante der Mannich-Reaktion® kénnen aus Alkenyl-Boronsiureestern
oder -sduren, primdren oder sekundéren aliphatischen oder aromatischen Aminen und o-
Ketocarbonsduren f,y-ungesittigte a-Aminocarbonsiduren aufgebaut werden (Schema 30).
Bemerkenswert an der Petasis-Reaktion erscheint, dass sie dreifach konvergent ist und Pro-
dukte mit mehreren funktionalen Stellen zur Einfiihrung weiterer molekularer Diversitét er-
gibt. Bei Verwendung leicht entschiitzbarer Amine, z.B. Bis(4-methoxyphenyl)methylamin
konnen so bequem freie Aminosduren dargestellt werden. Der Einsatz von (S5)-2-

Phenylglycinol ergab die Alkenylaminoséure 65 als einziges Diastereomer (> 99% de). Nach-
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folgende Hydrierung von 65 lieferte R-Homophenylalaninhydrochlorid (66) in > 99% ee
(Schema 30).

OH
EtOH, CH,CI, oder PhMe
25°C
Ph
Ph 1 @
OH
(?H HZN/'\/OH Hl;l/\/ H,/Pd/C lilH::,CIO
X B<
Ph™ X" 0H Ph " COLH Ph™ > CO,H
CHOCO,H-H,0, MeOH, HCI,
CH,Cl,, 65: 78% (>99%de) Et,O 66: 76% (>99%ee)
25°C,12h

Schema 30: Synthese von f,y-ungesittigten a-Aminocarbonsiuren durch Petasis-Reaktion.

Cu(I)-vermittelte C-Heteroatom-Bindungskniipfung von funktionalisierten Arylboronsiuren

Kupfer-vermittelte Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungskniipfungen sind ebenfalls wichtige
Reaktionen von funktionalisierten Arylboronsduren. Eine Cu(Il)-vermittelte N-Arylierung von
Aminen und Azolen mit Arylboronsduren wurde kiirzlich von Ley publiziert.*> Evans hat eine
Totalsynthese von Teicoplanin Aglycon®® 67 basierend auf der Cu(Il)-vermittelten Kupp-
lungsreaktion zwischen der Arylboronsdure 68 und dem Phenol 69 ausgearbeitet (Schema
31).* Teicoplanin Aglycon 67 wurde 1978 aus Actinoplanes Teichomyceticus isoliert und ist
Mitglied der grossen Familie der Glycopeptid-Antibiotika, zu welcher auch Vancomycin
(Schema 18) gehort.® Teicoplanin 67 und Vancomycin sind die beiden einzigen Vertreter
dieser Familie, welche klinisch zur Behandlung von Methicillin-resistenten Staphylococcus-
aureus-Infektionen verabreicht werden und gehoren somit zu den Antibiotika der letzten
Chance gegen dieses Pathogen.®’

Ein Schliisselschritt der Totalsynthese von Teicoplanin 67 stellte eine Cu(OAc),-vermittelte
O-Arylierung dar, welche den gewlinschten Ether 70 in 80% Ausbeute ergab ohne Detektion
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einer Epimerisation an einem der drei Stereozentren (Schema 31). Eine elegante Sequenz von

Transformationen fiihrte vom Diarylether 70 zur erfolgreichen Vollendung der Synthese von

Teicoplanin 67.
OMe NO,
H
3O \H F
NO,
F 0”7y B(OH), Oy
NHB MeO N CF
ocC e N R\ Y 3
Oy 68 o H 0
MeO WN__CF,4
N il Cu(OAc),, Oy, Pyr
o H ) 4-A-Molekularsieb 0
CH,Cl,, RT
2Ll H?’C\NH OMe
HO
OMe (0] Y OMe
NHBoc
69 70: 80%
OH cl
(0] | 0
Cl
H (0] © NH
N NH NH,
N R
o H O
HO
o) O OH " ° OH
HO

67: Teicoplanin Aglycon

Schema 31: Kupfer-promovierte O-Arylierung eines Phenols bei der Darstellung von Teicopla-

nin Aglycon 67.
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2 AUFGABENSTELLUNG

Vor dem Hintergrund der Relevanz funktionalisierter metallorganischer Reagenzien in der
Synthese sollte in dieser Arbeit eine Ausweitung des Konzeptes des Halogen-Magnesium-
Austausches sowie direkter Magnesierungen erforscht werden.

Ziel dieser Arbeit war es, magnesierte aromatische und heteroaromatische Boronsdureester
durch einen lod-Magnesium-Austausch darzustellen und diese mit verschiedenen Elektrophi-

len umzusetzen (Schema 32).

NiS i

o._.0 o._ 0O Oo._.0
B B B

‘ X RMgClI ‘\ E @

| MgCl E

Schema 32: Darstellung magnesierter Boronsiureester und deren Umsetzung mit Elektrophilen.

Nach erfolgreichem Abschluss dieses Themas wurde eine aus dieser Arbeit gewonnene Er-
kenntnis als nachfolgendes Ziel angestrebt: Die selektive Darstellung und Umsetzung magne-

sierter Acyl-substituierter Indolderivate (Schema 33).

I 1) RMgHal MgHal . E
2) CuCN-2LiCl 0 E o)
AN AN
- - O
Z N 3) RCOCI ZN R N R
\SG 4) RMgHal \SG \SG

Schema 33: Darstellung magnesierter Acyl-substituierter Indolderivate und deren Umsetzung

mit Elektrophilen.

Nach gliicklicher Vollendung dieser zwei Projekte stellte sich die Frage, ob es moglich ist, ein
Benzolderivat mit TMPMgCl - LiCl direkt zu magnesieren und nachfolgend mit Elektrophilen

abzufangen (Schema 34).
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Schema 34: Direkte Magnesierung eines Benzolderivates mit TMPMgCl - LiCl und nachfolgende

Umsetzung mit einem Elektrophil.
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3 SELEKTIVE DARSTELLUNG UND UMSETZUNG
GEMISCHT BIMETALLISCHER

AROMATISCHER UND HETEROCYCLISCHER REAGENZIEN®®

3.1 Einleitung

Die selektive Funktionalisierung von Aryl- und Heteroarylverbindungen ist eine wichtige
priparative Aufgabe. Die resultierenden polyfunktionellen (Hetero-)Arylderivate sind oft es-
senzielle Bausteine von Pharmazeutika, Agrochemikalien und neuen organischen Materia-
lien.* Ein Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung heterobimetallischer” aromatischer Deri-
vate vom Typ 71, die zwei Metallsubstituenten von deutlich unterschiedlicher Reaktivitit
tragen (Schema 35). Thre sequenzielle Umsetzung mit zwei Elektrophilen E' und E* wiirde

Produkte von Typ 72 und 73 liefern (Schema 35).

Met? Met? E2
N E’ N E? N
| —Met - | —E —_— | —+E
= = =
71 72 73
o,m, p o,m,p o, m, p

Schema 35: Reaktivitit von heterobimetallischen Arylderivaten.

Das zu entwickelnde Konzept sollte dabei in Kohédrenz zu den bereits erwdhnten Arbeiten auf
dem Gebiet des I/Mg-Austausches basieren. Demzufolge galt es, neben Met', gleich Magne-
sium, ein zweites Metall (Met?) zu finden, in dessen Gegenwart ein I/Mg-Austausch durchzu-
fiihren wire und welches reaktiv genug ist, selber eine Fiille von Transformationen einzuge-
hen. Das bestvorstellbare Metall hierbei ist sicher Bor, da es eine Reihe von sehr niitzlichen
Reaktionen eingehen kann. Doch sind Borsubstituenten als Lewis-Sduren Elektronenmangel-
zentren und somit hochst reaktiv, vor allem gegeniiber Nucleophilen, wie es Magnesium-

reagenzien darstellen. Der I/Mg-Austausch muss also schneller erfolgen als der nucleophile
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Angriff am Borkern. Das Ziel, einen I/Mg-Austausch an einem Aromaten in Gegenwart einer
Borfunktionalitit durchzufiihren, erwies sich nicht nur wegen des synthetischen Nutzens als
Herausforderung, sondern auch unter dem Gesichtspunkt, dass Bor iiblicherweise in ein Sub-
strat eingefithrt wird, um im néchsten Schritt eine Transformation zu ermoglichen und somit
sofort wieder eliminiert wird. Daher gibt es nur wenige Reaktionen zur Funktionalisierung
von Organoboranen, welche die wertvolle Kohlenstoff-Bor-Bindung erhalten.

Das élteste Beispiel diesbeziiglich ist die Oxidation der Methylgruppe von 4-
Toluolboronsdure (74) mit Kaliumpermanganat zur korrespondierenden Diséure 75 (Schema

36).”!

I‘?’(OH)z B(OH),
KMnO4

Me COOH

74 75

Schema 36: Oxidation von 4-Toluolboronsiure (74) mit KMnQO, unter Erhalt der Borfunktiona-

litat.

Des Weiteren zeigte Matteson, dass a-Halogenboronsdureester niitzliche Reagenzien in der
asymmetrischen Synthese darstellen.” Die allgemeine Sequenz involviert die Reaktion eines
asymmetrischen Boronsdureesters 76 mit Dichlormethyllithium zum Dichlormethylborat-
komplex 77, welcher in Gegenwart von Zinkchlorid tiber den Ubergangszustand 78”° zum a-
Chlorboronsdureester 79 in hoher diastereomeren Reinheit, oft > 100:1 dr (Diastereomeren-
verhiltnis),”** umlagert (Schema 37). Die nucleophile Substitution des verbleibenden a-
Chloratoms verlduft glatt mit einer Reihe von Nucleophilen, einschlielich RMgX, RO , RS,
RoN™ und Aziden. Das intermediire Borat 80 ist analog zu dem im Ubergangszustand 77 und
die Inversion der Konfiguration, die bei der Umsetzung von Borat 77 zum a-
Chlorboronsaureester 79 auftritt, trat auch bei der Transformation von Borester 79 zum di-
substituierten Bororganyl 81 in Erscheinung. Wahrscheinlich verlduft die Transformation
vom Borester 79 zum disubstituierten Boronsiureester 81 iiber einen Ubergangszustand dhn-
lich dem des Intermediates 78 mit Magnesium an Stelle von Zink (Schema 37). Als Resultat
dieser sequenziellen doppelten Stereodifferenzierung wurde das Boronsdureesterprodukt 81
bei einer Reihe von sorgfiltig dokumentierten Beispielen in 99.9% diastereomerer Reinheit

isoliert.”?37 %4
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H Cl H, CI--7;
0 / e 0
. ° ~R LiCHCl, Cl/g 0 ZnCl, 1\ g =R
gl o Oy 1 _moe O NS
O yRO R RC R" 0 RC
76 77 78
H, Cl
0 0
CI /O \\\R RzMgX R1/ /O \\\R
- = Hie B\ l —_— Z/BOJ\
R'" O RO RT 07 g0
79 80

81

Schema 37: Dichlormethylhomologierung und nucleophile Substitution an einem chiralen

Boronsiureester nach Matteson.

Kiirzlich berichtete Molander von Oxidationen in Gegenwart einer Organotrifluorboratgrup-
pe.” *° So reagierte trans-Styryltrifluorborat 82 bei —78 °C mit 1.2 Aquivalenten Dimethyl-

dioxiran zum Epoxytrifluorborat 83 in 70% Ausbeute (Schema 38).”**

0-0
(1.2 Aquiv.) O
BF3K
-78 °C
82 83: 70%
0Os0y4 (1.3 Mol-%) OH
NMO (1.5 Aquiv.) HO
= BF3K > BF3K
Aceton/tBuOH/H,O
1h, RT
84 85: 71%

Schema 38: Epoxidierung und cis-Dihydroxylierung von Organotrifluorboraten.
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Dihydroxylierungen von Kaliumtrifluorboraten sind ebenfalls mdglich. Demzufolge konnte
cis-Octenyltrifluorborat 84 mit Osmiumtetroxid und N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO, Up-
Jjohn-Prozess)’’ in dem Losemittelgemisch Aceton//BuOH/H,0 (18:1:1) zum Diol 85 in 71%
Ausbeute umgesetzt werden (Schema 38).7°

Auch die Oxidation von primdren und sekunddren Alkoholgruppen in TBA-

Organotrifluorboraten ist mglich (Schema 39).”®

HO. _Me O._Me
TPAP (1 Mol-%)

NMO (1.1 Aquiv.)

4-A-Ms
BF3NBuU, CH,Cl, BF3NBu,
86 87: 94%

Schema 39: Oxidation von einem sekundiren Hydroxy-TBA-Organotrifluorborat 86 mit TPAP

und NMO.

So konnte der sekundédre Organoboratalkohol 86 mit TPAP und NMO zum Ketoborat 87 in 94%
Ausbeute oxidiert werden (Schema 39).

Mears und Whiting berichteten von der Darstellung von y-Carbonylalkylboronsiureestern und
deren Funktionalisierung.” Schema 40 zeigt die Umsetzung von Lithiumenolat 88 mit Iod-
methylboronat'” 89 zum Boron-At-Komplex 90, dessen Umlagerung den y-
Carbonylboronsédureester 91 in 80% Ausbeute ergab. Die Existenz des intermedidren Borona-
tes 90 wurde durch ein ''B-NMR-Experiment evident. Im Startmaterial 89 betrug die ''B-NMR-
Verschiebung (CDCls, 25.5 MHz, RT) +29 6/ppm, wohingegen wihrend der Reaktion ein ''B-
NMR-Signal (CDCls, 25.5 MHz, RT) bei +5 d/ppm auftrat, welches nach Noth'*'ein typischer
Wert fiir ein tetraedrisches mono-Alkyl-tri-Sauerstoff-substituiertes Boronat 90 ist. Bei dem
y-Carbonylboronsiurederivat 91 wurde eine ''B-NMR-Verschiebung (CDCls, 25.5 MHz, RT)
von +33 Jo/ppm gemessen. An dem so erhaltenen Boronsédureester 91 gelang eine direkte Eno-
lisierung mit LDA in THF bei —78 °C zum Lithiumenolat 92, welches mit Mel zum f-

methylierten Boronsédureester 93 in 80% Ausbeute alkyliert werden konnte (Schema 40).
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B Li
+ B |
tBuO/L§> |/\O/Wf’ tBuO/£§>
88 89 90
(0] OLi

DI LDA, THF
tBuO B~ \<: tBuO” ™
6\71\ 78°C,1h /L\l\

$/O
0]
91: 80% 92

Mel 0
e
tBuO)vQ/O
-78 °C>RT Me O /
93: 80%

Schema 40: Darstellung und Funktionalisierung von y-Carbonylalkylboronsiureestern.

Eine weitere nennenswerte Funktionalisierung von Organoborderivaten gelang Molander

durch 1,3-dipolare Huisgen-Cycloaddition'® von Azidomethyltrifluorboraten an Acetyle-

103
ne.

1) NaN;
DMSO-dg

BF;K ° i BF;K
“ 2) _ %N
1.2 Aquiv.

3) Cul (10 Mol-%)
94 95: 92%

Schema 41: 1,3-Dipolare Huisgen-Cycloaddition von einem Aryltrifluorborat.

Durch nucleophile Substitution wurde aus dem Chlormethylborat 94 mit Natriumazid in

DMSO bei 80 °C das isolierbare korrespondierende Azidoborat gebildet, welches, wie in
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Schema 41 dargestellt, direkt in einer Eintopf-Sequenz mit Ethinylbenzol durch Cu(I)-
vermittelte 1,3-dipolare Huisgen-Cycloaddition zum Triazolborat 95 in 92% Ausbeute umge-
setzt werden konnte.

Jedoch gelang es bislang noch niemandem, eine Metall-Halogen-Austauschreaktion in Ge-
genwart einer Borfunktionalitdt durchzufiihren. Diese Doktorarbeit beschreibt den ersten er-
folgreichen Metall-Austausch an Bororganylen und diente u.a. Molander als Inspiration'®* zu

einer analogen Reaktion mit Alkyllithiumreagenzien (Schema 42).'°

1) nBuLi
BF;K THF, -78°C, 1h BF3K
ol @
ar 2 o HO _
N\ / (
H
3) KHF,
96 97: 62%

Schema 42: Lithium-Brom-Austausch von para-Bromphenyltrifluorborat 96.

So wurde von Molander das hier vorgestellte bimetallische Konzept bei der Umsetzung von
Bromphenyltrifluorborat 96 mit #BuLi in THF bei —78 °C und anschliessender Umsetzung mit
Benzaldehyd zum Alkohol 97 aufgegriffen. Jedoch gelang ihm nur die Umsetzung von para-
substituierten Bromphenyltrifluorboraten und nicht, wie in dieser Arbeit gezeigt, das volle
Substitutionsmuster, also auch meta- und ortho-substituierte Systeme. Die Funktionalisierung
von Bor-substituierten Heterocyclen gelang Molander ebenfalls nicht, was ein Manko fiir die
Adaption in der Naturstoffsynthese darstellt. Ein weiterer grosser Nachteil dieser Methode ist,
neben der mangelnden Funktionelle-Gruppen-Toleranz von Alkyllithiumreagenzien im Ver-
gleich zu Magnesiumverbindungen, dass nur Reaktionen erfolgreich durchgefiihrt werden
konnen, bei denen die Produkte kristallin sind, da eine sdulenchromatographische Aufarbei-
tung von Trifluorboraten nicht moglich ist.

Das Ziel dieser Arbeit war also die Synthese eines heterobimetallischen aromatischen Sys-
tems, bestehend aus Magnesium und Bor. Dieser durch [/Mg-Austausch dargestellte magne-
sierte Borester wiirde zwei umgepolte Kohlenstoffzentren unterschiedlicher Reaktivitit auf-
weisen, welche sequenziell selektiv mit zwei Elektrophilen, zuerst E' dann E?, umgesetzt

werden konnten und so eine gezielte doppelte Funktionalisierung moglich wire (Schema 43).
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© RMgCl
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Schema 43: Reaktivitit von heterobimetallischen Arylderivaten, bestehend aus Magnesium und

Bor.

Als Borfunktionalitdt wurde ein Borpinakolester gewéhlt, da dieser keine a-aciden Wasser-

stoffatome besitzt, welche mit dem Magnesiumreagenz reagieren konnten.

3.2 Darstellung aromatischer und heterocyclischer Bo-

ronsiaurepinakolester

3.2.1 Darstellung aromatischer Boronsiurepinakolester

Literaturbekannt war eine Synthese von 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxa-
borolan (98a) durch Cul-katalysierte Kreuzkupplung von Pinakolboran 44 mit 1,4-
Diiodbenzol 99 (Schema 44).'% Der Pinakolester 98a konnte zwar in 61% Ausbeute isoliert
werden, doch entstand auch das Biskupplungsprodukt 100, welches zu 5% Ausbeute isoliert

wurde (Schema 44).
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99

0
/
HB\ \%\

Cul (10 Mol-%) [::]
> +
NaH, THF, RT

98a: 61% 100

Schema 44: Darstellung von para-lodbenzolpinakolester 98a durch Cul-katalysierte Kreuzkupp-

lung.

Eine weitere Darstellung von Borpinakolester 98a war von Smith bekannt.'”” Durch Ir-

katalysierte C-H-Aktivierung kam es zur direkten Borylierung von Iodbenzol (101) (Schema

45). Doch auch bei dieser Methode ist die Reaktion nicht regioselektiv; neben dem gewiinsch-

ten para-lodboronsdureester 98a entstand auch der meta-lodboronsidurepinakolester 98b in

einem Verhéltnis p/m = 21/79 bei einer Gesamtausbeute von 77%, berechnet auf das Pinakol-

boran 44, welches im zehnfachen Unterschuss zum Iodbenzol (101) eingesetzt werden muss-

te.

10/1

101

(MesH)Ir(BPin)3

+
dppe (2 Mol-%) ©
100 °C, 57 h

77%
p/m=21/79

98a 98b

Schema 45: Darstellung von para-lodbenzolpinakolester 98a durch Ir-katalysierte C-H-Aktivier-

ung.
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Strongin entwickelte eine Synthese von Pinakolboronsdureestern basierend auf der Palladium-
katalysierten Kreuzkupplung von Aryldiazoniumtetrafluorboraten'® mit Bis(pinakolato)-
diboran (47).'” So gab die Umsetzung von para-loddiazoniumtetrafluorborat (103) mit Dibo-
ran 47 in Gegenwart katalytischer Mengen an PdCl,(dppf) in Methanol nach 5 h bei 40 °C
den gewiinschten para-lodboronsdureester 98a in 58% Ausbeute (Schema 46). Der Nachteil
dieser Synthese ist sicher der enorme Kostenaufwand fiir den Palladiumkatalysator, Diboran
47 und Diazoniumtetrafluorborat 103, dargestellt aus Bortrifluorid und para-lodanilin, wel-
ches im Verhiéltnis 3/1 zum Bispinakolat 47 eingesetzt wurde und somit nicht von einer 6ko-

nomischen Synthese gesprochen werden kann (Schema 46).

-

O. O
N,BF, PdCl,(dppf) ?
o o (3 Mol-%)
* /BiB\ . -
O O/T MeOH, 40 °C, 5 h
|
3/1
103 47 98a: 58%

Schema 46: Darstellung von para-lodbenzolpinakolester 98a durch Pd-katalysierte Kreuzkupp-

lung von Diboran 47 mit para-lodbenzoldiazoniumtetrafluorborat (103).

Die ersten hier durchgefiihrten Synthesen von 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]-
dioxaborolan (98a) gingen in einer Eintopf-Synthese vom 1,4-Bistrimethylsilylbenzol (104)
aus (Schema 47). Durch Si/B-Austausch mit BCl; entstand das Borbenzol 105, welches im
nichsten Schritt einer ipso-Substitution an der TMS-Gruppe mit IC] unterworfen wurde. Das
so erhaltene para-lodbenzolderivat 106 wurde nachfolgend mit wasserfreiem Pinakol zum
gewiinschten para-lodboronsdurepinakolester 98a verestert, welches in einer Gesamtausbeute
von 88% iiber drei Stufen erhalten werden konnte (Schema 47). Der Nachteil dieser Synthese
ist die 6konomische Insuffizienz, Verwendung von 1,4-Bistrimethylsilylbenzol (104) als
Startmaterial und Bortrichlorid und wasserfreies Pinakol als Reagenzien, sowie ihre mangeln-
de Selektivitit, denn sowohl der Si/B-Austausch wie auch die Iodierung laufen jeweils an

beiden Funktionalitidten ab, welches zu disubstituierten Nebenprodukten fiihrt.
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—Si— BCl,
BCl,

CH,Cl,, 0°C, 10 h

104 105
ICI
CH,Cly, 0 °C
10 h
0.0
[ —= i
HO OH
NEts, THF, 0 °C
| 10 min I
106 98a: 88%

Schema 47: Darstellung von 2-(4-Iodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98a) durch
Si/B-Austausch.

Da die literaturbekannten Synthesen und die in Schema 47 dargestellte nicht befriedigend
waren, wurde mit dieser Arbeit eine neuartige, allgemeine einstufige Methode zur Generie-
rung von Boronsdurepinakolestern entwickelt. Ziel war es, dabei eine Halogen-Magnesium-
Austauschreaktion an Aromaten zu niitzen, welche Zugang zu einer breiten Palette von poly-
funktionellen magnesierten Substraten bietet. Die so erhaltenen magnesierten Arene sollten
mit einem Borelektrophil abgefangen werden. Es war aus Arbeiten von Hoffinann et al. be-
kannt, dass Alkenylmagnesiumreagenzien mit 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxa-
borolan (107) reagieren (Schema 48)."'° So konnte aus E-2-Brombuten (108) durch Insertion
das magnesierte Alken 109 dargestellt werden, welches mit dem Borelektrophil 107 zum Bo-

rester 110 in 72% Ausbeute umgesetzt werden konnte (Schema 48).
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Br Mg MgBr 107 B-O

/:< THF ” /:< /:<

108 109 110: 72%

Schema 48: Darstellung von Alkenylboronsiurepinakolestern durch direkte Magnesierung.

Es stellte sich die Frage, ob 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (107) mit
aromatischen Grignard-Verbindungen reagiert. Deswegen wurde Methoxyboronsdurepinako-
lester 107 auf eine neuartige Weise dargestellt. Literaturbekannte Synthesen''' basieren auf
Umsetzung von Pinakol mit Trimethoxyboran in Lésemitteln wie Benzol oder Toluol, welche
mit dem bei der Reaktion freiwerdenden Methanol ein azeotropes Gemisch bilden, das durch
Destillation entfernt werden kann. Die Uberlegung war, die Darstellung atomdkonomisch
ohne zusétzliches Losemittel nur mit den beiden Reagenzien durchzufiihren. So wurde Tri-
methoxyboran mit einer dquimolaren Menge Pinakol versetzt und 2 h bei 68 °C geriihrt

(Schema 49).

HO 1)68 °C, 2 h o/

B(OMe); + MeO*Bi |
HO 2) Destillation bei 0\
25 °C, 20 mbar dann
25 °C, 4.3x10~" mbar MOBPIN

107: 68%

Schema 49: Darstellung von MOBPIN 107.

Aus der anfinglichen weiflen Suspension entstand nach ca. einer halben Stunde eine klare
Losung, welche noch 1.5 h bei dieser Temperatur geriihrt wurde. Danach wurde zuerst bei
25 °C und 20 mbar, danach bei 25 °C und 4.3 x 10~" mbar das ausgetretene Methanol durch
Destillation abgetrennt; dabei wurde 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (107)
als klare Losung in 68% Ausbeute erhalten (Schema 49). Durch 'H-NMR- und "*C-NMR-

Messungen, welche die in der Literatur bekannten spektralen Daten wiedergaben, sowie einer
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"B-NMR-Messung, wofiir es noch keine Referenzen gab, jedoch nur ein einzelnes plausibles
Signal detektiert wurde, welches nicht dem von B(OMe)s entsprach, wurde die Verbindung
identifiziert. Zudem konnte eine saubere Elementaranalyse erhalten werden, welches bei den
Lewis-aciden Bororganylen nicht trivial ist. Desweiteren wurde fiir 2-Methoxy-4,4,5,5-
tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (107) die Kurzform MOBPIN (Methoxy-Boronsiure-
Pinakolester) aufgestellt.

Es stellte sich die Frage, ob magnesierte Aromaten reaktiv genug sind, um mit MOBPIN 107 zu
reagieren. So wurde durch I/Mg-Austausch an para-Diiodbenzol (99) das magnesierte Halo-
genaren 111 erhalten, welches bei —20 °C mit MOBPIN 107 versetzt wurde (Schema 50). Nach
Zugabe liel man die Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwdarmen. Durch GC/MS-Analyse
eines Reaktionsaliquotes konnte eine vollstindige Umsetzung zum gewiinschten 2-(4-
Iodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan (98a) detektiert werden. Nach Aufarbei-
tung und Umkristallisation aus Diethylether wurde lodboronsédurepinakolester 98a als farblo-

ser Feststoff in 91% Ausbeute isoliert (Schema 50 und Eintrag 1 in Tabelle 1).

o._0
| , _ MgCl
1) iPrMgCI-LiCl 2) MOBPIN
. 107
THF, -20 °C, 1 h ~20°C—~RT
| | |
99 111 98a: 91%

Schema 50: Darstellung von 2-(4-Iodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98a) durch

I/Mg-Austausch und Umsetzung mit MOBPIN.

Es war also moglich, mit der entwickelten Methodik ITodpinakolboronsédureester 98a in bester
Ausbeute darzustellen. Daher galt es nun zu erforschen, wie generell dieses Verfahren ist.
Dazu wurde an meta- und ortho-Diiodbenzol (112 und 113) ein I/Mg-Austausch vollzogen
und die so erhaltenen magnesierten Verbindungen mit MOBPIN versetzt (Schema 51). Auch
die meta- und ortho-substituierten Boronsdurepinakolester 98b und 98¢ konnten in guten

Ausbeuten (88% und 86%) isoliert werden (Schema 51 und Eintrdge 2 und 3 in Tabelle 1).
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112 98b: 88%

o._ 0
| MgCl

B
| 1) iPrMgCI-LiCl | 2) MOBPIN |

THF, -78 °C, 3 h —78 °C—>RT

113 98c: 86%

Schema 51: Darstellung von meta-Boronsiurepinakolester 98b und ortho-Boronsiurepinakol-

ester 98c durch I/Mg-Austausch und Umsetzung mit MOBPIN.

Nachdem die drei isomeren Iodbenzolboronsdurepinakolester 98a—¢ mit diesem Verfahren
erfolgreich dargestellt werden konnten, galt es herauszufinden, ob auch analog in Brombenzo-
le oder funktionalisierte Aromaten eine Boronsdurepinakolestergruppe eingefiihrt werden
kann. Die Verwendung von Bromiden weist wirtschaftliche Vorteile gegeniiber Iodiden auf,
deswegen wurde mit iPrMgCl - LiCl bei —20 °C aus 1,2-Dibrombenzol''? (114) das ortho-
magnesierte Brombenzol 115 dargestellt und dieses mit MOBPIN umgesetzt (Schema 52). Der
2-Bromborpinakolester 116 konnte in 85% Ausbeute isoliert werden (Schema 52 und Eintrag
4 in Tabelle 1). Es galt zudem zu zeigen, ob man mit diesem Verfahren auch Aromaten in
Gegenwart von sensitiven funktionellen Gruppen, wie einer Estergruppe in ortho-
Iodbenzoesdureethylester (117) umsetzen kann. Die Reaktion des 2-magnesierten Ethylben-
zoates 118 mit MOBPIN verlief glatt zum Diester 119 in 91% Ausbeute (Schema 52 und Ein-
trag 5 in Tabelle 1). Die regioselektive Funktionaliserung von polyhalogenierten Brombenzo-
len ist durch Ubergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplungen, wie oben erwihnt, schwierig.
Nicht so mit der in dieser Arbeit entwickelten Methodik, denn 1,2,4-Tribrombenzol (120)

konnte selektiv zum 2-magnesierten Brombenzol 121 umgesetzt werden,''> welches mit
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MOBPIN sauber zum Dibromboronsdurepinakolester 122 in 89% Ausbeute reagierte (Schema

52 und Eintrag 6 in Tabelle 1).

@EBr iPrMgClI-LiCl
Br THF, =20 °C, 2 h
114
' iPrMgClI-LiCl
CO,Et THF, 68 °C, 15 min
117
/@EBF iPrMgCI-LiCl
Br Br THF, -50 °C, 2 h
120

@MQCA
= Br
115

MgCl
C[COZEt
118

/@EBF
Br~ ™ “MgCl

121

0/\/

MOBPIN N é\o><
= Br
116: 85%

MOBPIN

: :COQEt

119: 91%

MOBPIN /@Br
Br B~

122: 89%

Schema 52: Umsetzung von magnesierten Brombenzolen 115, 121 und ortho-Ethylbenzoat 118

mit MOBPIN.

Desweiteren konnte ein Brom-Magnesium-Austausch an 1,2,3-Tribrombenzol (123) durchge-

fiihrt werden. Das erhaltene magnesierte Brombenzol reagierte glatt mit MOBPIN 107 zu dem

gewiinschten bromierten Boronsdurepinakolester 124 in 73% Ausbeute (Eintrag 7).

Ebenso konnte 2,3,5-Triiodbenzoesiureethylester (125) zum polyfunktionellen Boronsdurees-

ter 126 in 63% Ausbeute umgesetzt werden (Eintrag 8).
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Tabelle 1: Darstellung aromatischer Boronsiurepinakolester durch Halogen-Magnesium-

Austausch und Umsetzung mit MOBPIN 107.

EINTRAG

STARTMATERIAL

BEDINGUNGEN!Y

PRODUKT

AUSBEUTE (%)

¢

I
99

-20°C, 1 ht"

o .0

91

-20°C, 1 h™®

88

o
o

~78 °C, 3 h"

86

Cr.
B

r

-20 °C, 2 h®

85

|
1
|
1
1
o

1

12
13
14
o

17

—68 °C, 15 min'®!

91
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EINTRAG | STARTMATERIAL | BEDINGUNGENL PRODUKT AUSBEUTE (%)"!
£Or, 1
Br Br Br gs/o\/
07Q
6 120 —50 °C, 2 h!"! 122 89
o._ O
Br B
Br Br Br\©/ Br
7 123 —100 °C, 10 min'® 124 73
0.0 0.0 )(
0]
| /51<
| | | |
8 125 —93 °C, 1 h! 126 63

[a] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Produkt.
[b] Halogen-Magnesium-Austausch mit iPrMgCl - LiCl.
[c] Halogen-Magnesium-Austausch mit iPrMgClI.

[d] Fiir Stéchiometrie siche experimenteller Teil.

3.2.2 Darstellung heterocyclischer Boronsaurepinakolester

Die Adaption der in 3.2.1 entwickelten Methodik auf heterocyclische aromatische Verbin-

dungen wére von enormen Nutzen fiir die synthetische Chemie, da deren Anwendung in der

Naturstoffsynthese sicherlich Gebrauch finden wiirde. Deswegen wurde 3,5-Diiodpyridin

(127) mit iPrMgCl - LiCl versetzt und das nach zwei Stunden bei —78 °C erhaltene magnesier-

te Pyridinderivat 128 mit MOBPIN 107 umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Umkristallisation

aus Dichlormethan konnte der Pyridylboronsdurepinakolester 129 als farbloser Feststoff in

76% isoliert werden (Schema 53).
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O/
1) iPrMgCI-LiCl 2) MOBPIN ] ><
NN l_~_MgCl o7 NG
B B »
N THF, -78 °C, 2 h N -78 °C—RT N
127 128 129: 76%
' 1) iPrMgClI ' 2) MOBPIN ' o
N N 107 N )
| /E\&I @[\&MQCI | /‘ : B,
N THF, 78 °C, 2 h N _78°C—~ RT N O
SO,Ph SO,Ph SO,Ph
130 131 132: 76%

Schema 53: Darstellung von Pyridylboronsiurepinakolester 129 und Indolboronsiurepinako-

lester 132 durch I/Mg-Austausch und Umsetzung mit MOBPIN.

Um die Allgemeingiiltigkeit dieses Verfahres zu erforschen, wurde neben Pyridin, als weite-
ren wichtigen Vertreter von Heterocyclen, Indol gewihlt, dessen Grundgeriist Strukturmerk-
mal vieler bioaktiver Molekiile ist. So wurde an 2,3-Diiodindol 130 mit ;/PrMgCl bei —78 °C
selektiv in 2-Stellung ein I/Mg-Austausch vollzogen (Schema 53). Das erhaltene magnesierte
Indol 131 war reaktiv genug, um mit MOBPIN 107 umgesetzt zu werden. Nach Aufarbeitung
und Umkristallisation aus DCM konnte der Indolboronsdurepinakolester 132 als farbloser Fest-
stoff isoliert werden (Schema 53).

Da der Einsatz von Bromiden, wie bereits erwihnt, von 6konomischem Vorteil ist, wurde
natiirlich auch versucht, diese Methodik auf heterocyclische Bromide auszuweiten. Der
Brom-Magnesium-Austausch an 3,5-Dibrompyridin (133) verlief mit iPrMgCl - LiCl nach
zwei Stunden bei —15 °C geschmeidig zum magnesierten Pyridin 134, welches mit MOBPIN
sauber zum bromierten Pyridylboronsdurepinakolester 135 in 75% Ausbeute reagierte

(Schema 54).

\

O/
1) iPrMgCI-LiCl 2) MOBPIN / ><
Br N Br Br N MgClI 107 Br X B\O
B | w»
N THF, -15°C, 2 h N -15°C— RT N
133 134 135: 75%

Schema 54: Darstellung des bromierten Pyridylboronsiurepinakolesters 135 durch Br/Mg-
Austausch und Umsetzung mit MOBPIN.
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Die Toleranz von sensitiven funktionellen Gruppen ist gerade in der Heterocyclenchemie fiir
ein Verfahren essenziell. Deswegen wurde das Keto-substituierte Indolderivat 136a syntheti-
siert (Schema 55). Es stellte sich heraus, dass selbst in Gegenwart einer Ketogruppe ein lod-
Magnesium-Austausch mit PhMgCIl moglich ist. Das so erhaltene magnesierte Ketoindolderi-
vat 137a konnte mit MOBPIN 107 zum korrespondierenden Indolylboronsdureester 138a in

73% Ausbeute umgesetzt werden (Schema 55).

o (\)
! 1) PhMgClI MgCl 2) MOBPIN B~
N THF, 50 °C, 2 h N _50 °C—~ RT N
SO,Ph SO,Ph SO,Ph
136a 137a 138a: 73%

Schema 55: Darstellung des funktionalisierten Indolylboronsiurepinakolesters 138a durch

I/Mg-Autausch und Umsetzung mit MOBPIN.

In Tabelle 2 sind die durch Halogen-Magnesium-Austausch und Umsetzung mit MOBPIN dar-

gestellten heterocyclischen aromatischen Verbindungen aufgefiihrt.

Tabelle 2: Darstellung heterocyclischer Boronsiurepinakolester durch Halogen-Magnesium-

Austausch und Umsetzung mit MOBPIN 107.

EINTRAG | STARTMATERIAL | BEDINGUNGEN'! PRODUKT AUSBEUTE (%)™
9?
NN o~ Beg
| N | N
1 127 —78 °C, 2 hl" 129 76
| |
o | |ds
N N O
SO,Ph SO,Ph
2 130 ~78 °C, 2 ht*! 132 76
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EINTRAG | STARTMATERIAL | BEDINGUNGEN'! PRODUKT AUSBEUTE (%)"!
?%
Br ‘ ~Br Br ‘ N B\O&
N N"
3 133 ~15°C, 2 h® 135 75
' o B %
N N
N\ N\
SO,Ph SO,Ph
4 136a —50 °C, 2 h'¥! 138a 73
() 13
I ONT N I~ N7 B~
7
5 139 ~15°C, 2 h® 140 71
| |
AN
X
OTs (@] OTs
6 141 ~78 °C, 2 h!° 142 81

a] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Produkt.
b] Halogen-Magnesium-Austausch mit iPrMgCl - LiCl.

d] Halogen-Magnesium-Austausch mit PhMgCl.

[
[
[c] Halogen-Magnesium-Austausch mit iPrMgClI.
[
[

e] Fiir Stochiometrie siehe experimenteller Teil.

Mit der entwickelten Methodik konnten somit funktionalisierte carbocyclische und heterocy-

clische Aryliodide und -bromide bequem in die korrespondierenden Boronsdurepinakolester

iiberfiihrt werden. Sie stellt ein leistungsfahiges Verfahren dar, welches in Bezug auf Selekti-

vitit und Kosten der Ubergangsmetallkatalyse iiberlegen ist. Fiir die Darstellung von einem

Mol 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98a) bendtigt man nach dem

Verfahren von Strongin (Schema 46),'” der giinstigsten auf Ubergangsmetall-katalysierter
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Basis fungierenden Methodik, 31804,64 €, wihrenddessen die Darstellung mit der hier vorge-
stellten Methode 771,23 € pro Mol Produkt kostet, also nur 2.4% des Preises.'*

Die Stirke einer Methodik wird vor allem deutlich, wenn in anderen Arbeiten diese ange-
wandt wird. So publizierten kiirzlich Drueckhammer et al. eine Darstellung modularer mole-
kularer Pinzetten, wobei bei der Einflihrung einer bendtigten Boronsdurepinakolestergruppe
die mit dieser Doktorarbeit entwickelte Methodik mit Erfolg aufgegriffen wurde.'"* So wurde
das Naphthylbromid 143 zuerst mit KI und Cul in das entsprechende Naphthyliodid umge-
wandelt und an diesem ein lod-Magnesium-Austausch mit ;PrMgCl vollzogen (Schema 56).
Die so erhaltene magnesierte Spezies wurde folgend mit Isopropylpinakolester zum Boron-
sdurepinakolester 144 in quantitativer Ausbeute umgesetzt (Schema 56).

Molekulare Pinzetten sind Rezeptoren, welche speziell fiir aromatische Gruppen von Interesse
sind, u.a. wegen ihrer biologischen und biomimetischen Anwendungen, sowie ihres Einsatzes

.. 11
als Komponenten fiir Chemosensoren. '’

O CO,CH; 1) KI, Cul, Dioxan O CO,CH;
Br/”/‘ CH3NHCH,CH,NHCH; %‘?B”‘

Cl 2) iPrMgCl o Cl
THF, =30 °C, 90 min

143 3) Jo 144: 100%
0-B
4< O/T

Schema 56: Anwendung, der mit dieser Doktorarbeit eingefithrten Methodik zur Darstellung
von Boronsiurepinakolestern durch Halogen-Magnesium-Austausch bei der Darstellung von

molekularen Pinzetten durch Drueckhammer et al..
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3.3 Magnesierung aromatischer und heterocyclischer

Boronsiurepinakolester

3.3.1 Magnesierung aromatischer Boronsiurepinakolester

Da, wie in 3.2 beschrieben, ein eigener Zugriff zu (hetero-)aromatischen Borpinakolestern
realisiert wurde, konnte nun erforscht werden, ob die so erhaltenen Verbindungen zu magne-
sieren sind und so ein Zugang zu einem gemischt bimetallischen System besteht. Leider ergab
die Reaktion von Iodboronsiureester 98a mit ;iPrMgClI nur das entsprechende Isopropylboro-
nat, resultierend aus dem Angriff des Grignard-Reagenz an die Boronsédureesterfunktion. Al-
lerdings lieferte die Umsetzung mit dem neuen Reagenz iPrMgCl - LiCl (=78 °C, 2 h) den
gewiinschten magnesierten Boronsdureester 145a, der mit unterschiedlichen Elektrophilen
abgefangen werden konnte; auf diese Weise wurden Boronsédureester vom Typ 146 in guten
Ausbeuten dargestellt (Schema 57 und in Tabelle 3). Damit lieferte die Reaktion von 145a
mit Allylbromiden in Gegenwart katalytischer Mengen CuCN - 2LiC1''° die erwarteten ally-
lierten Boronsdureester 146a und 146b in 77% und 67% Ausbeute (Eintrag 1 und 2 in Tabelle
3). Acylierungen wurden am effizientesten bei stochiometrischer Transmetallierung der
Grignard-Reagenzien 145a und 145b mit CuCN - 2LiCl durchgefiihrt. Aliphatische und aro-
matische Sdurechloride reagierten glatt zu den Oxo-substituierten Boronsdureestern 146c¢,
146d und 146j (72%, 73% bzw. 71%; Eintrag 3, 4 und 10). Die magnesierten Boronsédureester
145a-b addierten ebenfalls direkt an Benzaldehyd zu den Hydroxy-substituierten Boronsiure-
estern 146e und 146i in 83% bzw. 71% Ausbeute (Eintrag 5 und 9).

o St NAS

0.0 0.0
B
N iPrMgClI-LiCl N E' N
\ /—| \ /—Mgcn \ /—E
THF, -78 °C

98a: para-I 145a: para-MgCl 146a-k: 67-83%
98b: meta-| 145b: meta-MgCl (siehe Tabelle 3)
98c: ortho-I 145c: ortho-MgCl

Schema 57: Synthese polyfunktioneller Boronsiureester vom Typ 146 durch Reaktion magne-

sierter Boronsidureester vom Typ 145 mit Elektrophilen.
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Die cuprierten Boronsdureester gingen leicht Additions-Eliminierungs-Reaktionen mit 3-
Iodcyclohexenonen zu den erwarteten f-substituierten ungesittigten Ketonen 146f, 146g und
146k (78%, 79% bzw. 76%:; Eintrag 6,7 und 11) ein. Der magnesierte Boronsdurepinakolester
145a erwies sich zudem als reaktiv genug, um direkt an DMF zum synthetisch wertvollen Bo-
ronsdureesteraldehydderivat 146h in quantitativer Ausbeute zu addieren (Eintrag 8). Nach
Transmetallierung auf Kupfer konnte der meta-Pinakolester 145b ebenfalls mit dem Villiéras-
Elektrophil zum allylierten Boronsdureester 1461 in 66% Ausbeute umgesetzt werden (Eintrag
12). Der ortho-magnesierte Boronsdureester 145¢ zeigte geringere Reaktivitidt gegen Elek-
trophile auf; allerdings gelang seine Allylierung zum Boronsédureester 146m in 71% Ausbeute

(Eintrag 13).

Tabelle 3: Synthese von Boronsiureestern vom Typ 146 durch Reaktion magnesierter Aryl-

boronsaureester 145a-c mit Elektrophilen.

EINTRAG MAGNESIERTE ELEKTROPHIL! PRODUKT AUSBEUTE
BORONSAUREESTER voM TYP 146 (%)™
voM TyP 145
o. .0
B R
R 0 >=
/\/Br /B
(6]
MgCl
1 145a R=H 146a: R=H 77
2 145a R = CO,Et 146b: R = CO,Et 67
o) 0
/B—< >—<
(@] R
3 145a PhCOCl1 146¢: R = Ph 72
4 145a BuCOCl 146d: R =Bu 73
o) OH
/B—< >—<
o] Ph
5 145a PhCHO™ 146e 83
O R (6]
R Qo
s )
| (e
6 145a R=H 146f: R=H 78
7 145a R =Me 146g: R = Me 79




EINTRAG MAGNESIERTE ELEKTROPHIL™ PRODUKT AUSBEUTE
BORONSAUREESTER voM Typ 146 (%)™
voM TYP 145
(0] 0o
o0
(0] H
8 145a pMFL! 146h 100
HO
o._ .0 Ph
B o)
B
0
MgCl
9 145b PhCHO™ 146i 71
)
Bu
O\
B
0
10 145b BuCOCl1 146j 71
(_)=o
o)
O\
5 )
| 0
11 145b 146k 76
o. .0
CO,Et B
2
Br © OW
12 145b 1461 66
Oo. .0 -
)
MgCl /\/Br :B
O
13 145¢ 146m 71

[a] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Produkt.

[b] Diese Reaktion benotigt keine Transmetallierung mit CuCN - 2LiCl.
[c] Fiir Stochiometrie siehe experimenteller Teil.
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Um die Allgemeinheit dieses Verfahrens in Bezug auf sensitive carbocyclische Verbindungen
zu verdeutlichen, wurde der polyfunktionelle Dihalogentriester 126 einem lod-Magnesium-
Austausch mit /PrMgCl - LiCl unterzogen (Schema 58). Der selektiv dargestellte magnesierte
Boronsdureester 147 konnte direkt mit Allylbromid zum allylierten Boronsdureester 148 in
96% Ausbeute umgesetzt werden (Schema 58). Dieses Beispiel zeigt, dass selbst Substrate
mit empfindlichen Funktionalititen, wie einer zusétzlichen Estergruppe, mit dieser Methodik
umgesetzt werden konnen. Die Darstellung des erhaltenen Triesters 148 sollte zudem durch
Ubergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplungen schwierig sein, aufgrund der Priisenz zweier
Iodzentren, welche vermutlich beide gekuppelt werden wiirden, so dass leicht ein Produktge-

misch entstehen konnte.

EtO._O _ \ EtO.__O EtO.__O
0% o o

i
WB\O/ N iPrMgCI-LiCl B-g’\ A~ Br B\
|
NN THF, 60 °C, 4 h MgCl Zugabe bei 60 °C |- ~F X
dann 2 h bei 0 °C

126 147 148: 96%

Schema 58: Magnesierung und Umsetzung des polyfunktionellen Boronsiureesters 126 mit Al-

lylbromid.

Mit dieser Doktorarbeit wurde somit der erste Halogen-Magnesium-Austausch in Gegenwart
einer Borfunktionalitit entwickelt und damit ein Zugang zu gemischt bimetallischen Reagen-
zien 145a-c und 147 gegeben. Es konnte eine neuartige Reaktion von Bororganylen gefunden
werden, in der die wertvolle Kohlenstoff-Bor-Bindung erhalten bleibt. Die durch Umsetzung
mit Elektrophilen synthetisierten polyfunktionellen Boronsdureester 146a-m und 148 stellen
zudem neue Verbindungen dar, welche aufgrund der Borfunktionalitdt weiter elaboriert wer-

den konnen.

3.3.2 Magnesierung heterocyclischer Boronsiurepinakolester

Es stellte sich die Frage, ob mit der in 3.2.1 entwickelten Methodik auch heterocyclische Bor-
organyle magnesiert werden konnen und dadurch Zugang zu synthetisch wertvollen bimetalli-
schen heteroaromatischen Bausteinen gegeben ist. So wurde Boronsédurepinakolester 129 bei
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=78 °C mit iPrMgCl - LiCl versetzt (Schema 59). Das nach zwei Stunden vollstindig magne-
sierte Pyridinderivat 149a wurde bei —78 °C mit CuCN - 2LiCl transmetalliert und mit Allyl-
bromid umgesetzt. Der allylierte Pyridylboronséureester 150a konnte nach Aufarbeitung und
Umkristallisation aus Dichlormethan als farbloser Feststoff in 83% Ausbeute isoliert werden

(Schema 59).

2 s e

| | \

/\O/B ‘ L 1) iPrMgCI-LiCl O/B\L/T MgCl 2) CuCN-2LiCl O/BW
N~ THF, -78 °C, 2 h % —78°C, 30 min ~

N N

3) /\/Br

129 149a ~78°C~ RT 150a: 83%

Schema 59: Magnesierung, Cuprierung und Umsetzung von Pyridylboronsiureester 129 mit

Allylbromid.

Analog zum Pyridinderivat 129 wurden die lodheteroarylboronséureester 132 und 142 mit
iPrMgCl - LiCl bei —78 °C in die entsprechenden magnesierten Spezies 149b und 149c {iber-
fiihrt (Schema 60). So dauerte die vollstdndige lod-Magnesium-Austauschreaktion des Indol-
boronsdureesters 132 eine Stunde und die des Chinolinboronséureesters 142 drei Stunden bei
=78 °C (Schema 60). Die erhaltenen magnesierten heteroaromatischen Boronsidureester 149a-
¢ konnten analog den carbocyclischen Boronsdureestern 145a-¢ und 147 mit verschiedenen
Elektrophilen umgesetzt werden. Auf diese Weise fiihrte die Kupfer(I)-katalysierte Allylie-
rung von 149a-c zu den allylierten heterocyclischen Boronsdureestern 150a, ¢ und d in 83%,

95% und 91% Ausbeute (Eintrag 1, 3 und 4 in Tabelle 4).

| MgCl E
o/  iPrMgCLLiCl “ o E* 0
\ *B/ ‘ \ B/ \ B/
N 0 THF,-78°C,1h Z N 0 N \01/
SO,Ph SO,Ph SO,Ph
132 149b 150b-c
MgCl E

. iPMgCI-LICI 1\ § E* N
) 0
-5 N~ THF,-78°C,3h ><0\|§ 7N ><O\B 7N
/
O OfTs /TO OTs O OTs

142 149c 150d-e

Schema 60: Magnesierung vom Indolboronsiureester 132 und Chinolinboronsiureester 142.

54



Die Transmetallierung des magnesierten 2-Indolboronsdureesters 149b mit CuCN - 2LiCl,

gefolgt von der Reaktion mit Propionylchlorid, lieferte den Oxo-substituierten Indolylboron-

sdureester 150b in 81% Ausbeute (Eintrag 2). Die Reaktion der magnesierten Spezies 149¢

mit Benzaldehyd ergab direkt den entsprechenden Alkohol 150e in 78% Ausbeute (Eintrag 5).

Tabelle 4: Darstellung polyfunktioneller heterocyclischer Boronsiureester vom Typ 150 durch

Reaktion magnesierter heterocyclischer Boronsiureester vom Typ 149 mit Elektrophilen.

EINTRAG MAGNESIERTE ELEKTROPHIL PRODUKT AUSBEUTE
BORONSAUREESTER voM Typ 150 (%)™
voM TYP 149
O/B\Ej/l\ﬂg(ﬂ O/B | AN
N~ N
1 149a B 150a 83
(0]
MgCl
0
\_g° \_g
N DO N0
SO,Ph SO,Ph
2 149b EtCOCI 150b &1
/
O
N g
N ©
SO,Ph
3 149b BT 150¢ 95
|
MgCl
N N
O\IB N/ O\,B N/
(@] OTs (@] OTs
4 149¢ B 150d 91
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EINTRAG MAGNESIERTE ELEKTROPHIL™ PRODUKT AUSBEUTE
BORONSAUREESTER voM TyP 150 (%)™
voM TYP 149
Ph. _OH

N

o\? NG
(0] OTs
5 149¢ PhCHO™! 150e 78

[a] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Produkt.
[b] Diese Reaktion benétigt keine Transmetallierung mit CuCN - 2LiCl.
[c] Fiir Stochiometrie siehe experimenteller Teil.

Die hier entwickelte Methodik gab somit Zugang zu magnesierten carbo- (145a-c¢ und 147)
sowie heterocyclischen Boronsdureestern 149a-c¢ und ermdglichte so die erfolgreiche Umset-
zung des avisierten bimetallischen Konzeptes. Es gelang die Darstellung und Umsetzung im
kompletten Substitutionsmuster (para- 145a, meta- 145b, ortho- 145¢) sowie die Ausweitung
auf ausgewdhlte wichtige Heteroaromaten (Pyridin 149a, Indol 149b, Chinolin 149¢). Das

folgende Kapitel zeigt weiterfiihrende Anwendungen dieses Konzeptes.

3.4 Anwendungen des bimetallischen Konzeptes

3.4.1 Multimetallische Transformationen

Alle neuen, unter 3.3 dargestellten polyfunktionellen Boronsédureester gingen glatte Suzuki-
Kreuzkupplungsreaktionen ein (Schema 61). So reagierte der Boronsdureester 146i (Eintrag 9
in Tabelle 3) in Gegenwart von [PdCly(dppf)] (5 Mol-%)""7 und K,CO; (drei Aquivalente)
bereitwillig in THF bei 60 °C (9 h) mit 4-Brombenzonitril zum Kreuzkupplungsprodukt 151 in
92% Ausbeute (Schema 61). Ein Eintopf-Verfahren konnte bequem durchgefiihrt werden,
indem man den lodboronsédureester 98a (Eintrag 1 in Tabelle 1) mit iPrMgCI - LiCl (=78 °C,
2 h) umsetzte, gefolgt von der Addition von Benzaldehyd zum Magnesiumalkoholat 152, das
direkt unter Suzuki-Kreuzkupplungsbedingungen weiterreagierte.'”® Diese Sequenz lieferte
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das Biphenyl 153 in 73% Ausbeute an isoliertem Produkt (Schema 61). Analog konnte der

meta-substituierte lodboronsdureester 98b (Eintrag 2 in Tabelle 1) magnesiert, mit

CuCN - 2LiCl transmetalliert und mit 3-lod-2-methylcyclohexenon zum Boronsédureester 154

umgesetzt werden. Dieser reagierte mit 4-Bromisochinolin unter Palladium-Katalyse zum

heterocyclischen Produkt 155 in 52% Gesamtausbeute (Schema 61).

O. O

B
+
@/OH
Ph

146i

O. O

:

98a

98b

1) iPrMgCI-LiCl
-78°C, 2h

2) PhCHO
~78°C - RT

1) iPrMgCI-LiCl
-78°C, 1h
2) CuCN-2LiCl

3) O

I
-78°C > RT

CN

Br

152

154

PdCl,(dppf)
(5 Mol-%)

K,COj3, THF/DME/H,0
60 °C,9h

3) PdCl,(dppf)
(5 Mol-%)

K,CO3, THF/DME/H,0
80 °C, 10 h

I@COZEt

4) PdCl,(dppf)
(5 Mol-%)

K,COg3, THF/DME/H,0
80°C,15h

z

OH

|
Ph

151: 92%

CO,Et

Ph™ "OH

153: 73%

0]

155: 52%

Schema 61: Eintopf-Magnesierung, Reaktion mit einem Elektrophil und Suzuki-Kupplung.

Diese drei und eine weitere Eintopf-Reaktionssequenz, welche in den ersten beiden Reak-

tionsschritten ausgehend vom Borester 98a analog zur Darstellung von Verbindung 153 ver-

lief, aber bei der in der dritten Stufe eine Suzuki-Kreuzkupplung mit para-Brombenzonitril
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zum korrespondierenden Alkohol 156 (67% Ausbeute, Eintrag 4) durchgefiihrt wurde, sind in

Tabelle 5 zusammengefasst

Tabelle 5: Eintopf-Magnesierung, Reaktion mit einem Elektrophil und Suzuki-Kreuzkupplung.

EINTRAG | STARTMATERIAL REAGENZIEN UND PRODUKT AUSBEUTE
REAKTIONSBEDINGUNGEN (%)™
CN
% PACly(dppf) (5 Mol-%)
0.0 K,COs3, THF/DME/H,0 O
60 °C,9h
OH Br@CN O OH
Ph L
1 146i 151 92
1) iPrMgCl - LiCl, =78 °C, 2 h CO,Et
~ 2) PhCHO, —78 °C — RT O
O, B/O 3) PdCly(dppf) (5 Mol-%)
K,COs3, THF/DME/H,0
80°C, 10 h O
! IOCOzEt Ph™ “OH
2 98a 153 73
1) iPrMgCl - LiCl, =78 °C, 1 h
2) CuCN - 2LiCl
3)
(0]
| X
0., 0 '
—78 °C — RT
@\ 4) PdCly(dppf), (5 Mol-%)
I | K,CO;, THF/DME/H,O0, 80 °C,
15h
Br
~N N
| N
3 98b 155 52
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EINTRAG | STARTMATERIAL REAGENZIEN UND PRODUKT AUSBEUTE

REAKTIONSBEDINGUNGEN (%)™

1) iPrMgCl - LiCl, =78 °C, 2 h CN

\/U/ 2) PhCHO, —78 °C — RT O

\
O, B/O 3) PdCl,(dppf) (5 Mol-%)
K,COj3, THF/DME/H,,0
80°C, 10 h O
| —
Br—\ ,©N Ph™ “OH
4 98a 156 67

[a] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Produkt.

Es war somit moglich, das entwickelte bimetallische Konzept in komplexen Reaktionsabfol-
gen anzuwenden und damit die dargestellten Boronsdureester selektiv weiter zu elaborieren.
So konnten bei der Synthese von Isochinolin 155 (Schema 61 und Eintrag 3 in Tabelle 5) vier
verschiedene Metalle — Magnesium, Kupfer, Palladium und Bor — gezielt in einer sequenziel-
len multimetallischen Reaktion zur Transformation von Iodbenzol 98b eingesetzt werden.

Es stellte sich die Frage, ob neben diesen sequenziellen multimetallischen Transformationen,
welche die Bor-Kohlenstoff-Bindung elaborieren, auch analoge multimetallische Umwand-
lungen mdglich sind, in denen die Borfunktionalitét nicht partizipiert. Von besonderem Reiz
war der Gedanke, eine Palladium-katalysierte Kreuzkupplung in Gegenwart einer Borfunktio-
nalitdt durchzufiihren, wobei im Produkt diese weiterhin existent sein sollte. So wurde ortho-
Bromboronsdureester 116 mit PACly(dppf) in einem THF/DME-Losemittelgemisch mit Phenyl-
zinkchlorid versetzt und 22 h bei 40 °C geriihrt. Nach Aufarbeitung und sdulenchroma-
tographischer Reinigung wurde der Boronsdureester 157a als farbloser Feststoff in 75% Aus-

beute isoliert (Schema 62 und Eintrag 1 in Tabelle 6).

o._ 0O 1) PdCl,(dppf)
B (5 Mol-%)
©/Br THF/DME
2) PhzZnClI
40°C,22h
116 157a: 75%

Schema 62: Palladium-katalysierte Kreuzkupplung in Gegenwart einer Boronsiureestergruppe.
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Es war somit moglich, eine weitere multimetallische Reaktion eines Boronsdureesters zu etab-

lieren, welche die Borgruppe intakt l4sst und so diese fiir folgende Transformationen bewahrt.

Neben dieser Arylierung konnte auch eine Alkenylierung des Bromboronsaureesters 116 un-

ter Negishi-Kreuzkupplungsbedingungen'" durchgefiihrt werden, wobei der ungesittigte Bo-

ronsdureester 157b in 71% Ausbeute isoliert werden konnte (Eintrag 2). Die Umsetzung mit

einem heterocyclischen Zinkreagenz fithrte zum Pyridinboronsdureester 157¢ in 86% Ausbeu-

te (Eintrag 3). Auch Arylierungen in Gegenwart von funktionellen Gruppen waren moglich.

So konnten der Biphenylester 157d und das Nitril 157e in 91% bzw. 93% Ausbeute erhalten

werden (Eintrag 4 und 5).

Tabelle 6: Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen in Gegenwart einer Boronsiureestergrup-

pe.
EINTRAG | STARTMATERIAL REAGENZIEN UND PRODUKT AUSBEUTE
REAKTIONSBEDINGUNGEN![! (%)™
0.0 o. O
B @ZnCI B
o8 C
1 116 40°C,22h 157a 75
o. 0O
- ;
2 116 40°C, 18 h 157b 71
N7 zne 0.5-0
NN
N
=
3 116 80°C,24h 157¢ 86
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EINTRAG | STARTMATERIAL REAGENZIEN UND PRODUKT AUSBEUTE
REAKTIONSBEDINGUNGEN!I[“! (%)™
0._.0 CO,Et
EtOZCOZnCI O
4 116 40°C, 18 h 91
NCQZnCI
5 116 40°C, 16 h 93

[a] PACly(dppf) (5 Mol-%), THF/DME.
[b] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Produkt.
[c] Fiir Stochiometrie siehe experimenteller Teil.

Es war somit moglich, Transformationen in Gegenwart von 3 Metallzentren — Bor, Palladium

und Zink — selektiv durchzufiihren. Damit wurde eine weitere erfolgreiche Reaktion zur

Funktionalisierung von Bororganylen entwickelt, wobei wirtschaftlich attraktive Bromide

eingesetzt werden konnten. Das Verfahren ermoglicht eine Palladium-katalysierte Kreuzkupp-

lung in Gegenwart einer Borfunktionalitdt, wobei diese dem Produkt erhalten bleibt und so

weiteren Elaborierungen zur Verfligung steht.
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4 SELEKTIVE DARSTELLUNG UND UMSETZUNG

ACYL-SUBSTITUIERTER INDOLDERIVATE

4.1 Einleitung

Indol gehdrt wahrscheinlich zu den ubiquitdren Heterocyclen der Natur. Dank seiner vielseiti-
gen strukturellen Diversitit ist das Indol-Ringsystem eine wichtige Komponente in vielen
pharmakologischen Priparaten.'?° Substituierte Indole werden zu den priviligierten Strukturen
gezéhlt, da sie befdhigt sind, sich mit hoher Affinitdt an eine Vielzahl von Rezeptoren zu bin-

22 ein Indolderivat

den.'”! So ist die proteinogene essenzielle Aminosiure L-Tryptophan'
(Abbildung 1).'** Aus ihr wird beim Menschen im Zentralnervensystem (zNS) sowie in der
Lunge, in der Milz und in den enterochromaffinen Zellen der Darmschleimhaut Serotonin'**

gebildet (Abbildung 1).'*

O
Et

O\oH \NJK/\N/MG

AN
A\ k/L\ N
N Z N N
H H H

L-Tryptophan Serotonin Lysergsaurediethylamid (LSD)

Abbildung 1: Indolderivate.

Serotonin ist ein Amin, das im Organismus als Gewebshormon bzw. als Neurotransmitter im
zns, Darmnervensystem, Herz-Kreislauf-System und im Blut fungiert.'*® Ein weiteres Indol-
derivat ist das halluzinogene Ergolin Lysergsdurediethylamid (LsD) (Abbildung 1).'?’

Die Basis fiir die Entwicklung der Indolchemie bildet das in einigen Indigopflanzen'*® und im

Féarberwaid vorkommende f-Glucosid Indican, das durch saure Hydrolyse oder enzymatisch
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in Glucose und Indoxyl spaltbar ist (Schema 63).'” Durch Reduktion von Indoxyl mit

Zinkstaub und Alkali kann Indol dargestellt werden (Schema 63). 130

NH
/
Indican
O
@ig Zn-Staub @f\>
N NaOH N
H H
Indoxyl Indol

Schema 63: #-Glucosid Indican, Indoxyl und Indol.

3

In geringer Menge findet sich Indol im Steinkohlenteer,"! im Jasmin- und Orangenbliitend],

132

aber auch in den Bliiten der falschen Akazie. " In kleinen Konzentrationen vermittelt Indol

einen typischen Bliitenduft und wird daher auch Parfums zugesetzt.

4.2 Darstellung von Indolderivaten

Die Synthese und Reaktivitit von Indolderivaten ist seit den ersten Studien iiber Indigo,'*’
Isatin'** und verwandte Verbindungen von von Baeyer'* und anderen Gegenstand aktueller
Forschung, insbesondere in Bezug auf die Synthese und Funktionalisierung des Indol-

Ringsystems (Abbildung 2).

Isatin Indigo

Abbildung 2: Isatin und Indigo.
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136 Durch Oxidation von In-

Indol wurde zuerst von Adolf Ritter von Baeyer 1866 dargestellt.
digo mit Salpetersdure erhielt er Isatin (Diketodihydroindol), das er in Oxindol und durch die
von ihm entwickelte Methode der Zinkstaubdestillation in Indol iiberfiihren konnte.'*’

Hermann Emil Fischer zeigte 1883 die Darstellung von Indolderivaten durch Erhitzen des
betreffenden Phenylhydrazones einer Ketoverbindung in Gegenwart von Zinkchlorid (Schwe-

felsdure oder Bortrifluorid) als Kondensationsmittel (Schema 64)."%*

R1
2 2
H(R K(R " N
; (L. \_ge
N/NHQ O —HQO N/N —NH3 4 N
H H

Schema 64: Fischersche Indolsynthese.

Seitdem wurde eine Vielzahl von Reaktionen zur Synthese und Funktionalisierung des Indol-
systems entwickelt,'”’ doch bis heute stellt die Fischersche Indolsynthese die leistungsfihigs-
te aller Indolsynthesen dar.

Auch aus unseren Laboratorien stammen Indolsynthesen. So konnte Knochel interessante
2,4,5-substituierte Indole in guten Ausbeuten aus den entsprechenden gemischten benzyl-
ischen Kupfer-Zink-Organometallen durch Reaktion mit Acylchloriden darstellen (Schema

65).'%

R? R? R?

1 1 (V 1
R Cu(CN)zn RCOCI RS xe© R R
| 0O
K/Li ) K \3/1
N(SiMes), -20°C, 14 h N(SiMe3), N

/

H,0

m_\
\ /R
Iz
»

53-94%

Schema 65: Darstellung von 2,4,5-substituierten Indolen aus gemischt benzylischen Kupfer-

Zink-Organometallen.
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Des Weiteren konnten 2-substituierte Indole durch Kalium- oder Caesiumbasen-vermittelte
(KH, KOrBu, CsOBu) 5-endo-dig-Cyclisierungen von 2-Alkinylanilinen'*’ dargestellt wer-
den (Schema 66)."*!

Ph
=

F3C KH (1.3 Aquiv.) F4C

N\
NH, NMP, RT, 4 h N

Ph Ph

80%

Schema 66: Basenvermittelte S-endo-dig-Cyclisierung zur Darstellung eines Indols.

Die Darstellung von Indolen aus ortho-magnesierten Amidin-geschiitzten Anilinen ist mog-
lich. So konnten durch Iod-Magnesium-Austausch mit iPrMgBr bei —20 °C in 5 min erhaltene
magnesierte Amidinderivate nach Transmetallierung durch CuCN - 2LiCl und Allylierung mit
2-Methoxyallylbromid unter Sédurekatalyse zu polyfunktionellen Indolen cyclisiert werden

(Schema 67).'*

NMe, NMe, NMe,
~ P ~
N N N
| | 1)iPrMgBr | MgBr 2) CuCN-2LiCl | OMe
THF, —20 °C, 5 min 3) OMe
CO,Et CO,Et Br CO,Et

-20 °C = RT, 30 min
75%

H
HCI (konz.) N
. P

THF/H,0O, RT, 30 min EtO,C

90%

Schema 67: Darstellung eines polyfunktionellen Indols durch Umsetzung eines ortho-

magnesierten Amidin-geschiitzten Anilinderivates mit 2-Methoxyallylbromid.
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Ackermann und Kaspar publizierten eine effektive Darstellung von 2,3-disubstituierten Indo-
len.'* In dieser Eintopf-Indol-Synthese kommt es zu einer regioselektiven TiCl-katalysierten
Hydroaminierung, gefolgt von einer 5-endo-Aza-Heck-Cyclisierung, ausgehend von ortho-

Chloranilinen (Schema 68).

nBu 1)TiCl, (kat.) Ph nBu
Cl tBuNH,
C[ | S—nBu  + N—ph
2) Pd(OAc); (kat. N N
NH, b ) PA(OAC), (kat.) N N
Ligand (kat.)
KOtBu
92 / 8
+
Me Me T cl~ 81%
Me Me
Ligand: Né\N
\—/
Me~| Me
Me Me

Schema 68: Indolsynthese ausgehend von ortho-Chloranilin.

Neben den vorgestellten Reaktionen zum Aufbau des Indol-Ringsystems sind vor allem auch
Transformationen zu dessen Funktionalisierung wichtig. So wurde die direkte Lithiierung von
Indolen in Stellung 2 und 3 beschrieben, doch sind die resultierenden lithiierten Indole nur

mit wenigen schwach elektrophilen funktionellen Gruppen am Indolring kompatibel.'**

| (Nphyl),CuLi | 1) DMAP |
(1.2 Aquiv.) (10 Mol-%) N Ph
N N—Cu(Nphyl)Li | N\
N THF/Ether 3:1 N gzjfgC?ﬁl Z=N 0
SO,Ph 25 °C, 30 min SO,Ph ’ SO,Ph
84%
o)
(Nphyl),CuLi Cu(Nphyl)Li 1) DMAP Et
(1.2 Aquiv.) N Ph (10 Mol-%) § Ph
, N 0 2) NMP N O
THF/Ether 3:1 \ \
78 oC :8 . SO2Ph 3) EtCOCI Sozph
—fe &, omin _78°C = 25°C, 1h
70%

Schema 69: Selektive Funktionalisierung in Stellung 2 und 3 von Indol durch Iod-Kupfer-

Austausch.
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Jedoch konnten Yang und Knochel demonstrieren, dass eine milde Iod-Kupfer-
Austauschreaktion mit dem gemischten Lithiumcuprat (Nphyl),CuLi ((PhMe,CCH,),CuLi)'*
an 2,3-Diiodindolen zur Darstellung von 2,3-funktionalisierten Indolen glatt verlauft (Schema

69).

4.3 Selektive Darstellung und Umsetzung 2-magnesierter

Indolderivate

Es zeigte sich im Abschnitt 3.2.2 dieser Doktorarbeit, dass eine selektive Magnesierung von
2,3-Diiodindolen aufgrund des Metall-dirigierenden Effektes (DMG, directing metallating
group)'*® der Phenylsulfonylschutzgruppe in 2-Stellung auch mit ;PrMgCl erfolgt (Schema
53).%° Falls diese Methodik allgemein anwendbar wire, wire sie von Vorteil gegeniiber der
soeben vorgestellten, da das gemischte Lithiumcuprat (Nphyl),CuLi jedes Mal erneut aus
CuCN und Neophyllithium, welches selbst bei —40 °C nur begrenzte Zeit lagerbar ist, darzu-
stellen ist. Ausserdem wire ein Verfahren mit iPrMgCl, welches kommerziell erhiltlich ist,
aus wirtschaftlicher Sicht sinnvoll. Es galt also herauszufinden, wie allgemein diese Reaktion
durchzufiihren ist.

So wurde das nach ca. 2.5 h durch die Umsetzung vom Diiodindol 130 mit iPrMgCl erhaltene
2-magnesierte Indolderivat 131 mit verschiedenen Elektrophilen umgesetzt (Schema 70 und

Tabelle 7).

[ |
1) iPrMgClI 2) CuCN-2LiCl N
@j\&l @f\&MgCI | Nk
N THF, =78 °C, 2.5 h N 3)E" Z N

SO,Ph SO,Ph _78°C > 80 °C SO,Ph

130 131 136

Schema 70: Darstellung und Umsetzung des 2-magnesierten Indols 131 mit Elektrophilen.

Durch Transmetallierung mit CuCN - 2LiCl des magnesierten Indols 131 auf Kupfer und Um-
setzung mit aromatischen, heterocyclischen und aliphatischen Acylchloriden konnten die 2-

acylierten Indole 136a—g in 41-95% Ausbeute dargestellt werden (Eintrag 1-7 in Tabelle 7).
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Das auf Kupfer transmetallierte Indol 131 ging ebenfalls geschmeidig eine 1,4-Addition mit

3-Iod-2-methylcyclohexenon ein. Das korrespondierende o,f-ungesittigte Ketoindol 136h

konnte in 71% Ausbeute isoliert werden (Eintrag 8). Die Umsetzung des auf Kupfer transme-

tallierten Indols 131 mit Allylbromid lieferte das allylierte Indol 136i in 91% Ausbeute (Ein-

trag 9). Die direkte Reaktion des 2-magnesierten Indols 131 mit DMF ergab den Indolaldehyd

136j in 32% Ausbeute (Eintrag 10). Durch direkte Umsetzungen mit Chlorameisenséure-

ethylester und Tosylcyanid konnten der Indolester 136k und das Indolnitril 1361 in 96% bzw.

84% Ausbeute isoliert werden (Eintrag 11 und 12). Wie bereits in Abschnitt 3.2.2 erwéhnt,

konnte der Indolylboronsdureester 132 durch die Umsetzung des 2-magnesierten Indols 131

mit MOBPIN in 76% Ausbeute dargestellt werden (Eintrag 13).

Tabelle 7: Darstellung und Umsetzung des 2-magnesierten Indols 131 mit Elektrophilen.

EINTRAG | 2-MAGNESIERTES | ELEKTROPHIL/ PRODUKT AUSBEUTE (%)[a]
INDOL BEDINGUNGEN!
| I
0 0]
S—mgci | ¢l m
Oy | o \
SO,Ph SO,Ph
1 131 80°C,2.5h 136a 71
[
O O
«l | I
Ph N Ph
SO,Ph
2 131 70°C, 1.0 h 136b 92
~N
\ S
Cl
(@)
3 131 80 °C, 10.0 h 136¢ 95
Cl Cl
/N O
cl D
0 N O
SO,Ph
4 131 80 °C, 10.0 h 136d 70

68




EINTRAG | 2-MAGNESIERTES | ELEKTROPHIL/ PRODUKT AUSBEUTE (%)[a]
INDOL BEDINGUNGENL
(O
«NJ
Cl
@]
5 131 80 °C, 10.0 h 89
RF
F
F
Cl
S F
6 131 80 °C, 10.0 h 41
|
| CL
o N O
SO,Ph
7 131 80 °C, 40 min 136g 90
I O
° | 0
| N
SO,Ph
8 131 80 °C, 10.0h 136h 71
[
‘\: N .
SO,Ph
9 131 80 °C, 10.0 h 136i 91
[
O 0]
Me,N—4 &—(
H N H
SO,Ph
10 131 RT, 10.0 h® 136j 32
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EINTRAG | 2-MAGNESIERTES | ELEKTROPHIL/ PRODUKT AUSBEUTE (%)[a]
INDOL BEDINGUNGEN!!
[
_/
o | O
NC«O N o
SO,Ph
11 131 RT, 10.0 h® 136k 96
[
X
_ N —N
Ts—=N | N
SO,Ph
12 131 80 °C, 12.0 h! 1361 84
[
0
MOBPIN @B\ :@
N ©
SO,Ph
13 131 RT, 10.0 h® 132 76

[a] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Produkt.
[b] Diese Reaktion benétigt keine Transmetallierung mit CuCN - 2LiCl.
[c] Fiir Stochiometrie siehe experimenteller Teil.

Es war also moglich, eine Reihe von 2-funktionalisierten Indolen 136a—1 bzw. 132 durch lod-
Magnesium-Austausch an 2,3-Diiodindolen mit ;PrMgCl darzustellen. Dieses Verfahren lie-
ferte bessere Ausbeuten und stellt allgemein eine leistungsfahigere Methodik dar als die be-

kannten Verfahren mit Lithiumreagenzien oder gemischten Lithiumcupraten.

4.4 Selektive Darstellung und Umsetzung 3-magnesierter

2-Acyl-substituierter Indolderivate

Das eigentliche Ziel dieser Arbeit {iber Indole war, magnesierte Acyl-substituierte Indolderi-
vate darzustellen, da ein Halogen-Magnesium-Austausch an aromatischen Ketonen nur durch
spezielle, unskonomische Verfahren bekannt war.'*’ Im ersten Teil dieser Doktorarbeit zeigte

sich jedoch, dass das 2-Acyl-substituierte Indol 136a mit Phenylmagnesiumchlorid zu magne-
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sieren und mit MOBPIN umzusetzen war (Schema 55). Hierbei gilt es zu vermerken, dass bei
der Reaktion von Indol 136a mit ;PrMgCl bei —78 °C sofort nach Zugabe des Grignard-
Reagenzes ausschlieBlich das entschiitzte Indol 158 entstand, weshalb im Folgenden die we-
niger nucleophilen Magnesiumreagenzien PhMgCl oder MesMgBr zum Halogen-
Magnesium-Austausch eingesetzt wurden (Schema 71).

So wurden die in Abschnitt 4.3 dargestellten 3-Iod-2-Acyl-substituierten Indole vom Typ 136
mit Phenylmagnesiumchlorid oder Mesitylmagnesiumbromid magnesiert, mit CuCN - 2LiCl
auf Kupfer transmetalliert (auBer bei der Umsetzung von 137a mit MOBPIN und 137e mit
Cyanameisensdureethylester) und im Anschluss mit einem Elektrophil zu den 2,3-

disubstituierten Acylindolen 138a—k umgesetzt (Schema 72 und Tabelle 8).

o) iPrMgCI o)
| \/\g_“ [¢} ‘ N \J&
Z N THF, —78 °C, < 1 min Z N

136a 158

Schema 71: Umsetzung des Acylindols 136a mit iPrMgCl bei —78 °C.

So reagierte, wie bereits beschrieben, das magnesierte Ethylketon 137a direkt mit MOBPIN
zum Indolboronsdureester 138a in 73% Ausbeute (Eintrag 1 in Tabelle 8). Der lod-
Magnesium-Austausch verlief mit PhMgCl am Benzoylindol 136b bei —50 °C in 4 h ge-
schmeidig zum magnesierten Benzoylindol 137b. Dessen Umsetzung mit Benzoylchlorid,

nach Transmetallierung auf Kupfer, ergab das Diketon 138b in 80% Ausbeute (Eintrag 2).

1) PhMgCI oder MgCl 2) CUCN-2LiCl E
PRy (¢
~~N R ~~N R 3)E" N R

SO,Ph SO,Ph SO,Ph

136 137 138

Schema 72: Darstellung magnesierter Acylindole 137 und deren Umsetzung mit Elektrophilen.
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Die Reaktion des magnesierten Benzoylindols 137b mit Propionylchlorid und Thienylcarbon-
sdurechlorid gelang ebenfalls. So konnten die Indoldiketone 138¢ und 138d in 91% bzw. 44%
Ausbeute isoliert werden (Eintrag 3 und 4). Nach Transmetallierung durch CuCN - 2LiCl rea-
gierte Indol 137b mit Allylbromid zum 3-allylierten Indol 138e in 43% Ausbeute (Eintrag 5).
Der lod-Magnesium-Austausch am Morpholinoylindol 136e dauerte mit PhMgCl bei —20 °C
eine Stunde. Das erhaltene magnesierte Indol 137¢ konnte nach Transmetallierung auf Kupfer
mit Allylbromid zum allylierten Indol 138f in 97% Ausbeute umgesetzt werden (Eintrag 6).
Das auf Kupfer transmetallierte Morpholinoylindol 137¢ konnte ebenfalls mit Benzoyl- und
Thienylcarbonsdurechlorid zu den heterocyclischen Diacylen 138g und 138h in 79% bzw.
73% Ausbeute elaboriert werden (Eintrag 7 und 8). Ein vollstindiger lod-Magnesium-
Austausch am Nicotinoylindol 136d dauerte bei —40 °C mit Mesitylmagnesiumbromid
45 min. Das erhaltene magnesierte Nicotinderivat 137d konnte nach Transmetallierung durch
CuCN - 2LiCl mit Allylbromid und Benzoylchlorid zu den entsprechenden funktionalisierten
Nicotinoylindolen 138i und 138j in 54% bzw. 64% Ausbeute umgesetzt werden (Eintrag 9
und 10). Die lod-Magnesium-Austauschreaktion am Thiophenderivat 136¢ war am besten mit
Mesitylmagnesiumbromid durchzufiihren. Ein vollstindiger Austausch dauerte bei —40 °C
eine Stunde. Das erhaltene magnesierte Indolderivat 137e konnte direkt mit Cyanameisenséu-
reethylester zum Thiophencarbonsiureester 138k in 69% Ausbeute umgesetzt werden (Ein-

trag 11).

Tabelle 8: Darstellung magnesierter Acylindole 137 und deren Umsetzung mit Elektrophilen zu

2,3-disubstituierten Indolen 138.

EIN- 3-MAGNESIERTES ELEKTROPHIL/ PRODUKT AUSBEUTE
TRAG ACYLINDOL BEDINGUNGEN(®! (%)
ﬂ
MgCl B-©
o MOBPIN o)
C< <
N N
SO2Ph SO,Ph
1 137a ~50 °C, 2.0 ht*Id! 138a 73
Ph
MgCl o 0
0 0
N\ ci—4 N\
N Ph Ph N Ph
SO,Ph SO,Ph
2 137b —50 °C, 4.0 h*® 138b 80

72




EIN- 3-MAGNESIERTES ELEKTROPHIL/ PRODUKT AUSBEUTE
TRAG ACYLINDOL BEDINGUNGEN(®! (%)
o 0
C'J& N/
N Ph
SO,Ph
3 137b —50 °C, 4.0 h*® 138¢ 91
<
XX S
o}
\ S
Cl
0
4 137b ~50 °C, 4.0 h*?! 44
BI’x
5 137b ~50 °C, 4.0 h® 43
(0]
MgCl Q
B
N N AN
N (@]
SO,Ph
6 137¢ -20 °C, 1.0 h* 97
(0]
c—4
Ph
7 137¢ —20 °C, 1.0 h*®! 79
N
\ S
Cl
o}
8 137¢ -20°C, 1.0 h*® 73
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EIN- 3-MAGNESIERTES ELEKTROPHIL/ PRODUKT AUSBEUTE
TRAG ACYLINDOL BEDINGUNGEN(®! (%)
Cl / <CI
MgBr / N N 4 \N
A\ \— A\
N (0] N (@]
SO2Ph SO,Ph
9 137d —40 °C, 45 min! 138i 54
Cl
Ph
o o/ N
CI%Ph N
N (@]
SO,Ph
10 137d —40 °C, 45 min" 138j 64
oK
oJ ORI
NC—( N
(@] N o
SO,Ph
11 137e —40 °C, 1.0 K™ 138k 69

a] lod-Magnesium-Austausch mit PhMgClL.
b] Iod-Magnesium-Austausch mit MesMgBr.

d] Diese Reaktion benétigt keine Transmetallierung mit CuCN - 2LiCl.
e] Fiir Stochiometrie siehe experimenteller Teil.

[
[
[c] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Produkt.
[
[

Es gelang somit, eine Halogen-Magnesium-Austauschreaktion an einem Keton durchzufiihren

und die so erhaltenen magnesierten Ketone erfolgreich mit Elektrophilen umzusetzen. Dazu

wurden die kommerziell erhdltlichen Magnesiumreagenzien, PhMgCl und MesMgBr einge-

setzt. Diese Methodik toleriert hochst sensitive funktionelle Gruppen und ermoglicht eine

duBerst 6konomische Darstellung von 2,3-disubstituierten Indolen.

74




4.5 Selektive Darstellung und Umsetzung 3-magnesierter

2-Ester- und 2-Cyano-substituierter Indolderivate

Da es moglich war, wie im vorigen Kapitel gezeigt, eine lod-Magnesium-Austauschreaktion
in Gegenwart einer Ketogruppe durchzufiihren, stellte sich die Frage, ob auch andere sensitive
Gruppen bei diesen Verfahren toleriert werden. So ergab die Reaktion des 3-lodindolesters
136k mit Phenylmagnesiumchlorid nicht das gewiinschte magnesierte Austauschprodukt.
Jedoch durch Umsetzung mit Mesitylmagnesiumbromid konnte der magnesierte Indolester
159a bei —40 °C in 10 min erhalten werden. Durch direkte Reaktion mit Cyanameisensdu-
reethylester konnte der Indoldiester 160a in 59% Ausbeute isoliert werden (Schema 73 und

Eintrag 1 in Tabelle 9).

I MgBr E
1) MesMgBr 2) CuCN-2LiCl
N N
C&R T w @f\¥r<
- N = N 3)E* N
SO,Ph SO,Ph SO,Ph
136k, R = CO,Et 159a, R = CO,Et 160
1361, R=CN 159b, R = CN

Schema 73: Darstellung und Umsetzung magnesierter Ester- und Cyanoindole.

Auch die direkte Umsetzung des magnesierten Esters 159a mit Tosylcyanid gelang und liefer-
te das Cyanoindol 160b in 85% Ausbeute (Eintrag 2). Der Iod-Magnesium-Austausch am
Cyanoindol 1361 konnte ebenfalls erfolgreich mit Mesitylmagnesiumbromid vollzogen wer-
den und lieferte nach 45 min bei —40 °C das vollstindig magnesierte Cyanoindol 159b. Die-
ses konnte nach Transmetallierung auf Kupfer und Reaktion mit Allylbromid in das allylierte
Indol 160c¢ in 61% Ausbeute iiberfithrt werden (Eintrag 3). Das magnesierte Nitril 159b rea-
gierte auch direkt mit Cyanameisensdureethylester zum Indolylcarbonsiureester 160d in 85%

Ausbeute (Eintrag 4).

Dieses Verfahren erlaubt also einen Halogen-Magnesium-Austausch, neben Ketonen auch bei
Estern und Nitrilen. Die so erhaltenen magnesierten Indole konnten erfolgreich mit verschie-

denen Elektrophilen zu 2,3-disubstituierten Indolen umgesetzt werden. Insgesamt betrachtet
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ist diese Methodik, basierend auf Phenylmagnesiumchlorid und Mesitylmagnesiumbromid,

leistungsfdhiger als bereits bekannte Verfahren.

Tabelle 9: Darstellung und Umsetzung magnesierter Ester- und Cyanoindole mit Elektrophilen

zu den disubstituierten Indolen 160.

EINTRAG | 3-MAGNESIERTES ELEKTROPHIL/ PRODUKT AUSBEUTE (%))
INDOL BEDINGUNGEN™®
//
o
MgBr J O~/ J
o) NC« o)
N\ N\
N o ° N o
SO,Ph SO,Ph
1 159a —40 °C, 10 min®! 160a 59
N
i
o/
Ts—=N A\
N O
SO,Ph
2 159a —40 °C, 10 min®! 160b 85
MgBr
Br
N
SO,Ph
3 159b —40 °C, 45 min! 160¢ 61
«OJ
NC
o)
4 159b —40 °C, 45 min!®'9 160d 85

a] lod-Magnesium-Austausch mit PhMgCl.
b] Iod-Magnesium-Austausch mit MesMgBr.

d] Diese Reaktion benétigt keine Transmetallierung mit CuCN - 2LiCl.
e] Fiir Stochiometrie siehe experimenteller Teil.

[
[
[c] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Produkt.
[
[
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5 SELEKTIVE DARSTELLUNG UND UMSETZUNG

DIREKT MONO- UND MULTIPEL-MAGNESIERTER ARENE

5.1 Einleitung

Die direkte Metallierung ist eine der effizientesten Transformationen in der organischen Syn-
these, da sie die regioselektive Funktionalisierung verschiedenster Carbo- und Heteroarene
ermoglicht und dabei nur das geringste und deswegen weitverbreitetste Strukturmerkmal or-
ganischer Verbindungen fordert, eine Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindung. '**

Bisher wurden fiir derartige Deprotonierungen Organolithiumreagenzien (wie z.B. sBuLi)
oder Lithiumamide (vom Typ R,NLi) eingesetzt,'* die allerdings wegen ihrer hohen Reakti-
vitdt und starken Nucleophilie zum einen oft unerwartete Nebenreaktionen verursachen (z.B.
Chichibabin-Addition)™® und zum anderen sensitive funktionelle Gruppen wie Ester oder

151 Des Weiteren erfordert die Instabilitit von Lithiumamiden in THF

Ketone nicht tolerieren.
bei Raumtemperatur eine /n-Situ-Generierung dieser Reagenzien, was ihre Verwendung in der
Synthese einschrinkt. Zusétzlich bendtigt die Deprotonierung aromatischer Substrate mit Li-
thiumbasen sehr niedrige Temperaturen (=70 bis —90 °C), was eine Reaktionsfiihrung im gro-
Ben MaBstab erschwert. Eine weitere Einschrinkung besteht darin, dass fiir regioselektive
direkte Metallierungen in den meisten Féllen Metall-dirigierende Gruppen eingesetzt werden
miissen, wobei diese mit der hohen Reaktivitit der eingesetzten Lithiumbase kompatibel sein
sollten, und so die Auswahl dementsprechend eingeschrinkt ist."** So wurden alternative Me-
thoden unter Verwendung von Magnesiumamiden'> vom Typ 161-163, Amidozinkaten vom
Typ 164 oder nBuLi/Lithiumaminoalkoxid-Aggregaten entwickelt (Schema 74), die es er-
moglichen, Heterocyclen in a-Stellung zum Heteroatom zu deprotonieren.'>* Eaton et al. be-
schéftigten sich mit der niedrigen Loslichkeit der Magnesiumamide R,NMgCl (161) und ent-
wickelten Anwendungen flir Magnesiumamide des Typs RoNMgR’ (162) und (R,N):Mg
(163).”' Fiir hohe Umsitze muss man allerdings normalerweise einen groBen Uberschuss der
Magnesiumamide einsetzen (2—12 Aquiv.), was in der Folge die Reaktion mit Elektrophilen

erschwert. Es werden unter Umstiéinden bis zu zehn Aquivalente des Elektrophils benétigt. In
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dhnlicher Weise erfordern Amidozinkate vom Typ 164 den Einsatz von 3.5-4 Aquivalenten
eines Elektrophils in nachfolgenden Abfangreaktionen.

Die Entwicklung einer kostengiinstigen, leicht l9slichen Magnesiumbase mit hoher kineti-
scher Aktivitit wire somit wiinschenswert.

In unseren Laboratorien wurde kiirzlich herausgefunden (siehe Kapitel 3), dass die Zugabe
von Lithiumchlorid zu Alkylmagnesiumchloriden hochaktive Reagenzien des Typs
RMgCl, Li™® "1 ynd RyMgCILi""*® ergibt, die in Brom-Magnesium-Austauschreaktionen
deutlich schneller reagieren als ihre Analoga RMgX und R,Mg ohne Zusatz von Lithiumchlo-
rid.

e

R R R R
"N—MgCl "N-Mg—R' "N—Mg—N TSN
R R R R
z§<u®
161 162 163 164
R\
"NH

R
iPrMgciLicl > N—MgCI-LiCI N—MgCI-LiCl

25°C ﬂ

1-24 h

165a (ca. 0.6 in THF) 165b TMPMgCI-LICI (ca. 1.2 in THF)

Schema 74: Typische Magnesium-Basen fiir die Metallierung von Arenen und Heteroarenen

und Synthese gemischter Mg/Li-Amide.

Es wurden daher die entsprechenden gemischten Magnesium-Lithium-Amide des Typs
RoNMgCl - LiCl (165) durch Reaktion von iPrMgCl - LiCl mit Diisopropylamin oder 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin (TMPH) in THF (25 °C, 1-24 h) dargestellt (Schema 74).">” Wie sich her-
ausstellte, haben die resultierenden Mg/Li-Reagenzien 165a und 165b sowohl eine ausge-
zeichnete Loslichkeit in THF (0.6 M bzw. 1.2 M) als auch eine gesteigerte Basizitit und Regio-

selektivitét hinsichtlich der Magnesierung von Heteroarenen.
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5.2 Selektive Darstellung und Umsetzung direkt mono-

und multipel-magnesierter Arene

Es stellte sich die Frage, ob neben Heteroaromaten auch die weniger aciden, carbocyclischen
Aromaten mit TMPMgCI - LiCl (165b) zu magnesieren sind. Auf der Suche nach geeigneten
Substraten wurde u.a. Ethylbenzoat stochiometrisch mit TMPMgCI - LiCl (165b) versetzt. Es
zeigte sich jedoch, dass eine Esterfunktionalitit nur eine unzureichend aktivierende Metall-

158 Jedoch trat in

dirigierende Gruppe ist, da keine ortho-Magnesierung durchzufiihren war.
Gegenwart eines meta-Chloratoms mit 1.2 Aquivalenten TMPMgCI - LiCl (165b) eine ge-
schmeidige Magnesierung von 3-Chlorethylbenzoat (166) bei 0 °C in 6 h ein. Die erhaltene
Arylmagnesiumspezies 167 ergab nach lodolyse das erwartete Aryliodid 168a in 76% Aus-
beute (Schema 75 und Eintrag 1 in Tabelle 10). Dieses Experiment bestitigt, dass die Elekt-

ronendichte aromatischer Ringe natiirlich auch von Bedeutung ist und Elektronen-arme Ben-

. . . . 1
zole leichter eine Magnesierung eingehen. '’

1)
)

MgCI-LiCl
CO,Et 165b CO,Et CO,Et
(1.2 Aquiv.) ‘ . MgCl 2) 1, '
- P -
Cl THF, 0 °C, 6 h Cl Cl
166 167 168a: 76%

Schema 75: Direkte Magnesierung des Benzoesdureesters 166 mit TMPMgCl - LiCl (165b) und
nachfolgende Iodolyse.

Das mit TMPMgCl - LiCl direkt metallierte Benzolderivat 167 konnte ebenso mit
CuCN - 2LiCl auf Kupfer transmetalliert werden und in Folge mit Benzoylchlorid zum poly-
funktionellen Keton 168b in 81% Ausbeute umgesetzt werden (Eintrag 2). Die direkte Um-
setzung des Grignard-Reagenzes 167 mit Tosylcyanid und Cyanameisensdureethylester fiihr-
te zu dem Esternitril 168c und dem Diester 168d in 76% bzw. 79% Ausbeute (Eintrag 3 und

4). Bei der Umsetzung des magnesierten Esters 167 mit Benzaldehyd kam es zu einer sponta-

79



nen intramolekularen Cyclisiering. Das so erhaltene Lacton 168e konnte in 77% Ausbeute

isoliert werden (Eintrag 5). Die Bildung des Lactons 168e bestitigt eine Magnesierung in a-

Stellung zur Ethylestergruppe.

Tabelle 10: Direkte Magnesierung des carbocyclischen Aryls 166 mit TMPMgCl - LiCl (165b)

zum magnesierten Ester 167 und nachfolgende Umsetzung mit einem Elektrophil zum polyfunk-

tionellen Aryl 168.
EINTRAG | GRIGNARD- | ELEKTROPHIL/BEDINGUNGEN PRODUKT AUSBEUTE (%)[b]
REAGENZ FUR METALLIERUNG!
CO,Et CO,Et
‘ : MgCl L i;[l
Cl Cl
1 167 0°C,6 hlalel 168a 76
CO,Et
PhCOCI C[Coph
Cl
2 167 0°C, 6 h™ 168b 81
CO,Et
TsCN i\ICN
“ e
3 167 0 °C, 6 h*ll 168¢ 76
CO,Et
EtOCOCN @COZE
Cl
4 167 0 °C, 6 h*ll 168d 79
° 0]
PhCHO O O
Cl
5 167 0°C,6 hlalel 168e¢ 77

[
[
[
[

a] Metallierung mit 1.2 Aquiv. TMPMgCl - LiCl.

b] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Produkt.
c] Diese Reaktion bendtigt keine Transmetallierung mit CuCN - 2LiCl.
d] Fiir Stochiometrie siche experimenteller Teil.
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Es galt zu erforschen, ob eine sukzessive Funktionalisierung von 3-Chlorethylbenzoat 166
durch ein Protokoll, bestehend aus sequenzieller direkter Magnesierung mit TMPMgCl - LiCl
(165b) und nachfolgender Umsetzung mit einem Elektrophil, moglich ist, und so im perfekten
Falle eine Methodik entwickelt werden konnte, welche die Synthese von hexa-substituierten
Benzolen ermdglicht. Demzufolge wurden die durch Mono-Magnesierung und Umsetzung
mit einem Elektrophil dargestellten tri-substituierten Benzole 168a—e (Eintrdge 1-5 in Tabelle
10) erneut einer direkten Magnesierung mit TMPMgCI - LiCl (165b) unterzogen. Bei den
Chlorbenzolen 168a—b und 168d—e war dies unter keinen Reaktionsbedingungen mdoglich,
doch die Reaktion von Benzonitril 168¢ mit TMPMgCl - LiCl (165b) lieB3 eine weitere regiose-
lektive Magnesierung in a-Stellung zur Carbonsdureestergruppe zu und fiihrte nach Umset-
zung mit Cyanameisensdureethylester (1.7 Aquivalenten) zum Diester 169a in 60% Ausbeute
(Schema 76). Die Verwendung eines THF/Et,O (1:2) Losemittelgemisches war essenziell zur
Kontrolle der Regioselektivitit der Magnesierung (> 95% regioselektiv). Bei Reaktionsfiih-
rung in reinem THF war eine kompetitive Metallierung in a-Position zum Chlorsubstituenten
von 168¢ zu observieren (ca. 10% relativ zu 169a durch GC-Analyse). Die Magnesierung des
Esternitrils 168¢ mit TMPMgCI - LiCIl (165b) und nachfolgende Umsetzung des erhaltenen
magnesierten Nitrils mit Tosylcyanoformat flihrte zum tetra-substituierten Dinitril 169b in
61% Ausbeute (Schema 76).

Der Diester 169a und das Dinitril 169b wurden erneut einer direkten Magnesierung mit
T™MPMgCl - LiCl (165b) unterzogen, wobei nur der Diester 169a regioselektiv zu magnesieren
war. Das Dinitril 169b wurde je in a-Stellungen zu den beiden Substituenten, Cyanogruppe
und Chloratom, magnesiert. Dieses Experiment verdeutlicht, wie sinnvoll das Konzept einer
Komplex-induzierten Ndherung, ausgelost hier durch die hervorragenden dirigierenden-
Eigenschaften der Ethylestergruppe, in der metallorganischen Synthese eingesetzt werden
kann. Der nach bereits einer halben Stunde bei —50 °C durch Magnesierung von 169a mit
TMPMgCl - LiCl (165b) erhaltene metallierte Diester konnte auf Zink transmetalliert werden,
und in einer Palladium-katalysierten Acylierung mit Chlorameisensiureethylester'® zum
Triester 170 in 83% Ausbeute umgesetzt werden (Schema 76). Die direkte Umsetzung des
magnesierten Diesters 169a mit Cyanameisensdureethylester fithrte auch zum Triester 170,

doch war hierbei das Nebenprodukt'®'

aus der Reaktion von iiberschiissigen TMPMgCl - LiCl
(165b) mit Cyanameisensdureethylester nicht vom Triester 170 zu trennen, weswegen das

Verfahren iiber die Zinkspezies entwickelt wurde.

81



1)
L .
CO,Et MgCILiCI CO,Et CO,E CO,Et CO,Et 0
(1.2 Aquiv.) “CN I COPh CO,Et O
_ ®
cl THF,0°C, 6h cl cl cl cl cl

2) TsCN

166 ‘ bzw. (CuCN-QLiCV)I 168c: 76% 168a: 76% 168b: 81% 168d: 79% 168e: 77%

E ’
de
N
MgCI-LiCl
(1.5 Aquiv.)
THF/Et,0 1:2,-20 °C, 5 h
2) NC-CO,Et

1)
ol

|
CO,Et MgCI-LiCl (‘:OQEt CO,Et

Et0,C._ - CN (1.2 Aquiv.) Et0,C CN | NC CN
| X
Etoch\/Lm THF, -50 °C, 30 min cl cl

2) ZnCl (1.2 Aquiv.)

170: 83% 169a; 60% 169b: 61%
° 50 °C > -30°C ° °
05h
3) Pd(PPhs), (2 Mol-%)
1) EtOCOCI (1.5 Aquiv.)
m 30 °C = RT
7 24 h
N
MgCI-LiCl
(1.2 Aquiv.)

THF, -50 °C, 2 h
2) NC-CO,Et
bzw. (CuCN-2LiCl/)
PhCOCI oder TsCN

CO,Et CO,Et CO,Et

EtOZCJ\vCN EtO,C CN EtO,C CN
4
EtO,C cl EtO,C K cl EtO,C” Y Cl
CO,Et o N0 CN
171a: 82% 171b: 74% 171c: 80%

Schema 76: Sukzessive Magnesierungen von 3-Chlorbenzoesiureethylester (166), gefolgt von

Umsetzungen mit Elektrophilen, welche zu hexa-substituierten Benzolen vom Typ 171 fiihren.
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Der erhaltene Triester 170 konnte erneut erfolgreich nach zwei Stunden bei —20 °C mit
TMPMgCl - LiCl (165b) magnesiert werden und lieferte durch die Umsetzung mit Cyanamei-
sensdureethylester den gewiinschten Tetraester 171a in 82% Ausbeute (Schema 76). Es ge-
lang auch, den magnesierten Triester 170 mit CuCN - 2LiCl auf Kupfer transzumetallieren
und in Folge mit Benzoylchlorid zum penta-substituierten Benzophenonderivat 171b in 74%
Ausbeute umzusetzen (Schema 76).

Um die beschriebene Regioselektivitit der sequenziellen Magnesierungen, ausgehend vom 3-
Chlorbenzoesdureethylester (166) zu den hexa-substituierten Benzolen 171, zu bestitigen,
wurde der magnesierte Triester 170 mit Tosylcyanid versetzt. Das symmetrische Dinitril 171¢
konnte in 80% Ausbeute isoliert werden (Schema 76). Auf Grund der C,-Symmetrie'®* vom
hexa-substituierten Aryl 171¢ sind im *C-NMR-Spektrum 11 Kohlenstoffsignale zu erwarten,
was durch das zugehdrige Spektrum bestitigt wurde (siche experimenteller Teil).'® Des Wei-
teren wurden HMBC-Spektren der Ethylester 166, 168¢, 169a und 170 aufgenommen (siche
experimenteller Teil).

In Abbildung 3 ist der Dieethylester 169a abgebildet, wobei die Kohlenstoffatome mit den

Zahlen 1-13 und die Wasserstoffatome mit den kleinen Buchstaben a—f beschriftet sind.

Abbildung 3: Diethylester 169a. Beschriftung: Kohlenstoffatome (1-13), Wasserstoffatome a—f.

In Abbildung 4 ist das 'H-NMR-Spektrum und in Abbildung 5 das *C-NMR-Spektrum des
Diethylesters 169a mit der jeweiligen Zuordnung der Kohlenstoff- bzw. Wasserstoffatome

wiedergegeben.
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Abbildung 4: "H-NMR-Spektrum des Dieethylesters 169a.
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Abbildung 5: ®C-NMR-Spektrum des Diethylesters 169a.
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Abbildung 6 zeigt das HMBC-Spektrum des Dieethylesters 169a. Auf der Horizontalen ist das
PC-NMR-Spektrum und auf der Vertikalen das "H-NMR-Spektrum wiedergegeben. Man sieht,
dass beide Carbonylkohlenstoffatome 7 und 10 mit den jeweiligen Protonen der CH,-
Estergruppe ¢ und d koppeln (7c und 10d in Abbildung 6). Jedoch tritt nur eine 3J(C,H)-
Kopplung der beiden Carbonylkohlenstoffatome 7 und 10 zu den aromatischen Protonen a

und b auf (10b in Abbildung 6).

e ‘ | ‘ N ‘
|
c Ll N o —
ol
% Q_: &
2]
] 10d
d 4-5 /
— 1 < -
(] h \
] 7c
6
i 10b
a_| 1 / - i
—1 89. -
b ]
1é0 | 1410 | 1|20 | 1(|)0 ) 8|O | 6|O | 4IO | 2|0 |

Abbildung 6: HMBC-Spektrum des Diethylesters 169a.

Dies zeigt, dass nur das Carbonylkohlenstoffatom 10 mit dem aromatischen Wasserstoff b
koppelt und somit beide Estergruppen in Nachbarstellung zueinander positioniert sein miis-
sen. Da es zudem bei der Umsetzung vom magnesierten 3-Chlorbenzoat (167) mit Benzalde-
hyd zur Cyclisierung zum Lacton 168e kam, muss die erste Magnesierung am Kohlenstoft-
atom 2 und die zweite am Kohlenstoffatom 6 stattgefunden haben (Schema 76).

Es war somit moglich, ein regioselektives Verfahren, bestehend aus direkter multipler
Magnesierung mit TMPMgCI - LiCl (165b) und anschlieBender Umsetzung mit Elektrophilen,
zu entwickeln, welches eine sequenzielle Funktionalisierung zu hexa-funktionalisierten car-

bocyclischen Aromaten erfolgreich gestattet.
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In analoger Weise wurde das Diethylesteramidderivat 172 mit TMPMgCl - LiCl (165b) ver-
setzt. Hierbei kam es bereits nach zwei Stunden bei 0 °C zur vollstindigen direkten Magne-
sierung, was die bekannten guten Metall-dirigierenden Eigenschaften der Diethylamidgruppe
bestdtigt. Das so erhaltene magnesierte Amid 173 konnte durch Iodolyse in das tri-

substituierte Aryliodid 174a in 87% Ausbeute iiberfiihrt werden (Schema 77 und Eintrag 1 in

Tabelle 11).
1)
L

MgCI-LiCl 0 _NEG, o

O.__NEt, NEt,
j/ 165b Y
N (1.25 Aquiv.) ‘ . MgCl 2) 1 '
‘ I
Z >l e Cl

THF,0°C, 2h

172 173 174a: 87%

Schema 77: Direkte Magnesierung des carbocyclischen Amides 172 mit TMPMgCl - LiCl (165b)
und nachfolgende Iodolyse.

Das magnesierte 3-Chloramid 173 konnte ebenfalls erfolgreich mit CuCN - 2LiCl auf Kupfer
transmetalliert werden und nachfolgend mit Benzoylchlorid zum substituierten Benzophenon-
derivat 174b in 79% Ausbeute umgesetzt werden (Eintrag 2). Durch direkte Umsetzung des
magnesierten Amides 173 mit Cyanameisensdureethylester war es moglich, das Esteramid
174c¢ in 91% Ausbeute zu isolieren (Eintrag 3). Die Reaktion des Grignard-Reagenzes 173
mit Benzaldehyd fiihrte, wie beim magnesierten Esterderivat 167 (Eintrag 5 in Tabelle 10),
unter spontaner Cyclisierung zum Chlorlacton 168e in 83% Ausbeute (Eintrag 4).

Es war also analog zum 3-Chlorbenzoat 166 auch am entsprechenden Diethylamidreagenz
172 eine direkte Magnesierung mit TMPMgCIl - LiCl (165b) durchzufiihren. Die so erhaltenen
magnesierten Amide 173 reagierten bereitwillig mit Elektrophilen zu den gewiinschten tri-

substituierten Arylamiden 174 und 168e (Eintrdge 1-4 in Tabelle 11).
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Tabelle 11: Direkte Magnesierung des carbocyclischen Aryls 172 mit TMPMgCl - LiCl (165b)
zum magnesierten Amid 173 und nachfolgende Umsetzung mit einem Elektrophil zum polyfunk-

tionellen Aryl 174/168e.

EIN- GRIGNARD- | ELEKTROPHIL/BEDINGUNGEN PRODUKT AUSBEUTE
TRAG REAGENZ FUR METALLIERUNG! (%)™
O-__NEt, O~__NEt,
MgCl I éil
Cl Cl
1 173 0 °C, 2 Kl 174a 87
O.__NEt,
PhCOCI COPh
Cl
2 173 0°C, 2 ht* 174b 79
O.__NEt,
EtOCOCN COzEt
Cl
3 173 0 °C, 2 Kl 174c¢ 91
(0]
(0]
PhCHO O O
Cl
4 173 0 °C, 2 Kl 168e 83

a] Metallierung mit 1.25 Aquiv. TMPMgCl - LiCL

b] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Produkt.

c] Diese Reaktion benétigt keine Transmetallierung mit CuCN - 2LiCL
d] Fiir Stochiometrie siehe experimenteller Teil.

Direkte Metallierungen durch Organometallreagenzien werden hauptsichlich an 1,3-
disubstituierten aromatischen Substraten durchgefiihrt, da so die regioselektive Deprotonie-
rung in 2-Stellung gegeniiber denen in den anderen beiden a-Postionen favorisiert wird. Des-

wegen wurde 4-Chloramid 175 mit TMPMgCl - LiCl (165b) versetzt (Schema 78).
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1)
\/If’\l\/\L
NEt2 MgCI-LiCl o) NEt2
165b

0]

THF,0°C, 3h

T (1.25 Aquiv.) MgCl 2) 1,
@
o

Cl
175 176

177: 40%

Schema 78: Direkte Magnesierung des 4-Chloramides 175 mit TMPMgCl - LiCl (165b) und nach-

folgende Iodolyse.

Nach drei Stunden Riihren bei 0 °C wurde das magnesierte Amid 176 mit lod umgesetzt. Das

Iodaren 177 konnte in 40% Ausbeute isoliert werden, wobei kein Startmaterial oder andere

niedermolekulare Reaktionsprodukte detektiert werden konnten (Schema 78).

164

An 4-Fluorbenzonitril (178) war es ebenfalls moglich, mit TMPMgCl - LiCl (165b) eine

Magnesierung durchzufiihren (Schema 79).'® Das nach bereits 30 min bei 0 °C erhaltene

magnesierte Nitril 179 konnte direkt mit Cyanameisensédureethylester zum Cyanoester 180a in

59% Ausbeute umgesetzt werden. Durch Iodolyse des magnesierten Fluorides 179 konnte das

Iodnitril 180b in 44% Ausbeute dargestellt werden (Schema 79).

1)
it

MgCl-LiCl
<‘3N 165b CN
[j (1.25 Aquiv.) ‘ o MgCl 2)E"
% . %
| THF, 0 °C, 30 min
F F
178 179

180a: 59%, E = EtOCOCN
180b: 44%, E =1,

Schema 79: Direkte Magnesierung von 4-Fluorbenzonitril (178) mit TMPMgCl - LiCl (165b) und

nachfolgende Umsetzung mit einem Elektrophil.
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Es gelang also ebenfalls, 1,4-disubstituierte carbocyclische Aromaten direkt zu magnesieren.
Dabei wurde sogar eine Magnesierung in Gegenwart einer Cyanogruppe vollzogen, welche

nur selten kompatibel bei direkten Magnesierungen ist.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Mit dieser Dissertation sollten neue funktionalisierte Organomagnesiumreagenzien syntheti-

siert werden.

6.1 Selektive Darstellung und Umsetzung gemischt bime-

tallischer aromatischer und heterocyclischer Reagenzien

6.1.1 Darstellung aromatischer und heterocyclischer Boronsiureester

Im ersten Projekt dieser Doktorarbeit wurde eine neue Methodik zur Darstellung von aromati-
schen und heterocyclischen Boronsdureestern durch eine Halogen-Magnesium-

Austauschreaktion etabliert, welche leistungsfahiger als bekannte Verfahren ist (Schema 80).

[%/\\Ha' iPrMgCI-LiCl MOBPIN i BPIN
—FG —FG
X7 THF 7
X =CH, N
BPIN BPIN BPIN BPIN BPIN BPIN BPINO O OFt
B B
I Br |
|
91% 88% 86% 80% 89% 73% 91% 63%
BPIN
BPIN I\/\/BPIN
ROGSOTRS Seen [
BPIN BPIN
Ts SOzPh SOzPh
75% 71% 76% 81% 76% 73%

Schema 80: Selektive Darstellung aromatischer und heterocyclischer Boronsiureester durch

Hal/Mg-Austausch und Umsetzung mit MOBPIN.
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6.1.2 Darstellung magnesierter aromatischer und heterocyclischer Boron-

sdureester

Das Ziel, gemischt bimetallische aromatische und heterocyclische Reagenzien darzustellen,
wurde erreicht. Mit dieser Doktorarbeit gelang der erste Metall-Halogen-Austausch in Ge-
genwart einer Borfunktionalitit. Die dargestellten magnesierten Boronsédureester konnten er-
folgreich mit einer Vielzahl von Elektrophilen umgesetzt werden (Schema 81). Mit dieser
neuen Methodik wurde eine von wenigen Reaktionen von Bororganylen etabliert, bei der die
wertvolle Bor-Kohlenstoff-Bindung unversehrt bleibt und so folgenden Transformationen zur
Verfiigung steht. Die hier eingefiihrte Methodik wurde bereits erfolgreich von anderen For-

schungsgruppen angewandt.

- ~/BPIN PMGCHLIC - ~/BPIN - ﬂ/,\\/\\BPIN
FG-- —Hal - FG— —MgCl FG-I —E
{ U U
e THE 7 7
X =CH, N
BPIN ?PIN FfPIN ?PIN BPIN  BPIN I‘_%PIN I‘_%PIN I‘BPIN BPIN
B B B B
= = P~ OH P~ (@]
Ao A L |
B
| \1) P Y0 Bu” YO Ph” “OH ‘ H S0 Ph !
CO,Et
2 o) o)
77% 67% 72% 73%  83%  78% 79% 100%  71% 71%
BPIN I?PIN BPIN O -CFt
2 CO,Et [ X LN/
76% 66% 71% 96% 83%
\ A X
BPIN —BPlN
/ /
BPIN BPIN
so Ph so Ph Ts Ts
81% 95% 91% 78%

Schema 81: Selektive Darstellung magnesierter aromatischer und heterocyclischer Boronséiure-

ester.
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6.1.3 Multimetallische Transformationen

Es wurde gezeigt, dass das entwickelte bimetallische Konzept in komplexen Reaktionsabfol-
gen erfolgreich angewandt werden kann. So konnten kontinuierliche multimetallische Trans-
formationen zur Elaborierung von Bororganylen durchgefiihrt werden (Schema 82). Zum Bei-
spiel wurden bei der Synthese eines polyfunktionellen Isochinolinderivates vier verschiedene
Metalle — Magnesium, Kupfer, Palladium und Bor — gezielt in einer sequenziellen multimetal-

lischen Reaktion zur Transformation vom meta-lodboronsdureester eingesetzt (Schema 82).

JA\/ JA/
0,0

1) iPrMgCI-LiCl o._.0

_78°C,1h B 4) PdCl,(dppf)
i)\ 2) CUCN-2LiCl O (5 Mol-%)
, 3 0 K,COs, THF/DME/H,O

‘ 80°C,15h

Br
| L o |
~78°C -~ RT NN
/vN
52%
CN CO,Et CN

Ph” “OH Ph” “OH

92% 73% 67%

Schema 82: Eintopf-Magnesierung, Reaktion mit einem Elektrophil und Suzuki-Kupplung.

Des Weiteren konnten selektive multimetallische Transformationen ohne Partizipierung der
Borfunktionalitit an wirtschaftlich attraktiven Brombenzolen durchgefiihrt werden. Das Ver-
fahren ermoglichte eine Palladium-katalysierte Kreuzkupplung in Gegenwart einer Bor-
funktionalitdt, wobei diese dem Produkt erhalten bleibt und so weiteren Elaborierungen zur

Verfiigung steht (Schema 83).
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0.0 1) PdCl(dppf) o 0
‘ (5 Mol-%) Ef
. Br THF/DME ©/R
= 2) RZnCl
40°C, 22 h

o

G’mm

75% 71% 86% 91% 93%

CN

Schema 83: Palladium-katalysierte Kreuzkupplung in Gegenwart einer Boronsaureestergruppe.

6.2 Selektive Darstellung und Umsetzung magnesierter

Acyl-substituierter Indolderivate

6.2.1 Selektive Darstellung und Umsetzung 2-magnesierter Indolderivate

Es war moglich, eine Reihe von 2-funktionalisierten Indolen durch Iod-Magnesium-
Austausch an 2,3-Diiodindolen darzustellen (Schema 84). Dieses Verfahren lieferte bessere
Ausbeuten und stellt allgemein eine leistungsfiahigere Methodik dar als die bekannten Verfah-

ren mit Lithiumreagenzien oder gemischten Lithiumcupraten.
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! |
1) iPrMgCl N 2) CuCN-2LiCl N
@f\&l | Mgl | N—g
N THF, -78°C, 2.5 h Z N 3)E Z N

SO,Ph SO,Ph _78°C = 80 °C SO,Ph

41% 90% 71% 91%

I I I I
0] OJ 0
4 i TG
N H ~N 0 N N _ Do
SO,Ph SO,Ph SO,Ph SO,Ph

32% 96% 84% 76%

Schema 84: Selektive Darstellung und Umsetzung eines 2-magnesierten Indols mit Elektrophi-

len.

6.2.2 Selektive Darstellung und Umsetzung 3-magnesierter 2-Acyl-

substituierter Indolderivate

In dieser Dissertation gelang es, eine Halogen-Magnesium-Austauschreaktion an einem Keton
durchzufiihren und die so erhaltenen magnesierten Ketone erfolgreich mit Elektrophilen um-
zusetzten (Schema 85). Dazu wurden die kommerziell erhdltlichen Magnesiumreagenzien

PhMgCl und MesMgBr eingesetzt. Diese Methodik toleriert hochst sensitive funktionelle
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Gruppen und ermdglicht eine dulerst okonomische Darstellung von 2,3-disubstituierten Indo-

len.
' o 1) PhMgCl oder MQC'O 2) CuCN-2LiCl E o
+
N R NoR| E N R
SO,Ph SO,Ph SO,Ph
}LL @
o
‘g0 P o o S o
0 0 0 0
Sasd \ ; "
= N N  Ph N Ph N  Ph
SO,Ph SO,Ph SO,Ph 50,Ph
73% 80% 91% 44%
/ / o) Ph
() o[
0 N
\ N\ B e
N Ph N © Z N ©
SO,Ph SO,Ph SO,Ph
43% 97% 73% 64%
72 Ph o/ O
N N 05"\
\/ \/ A\
N o N © N 0
SOzph SOzph SO.Ph
54% 64% 69%

Schema 85: Selektive Darstellung und Umsetzung magnesierter Acylindole.
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6.2.3 Selektive Darstellung und Umsetzung 3-magnesierter 2-Ester- und

2-Cyano-substituierter Indolderivate

Es konnte eine Halogen-Magnesium-Austauschreaktion nicht nur in Gegenwart von Ketonen,
sondern auch von 2-Ester- und 2-Cyano-substituierten Indolen entwickelt werden. Die so er-
haltenen magnesierten Indole konnten erfolgreich mit verschiedenen Elektrophilen zu 2,3-
disubstituierten Indolen umgesetzt werden. Insgesamt betrachtet ist diese Methodik, basierend
auf Phenylmagnesiumchlorid und Mesitylmagnesiumbromid, leistungsfahiger als bereits be-

kannte Verfahren.

| MgBr E
1) MesMgBr 2) CuCN-2LiCl AN
\ N 3)E* Z N
SO,Ph SO,Ph SO,Ph
R = CO,Et, CN
° _o j
- o/ “ o
A\ A\
“N o “N o
SO,Ph SO,Ph
59% 85% 61% 85%

Schema 86: Selektive Darstellung und Umsetzung magnesierter Ester- und Cyanoindole.

6.3 Selektive Darstellung und Umsetzung direkt mono-

und multipel-magnesierter Arene

In dieser Dissertation wurde ein regioselektives Verfahren, bestehend aus direkter multipler

Magnesierung mit TMPMgCI - LiCl und anschliessender Umsetzung mit Elektrophilen ent-

96



wickelt, welches eine sequenzielle Funktionalisierung carbocyclischer Aromaten gestattet. So
gelang es, durch gezielte direkte Magnesierung und nachfolgende Umsetzung mit einem
Elektrophil hexa-substituierte Benzole darzustellen (Schema 87). Diese Methodik erlaubte
direkte Magnesierungen in Gegenwart hochst sensitiver funktioneller Gruppen, wie Ester-
oder Cyanogruppen, und konnte selbst bei 1,4-disubstituierten carbocyclischen Aromaten

erfolgreich angewandt werden (Schema 87).

o

DMG DMG
‘ X MgCI-LiCl 2)E* @/E
X X
Hal Hal
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
* CN » L J\: .CN
cl cl : ~
76% 76% 81% 79% 77% 60%
NEt,
CO,Et CO,Et COzEt
NC.: i "N EtO,C./ A CN EtOZC ‘ i
2 1 2 1
cl E0,C" 37 Cl EtOZC’ , Cl
61% 83% 2% 74% 87%
O.__NEt NEt
: ) O-__NEt, N oN
..COPh 2 COsE ‘ ! ‘ ‘) COEL ‘ !
cl — % =
Cl F F
79% 91% 40% 59% 44%

Schema 87: Selektive Darstellung und Umsetzung direkt mono- und multipel-magnesierter Ben-

zole.
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7 DARGESTELLTE ZIELMOLEKULE

EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
O 0 2-(4-lodphenyl)-4,4,5.5
-(4-10 en Ty, J NI
1 peny 98a
tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
|
o, .0 2-(3-Iodphenyl)-4,4,5,5-
2 B phEmy , 98b
@\ tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
|
0._.0 2-(2-lIodphenyl)-4,4,5,5-
3 B , 98¢
©/ I tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
o 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl-
4 j: :B—OMe [1,3,2]dioxaborolan 107
0
(MOBPIN)
9)% 2-(2-Bromphenyl)-4,4,5,5-
5 B-g 116
C[ tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
Br
o._.0 2-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]-
6 B 0O , 119
@)k o~ dioxaborolan-2-yl)ethylbenzoat
ol
2-(2,5-Dibromphenyl)-4,4,5,5-
; o 5O ( phenyl) 122

tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
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EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
o._.0 2-(2,6-Dibromphenyl)-4.4,5,5-
g B ( phenyl) 124
Br\©/ Br tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
0 O( )( 3,5-Diiod-2-(4,4,5,5-tetramethyl-
O
9 E"\o /< [1,3,2]dioxaborolan-2-y1)- 126
benzoesdureethylester
I I
Ql% 3-lod-5-(4,4,5,5-tetramethyl-
10 ~B-g 129
| [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin
N/
! o 1-Benzolsulfonyl-3-iod-2-
11 @/Bioﬁ (4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]- 132
SO,Ph dioxaborolan-2-yl)-1H-indol
.O? 3-Brom-5-(4,4,5,5-Tetramethyl-
12 Br ~Bg 135
| [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin
N/
I
N\ O 1-(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-
13 136a
N indol-2-yl)propan-1-on
(1-Benzylsulfonyl-3-iod-1H-
14 136b
indol-2-yl)phenylmethanon
(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-
15 indol-2-yl)thiophen-2-yl- 136¢

methanon
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EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER

L \N (6-Chlorpyridin-3-yl)(3-iod-1-
16 — (phenylsulfonyl)-1H-indol-2-yl)- | 136d

methanon

(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-
17 indol-2-yl)morpholin-4-yl- 136e

methanon

(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-
18 indol-2-yl)pentafluorphenyl- 136f

methanon

(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-
19 136g

indol-2-yl)cyclohexylmethanon

3-(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-
20 indol-2-carbonyl)-2-methyl- 136h

cyclohex-2-enon

2-Allyl-1-benzolsulfonyl-3-iod-
1H-indol

21 136i

3-lod-1-(phenylsulfonyl)-1H-
indol-2-carbaldehyd

22 136

1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-
23 136k

indol-2-carbonsdureethylester
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EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
I
N\ 1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-
24 =N 1361
N indol-2-carbonsdurenitril
SO,Ph
O?LOF 1-[1-Benzolsulfonyl-3-(4,4,5,5-
-
25 § 0 tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan- | 138a
N 2-yl)-1H-indol-2-yl]propan-1-on
SO,Ph
Ph o
o) (1-Benzolsulfonyl-2-benzoyl-1H-
26 A\ . 138b
N Ph indol-3-yl)phenylmethanon
SO,Ph
© 1-(1-B Isulfonyl-2-b 1
-(1-Benzolsulfonyl-2-benzoyl-
27 N Y 1 138
1 H-indol-3-yl)propan-1-on
N Ph
SO,Ph
C
S o (1-Benzolsulfonyl-2-benzoyl-1H-
28 N 0 indol-3-yl)thiophen-2-yl- 138d
N Ph methanon
SO,Ph
/
(3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-
29 N , 138e
indol-2-yl)phenylmethanon
N Ph
SO,Ph
I 0
Q (3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-
30 A indol-2-yl)morpholin-4-yl- 138f
N 0 methanon




EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
Ph O
0 Q [ 1-Benzolsulfonyl-2-(morpholin-
N
31 A\ 4-carbonyl)-1H-indol-3-yl]- 138¢g
N o henylmethanon
SO,Ph pheny
9
S o @ [ 1-Benzolsulfonyl-2-(morpholin-
32 N N 4-carbonyl)-1H-indol-3-yl]- 138h
N o thiophen-2-yl-methanon
SO,Ph
/ Cl
2N (3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-
33 \ — indol-2-yl)(6-chlorpyridin-3-yl)- | 138i
N 0 methanon
SO,Ph
Cl
Ph_o 2N [ 1-Benzolsulfonyl-2-(6-chlor-
34 N — pyridin-3-carbonyl)-1H-indol-3- | 138j
N yl]phenylmethanon
S
1-Benzolsulfonyl-2-(thiophen-2-
35 carbonyl)-1H-indol-3- 138k
carbonsdureethylester
X
| _ 0 2-lod-6-(4,4,5,5-tetramethyl-
36 I~ "N" "B” 140
0 [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin
' 5-lod-7-(4,4,5,5-tetramethyl-
A :
1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-
37 z [ : v 142

chinolin-8-yl-4-

methylbenzolsulfonat




EINTRAG

STRUKTUR

NAME

ZIFFER

38

2-(4-Allylphenyl)-4,4,5,5-
tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan

146a

39

2-[4-(4.,4,5,5-Tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-
benzyl]acrylsdureethylester

146b

40

Phenyl[4-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-
phenyl]methanon

146¢

41

1-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-
phenyl]pentan-1-on

146d

42

Phenyl[4-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-
phenyl]methanol

146¢

43

3-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-
phenyl]cyclohex-2-en-1-on

146f

44

2-Methyl-3-[4-(4,4,5,5-
tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-
2-yl)phenyl]cyclohex-2-en-1-on

146g




EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
A
o._ .0
B 4-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]-
45 _ 146h
dioxaborolan-2-yl)benzaldehyd
H ~O
zgg Phenyl[3-(4,4,5,5-tetramethyl-
46 [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)- 146i
‘ O phenyl]methanol
OH
o._ .0
B 1-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl-
47 [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)- 146j
O
phenyl]pentan-1-on
O\B/O 3-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl-
48 [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)- 146k
‘ ‘ o} phenyl]cyclohex-2-en-1-on
\guof 2-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl-
49 B 0 o [1,3,2]dioxaborolan-2-y1)- 1461
@\l T benzyl]acrylsdureethylester
0. .0 2-(2-Allylphenyl)-4,4,5,5-
50 ( yiphenyl) 146m

<B)N/

tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
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EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
Ox© 93% 3-Allyl-5-i0d-2-(4.4,5,5-
51 B ~0 tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan- 148
| 2-yl)benzoeséureethylester
AN
%Ol 3-Allyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-
52 0B = _ 150a
| [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin
N/
0]
1-[1-(Benzolsulfonyl)-2-(4,4,5,5-
53 A\ B/O :\ﬁ tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan- | 150b
N © :
\ 2-yl)-1H-indol-3-yl -1-
50,Ph yl) indol-3-yl]propan-1-on
/
3-Allyl-1-benzolsulfonyl-2-
54 \ B,O (4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]- 150¢
N ko) dioxaborolan-2-yl)-1H-indol
SO,Ph
5-Allyl-7-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-
55 h o Y 150d
O‘I,S NG chinolin-8-yl-4-
O OTs methylbenzolsulfonat
Ph-OH 5-[Hydroxyl(phenyl)methyl]-7-
~ (4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]-
56 o _ 150e
"B N dioxaborolan-2-yl)chinolin-8-yl-
O OfTs
4-methylbenzolsulfonat
Z N
OH 3’-[Hydroxy(phenyl)methyl]-
57 ‘ ydroxy(phenyl)methy 151

‘ O biphenyl-4-carbonsédurenitril
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EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
O
‘ O™ | 4> [Hydroxy(phenylmethyl]
- rox enyl)methyl]-
58 YETORYIPRERY Y 153
O biphenyl-4-carbonsdureethylester
OH
3-(3-Isochinolin-4-yl-phenyl)-2-
50 ( yl-phenyl) 155
methylcyclohex-2-en-1-on
4’-[Hydroxy(phenyl)methyl]-
€0 [Hydroxy(phenyl)methyl] 156
biphenyl-4-carbonsdurenitril
2-Biphenyl-2-yl-4,4,5,5-
61 pREnyEy 157a
tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
4,4,5,5-Tetramethyl-2-[2-(2-
62 methylpropenyl)phenyl][1,3,2]- 157b
dioxaborolan
3-[2-(4,4,5,5-Tetramethyl-
63 [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)- 157¢

benzyl]pyridin
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EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
s 2°-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]-
O._.0 CO,Et
64 "3 O dioxaborolan-2-yl)biphenyl-4- 157d
O carbonsdureethylester
2’-(4,4,5,5-Tetramethyl[ 1,3,2]-
65 dioxaborolan-2-yl)biphenyl-4- 157e
carbonséurenitril
1-Benzolsulfonyl-1H-indol-2,3-

66 . . 160a

\ dicarbonsdurediethylester
1-Benzolsulfonyl-3-cyano-1H-

67 160b
indol-2-carbonsédureethylester
3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-

68 160c

indol-3-carbonsdurenitril
1-Benzolsulfonyl-2-cyano-1H-

69 160d
indol-3-carbonsédureethylester

3-Chlor-2-iod-

70 168a

benzoesdureethylester




EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
CO,Et
Ph 2-Benzoyl-3-chlor-
71 O 168b
benzoesdureethylester
Cl
CO,Et
3-Chlor-2-cyano-
72 CN Y 168¢
benzoesédureethylester
Cl
CO,Et
73 C[COZH 3-Chlorphthalséurediethylester | 168d
Cl
(@)
o 4-Chlor-3-phenyl-3H-
74 168e
O isobenzofuran-1-on
Cl
CO,Et
E N 4-Chlor-3-cyano-
75 10:C c , 169a
phthalsdurediethylester
Cl
CO,Et
3-Chlor-2,6-dicyano-
76 NG CN Y 169b
benzoesédureethylester
Cl
CO,Et
EtO,C CN 5-Chlor-4-cyano-benzol-1,2,3-
77 . . 170
tricarbonséuretriethylester
EtO,C cl
CO,Et
EtO.C CN 5-Chlor-6-cyano-benzol-1,2,3,4-
78 171a
EtO,C cl tetracarbonséduretetraethylester
CO,Et
CO,Et
EtO,C CN 4-Benzoyl-5-chlor-6-cyano-
79 benzol-1,2,3-tricarbonsaure- 171b

EtO,C cl

%Q

triethylester
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EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
O Nor 3-Chlor-N,N-diethyl-2-iod-
80 | 174a
benzamid
Cl
SN0 2-Benzoyl-3-chlor-N,N-diethyl-
81 174b
O O benzamid
Cl
O N 3-Chlor-N,N-diethyl-
82 CO.Et 174¢
2 phthalsdureethylester
Cl
O _N__-
4-Chlor-N,N-diethyl-2-i0d-
83 | . 177
benzamid
Cl
CN
COzEt 2-Cyano-5-fluor-
84 180a
benzoesdureethylester
F
N
it
|
85 4-Fluor-2-iodbenzonitril 180b
F
CN O CN
Bis-(4-fluor-2-cyanophenyl)-
86 O O ( yanophenyl) 180c¢
methanon
F F
CN
| N |
87 \ P 4-Fluor-2,6-diiodbenzonitril 180d
F
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EXPERIMENTELLER TEIL
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8 VORBEMERKUNGEN

ALLGEMEINES

Samtliche Reaktionen wurden, soweit nicht anders beschrieben, in ausgeheizten und mit
Schutzgas (Argon oder Stickstoff) befiillten Glasapparaturen durchgefiihrt. Die zum Transfer
von Reagenzien und Losemitteln verwendeten Spritzen und Kaniilen wurden vor Gebrauch

mit Schutzgas gespiilt.

VAKUUMPUMPEN

Fiir die verwendeten Vakuumpumpen wurden folgende nicht-korrigierte Enddriicke gemes-

sen:
- Membranpumpenvakuum: p =9 mbar (MPV)
- Olpumpenvakuum: p= 10" mbar (OPV).

LOSEMITTEL

Mit Hilfe der unten angegeben Standardverfahren wurden die Losemittel, die zur Ausfiihrung
hydrolyseempfindlicher Reaktionen benétigt wurden, getrocknet und unter Schutzgasatmo-

sphére aufbewahrt:

THF wurde iiber Calciumhydrid vorgetrocknet und anschlieBend iiber Natrium und Benzophe-

non unter Riickfluss erhitzt.

Et,O wurde iiber Calciumhydrid vorgetrocknet und anschlieBend iiber Natrium und Ben-
zophenon unter Riickfluss erhitzt oder mit dem Losemittelreinigungssystem SPS-400-2 der

Firma Innovative Technologies Inc. getrocknet.'®®
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DCM wurde iiber Calciumhydrid vorgetrocknet und nach Zusatz von frischem Calciumhydrid

unter Riickfluss erhitzt.

DME wurde liber Calciumhydrid vorgetrocknet und anschlieBend iiber Natrium und Ben-

zophenon unter Riickfluss erhitzt.

DMF wurde iiber Calciumhydrid refluxiert (14 h) und anschlieend im MPV destilliert.

REAGENZIEN

Kommerziell erhiltliche Chemikalien wurden bei einer Reinheit von > 97% ohne weitere
Reinigung eingesetzt. Acylchloride, Aldehyde und Alyllbromid wurden vor Gebrauch destil-
liert.

Die Gehaltsbestimmung von Loésungen von Organomagnesium- und Organolithium-

verbindungen erfolgte nach der Methode von Paguette'®” durch Titration.

iPrMgCl - LiCl

In einem mit Tropftrichter versehenen 500-mL-Dreihalskolben wurden unter Argongegen-
strom Magnesiumspédne (3.7 g, 150 mmol) und Dibromethan (0.5 mL) vorgelegt. Man be-
deckte die Spiane mit THF (10 mL). Isopropylmagnesiumchlorid (10.3 g, 100 mmol), gelost in
THF (180 mL), wurde iiber einen Zeitraum von 1 h zugetropft. Nach vollstindiger Zugabe
wurde die Losung weitere 10 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das iiberschiissige Magnesium
wurde durch Kaniilieren der Losung in einen Schlenkkolben entfernt. In diesem befand sich
bereits am OPV fiir 6 h bei 120 °C getrocknetes LiCl (4.3 g, 100 mmol). Die erhaltene Suspen-

sion wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.

iPrMgCl

Isopropylmagnesiumchlorid wurde analog zu iPrMgCl - LiCl durch Insertion dargestellt.
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MesMgBr

Mesitylmagnesiumbromid wurde analog zu iPrMgCl - LiCl durch Insertion dargestellt.

CuCN - 2LiCl

Ein Gemisch von Kupfercyanid (0.90 g, 10 mmol) und Lithiumchlorid (0.85 g, 20 mmol)
wurde unter Rithren im OPV fiir 3 h auf 120 °C erwdrmt. Nach dem Abkiihlen wurde THF

(10 mL) zugegeben.

TMPMgCI - LiCl (165b)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 250-mL-Schlenk-Kolben mit magnetischem Riihr-
kern und Septum wurde bei Raumtemperatur ;iPrMgCl - LiCl (92.0 mL, 0.148 mol, 1.61 M in
THF) vorgelegt und mit 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (20.9 g, 0.148 mol) versetzt. Die Reakti-
onslosung wurde bei Raumtemperatur liber Nacht geriihrt. Der Reaktionsfortschritt wurde
durch Entnahme eines Reaktionsaliquotes und dessen Umsetzung mit Benzaldehyd mittels
Nachweis der Reaktionsprodukte durch GC/MS verfolgt. Zur Gehaltsbestimmung wurde in
einem 10-mL-Schlenk-Rohr Benzoesdure (0.122 g, 1.00 mmol) und para-Anilinoazobenzol
(1 Spatelspitze) in Tetrahydrofuran (2.0 mL) unter Argon so lange bei Raumtemperatur mit
Reaktionslosung versetzt, bis sich die gelbe Losung violett farbte. Die violette Farbung schlug
nach etwa einer Minute nach gelb um. Die Konzentration wurde nach 30 h zu 1.25 M be-
stimmt.

Bei Verwendung von iPrMgCl - LiCl mit einem nichtstochiometrischen Magnesium-Lithium-
Verhiltnis wurde zusétzlich eine entsprechende Menge an wasserfreien Lithiumchlorids als
Losung in Tetrahydrofuran zugegeben, da bei Lithiumchlorid-Unterschu3 TMPMgCl aus der

Losung ausfiel und so eine Suspension resultierte.

PhMgCl

Phenylmagnesium wurde als ca. 1.5 M Losung in THF eingesetzt.
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nBuLi

nButyllithium wurde als ca. 1.6 M Losung in nHexan eingesetzt.

fBulLi

tert-Butyllithium wurde als ca. 1.6 M Losung in nPentan eingesetzt.

LDA

Lithiumdiisopropylamin wurde frisch aus #nBuLi und Diisopropylamin bei —78 °C in THF be-

reitet.

ZnBr;

Zinkdibromid wurde als 1.7M Losung in THF eingesetzt. Wasserfreies ZnBr, (3.78 g,
15.0 mmol) wurde im OPV 6 h bei 140 °C getrocknet. Das wieder abgekiihlte Salz wurde in

THF (8.8 mL) gelost.

Folgende Reagenzien wurden nach Literaturvorschriften dargestellt:
3-lIod-1H-indol, 1681 -Benzolsulfonyl-3-iod- lH—indol,167 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-1H-

indol.'’

CHROMATOGRAPHIE

SAULENCHROMATOGRAPHIE

Zur sdulenchromatographischen Trennung von Produktgemischen wurde Kieselgel 60 (Korn-
groBBe 0.040-0.063 mm, 230400 mesh ASTM) der Firma Merck verwendet. Die Kieselgel-

mengen und Sdulendurchmesser wurden nach den von Still ausgearbeiteten Parametern be-
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169

stimmt.”” Die verwendeten Laufmittel wurden vor Gebrauch am Rotationsverdampfer destil-

liert.

DUNNSCHICHTCHROMATOGRAPHIE

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden DcC-Fertigplatten Kieselgel 60 F-254 der Firma

Merck eingesetzt. Die Analyse der Chromatogramme erfolgte durch:

- Bestrahlen mit Uv-Licht (Wellenlinge A = 254 nm) und Beobachtung von auftretenden

Fluoreszenzloschungen.

- Eintauchen der DC-Platte in eine basische Kaliumpermanganat-Losung (3.0 g KMnQOy, 20 g
K,CO;3 und 0.3 g KOH in 300 mL Wasser) und anschlieBendem Erwarmen mit einem Heil3-
luftgeblése (Steinel HL2000LE) auf 250 °C.

- Eintauchen der bDcC-Platte in eine saure Cer(IV)-Losung (15 g Ce(SOs); -4 Hy0,

19 g H3[P(M03010)4] - x H;O und 45 mL konz. H,SO4 in 700 mL Wasser) und anschlieen-
dem Erwérmen mit einem HeiBluftgeblése (Steinel HL2000LE) auf 350 °C.

ANALYTISCHE METHODEN

SCHMELZPUNKTE
Schmelzpunkte wurden mit einer Apparatur nach Tottoli der Firma Biichi (Melting Point B-
540) gemessen. Die angegebenen Temperaturen sind nicht korrigiert.
"H-KERNSPINRESONANZ-SPEKTROSKOPIE (' H-NMR)
'"H-NMR-Spektren wurden auf den Geriten VARIAN Mercury 200 (199.98 MHz), BRUKER

ARX 300 (300.13 MHz), VARIAN VXR 400 S (399.92 MHz) und BRUKER AMX 600
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(599.88 MHz) aufgenommen. Das deuterierte Losemittel (bzw. die darin enthaltenen Spuren
der undeuterierten Verbindung) diente als interner sekundirer Standard fiir die Referenzier-
ung der isotropen chemischen Verschiebung oJ. Verwendet wurden: Chloroform-d/
(7.26 ppm), Benzol-d6 (7.16 ppm) und Aceton-d6 (2.04 ppm).

Zur Charakterisierung der Signale wurden folgende Abkiirzungen bzw. deren Kombinationen
verwendet:

Multiplizitit: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), sept (Septett) und m (Mul-
tiplett); br (breites Signal).

BC{'H}-KERNSPINRESONANZ-SPEKTROSKOPIE (C{'H}-NMR)

BC{'"H}-NMR-Spektren wurden auf den Geréten VARIAN Mercury 200 (50.89 MHz), BRU-
KER ARX 300 (75.47 MHz), VARIAN VXR 400 S (100.56 MHz) und BRUKER AMX 600
(150.84 MHz) aufgenommen. Das deuterierte Losemittel diente als interner sekundirer Stan-
dard fiir die Referenzierung der isotropen chemischen Verschiebung d.

Verwendet wurden: Chloroform-d1 (t, 77.0 ppm), Benzol-d6 (t, 128.0 ppm) und Aceton-d6
(206.7 ppm).

'B-KERNSPINRESONANZ-SPEKTROSKOPIE (' B-NMR)

""B-NMR-Spektren wurden auf dem Gerit Jeol Eclipse 270 (270 MHz) aufgenommen. Das
deuterierte Losemittel diente als interner sekundérer Standard fiir die Referenzierung der iso-

tropen chemischen Verschiebung .

INFRAROT-SPEKTREN

IR-Spektren wurden mit einem PERKIN ELMER 1420 Infrared Spectrometer aufgenommen.
Die Wellenzahl ist in cm™' angegeben. Feststoffe wurden als Preflinge einer KBr-Verreibung,

Ol und Fliissigkeiten als Filme zwischen KBr-Platten gemessen.
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Des Weiteren wurden IR-Spektren in Substanz mit der ATR-Einheit Spectrum BX-59343 der
Firma PERKIN ELMER mit dem Detektor DuraSampl IR II der Firma SMITHS DETECTION
aufgenommen. Der Messbereich umfasst 4500 bis 650 cm .

Zur Charakterisierung der beobachteten Banden wurden die folgenden Abkiirzungen benutzt:

vs (sehr stark), s (stark), m (mittel), w (schwach) und br (breites Signal).

MASSENSPEKTREN

El-Messungen wurden an einem Finnigan MAT 95 durchgefiihrt (Finnigan MAT, Bremen,
Deutschland). Die Auflésung war bei Niederauflosung auf etwa 1000 und bei Hochauflosung
auf etwa 5000 eingestellt. Je nach Methode wurden Massenbereiche von 40 bis 3040 u aufge-
nommen. Elektronensto3-lonisation (ET) und Chemische-Ionisation (CI) wurde bei einer Quel-
lentemperatur von 250 °C und einer Elektronenenergie von 70 eV durchgefiihrt. Direktver-
dampfungsproben wurden auf einem Platinfaden von 20 bis 1600 °C mit einer Rate von
120 °C/min geheizt, Direktinsertionsproben in einem Aluminiumtiegel von 20 bis 400 °C mit

einer Rate von 60 °C/min.

GASCHROMATOGRAPHIE

Zur Reaktionsverfolgung mittels Gaschromatographie stand ein Gaschromatograph 5890 Se-
ries Il der Firma Hewlett & Packard mit FI-Detektor zur Verfiigung. Séule: HP Ultra-2 (12 m
x 0.2 mm x 0.33 pum).

Zur Reaktionsverfolgung mittels Gaschromatographie-Massenspektrometrie-Kopplung stand
ein Gaschromatograph HP 6890 und ein massenselektiver Detektor HP 5973 der Firma Hew-
lett & Packard zur Verfiigung.

Die Messungen wurden mit den im Arbeitskreis liblichen Temperaturprogrammen durchge-
fiihrt. Als stationdre Phase diente die Séule:

-DB-5MS (15 m x 0.25 mm x 0.25 pm),
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9 GENERELLE METHODIK

Generelle Methodik zur Darstellung von Boronsiureestern vom

Typ 98 durch I/Mg-Austausch an den entsprechenden Diiodiden (GM 1)

o. 0
| B
-~ 1) iPrMgCI-LiClI A
X ~78°C, 3h (0) X
—20°C, 1 h (m, p)
o,m,p THF o,m,p
2) MOBPIN

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden das entsprechende Diiodid (6.60 g, 20 mmol) und THF (40 mL) vorgelegt
und die Losung auf —20°C (4a, 4b) bzw. auf —78°C (4¢) gekiihlt. Dann wurde
iPrMgCl - LiCl (25.0 mL, 20 mmol, 0.80 M in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum von
15 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde solange bei dieser Temperatur geriihrt, bis
ein vollstindiger [/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wur-
de. Dann wurde 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (107) (3.16 g, 20 mmol)
zugegeben. Die resultierende Mischung lie3 man auf Raumtemperatur erwérmen und solange
riihren, bis eine vollstindige Umsetzung zum korrespondierenden Boronsdureester vom Typ
98 durch GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen
Menge gesittigter wassriger NH4Cl-Losung versetzt und mit Et;O (4 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten Diethyletherphasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Ldsemittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde durch Sdulenchromatographie (kurze

Si0,-Séule) oder Umkristallisation gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung funktionalisierter Arylboronsiureester

vom Typ 146 durch I/Mg-Austausch (GM 2)

o_ 0O o. O
B B
N 1) iPrMgCI-LiCI A~

i ~78°C &
o,m,p 2h(p) o,m,p
1h(m)
12 h (0)
THF
2) CUCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden der entsprechende Boronsédureester vom Typ 98a—c (396 mg, 1.2 mmol)
und THF (2 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekiihlt. Dann wurde iPrMgCl - LiCl
(1.20 mL, 1.20 mmol, 1.00 M in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum von 15 min zugege-
ben. Die Reaktionsmischung wurde solange bei dieser Temperatur geriihrt, bis ein vollstdndi-
ger [/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde. Dann wur-
de in Abhingigkeit vom Elektrophil entweder zuerst CuCN - 2LiCl (1.2 mL, 1.2 mmol, 1.0 M
in THF) zugegeben und 30 min bei —78 °C geriihrt oder direkt mit dem entsprechenden Elek-
trophil (1 mmol) versetzt. Die resultierende Mischung lieB man auf Raumtemperatur erwér-
men und solange riihren, bis eine vollstindige Umsetzung zum korrespondierenden funktiona-
lisierten Boronsdureester vom Typ 146 durch GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktions-
mischung wurde mit einer geringen Menge gesittigter wissriger NH4Cl-Losung versetzt und
mit Et;O (4 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten Diethyletherphasen wurden {iber Na,SO4
getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wur-

de durch Sdulenchromatographie (kurze SiO,-Sdule) oder Umkristallisation gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung 2-magnesierter 3-Iodindole (131) und
deren Umsetzung mit Elektrophilen zu 2-substituierten 3-lIodindolen vom

Typ 136 (GM 3)

! 1) iPrMgCl !

N

Z~N ~78°C,2.5h N
SO,Ph THF SO,Ph

2) CuCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-1H-indol (130) (2.04 g, 4.00 mmol) und THF
(15 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekiihlt. Dann wurde iPrMgCl (4.59 mL,
4.00 mmol, 0.87 M in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die Re-
aktionsmischung wurde bei —78 °C geriihrt, bis ein vollstdndiger [/Mg-Austausch durch Gc-
Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 2.5 h). Danach wurde in Abhingigkeit
des Elektrophiles entweder zuerst CuCN - 2LiCl (4.0 mL, 4.0 mmol, 1.0 M in THF) zugegeben
und 5 min bei —78 °C geriihrt oder direkt mit dem entsprechenden Elektrophil (4.8 mmol)
versetzt. Der Reaktivitdt des Elektrophiles entsprechend lie3 man bei Raumtemperatur oder
80 °C riihren, bis eine vollstindige Umsetzung zum korrespondierenden 2-funktionalisierten
3-Iodindol vom Typ 136 durch GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde
mit einer geringen Menge geséttigter wéssriger NH4Cl-Losung versetzt und mit DCM extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tliber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das
Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchroma-

tographie (kurze SiO,-Sdule) oder Umkristallisation gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 3-magnesiertem (1-Benzolsulfonyl-
3-iod-1H-indol-2-yl)phenylmethanon (137b) und dessen Umsetzung mit E-
lektrophilen zu Indolen vom Typ 138 (GM 4)

[ E
0 1) PhMgCl 0
A\ N
N Ph -50°C,4h N Ph
SO,Ph THF SO,Ph

2) CuCN-2LiCl
3)E*

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)phenylmethanon (136b) (0.513 g,
1.05 mmol) und THF (8 mL) vorgelegt und die Losung auf —50 °C gekiihlt. Dann wurde
PhMgCl (0.64 mL, 1.05 mmol, 1.65 M in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum von 5 min
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —50 °C gertiihrt, bis ein vollstdndiger I/Mg-
Austausch durch Gc-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 4 h). Danach
wurde CuCN - 2LiCl (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 M in THF) zugegeben und 5 min bei =50 °C ge-
rihrt. Nach Zugabe des entsprechenden Elektrophiles (1.0 mmol) lieB man bei Raumtempera-
tur riihren, bis eine vollstindige Umsetzung zum korrespondierenden 3-funktionalisierten 2-
Benzoylindol vom Typ 138 durch GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung
wurde mit einer geringen Menge gesittigter wassriger NH4Cl-Losung versetzt und mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchro-

matographie (kurze SiO,-Sdule) oder Umkristallisation gereinigt.

121



Generelle Methodik zur Darstellung von 3-magnesiertem (1-Benzolsulfonyl-
1H-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon (137c) und dessen Umsetzung mit
Elektrophilen zu Indolen vom Typ 138 (GM 5)

! (} 1) PhMgCl (5

E
\L\ N @MN
Z N 0 -20°C,1h ~N 0
SO,Ph THF SO,Ph
2) CuCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)phenylmethanon (136e) (0.248 g,
0.50 mmol) und THF (2 mL) vorgelegt und die Losung auf —20 °C gekiihlt. Dann wurde
PhMgCl (0.58 mL, 0.60 mmol, 1.04 M in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum von 5 min
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —20 °C geriihrt, bis ein vollstindiger I/Mg-
Austausch durch GcC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 1h). Danach
wurde bei —40 °C CuCN - 2LiCl (0.60 mL, 0.60 mmol, 1.0 M in THF) zugegeben und 5 min
geriihrt. Nach Zugabe des entsprechenden Elektrophiles (0.60 mmol) bei —40 °C lie3 man bei
Raumtemperatur riihren, bis eine vollstindige Umsetzung zum korrespondierenden 3-
funktionalisierten (1-Benzolsulfonyl-1H-indol-2-yl)phenylmethanon vom Typ 138 durch Gc-
Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge geséttig-
ter wassriger NH4CI-Losung versetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie (kurze SiO,-Séule)

oder Umkristallisation gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 3-magnesiertem (1-Benzolsulfonyl-
1H-indol-2-yl)(6-chlorpyridin-3-yl)methanon (137d) und dessen Umsetzung
mit Elektrophilen zu Indolen vom Typ 138 (GM 6)

Cl Cl
\ \
! /7'\‘ 1) MesMgCl E /7N
| \L\ \
Z N © —40 °C, 45 min N ©
SO,Ph THF SO,Ph
2) CUCN-2L(Cl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)(6-chlorpyridin-3-yl)methanon
(136d) (0.261 g, 0.50 mmol) und THF (4 mL) vorgelegt und die Losung auf —40 °C gekiihlt.
Dann wurde Mesitylmagnesiumbromid (0.95 mL, 0.60 mmol, 0.63 M in THF) tropfenweise
iiber einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —40 °C gertihrt,
bis ein vollstindiger I/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert
wurde (ca. 45 min). Danach wurde bei —40 °C CuCN - 2LiCl (0.60 mL, 0.60 mmol, 1.0 M in
THF) zugegeben und 5 min geriihrt. Nach Zugabe des entsprechenden Elektrophiles
(0.60 mmol) bei —40 °C liel man bei Raumtemperatur rithren, bis eine vollstaindige Umset-
zung zum korrespondierenden 3-funktionalisierten (1-Benzolsulfonyl-1H-indol-2-yl)(6-
chlorpyridin-3-yl)methanon vom Typ 138 durch GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reak-
tionsmischung wurde mit einer geringen Menge gesittigter wéssriger NH4Cl-Losung versetzt
und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch

Saulenchromatographie (kurze SiO,-Séule) gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 3-magnesiertem 1-Benzolsulfonyl-
1H-indol-2-carbonsiaureethylester (159a) und dessen Umsetzung mit Elek-

trophilen zu Indolen vom Typ 160 (GM 7)

I E
1) MesMgCl
OEt OEt
N 0 —40 °C, 10 min N o)
SO,Ph THF SO,Ph

2) CuCN-2LiCl
3)E*

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-carbonsdureethylester (136k)
(0.23 g, 0.50 mmol) und THF (4 mL) vorgelegt und die Losung auf —40 °C gekiihlt. Dann
wurde Mesitylmagnesiumbromid (0.41 mL, 0.60 mmol, 1.45 M in THF) tropfenweise liber
einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —40 °C geriihrt, bis
ein vollstindiger [/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wur-
de (ca. 10 min). Nach Zugabe des entsprechenden Elektrophiles (1.00 mmol) bei —40 °C liel3
man bei Raumtemperatur riihren, bis eine vollstandige Umsetzung zum korrespondierenden 3-
funktionalisierten 1-Benzolsulfonyl-1H-indol-2-carbonsdureethylester vom Typ 160 durch
GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge ge-
sattigter wassriger NH4CI-Losung versetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (kurze SiO,-Séule)

gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 3-magnesiertem 1-Benzolsulfonyl-
1H-indol-2-carbonsaurenitril (159b) und dessen Umsetzung mit Elektrophi-
len zu Indolen vom Typ 160 (GM 8)

I 1) MesMgCl E
N —40 °C, 45 min N
SO,Ph THF SO,Ph
2) CuCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-carbonsdurenitril (1361) (0.205 g,
0.50 mmol) und THF (3 mL) vorgelegt und die Losung auf —40 °C gekiihlt. Dann wurde Mesi-
tylmagnesiumbromid (0.41 mL, 0.60 mmol, 1.45 M in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum
von 5 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —40 °C geriihrt, bis ein vollstdndiger
[/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 45 min).
Danach wurde bei =78 °C CuCN - 2LiCl (0.60 mL, 0.60 mmol, 1.00 M in THF) zugegeben und
5 min geriihrt. Nach Zugabe des entsprechenden Elektrophiles (0.60 mmol) bei —78 °C liel3
man bei Raumtemperatur riihren, bis eine vollstandige Umsetzung zum korrespondierenden 3-
funktionalisierten 1-Benzolsulfonyl-1H-indol-2-carbonsdurenitril vom Typ 160 durch GcC-
Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge geséttig-
ter wassriger NH4CI-Losung versetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie (kurze SiO,-Séule)

gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 2-magnesiertem 3-Chlor-
benzoesaureethylester (167) und dessen Umsetzung mit Elektrophilen zu

3-Chlorarylestern vom Typ 168 (GM 9)

CO,Et CO,Et
1) TMPMgCI-LiCl E
cl 0°C,6h cl
THF
2) CUCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 3-Chlorbenzoesdureethylester (166) (1.85 g, 10.0 mmol) und DCM
(10 mL) vorgelegt und die Losung auf 0 °C gekiihlt. Dann wurde TMPMgCIl - LiCl (165b)
(9.60 mL, 12.00 mmol, 1.25 M in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum von 5 min zugege-
ben. Die Reaktionsmischung wurde bei 0 °C geriihrt, bis eine vollstindige Magnesierung
durch GC-Analyse eines mit lod in THF abgefangenen Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca.
6 h). Danach wurde bei —40 °C CuCN - 2LiClI (10.00 mL, 10.00 mmol, 1.00 M in THF) zuge-
geben und 5 min geriihrt oder direkt mit dem entsprechenden Elektrophil (15.00 mmol) bei
—40 °C umgesetzt. Man lieB bei —40 °C oder Raumtemperatur riithren, bis eine vollstindige
Umsetzung zum korrespondierenden 2-funktionalisierten 3-Chlorbenzoesdureethylester vom
Typ 168 durch GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer gerin-
gen Menge gesittigter wassriger NH4Cl-Losung versetzt und mit DCM extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden liber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie (kurze

Si0,-Sdule) oder Umkristallisation gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 6-magnesiertem 3-Chlor-2-cyano-
benzoesaureethylester und dessen Umsetzung mit Elektrophilen zu tri-

substituierten Ethylbenzoaten vom Typ 169 (GM 10)

CO,Et CO,Et
CN 1) TMPMgCI-LiCl E CN
Cl -20°C,3h cl
THF
2) CuCN-2LiCl
3)E*

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 3-Chlor-2-cyanobenzoesédureethylester (168c) (0.210 g, 1.00 mmol) und
THF (2 mL) vorgelegt und die Losung auf —20 °C gekiihlt. Dann wurde T™MPMgCI - LiCl
(165b) (1.00 mL, 1.20 mmol, 1.20 M in THF) tropfenweise liber einen Zeitraum von 5 min
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —20 °C gertihrt, bis eine vollstandige Magne-
sierung durch GC-Analyse eines mit Iod in THF abgefangenen Reaktionsaliquotes detektiert
wurde (ca. 3 h). Danach wurde bei —40 °C das entsprechende Elektrophil (1.00 mmol) zuge-
geben. Man lie bei Raumtemperatur riithren, bis eine vollstindige Umsetzung zum korre-
spondierenden 6-funktionalisierten 3-Chlor-2-cyanobenzoesédureethylester vom Typ 169
durch GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Men-
ge gesittigter wassriger NH4Cl-Losung versetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verminder-
tem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (kurze SiO,-Saule)

gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 6-magnesiertem 5-Chlor-4-cyano-
benzol-1,2,3-tricarboxylsduretriethylester und dessen Umsetzung mit Elek-

trophilen zu hexa-substituierten Aromaten vom Typ 171 (GM 11)

CO,Et CO,Et
EtO,C CN 1) TMPMgCI-LiCl EtO,C.___CN
|
EtO,C cl -50°C, 2 h EtOQC/%CI
THF E
2) CuCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 5-Chlor-4-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonsduretriethylester (170) (0.708 g,
2.00 mmol) und THF (12 mL) vorgelegt und die Losung auf —50 °C gekiihlt. Dann wurde
T™™PMgCl - LiCl (165b) (1.90 mL, 2.40 mmol, 1.26 M in THF) tropfenweise iiber einen Zeit-
raum von 5 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —50 °C geriihrt, bis eine voll-
staindige Magnesierung durch GC-Analyse eines mit lod in THF abgefangenen Reaktionsali-
quotes detektiert wurde (ca. 2 h). Danach wurde bei —50 °C CuCN - 2LiCl (2.00 mL,
2.00 mmol, 1.00 M in THF) zugegeben und 5 min geriihrt oder direkt mit dem entsprechenden
Elektrophil (2.00 mmol) bei =50 °C umgesetzt. Man lie3 bei Raumtemperatur riihren, bis eine
vollstindige Umsetzung zum korrespondierenden 6-funktionalisierten 5-Chlor-4-cyano-
benzol-1,2,3-tricarboxylsiuretriethylester vom Typ 171 durch GC-Analyse festgestellt wurde.
Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge gesattigter wéssriger NH4Cl-Losung
versetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt

wurde durch Sdulenchromatographie (kurze SiO,-Saule) gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 2-magnesiertem 4-Fluor-
benzoesaurenitril (179) und dessen Umsetzung mit Elektrophilen zu Benzo-

nitrilen vom Typ 180 (GM 12)

CN CN
1) TMPMgCI-LiCl E
0°C,1h

F THF F
2) CuCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 4-Fluorbenzoesaurenitril (178) (1.211 g, 10.00 mmol) und THF (10 mL)
vorgelegt und die Losung auf 0 °C gekiihlt. Dann wurde TMPMgCl - LiCl (165b) (10.0 mL,
12.5 mmol, 1.25 M in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die Re-
aktionsmischung wurde bei 0 °C geriihrt, bis eine vollstindige Magnesierung durch GC-
Analyse eines mit lod in THF abgefangenen Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 1 h). Da-
nach wurde bei 0 °C das entsprechende Elektrophil (1.5-2.0 Aqui.) zugegeben. Man lieB bei
0 °C riihren, bis eine vollstaindige Umsetzung zum korrespondierenden 2-funktionalisierten 4-
Fluorbenzoesdurenitril vom Typ 180 durch GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmi-
schung wurde mit einer geringen Menge gesittigter wassriger NH4Cl-Losung versetzt und mit
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert
und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Séu-

lenchromatographie (kurze SiO,-Sdule) gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 2-magnesiertem 3-Chlor-N,/V-
diethylbenzamid (173) und dessen Umsetzung mit Elektrophilen zu Aryl-
amiden vom Typ 174 (GM 13)

O-__NEt, 0. _NEt,
1) TMPMgCI-LiCl .
B B
“ 0°C,2h Z ¢l
THF
2) CUCN-2LiCl
3)E*

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 10-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 3-Chlor-N,N-diethylbenzamid (172) (0.212 g, 1.00 mmol) und THF
(2 mL) vorgelegt und die Losung auf 0 °C gekiihlt. Dann wurde TMPMgCI - LiCl (165b)
(1.00 mL, 1.25 mmol, 1.25 M in THF) tropfenweise {iber einen Zeitraum von 5 min zugegeben.
Die Reaktionsmischung wurde bei 0 °C geriihrt, bis eine vollstdndige Magnesierung durch
GC-Analyse eines mit lod in THF abgefangenen Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 2 h).
Danach wurde bei 0 °C CuCN - 2LiCl (1.20 mL, 1.20 mmol, 1.00 M in THF) zugegeben und
1 min geriihrt oder direkt mit dem entsprechenden Elektrophil (1.50 mmol) bei 0 °C umge-
setzt. Man liel} bei Raumtemperatur riithren, bis eine vollstindige Umsetzung zum korrespon-
dierenden 2-funktionalisierten 3-Chlor-N,N-diethylbenzamid vom Typ 174 durch GC-Analyse
festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge gesattigter wiss-
riger NH4CI-Losung versetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck ent-

fernt. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie (kurze SiO,-Séule) gereinigt.
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10 SELEKTIVE DARSTELLUNG UND UMSETZUNG GEMISCHT
BIMETALLISCHER AROMATISCHER UND HETEROCYCLISCHER

REAGENZIEN

2-(4-Iodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl|[1,3,2]dioxaborolan (98a)

L

o.__.0

N

Entsprechend GM 1 wurden 1,4-Diiodbenzol (99) (5.7 g, 17 mmol), iPrMgCl - LiCl (21.5 mL,
17 mmol, 0.79 M in THF) und 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (107) (2.7 g,
17 mmol) umgesetzt. Der [/Mg-Austausch war bei —20 °C nach 1 h vollstindig. Das Rohpro-
dukt wurde durch Umkristallisation (Et,O) gereinigt. 2-(4-Iodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan (98a) (5.2 g, 91%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 93.9-98.4 °C.

'H-NMR (CDCLs, 300.1 MHz, 25°C) d/ppm: 7.74-7.70 (m, 2H), 7.52-7.49 (m, 2H),
1.34 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) o/ppm: 136.9, 136.3, 98.8, 84.0, 24.8 (Quarternire

Kohlenstoffatome, welche zu Bor binden, sind nur in Einzelfillen sichtbar).'”!

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitdt): 330 (92) [M'], 315 (100), 244 (12), 230 (83),
117 (15), 104 (42),94 (11), 85 (27), 77 (21), 57 (27), 41 (55).
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IR (KBr) ¥ (cm"): 3436 (s), 2976 (m), 1587 (s), 1388 (s), 1360 (vs), 1326 (m), 1143 (s),
1089 (s), 1007 (m), 858 (m), 820 (m), 650 (m).

HR-MS (EI) fiir C12H;6BIO;:
berechnet: 330.0288

gefunden: 330.0259.

Elementaranalyse fiir C;,H;6BI1O;:
berechnet (%): C: 43.68, H: 4.89, I: 38.46

gefunden (%): C: 43.90, H: 4.85, I: 37.69.

Die analytischen Daten entsprechen den in der Literatur beschriebenen.'™

2-(3-Iodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98b)'"'

Entsprechend GM 1 wurden 1,3-Diiodbenzol (112) (5.0 g, 15 mmol), iPrMgClI - LiCl
(19.0 mL, 15 mmol, 0.79 M in THF) und 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
(107) (2.4 g, 15 mmol) umgesetzt. Der I/Mg-Austausch war bei —20 °C nach 1 h vollsténdig.
Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (Et,O) gereinigt. 2-(3-lodphenyl)-4.4,5,5-
tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98b) (4.4 g, 88%) wurde als farbloser Feststoft isoliert.

Schmelzpunkt: 71.1-71.9 °C.
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"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 8.19-8.18 (m, 1H), 7.79-7.75 (m, 2H), 7.12—
7.07 (m, 1H), 1.33 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) 8/ppm: 143.2, 139.8, 133.5, 129.4, 94.4, 83.8, 24.7.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitdt): 330 (90) [M'], 315 (59), 244 (100), 231 (50),
104 (15), 85 (12).

IR (KBr) ¥ (cm™'): 3436 (m), 2977 (s), 2932 (m), 1590 (m), 1550 (m), 1480 (m), 1403 (vs),
1351 (vs), 1324 (s), 1272 (m), 1142 (s), 1056 (m), 963 (m), 859 (s), 791 (s), 702 (s), 688 (s).

HR-MS (EI) fiir C1;H;6BI10O;>:
berechnet: 330.0288

gefunden: 330.0288.

2-(2-Iodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl|1,3,2]dioxaborolan (98c¢)

Entsprechend GM 1 wurden 1,2-Diiodbenzol (113) (13.6 g, 41 mmol), iPrMgCI - LiCl
(51.3 mL, 41 mmol, 0.80 M in THF) und 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
(107) (6.5 g, 41 mmol) umgesetzt. Der I/Mg-Austausch war bei —78 °C nach 3 h vollstindig.
Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (nPentan/Diethylether, 99:1). 2-(2-
Iodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl|[ 1,3,2]dioxaborolan (98¢) (11.6 g, 86%) wurde als farbloser
Feststoff isoliert.
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 25 °C) &/ppm: 7.83 (dd, J=7.8 Hz, J= 1.2 Hz, 1H), 7.52 (dd,
J=79Hz, J=1.1Hz, 1H), 7.31 (ddd, J=7.4Hz, J=7.4Hz,J=1.1 Hz, 1H), 7.04 (ddd,
J=7.5Hz,J=175Hz,J=1.9 Hz, 1H), 1.38 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 139.3, 136.1, 131.7, 126.8, 100.9, 84.4, 24.8.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitdt): 330 (100) [M'], 315 (29), 230 (64), 203 (63),
161 (60), 117 (21), 103 (18), 85 (14).

IR (Film) ¥ (cm™"): 3436 (w), 2978 (m), 2930 (w), 1586 (m), 1554 (w), 1472 (m), 1421 (m),
1381 (s), 1353 (vs), 1319 (s), 1264 (w), 1214 (w), 1144 (s), 1114 (m), 1097 (m), 1036 (m),
1011 (m), 962 (w), 857 (m), 755 (m), 726 (m).

HR-MS (EI) fur C12H,BIO;
berechnet: 330.0288

gefunden: 330.0292.

2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (MOBPIN, 107)'"

O\
B-OMe
(0]

In einem 250-mL-Rundkolben mit magnetischem Riihrkern wurde B(OMe); (36.9 g,
355 mmol) und wasserfreies Pinakol (42.0 g, 355 mmol) vorgelegt. Nachdem 2 h bei 68 °C
geriihrt wurde, wurde Methanol unter vermindertem Druck bei 25 °C/20 mbar destilliert. 2-
Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan (107) wurde bei 25 °C/4.3-10"" mbar (farb-
lose Fliissigkeit, 38.1 g, 241 mmol, 68%) destilliert.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) o/ppm: 3.57 (s,3H), 1.22 (s, 12H).
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BC{"H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 82.6, 52.5, 24.5.
"B-NMR (CDCls, 87 MHz, 25 °C) §/ppm: 20.9.

IR (Film) ¥ (cm™"): 3413 (s), 2980 (vs), 1531 (vs), 1502 (vs), 1478 (vs), 1456 (vs), 1401 (vs),
1328 (vs), 1272 (s), 1218 (s), 1149 (vs), 1080 (s), 1033 (m), 1009 (m), 983 (s), 969 (vs),
895 (s), 851 (vs), 699 (m), 675 (vs), 576 (W).

Elementaranalyse fiir C;H15sBOs:
berechnet (%): C:53.21, H: 9.57

gefunden (%): C: 53.08, H: 9.88.

Die analytischen Daten entsprechen den in der Literatur' "> beschriebenen.

2-(2-Bromphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (116)

o%/

B\
©[Br

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurde /PrMgCl - LiCl (35.3 mL, 30.0 mmol, 0.85 M in THF) vorgelegt und auf
—20 °C gekiihlt. Unter Rithren wurde 1,2-Dibrombenzol (114) (7.05 g, 30 mmol) iiber einen
Zeitraum von S min zugegeben. Nach 3h wurde 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan (MOBPIN, 107) (4.74 g, 30.0 mmol) zugegeben und 60 min bei Raumtem-
peratur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge gesittigter wassri-
ger NH4CI-Losung versetzt und mit Et,O (4 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem

Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (nPen-
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tan/Diethylether, 99:1). 2-(2-Bromphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (116)
(6.8 g, 24.0 mmol, 80%) wurde als farbloses Ol isoliert.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 7.55-7.51 (m, 1H), 7.47-7.44 (m, 1H), 7.22—
7.12 (m, 2H), 1.29 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) §/ppm: 136.3, 132.6, 131.8, 128.0, 126.2, 84.2, 24.8.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 282 (8) [M'], 269 (13), 203 (100), 183 (58), 161 (77),
117 (16), 103 (16), 91 (19), 77 (12), 57 (11), 40 (16).

IR (KBr) ¥ (cm™"): 3436 (br, w), 2979 (m), 2931 (w), 1589 (m), 1558 (w), 1476 (m), 1424 (s),
1386 (s), 1372 (s), 1354 (vs), 1319 (w), 1269 (m), 1214 (w), 1167 (m), 1145 (s), 1102 (s),
1037 (m), 1024 (m), 963 (m), 858 (s), 757 (m), 730 (m), 654 (m).

HR-MS (EI) fiir C12H;6BBrO;:
berechnet: 282.0427
gefunden: 282.0455.

Elementaranalyse fiir C;;H1sBBrQO;:
berechnet (%): C:50.93, H:5.70
gefunden (%): C:51.29, H: 6.30.

2-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)ethylbenzoat (119)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurde /PrMgClI - LiCl (4.7 mL, 4.0 mmol, 0.85 M in THF) vorgelegt und auf
—68 °C gekiihlt. Unter Rithren wurde 2-lodethylbenzoat (117) (1.1 g, 4.0 mmol) iiber einen
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Zeitraum von 5 min zugegeben. Nach 15 min wurde 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]-
dioxaborolan (MOBPIN, 107) (632 mg, 4.0 mmol) zugegeben und 30 min bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge geséttigter wéssriger
NH4CI-Losung versetzt und mit Et,O (4 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (nPen-
tan/Diethylether, 2:1). 2-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)ethylbenzoat (119)
(1.0 g, 3.6 mmol, 91%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 59.3 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 7.95-7.92 (m, 1H), 7.50-7.49 (m, 2H), 7.43—
7.37 (m, 1H), 4.38 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.42 (s, 12H), 1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) &/ppm: 168.0, 133.9, 132.1, 131.6, 128.8, 128.5,
83.9,61.2,24.8, 14.3.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 275 (<1) [M—H'], 218 (100), 189 (58), 177 (17),
149 (49), 131 (25), 103 (14), 83 (14), 43 (20).

IR (KBr) ¥(cm'): 3423 (br, w), 2982 (m), 2932 (w), 1708 (vs), 1599 (m), 1570 (w),
1493 (w), 1444 (w), 1380 (s), 1346 (vs), 1302 (vs), 1285 (vs), 1259 (m), 1144 (vs), 1109 (s),
1063 (vs), 1036 (w), 964 (m), 859 (m), 758 (s), 710 (m), 657 (m).

Elementaranalyse fiir C;sHz;BOjy:

berechnet (%): C: 65.24, H: 7.67
gefunden (%): C: 65.62, H: 7.67.
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2-(2,5-Dibromphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl|[1,3,2]dioxaborolan (122)

/(IBF
Br I?:/o /
8

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurde iPrMgCl - LiCl (4.7 mL, 4.0 mmol, 0.85 M in THF) vorgelegt und auf
—50 °C gekdihlt. Unter Riithren wurde 1,2,4-Tribrombenzol (120) (1.26 g, 4.0 mmol) {iber ei-
nen Zeitraum von 15 min zugegeben. Nach 2 h wurde 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]-
dioxaborolan (MOBPIN, 107) (632 mg, 4.0 mmol) zugegeben und 60 min bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge geséttigter wéssriger
NH4Cl-Losung versetzt und mit Et;O (4 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (nPen-
tan/Diethylether, 99:1). 2-(2,5-Dibromphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (122)
(1.29 g, 3.6 mmol, 89%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 44.2 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) §/ppm: 7.63-7.62 (m, 1H), 7.26-7.23 (m, 1H), 7.21-
7.18 (m, 1H), 1.22 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 138.8, 137.4, 134.5, 134.1, 126.4, 84.3, 24.6.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitdt): 359 (21) [M'], 347 (31), 281 (100), 262 (60),
239 (31),202 (21), 183 (9), 160 (89), 103 (7), 85 (28), 59 (12), 41 (17).

IR (KBr) ¥(cm™'): 3436 (br, m), 2980 (m), 2929 (w), 1577 (m), 1458 (w), 1387 (vs),

1328 (vs), 1270 (w), 1142 (s), 1103 (m), 1084 (w), 1018 (s), 963 (m), 860 (m), 822 (m),
724 (m), 656 (w), 514 (w).
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HR-MS (EI) fir C12H;5sBBr,0;:
berechnet: 359.9532
gefunden: 359.9521.

2-(2,6-Dibromphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (124)

-

o._.0O
B
Br\©/8r

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 50-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 1,2,3-Tribrombenzol (123) (2.26 g, 7.25 mmol) und THF (12 mL) vorge-
legt und auf —100 °C gekiihlt. Unter Rithren wurde iPrMgCl (8.0 mL, 7.25 mmol, 0.90 M in
THF) iiber einen Zeitraum von 15 min zugegeben. Nach 10 min wurde 2-Methoxy-4,4,5,5-
tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (MOBPIN, 107) (1.15 g, 7.25 mmol) bei —100 °C zugegeben
und 60 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen
Menge gesittigter wissriger NH4Cl-Losung versetzt und mit Et,O (4 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SOy4 getrocknet, filtriert und das Losemittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gerei-
nigt (nPentan/Diethylether, 9:1). 2-(2,6-Dibromphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaboro-
lan (124) (1.91 g, 5.29 mmol, 73%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 142.9-143.5 °C.

"H-NMR (CDCLs, 300.1 MHz, 25 °C) §/ppm: 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.06 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
1.44 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) 6/ppm: 131.7, 130.3, 126.5, 85.1, 24.9.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 362 (8) [M'], 359 (4), 347 (27), 281 (100), 263 (91),
241 (32), 202 (16), 160 (56), 103 (9), 85 (37), 59 (14), 41 (21).
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IR (KBr) ¥ (cm™"): 3468 (br, w), 3106 (w), 3049 (w), 2983 (m), 2931 (w), 1586 (s), 1567 (w),
1545 (s), 1462 (w), 1440 (w), 1418 (s), 1372 (s), 1353 (s), 1323 (vs), 1273 (m), 1212 (w),
1178 (m), 1143 (vs), 1119 (vs), 1062 (w), 962 (m), 850 (vs), 786 (vs), 723 (s), 679 (w),
664 (m).

HR-MS (EI) fur C12H5BBr,0;:
berechnet: 359.9532
gefunden: 359.9525.

Elementaranalyse fiir C;;H;4BBrO;:
berechnet (%): C: 39.83, H: 4.18
gefunden (%): C: 40.05, H: 3.63.

3,5-Diiod-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzoesiureethyl-
ester (126)

(
00 o

B\

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 250-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 2,3,5-Triiodbenzoesdureethylester (125) (6.29 g, 11.92 mmol), Diethyl-
ether (85 mL) und THF (60 mL) vorgelegt und auf —93 °C gekiihlt. Unter Riihren wurde
iPrMgCl (12.0 mL, 12.0 mmol, 1.0 M in THF) iiber einen Zeitraum von 15 min zugegeben.
Nach 1h wurde 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (MOBPIN, 107) (2.00 g,
13 mmol) bei —82 °C zugegeben und 60 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktions-
mischung wurde mit einer geringen Menge gesittigter wassriger NH4Cl-Losung versetzt und
mit Et;O (4 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde flash-chromatographisch gereinigt (nPentan/Diethylether, 49:1). 3,5-Diiod-2-(4,4,5,5-
tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzoesdureethylester (126) (4.01 g, 7.60 mmol, 63%)

wurde als farbloser Feststoff isoliert.
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Schmelzpunkt: 166.2-168.1 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) §/ppm: 8.28 (d, J=1.5 Hz, 1H), 8.25 (d, J=1.5 Hz,
1H), 4.37 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 1.47 (s, 12H), 1.37 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) &/ppm: 165.3, 149.7, 136.8, 136.7, 99.9, 94.7, 84.6,
62.1,25.6, 14.2.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 528 (2) [M'], 513 (13), 470 (100), 441 (80), 401 (62),
382 (19), 228 (10), 101 (16), 83 (13).

IR (KBr) ¥ (cm™"): 3436 (br, w), 2977 (m), 2931 (w), 1704 (vs), 1564 (s), 1528 (w), 1461 (w),
1371 (m), 1330 (vs), 1274 (vs), 1246 (s), 1190 (m), 1142 (s), 1125 (s), 1052 (m), 1013 (w),
854 (m), 817 (w), 785 (m), 710 (m), 648 (m).

HR-MS (EI) fiir C1sH9BI,O04:
berechnet: 527.9466
gefunden: 527.9473.

Elementaranalyse fiir C;5H;9BI1,Oy4:
berechnet (%): C: 34.13, H: 3.63
gefunden (%): C: 34.27, H: 3.24.

3-lod-5-(4.4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin (129)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 3,5-Diiodpyridin (127) (0.610 g, 1.8 mmol) und THF (30 mL) vorgelegt
und die Losung auf —78 °C gekiihlt. Dann wurde iPrMgCl - LiCl (2.08 mL, 2.0 mmol, 0.96 M

in THF) tropfenweise liber einen Zeitraum von 15 min zugegeben. Die Reaktionsmischung
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wurde bei —78 °C geriihrt, bis ein vollstindiger I/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines
Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 2 h). Dann wurde 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan (MOBPIN, 107) (0.237 g, 1.5 mmol) zugegeben. Die resultierende Misch-
ung lie} man auf Raumtemperatur erwidrmen und solange riihren, bis eine vollstdndige Um-
setzung zum Boronsdureester 129 durch GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmisch-
ung wurde mit einer geringen Menge geséttigter wassriger NH4CIl-Losung versetzt und mit
Et,O (4 x 15 mL) und CH)Cl, (2 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter vermindertem Druck ent-
fernt. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (CH,Cl,) gereinigt. 3-lod-5-(4.,4,5,5-
tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin (129) (377 mg, 76%) wurde als farbloser Fest-
stoff isoliert.

Schmelzpunkt: 70.9-73.2 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 8.87-8.86 (m, 1H), 8.84-8.83 (m, 1H), 8.37—
8.36 (m, 1H), 1.33 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) é/ppm: 157.8, 153.5, 150.1, 93.7, 84.5, 24.8.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitdt): 331 (84) [M'], 316 (100), 274 (28), 245 (24),
231 (44), 104 (10), 85 (11), 77 (11), 59 (18), 43 (23).

IR (KBr) ¥ (cm'): 3437 (w), 2977 (w), 2921 (w), 2851 (w), 1574 (m), 1404 (s), 1354 (vs),
1273 (w), 1141 (s), 1106 (w), 1072 (w), 1016 (m), 962 (W), 858 (m), 712 (m).

HR-MS (EI) fiir C;;H1sBINO;:

berechnet: 331.0241

gefunden: 331.0245.
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1-Benzolsulfonyl-3-iod-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1 H-
indol (132)
|
N ©
SO,Ph

SO,P

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 2,3-Diiod-1-(phenylsulfonyl)-1H-indol (130) (0.611 g, 1.2 mmol) und
THF (8 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekiihlt. Dann wurde iPrMgCl - LiCl
(1.48 mL, 1.3 mmol, 0.88 M in THF) tropfenweise {iber einen Zeitraum von 5 min zugegeben.
Die Reaktionsmischung wurde bei —78 °C geriihrt, bis ein vollstindiger I/Mg-Austausch
durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 2 h). Dann wurde 2-
Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (MOBPIN, 107) (0.158 g, 1.0 mmol) zugege-
ben. Die resultierende Mischung lieS man auf Raumtemperatur erwérmen und solange riihren,
bis eine vollstindige Umsetzung zum Boronsdureester 132 durch GC-Analyse festgestellt
wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge gesittigter wéssriger NH4Cl-
Losung versetzt und mit Et,O (4 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter vermindertem Druck ent-
fernt. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (CH,Cl,) gereinigt. 1-Benzolsulfonyl-3-
i0d-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-indol (132) (387 mg, 76%) wurde als

farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 114.8-116.9 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 7.99-7.96 (m, 2H), 7.84-7.81 (m, 1H), 7.43—
7.32 (m, 3H), 7.27-7.17 (m, 3H), 1.44 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) é/ppm: 137.6, 135.7, 133.8, 133.3, 129.2, 127.4,
125.8,123.9, 121.9, 113.4, 85.3, 76.1, 25.1.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 509 (97) [M]", 393 (32), 368 (25), 310 (24), 266 (18),
242 (12), 183 (11), 141 (14), 125 (100), 77 (24).
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IR (KBr) ¥ (cm™'): 3436 (m), 2975 (m), 2926 (m), 1538 (m), 1448 (s), 1364 (vs), 1342 (vs),
1266 (vs), 1231 (m), 1174 (vs), 1137 (vs), 1115 (m), 1090 (s), 1048 (s), 1019 (m), 962 (m),
934 (w), 844 (vs), 752 (vs), 742 (vs), 732 (vs), 707 (s), 683 (s), 666 (W), 593 (vs), 570 (vs),
558 (s), 548 (s).

HR-MS (EI) fiir C29H2;BINO4S:
berechnet: 509.0329

gefunden: 509.0349.

3-Brom-5-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin (135)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden iPrMgCl - LiCl (6.70 mL, 8.00 mmol, 1.2 M in THF) und THF (10 mL)
vorgelegt, auf —15 °C gekiihlt. Dann wurde 3,5-Dibrompyridin (133) (1.90 g, 8.00 mmol)
zugegeben. Die klare Losung wurde bei —15 °C geriihrt, bis ein vollstindiger Br/Mg-
Austausch durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 2 h). Dann wurde
2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan (MOBPIN, 107) (1.260 g, 8.00 mmol) zuge-
geben. Die resultierende Mischung liel man bei Raumtemperatur riithren, bis eine vollstindige
Umsetzung zum Boronsdureester 135 durch GC-Analyse festgestellt wurde (ca. 1 h). Die Re-
aktionsmischung wurde mit einer geringen Menge gesattigter wissriger NH4CI-Losung ver-
setzt und mit Et,O (4 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber
Na,SO;4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Roh-
produkt wurde durch Umkristallisation (Diethylether) gereinigt. 3-Brom-5-(4,4,5,5-
Tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin (135) (1.708 g, 6.01 mmol, 75%) wurde als farb-

loser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 59.0-62.0 °C.
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"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 8.81-8.80 (m, 1H), 8.71-8.70 (m, 1H), 8.18—
8.14 (m, 1H), 1.33 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) é/ppm: 153.1, 152.8, 144.6, 120.9, 84.6, 24.8.

Ms (70 €V, EI) m/z (relative Intensitit): 283 (40) [M'], 268 (100), 240 (10), 226 (32),
199 (26), 184 (52), 85 (23), 77 (16), 59 (37), 43 (46).

IR (KBr) ¥ (cm™'): 3436 (br, s), 2975 (s), 2928 (m), 1583 (m), 1436 (m), 1408 (m), 1382 (m),
1372 (s), 1357 (vs), 1334 (m), 1299 (m), 1288 (m), 1274 (m), 1214 (s), 1186 (m), 1159 (vs),
1144 (s), 1111 (m), 1050 (vs), 1024 (m), 964 (m), 878 (m), 860 (m), 812 (m), 760 (m),
724 (s), 710 (s), 696 (m), 670 (m), 639 (m).

HR-MS (EI) fiir C;;H1sBBrNO;:
berechnet: 283.0379
gefunden: 283.0393.

1-(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)propan-1-on (136a)

@)
Cry-¢
N

SO,Ph

Entsprechend GM 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-1H-indol (130) (4.75 g, 9.34 mmol),
THF (50 mL), iPrMgCl (11.25 mL, 9.34 mmol, 0.83 M in THF), CuCN - 2LiCl (9.34 mL,
9.34 mmol, 1.0 M in THF) und Propionylchlorid (0.864 g, 9.34 mmol) umgesetzt. Nach Zuga-
be von Propionylchlorid wurde 2.5 h bei 80 °C im geschlossenen Reaktionsgefd geriihrt. Das
Rohprodukt wurde flash-chromatographisch  gereinigt (DCM/Pentan, 1:1). 1-(1-
Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)propan-1-on (136a) (2.91 g, 71%) wurde als farbloser
Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 118.6-119.8 °C.
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"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 27 °C) d/ppm: 8.00 (dt, J = 8.3 Hz, J = 0.8 Hz, 1H), 7.85-
7.79 (m, 2H), 7.55-7.29 (m, 6H), 3.06 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.31 (t, /= 7.2 Hz, 3H).

BCf'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 27 °C) d/ppm: 199.0, 139.9, 136.2, 135.6, 134.3, 132.1,
129.1, 1274, 127.3, 125.1, 123.1, 114.9, 112.6, 38.3, 8.1.

MSs (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 439 (13) [M'], 410 (52), 383 (14), 299 (12), 298 (50),
270 (100), 269 (35), 242 (14).

IR (in Substanz) ¥ (cm '): 3436 (br, w), 3065 (w), 2978 (w), 2936 (w), 1705 (s), 1581 (w),
1518 (w), 1480 (w), 1447 (s), 1366 (vs), 1299 (w), 1240 (s), 1181 (vs), 1126 (s), 1105 (m),
1090 (s), 1061 (m), 1022 (m), 964 (m), 807 (w), 759 (m), 750 (s), 738 (s), 687 (m), 646 (W),
584 (vs), 570 (s), 558 (m).

HR-MS (EI) fir C17H 14 INO3S:
berechnet: 438.9739
gefunden: 438.9746.

1-[1-Benzolsulfonyl-3-(4,4,5,5-tetramethyl|[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-
indol-2-yl]propan-1-on (138a)

SO,Ph

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 1-(1-Benzolsulfonyl-3-i0d-1H-indol-2-yl)propan-1-on (136a) (0.780 g,
1.78 mmol) und THF (8 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekiihlt. Dann wurde
PhMgCl (1.08 mL, 1.78 mmol, 1.65 M in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum von 5 min
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —78 °C geriihrt, bis ein vollstandiger I/Mg-

Austausch durch Gc-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 2 h). Dann wurde
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2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan (MOBPIN, 107) (0.331 g, 1.78 mmol) zuge-
geben. Die resultierende Mischung liel man bei Raumtemperatur riithren, bis eine vollstindige
Umsetzung zum Boronsdureester 138a durch GC-Analyse festgestellt wurde (ca. 1 h). Die
Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge gesittigter wéssriger NH4Cl-Losung
versetzt und mit Et,O (4 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (Diethylether) gereinigt. 1-[1-Benzolsulfonyl-3-
(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-indol-2-yl]propan-1-on  (138a) (0.571 g,
1.23 mmol, 73%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 130.0-132.3 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) d/ppm: 7.95-7.83 (m, 4H), 7.48-7.34 (m, 4H), 7.27—
7.15 (m, 1H), 3.02 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.24-1.22 (m, 15H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 27 °C) é/ppm: 201.4, 146.7, 137.5, 135.3, 134.1, 132.5,
129.2, 127.6, 125.3, 124.0, 123.4, 113.6, 83.8, 38.7, 24.8, 7.8.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 439 (100) [M'], 410 (99), 381 (78), 328 (32), 310
(70), 299 (36), 259 (63), 240 (72), 226 (23), 212 (24), 198 (33), 185 (22), 170 (30), 156 (15),
141 (17), 83 (49), 77 (29), 55 (11).

IR (in Substanz) ¥ (cm '): 3402 (br, w), 3069 (w), 2979 (s), 2936 (m), 1712 (s), 1603 (W),
1583 (w), 1545 (s), 1475 (m), 1449 (s), 1393 (s), 1374 (vs), 1349 (s), 1320 (s), 1282 (m),
1268 (m), 1237 (s), 1216 (m), 1177 (vs), 1143 (s), 1124 (s), 1104 (vs), 1090 (vs), 1064 (vs),
1027 (m), 1000 (w), 966 (m), 950 (w), 856 (m), 841 (W), 829 (m), 816 (m), 766 (m), 751 (s),
731 (s), 686 (m), 664 (W), 589 (vs), 572 (vs), 561 (m).

HR-MS (EI) fiir C23H26BNOsS:

berechnet: 439.1625
gefunden: 439.1622.
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2-Iod-6-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin (140)

L
1N |‘3/O
0

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden iPrMgCl - LiCI (2.08 mL, 2.0 mmol, 0.96 M in THF) und THF (50 mL)
vorgelegt und die Losung auf —15 °C gekiihlt. Dann wurde 2,6-Diiodpyridin (139) (0.662 g,
2.0 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —15 °C geriihrt, bis ein vollstindi-
ger I/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 2 h).
Dann wurde 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (MOBPIN, 107) (0.372 g,
2.0 mmol) zugegeben. Die resultierende Mischung lieB man auf Raumtemperatur erwérmen
und solange riihren, bis eine vollstindige Umsetzung zum Boronsédureester 140 durch Gc-
Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge geséttig-
ter wéssriger NH4Cl-Losung versetzt und mit Et,O (4 X 15 mL) und CH,Cl, (2 X 15 mL) ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das
Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisati-
on (CH)Cl,) gereinigt. 2-lod-6-(4,4,5,5-tetramethyl|[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin (140)
(473 mg, 71%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 107.2-108.8 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 8.31-8.28 (m, 1H), 7.72-7.63 (m, 1H), 7.24—
7.17 (m, 1H), 1.29 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) /ppm: 136.5, 136.0, 130.0, 122.9, 84.8, 24.8.
Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 331 (21) [M'], 316 (12), 274 (12), 232 (83), 205 (46),

127 (30), 104 (44), 78 (100), 51 (38), 41 (63).
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IR (KBr) ¥ (cm™"): 3435 (m, br), 2978 (m), 2929 (w), 1645 (w), 1539 (m), 1472 (m), 1446 (s),
1386 (vs), 1344 (s), 1320 (s), 1274 (w), 1215 (w), 1166 (m), 1145 (s), 1125 (s), 1087 (m),
1010 (w), 979 (m), 964 (m), 860 (m), 799 (m), 742 (m), 701 (m), 673 (m), 632 (w).

HR-MS (EI) fiir C11H;sBINO;:
berechnet: 331.0241

gefunden: 331.0268.

5-Iod-7-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)chinolin-8-yl-4-methyl-
benzolsulfonat (142)

O\?’ N
O OTs

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 250-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 5,7-Diiodchinolin-8-yl-4-methylbenzolsulfonat (141) (6.42 g,
11.7 mmol) und THF (120 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekiihlt. Dann wurde
iPrMgCl (14.6 mL, 14.0 mmol, 0.96 M in THF) tropfenweise {iber einen Zeitraum von 15 min
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —78 °C geriihrt, bis ein vollstandiger I/Mg-
Austausch durch Gc-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 2 h). Dann wurde
2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (MOBPIN, 107) (1.55 g, 9.8 mmol) zugege-
ben. Die resultierende Mischung liel man auf Raumtemperatur erwdrmen und solange riihren,
bis eine vollstindige Umsetzung zum Boronsdureester 142 durch GC-Analyse festgestellt
wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge geséttigter wéssriger NH4Cl-
Loésung versetzt und mit Et,O (4 x 30 mL) und CH,Cl, (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (CH,Cl,) ge-
reinigt.  5-lod-7-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)chinolin-8-yl-4-methylbenzol-
sulfonat (142) (4.38 g, 81%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.
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R¢ (nPentan/Diethylether, 2:1): 0.20.
R¢ (DcM/Diethylether, 10:1): 0.73.
R¢ (DCM, 100%): 0.11.

Schmelzpunkt: 135.2 °C (Zersetzung).

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 8.43-8.40 (m, 2H), 8.26-8.23 (m, 1H), 7.70—
7.67 (m, 2H), 7.36-7.31 (m, 1H), 7.16-7.13 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.43 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) &/ppm: 150.8, 150.5, 144.4, 141.9, 141.8, 139.9,
133.7, 132.5, 129.0, 128.9, 123.4, 96.1, 84.8, 24.9, 21.6.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 551 (0.2) [M'], 537 (0.4), 536 (3), 493 (7), 487 (100),
297 (10), 170 (12), 139 (33), 91 (16).

IR (KBr) ¥(cm'): 3436 (s), 2980 (m), 2930 (w), 1594 (m), 1445 (s), 1399 (s), 1374 (vs),
1346 (vs), 1316 (s), 1270 (s), 1208 (s), 1190 (s), 1168 (vs), 1143 (vs), 1134 (vs), 1059 (vs),
966 (s), 851 (m), 817 (s), 780 (vs), 727 (s), 594 (W), 558 (s), 548 (s).

HR-MS (EI) fiir C2,H23BINOsS:
berechnet: 551.0435

gefunden: 551.0439.
Elementaranalyse fiir C;;H3:BINOsS

berechnet (%): C: 47.94, H: 4.21, N:2.54

gefunden (%): C:47.85, H: 4.23, N: 2.53.
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2-(4-Allylphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (146a)

Entsprechend GM 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl|[1,3,2]dioxaborolan (98a)
(396 mg, 1.2 mmol), iPrMgCl - LiCl (1.20 mL, 1.2 mmol, 1.00 M in THF), CuCN - 2LiCl
(1.2mL, 1.2 mmol, 1.00 M in THF) und Allylbromid (121 mg, 1.0 mmol) umgesetzt. Der
[/Mg-Austausch war bei —78 °C nach 2 h vollstindig. Das Rohprodukt wurde flash-
chromatographisch gereinigt (nPentan/Diethylether). 2-(4-Allylphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan (146a) (188 mg, 77%) wurde als farbloses Ol isoliert.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) 8/ppm: 7.77-7.75 (m, 2H), 7.23-7.20 (m, 2H), 6.04—
5.90 (m, 1H), 5.12-5.06 (m, 2H), 3.41 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 1.35 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) §/ppm: 143.4, 137.1, 135.0, 128.0, 115.9, 83.6, 40.4,
24.8.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 244 (37) [M'], 229 (35), 203 (10), 158 (46),
145 (100), 116 (25), 85 (12).

IR (Film) ¥ (cm'): 2979 (m), 2927 (m), 1612 (m), 1399 (s), 1361 (vs), 1322 (m), 1272 (m),
1145 (s), 1090 (s), 1022 (w), 963 (w), 915 (w), 860 (m), 821 (w), 662 (m).

HR-MS (EI) fiir C1sH2;BO;:

berechnet: 244.1635

gefunden: 244.1655.
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2-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzyl]acrylsdureethyl-

estel ( 1 46[))
;LQ
O/B
O\/

o)

Entsprechend GM 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl|[1,3,2]dioxaborolan (98a)
(396 mg, 1.2 mmol), iPrMgCl - LiCl (1.52 mL, 1.2 mmol, 0.79 M in THF), CuCN - 2LiCl
(1.2 mL, 1.2 mmol, 1.00 M in THF) und Ethyl-2-(brommethyl)acrylat (193 mg, 1.0 mmol) um-
gesetzt. Der I/Mg-Austausch war bei —78 °C nach 2 h vollstindig. Das Rohprodukt wurde
flash-chromatographisch gereinigt (nPentan/Diethylether). 2-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]-
dioxaborolan-2-yl)benzyl]acrylsiureethylester (146b) (211 mg, 67%) wurde als farbloses Ol

isoliert.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) 6/ppm: 7.75-7.73 (m, 2H), 7.22-7.20 (m, 2H), 6.23 (s,
1H), 5.45 (m, 1H), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.64 (s, 2H), 1.34 (s, 12H), 1.26 (t, J= 7.1 Hz,
3H).

BC{'H}-NMR (CDCLs, 75.5 MHz, 25 °C) &/ppm: 166.8, 142.1, 140.1, 134.9, 128.5, 126.1,
83.7,60.7, 38.2, 24.8, 14.1.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 316 (60) [M'], 301 (30), 270 (67), 242 (41), 217 (38),
187 (48), 171 (47), 143 (100), 116 (32).

IR (Film) ¥ (cm™"): 3429 (w), 2979 (m), 2932 (w), 1719 (s), 1612 (m), 1518 (w), 1399 (s),
1361 (vs), 1323 (m), 1273 (m), 1190 (m), 1145 (s), 1090 (s), 1023 (m), 963 (W), 860 (m),
820 (w), 667 (m).

HR-MS (EI) fiir C13H25BO04:
berechnet: 316.1846

gefunden: 316.1846.
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Phenyl[4-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyljmethanon

(146¢)'™
23

o)

Entsprechend GM 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl|[1,3,2]dioxaborolan (98a)
(396 mg, 1.2 mmol), iPrMgCl - LiCl (1.52 mL, 1.2 mmol, 0.79 M in THF), CuCN - 2LiCl
(1.2 mL, 1.2 mmol, 1.00 M in THF) und Benzoylchlorid (141 mg, 1.0 mmol) umgesetzt. Der
I/Mg-Austausch war bei —78 °C nach 2 h vollstindig. Das Rohprodukt wurde flash-
chromatographisch gereinigt (nPentan/Diethylether). Phenyl[4-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]-
dioxaborolan-2-yl)phenylmethanon (146¢) (223 mg, 72%) wurde als farbloser Feststoff iso-
liert.

Schmelzpunkt: 114.8-117.9 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) 6/ppm: 7.94-7.91 (m, 2H), 7.81-7.44 (m, 7H), 1.37 (s,
12H).

BCf'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) &/ppm: 196.9, 139.7, 136.9, 134.5, 130.0, 128.9,
128.2,98.8, 84.2, 24.8.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 308 (54) [M'], 293 (72), 265 (13), 231 (21), 222 (84),
209 (100), 105 (25), 77 (4).

IR (KBr) ¥ (cm™"): 3401 (w), 2978 (m), 2930 (w), 1659 (s), 1588 (m), 1507 (w), 1448 (w),
1398 (s), 1360 (vs), 1328 (s), 1313 (s), 1268 (s), 1214 (w), 1168 (w), 1143 (s), 1088 (5),
1007 (w), 927 (m), 857 (m), 703 (s).
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HR-MS (EI) fiir C19H2;BO;:
berechnet: 308.1584

gefunden: 308.1590.

1-[4-(4.4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl|pentan-1-on

;LO.
O/B

Entsprechend GM 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl|[1,3,2]dioxaborolan (98a)
(396 mg, 1.2 mmol), iPrMgCI - LiCl (1.20 mL, 1.2 mmol, 1.00 M in THF), CuCN - 2LiCl
(1.2mL, 1.2 mmol, 1.00 M in THF) und Valerylchlorid (121 mg, 1.0 mmol) umgesetzt. Der
I/Mg-Austausch war bei —78 °C nach 2 h vollstindig. Das Rohprodukt wurde flash-
chromatographisch  gereinigt  (nPentan/Diethylether). 1-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]-
dioxaborolan-2-yl)phenyl]pentan-1-on (146d) (209 mg, 73%) wurde als farbloses Ol isoliert.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 7.93-7.86 (m, 4H), 2.95 (t, J=7 .1 Hz, 2H),
1.70 (m, 2H), 1.45-1.30 (m, 14H), 0.93 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) &/ppm: 200.8, 138.9, 134.8, 127.0, 84.1, 38.4, 26.4,
24.8,22.4,13.9.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 288 (0.5) [M'], 246 (33), 231 (100), 205 (27),
189 (14), 160 (12), 131 (9), 103 (6), 83 (6), 41 (9).
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IR (Film) ¥ (cm™"): 3359 (w), 2978 (m), 2960 (m), 2933 (m), 2873 (w), 1688 (s), 1588 (w),
1508 (s), 1467 (w), 1398 (s), 1360 (vs), 1327 (s), 1272 (s), 1213 (m), 1167 (m), 1145 (s),
1089 (s), 1018 (w), 963 (m), 858 (m), 653 (m).

HR-MS (EI) fiir C17H25BO;:
berechnet: 288.1897

gefunden: 288.1895.

Phenyl[4-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]jmethanol

(146¢)
e
-B
°

OH

Entsprechend GM 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl|[1,3,2]dioxaborolan (98a)
(396 mg, 1.2 mmol), iPrMgCl - LiCl (1.20 mL, 1.2 mmol, 1.00 M in THF) und Benzaldehyd
(106 mg, 1.0 mmol) umgesetzt. Der I/Mg-Austausch war bei —78 °C nach 2 h vollstindig.
Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (nPentan/Diethylether). Phenyl[4-
(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl|methanol (146e) (257 mg, 83%) wurde
als gelbes Ol isoliert.

"H-NMR (CDCl;, 300.1 MHz, 25 °C) o/ppm: 7.69-7.67 (m, 2H), 7.28-7.10 (m, 7H), 5.69 (s,
1H), 2.43 (s, 1H), 1.22 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) o/ppm: 146.8, 143.6, 134.9, 128.4, 127.5, 126.6,
125.7, 83.7, 76.0, 24.8.
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Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 310 (13) [M'], 293 (48), 231 (62), 209 (61), 183 (38),
166 (100), 118 (13), 105 (50), 101 (42), 84 (44), 79 (16).

IR (Film) ¥ (cm™'): 3453 (m), 2979 (s), 1612 (s), 1399 (vs), 1361 (vs), 1321 (s), 1271 (s),
1168 (m), 1088 (s), 1020 (s), 963 (m), 859 (s), 700 (s), 667 ().

HR-MS (EI) fiir C19H23BO;:
berechnet: 310.1740

gefunden: 310.1716.

3-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]cyclohex-2-en-1-

on (146f)

NS

O/B

T
Entsprechend GM 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98a)
(396 mg, 1.2 mmol), iPrMgCl - LiCl (1.52 mL, 1.2 mmol, 0.79 M in THF), CuCN - 2LiCl
(1.2 mL, 1.2 mmol, 1.00 M in THF) und 3-lodcyclohex-2-en-1-on (222 mg, 1.0 mmol) umge-
setzt. Der [/Mg-Austausch war bei —78 °C nach 2 h vollstindig. Das Rohprodukt wurde flash-
chromatographisch  gereinigt  (nPentan/Diethylether).  3-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]-

dioxaborolan-2-yl)phenyl]cyclohex-2-en-1-on (146f) (233 mg, 78%) wurde als gelbes Ol iso-
liert.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 7.85-7.82 (m, 2H), 7.53-7.50 (m, 2H), 6.44—
6.43 (m, 1H), 2.80-2.75 (m, 2H), 2.51-2.46 (m, 2H), 2.21-2.11 (m, 2H), 1.35 (s, 12H).
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BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) /ppm: 199.9, 159.8, 141.3, 135.1, 125.9, 125.3,
84.0,37.2,28.0,24.8,22.8.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 298 (100) [M'], 283 (24), 270 (32), 213 (34),
199 (48), 188 (18), 170 (54), 154 (5), 142 (9), 128 (4), 115 (4), 83 (3).

IR (Film) ¥ (cm™): 3307 (w), 2977 (s), 2934 (m), 1940 (w), 1668 (s), 1607 (s), 1588 (s),
1548 (w), 1513 (w), 1455 (w), 1398 (s), 1359 (s), 1326 (s), 1262 (s), 1215 (w), 1144 (s),
1090 (s), 1019 (s), 962 (m), 858 (s), 820 (s), 804 (s), 743 (W), 655 (s).

HR-MS (EI) fiir C1sH23BO;:
berechnet: 298.1740

gefunden: 298.1739.

2-Methyl-3-[4-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]cyclo-

hex-2-en-1-on (146g)

NS

O/B

r
Entsprechend GM 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98a)
(396 mg, 1.2 mmol), iPrMgCl - LiCl (1.52 mL, 1.2 mmol, 0.79 M in THF), CuCN - 2LiCl
(1.2mL, 1.2mmol, 1.00M in THF) und 2-Methyl-3-iodcyclohex-2-en-1-on (236 mg,
1.0 mmol) umgesetzt. Der [/Mg-Austausch war bei —78 °C nach 2 h vollstindig. Das Rohpro-
dukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (nPentan/Diethylether). 2-Methyl-3-[4-

(4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]cyclohex-2-en-1-on  (146g) (246 mg,
79%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.
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Schmelzpunkt: 97.8-99.3 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 7.84-7.81 (m, 2H), 7.21-7.18 (m, 2H), 2.62—
2.58 (m, 2H), 2.53-2.48 (m, 2H), 2.12-2.03 (m, 2H), 1.69-1.68 (m, 3H), 1.34 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) o/ppm: 199.8, 156.4, 144.1, 134.7, 131.8, 126.3,
83.8,37.7,32.7,24.8,22.8, 12.7.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 312 (12) [M'], 297 (9), 213 (30), 185 (26), 168 (100),
153 (10), 141 (8), 128 (6), 84 (5).

IR (KBr) ¥ (cm™'): 3436 (m), 2980 (m), 2926 (m), 1667 (s), 1608 (m), 1397 (m), 1362 (vs),
1326 (m), 1263 (w), 1145 (m), 1090 (m), 1020 (w), 859 (w), 660 (m).

HR-MS (EI) fiir C19H25BO3:
berechnet: 312.1897

gefunden: 312.1840.

4-(4,4,5,5-Tetramethyl|[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzaldehyd (146h)

L

o. .0

N

Entsprechend GM 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98a)
(0.330 g, 1.00 mmol), iPrMgCl - LiCl (1.04 mL, 1.00 mmol, 0.96 M in THF) und D™MF (0.073 g,
1.00 mmol) umgesetzt. Der I/Mg-Austausch war bei =78 °C nach 2 h vollstindig. Das Roh-
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produkt wurde durch Umkristallisation (Diethylether) gereinigt. 4-(4,4,5,5-Tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzaldehyd (146h) (0.231 g, 0.99 mmol, 100%) wurde als farbloser
Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 53.2-54.0 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) §/ppm: 10.05 (s, 1H), 7.98-7.95 (m, 2H), 7.88-7.85 (m,
2H), 1.36 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) /ppm: 192.6, 138.1, 135.2, 128.7, 84.3, 24.9.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 232 (29) [M'], 217 (94), 146 (94), 133 (100),
103 (11), 85 (20), 58 (14).

IR (KBr) ¥ (cm™"): 3437 (br, w), 2979 (s), 2932 (w), 2849 (w), 1703 (vs), 1588 (w), 1564 (m),
1509 (s), 1462 (w), 1398 (s), 1388 (s), 1361 (vs), 1334 (s), 1305 (m), 1272 (m), 1205 (s),
1168 (m), 1142 (vs), 1090 (vs), 1016 (m), 963 (m), 858 (s), 825 (m), 800 (s), 732 (m),
662 (m), 649 (s).

HR-MS (EI) fiir C13H;7BO;:
berechnet: 232.1271
gefunden: 232.1267.

Phenyl[3-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]methanol
(146i)

OH
Entsprechend GM 2 wurden 2-(3-lodphenyl)-4.,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98b)
(825 mg, 2.5 mmol), iPrMgCl - LiCl (2.94 mL, 2.5 mmol, 0.85 M in THF) und Benzaldehyd
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(223 mg, 2.1 mmol) umgesetzt. Der I/Mg-Austausch war bei —78 °C nach 1 h vollstindig.
Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (nPentan/Diethylether). Phenyl[3-
(4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl|methanol (146i) (464 mg, 71%) wurde
als gelbes Ol isoliert.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) §/ppm: 7.99 (m, 1H), 7.84-7.81 (m, 1H), 7.53-7.50 (m,
1H), 7.44-7.26 (m, 6H), 5.83 (s, 1H), 3.35 (s, 1H), 1.40 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 143.8, 143.1, 133.8, 132.7, 129.3, 128.1,
127.7,127.1, 126 4, 83.6, 75.8, 24.6.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 309 (33) [M—H'], 295 (34), 267 (11), 231 (100),
209 (74), 193 (27), 183 (31), 166 (65), 133 (12), 105 (27), 84 (13).

IR (Film) ¥ (cm'): 3436 (vs), 2979 (w), 2927 (w), 2855 (w), 1630 (m), 1493 (w), 1430 (w),
1359 (s), 1272 (w), 1144 (s), 1102 (m), 1080 (m), 1041 (m), 965 (w), 855 (w), 789 (w),
710 (m), 606 (w), 457 (s).

HR-MS (EI) fiir C19H23BO3:

berechnet:  [M—H'] 309.1661

gefunden:  [M—H'] 309.1635.
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1-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl|pentan-1-on
(146j)

Entsprechend GM 2 wurden 2-(3-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98b)
(825 mg, 2.5 mmol), iPrMgCl - LiCl (2.94 mL, 2.5 mmol, 0.85M in THF), CuCN - 2LiCl
(2.5mL, 2.5 mmol, 1.0 M in THF) und Valerylchlorid (254 mg, 2.1 mmol) umgesetzt. Der
[/Mg-Austausch war bei —78 °C nach 1h vollstindig. Das Rohprodukt wurde flash-
chromatographisch  gereinigt  (nPentan/Diethylether).  1-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]-
dioxaborolan-2-yl)phenyl]pentan-1-on (146j) (434 mg, 71%) wurde als farbloser Feststoff

isoliert.

Schmelzpunkt: 62.5-63.7 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) §/ppm: 8.35 (m, 1H), 8.07-8.03 (m, 1H), 8.00-7.96 (m,
1H), 7.49-7.43 (m, 1H), 3.00 (t, J=7.5 Hz, 2H), 1.77-1.67 (m, 2H), 1.49-1.36 (m, 14H),
0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) 6/ppm: 200.8, 139.1, 136.6, 134.3, 130.6, 128.0,
84.1,38.4,26.4,24.9,22.4, 14.0.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 289 (0.4) [M+H'], 273 (3), 246 (29), 231 (100),
205 (9), 189 (9), 160 (6), 146 (6), 131 (7), 121 (4), 103 (5), 83 (12), 55 (3), 41 (5).
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IR (KBr) ¥ (cm'): 3401 (s), 2979 (s), 2958 (s), 2871 (w), 1694 (vs), 1600 (m), 1485 (w),
1420 (w), 1362 (vs), 1327 (s), 1268 (m), 1207 (s), 1151 (s), 1118 (m), 966 (m), 870 (m),
848 (m), 796 (m), 701 (s), 668 (W), 573 (W).

HR-MS (EI) fiir C17H25BO;:
berechnet:  [M+H'] 289.1976

gefunden:  [M+H'] 289.1967.

3-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]cyclohex-2-en-1-
on (146k)

Entsprechend GM 2 wurden 2-(3-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98b)
(660 mg, 2.0 mmol), iPrMgCl - LiCl (2.35 mL, 2.0 mmol, 0.85M in THF), CuCN - 2LiCl
(2.0 mL, 2.0 mmol, 1.0 M in THF) und 3-lodcyclohex-2-en-1-on (377 mg, 1.7 mmol) umge-
setzt. Der [/Mg-Austausch war bei —78 °C nach 1 h vollstindig. Das Rohprodukt wurde flash-
chromatographisch  gereinigt  (nPentan/Diethylether).  3-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]-
dioxaborolan-2-yl)phenyl]cyclohex-2-en-1-on (146k) (387 mg, 76%) wurde als farbloser
Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 69.5-73.2 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) o/ppm: 7.97 (m, 1H), 7.84-7.81 (m, 1H), 7.62—7.58 (m,
1H), 7.42-7.37 (m, 1H), 6.44-6.43 (m, 1H), 2.81-2.76 (m, 2H), 2.49-2.44 (m, 2H), 2.18-
2.09 (m, 2H), 1.34 (s, 12H).
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BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) &/ppm: 199.8, 160.0, 138.1, 136.2, 132.4, 128.7,
128.1, 125.4, 84.0, 37.2, 28.1, 24.8, 22.8.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 298 (81) [M'], 283 (23), 270 (41), 241 (11), 213 (55),
199 (59), 188 (38), 170 (100), 154 (13), 142 (26), 128 (14), 115 (15), 83 (12), 41 (17).

IR (KBr) ¥ (cm): 3436 (m), 2980 (m), 1659 (vs), 1607 (s), 1485 (w), 1459 (w), 1409 (s),
1353 (vs), 1324 (vs), 1252 (m), 1142 (s), 1103 (m), 1078 (m), 964 (m), 850 (m), 706 (m),
681 (m).

HR-MS (EI) fiir C1sH23BO;:
berechnet: 298.1740

gefunden: 298.1738.

2-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzyl]acrylsidureethyl-

ester (146l1)
e
aehd
0”0

Entsprechend GM 2 wurden 2-(3-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98b)
(825 mg, 2.5 mmol), iPrMgCl- LiCl (3.0 mL, 2.5 mmol, 0.85M in THF), CuCN - 2LiCl
(2.5 mL, 2.5 mmol, 1.00 M in THF) und Ethyl-2-(brommethyl)acrylat (724 mg, 3.8 mmol) um-
gesetzt. Der I/Mg-Austausch war bei =78 °C nach 2 h vollstdndig. Das Rohprodukt wurde
flash-chromatographisch gereinigt (nPentan/Diethylether). 2-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]-
dioxaborolan-2-yl)benzyl]acrylsiureethylester (146b) (522 mg, 66%) wurde als farbloses Ol

isoliert.
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"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) 6/ppm: = 7.68-7.64 (m, 2 H), 7.30-7.28 (m, 2 H), 6.22
(m, 1 H), 543 (m, 1 H), 4.17 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 3.63 (s, 2 H), 1.33 (s, 12 H), 1.25 (t,
J=17.1Hz, 3 H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 166.8, 140.3, 138.0, 135.4, 132.7, 132.0,
127.7, 126.0, 83.6, 60.6, 37.9, 24.9, 14.1.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 316 (47) [M'], 301 (18), 270 (29), 259 (51), 242 (21),
227 (24), 215 (33), 187 (28), 171 (35), 143 (79), 116 (36), 101 (100), 83 (41).

IR (Film) ¥ (cm™): 3425 (br, w), 3101 (w), 3038 (w), 2980 (s), 2932 (m), 1899 (w), 1719
(vs), 1631 (m), 1606 (m), 1582 (w), 1488 (m), 1468 (m), 1428 (m), 1389 (s), 1380 (s), 1360
(vs), 1322 (s), 1298 (m), 1274 (m), 1255 (m), 1194 (s), 1166 (m), 1145 (vs), 1113 (m), 1100
(m), 1080 (m), 1027 (m), 966 (m), 950 (w), 893 (w), 854 (m), 819 (w), 808 (w), 784 (w), 709
(m), 671 (w).

HR-MS (EI) fiir C13H25BO04:
berechnet: 316.1846

gefunden: 316.1837.

2-(2-Allylphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (146m)

Entsprechend GM 2 wurden 2-(2-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98c)
(543 mg, 1.7 mmol), iPrMgClI - LiCl (2.00 mL, 1.7 mmol, 0.85 M in THF) und Allylbromid
(169 mg, 1.4 mmol) umgesetzt. Der I/Mg-Austausch war bei —78 °C nach 12 h vollstindig.
Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (nPentan/Diethylether, 19:1). 2-(2-
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Allylphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (146m) (243 mg, 71%) wurde als farblo-

ses Ol isoliert.

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 7.84-7.81 (m, 1H), 7.42-7.37 (m, 1H), 7.26—
7.20 (m, 2H), 6.11-5.97 (m, 1H), 5.08-5.00 (m, 2H), 3.75-3.73 (m, 2H), 1.37 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) é/ppm: 146.7, 139.1, 136.0, 131.0, 129.1, 125.2,
114.7, 83.4, 39.8, 24.8.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 244 (11) [M'], 229 (3), 186 (2), 171 (4), 159 (6),
144 (100), 126 (13), 116 (36), 91 (13), 57 (10), 43 (31).

IR (Film) ¥ (cm™'): 3437 (w), 3070 (w), 2979 (s), 2930 (m), 1738 (w), 1637 (m), 1600 (s),
1488 (m), 1442 (s), 1382 (s), 1349 (vs), 1314 (s), 1260 (s), 1215 (w), 1146 (s), 1110 (s),
1090 (s), 1066 (s), 1040 (s), 963 (m), 907 (m), 862 (m), 799 (m), 762 (m), 749 (m), 664 (s).

HR-MS (EI) fiir C15H2;BO;:

berechnet: 244.1635

gefunden: 244.1647.
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3-Allyl-5-iod-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzoesiure-
ethylester (148)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 3,5-Diiod-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzoeséure-
ethylester (126) (0.420 g, 0.80 mmol) und THF (6 mL) vorgelegt und auf —60 °C gekiihlt. Un-
ter Rithren wurde /PrMgCl - LiCl (1.0 mL, 0.80 mmol, 0.80 M in THF) iiber einen Zeitraum
von 5 min zugegeben. Nach 4 h wurde Allylbromid (164 mg, 1.35 mmol) bei —60 °C zugege-
ben und 2 h bei 0 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge gesit-
tigter wassriger NH4CI-Losung versetzt und mit Et,;O (4 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (nPen-
tan/Diethylether, 9:1). 3-Allyl-5-iod-2-(4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzoe-
siureethylester (148) (340 mg, 0.77 mmol, 96%) wurde als farbloses Ol isoliert.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) §/ppm: 7.77-7.75 (m, 2H), 5.96-5.83 (m, 1H), 5.13—
5.01 (m, 2H), 4.36 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.35-3.32 (m, 2H), 1.48 (s, 12H), 1.36 (t, J=7.1 Hz,
3H).

BC{'H}-NMR (CDCLs, 75.5 MHz, 25 °C) &/ppm: 166.6, 142.7, 142.4, 136.0, 135.7, 128.3,
116.9, 99.7, 84.3, 61.6, 39.1, 25.6, 14.2.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 442 (1) [M'], 427 (14), 384 (100), 355 (96), 315 (86),
311 (15), 297 (31), 189 (6), 171 (8), 141 (24).

IR (KBr) ¥ (em'): 3435 (br, w), 2924 (vs), 2853 (s), 1738 (m), 1716 (s), 1598 (m), 1537 (w),
1465 (m), 1370 (m), 1331 (s), 1280 (s), 1200 (s), 1144 (s), 1126 (m), 1050 (m), 1022 (w),
964 (w), 917 (w), 858 (m), 786 (w), 718 (W), 650 (W).
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HR-MS (EI) fiir C1gH24BI10y:
berechnet: 442.0812
gefunden: 442.0800.

3-Allyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin (150a)

X
O/B XN =

~

N

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 3-lIod-5-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin (129)
(0.397 g, 1.2 mmol) und THF (10 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekiihlt. Dann
wurde ;PrMgCl - LiCl (1.46 mL, 1.4 mmol, 0.96 M in THF) tropfenweise liber einen Zeitraum
von 15 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —78 °C geriihrt, bis ein vollstdndi-
ger I/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 2 h).
Dann wurde CuCN - 2LiCl (0.07 mL, 0.07 mmol, 1.0 M in THF) zugegeben und 30 min bei
—78 °C geriihrt. Nach Zugabe von Allylbromid (0.120 g, 1.0 mmol) lie man die resultierende
Mischung auf Raumtemperatur erwdrmen und solange riihren, bis eine vollstindige Umset-
zung zum allylierten Boronsdureester 17a durch GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reak-
tionsmischung wurde mit einer geringen Menge gesattigter wassriger NH4Cl-Losung versetzt
und mit Et;0 (4 X 10 mL) und CH,Cl, (3 x 8 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (CH,Cl,) gereinigt. 3-Allyl-5-
(4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin (150a) (203 mg, 83%) wurde als farblo-

ser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 91.8-93.6 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 8.78 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 5.99—
5.86 (m, 1H), 5.09-5.04 (m, 2H), 3.37-3.35 (m, 2H), 1.33 (s, 12H).
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BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 153.0, 151.9, 142.4, 136.1, 134.5, 116.7,
84.1,37.2,24.8.

MS (70 eV, E) m/z (relative Intensitit): 245 (49) [M'], 230 (69), 188 (32), 160 (18),
146 (100), 117 (10), 91 (6), 85 (8), 59 (7), 41 (12).

IR (KBr) ¥ (cm™): 3436 (vs), 2968 (s), 2926 (s), 1729 (w), 1640 (w), 1447 (m), 1371 (m),
1262 (s), 1157 (vs), 1081 (vs), 1039 (s), 967 (w), 913 (w), 854 (), 803 (s), 746 (w), 721 (m).

HR-MS (EI) fiir C14H29BNO;:
berechnet: 245.1587

gefunden: 245.1591.

1-[1-(Benzolsulfonyl)-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1 H-

indol-3-yl]propan-1-on (150b)
0
\_g°
N O
SO,Ph

0,P

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 1-Benzolsulfonyl-3-i0d-2-(4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-
1H-indol (132) (0.611 g, 1.2 mmol) und THF (25 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C
gekiihlt. Dann wurde /PrMgCl - LiCl (1.46 mL, 1.4 mmol, 0.96 M in THF) tropfenweise liber
einen Zeitraum von 15 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —78 °C geriihrt, bis
ein vollstindiger [/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wur-
de (ca. 1 h). Dann wurde CuCN - 2LiCl (1.2 mL, 1.2 mmol, 1.0 M in THF) zugegeben und
20 min bei —78 °C geriihrt. Nach Zugabe von Propionylchlorid (0.093 g, 1.0 mmol) liel man

die resultierende Mischung auf Raumtemperatur erwdrmen und solange riihren, bis eine voll-
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staindige Umsetzung zum acylierten Boronsdureester 150b durch GC-Analyse festgestellt wur-
de. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge geséttigter wéssriger NH4Cl-
Loésung versetzt und mit Et;O (4 x 10 mL) und CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (CH,Cl,) ge-
reinigt. 1-[1-(Benzolsulfonyl)-2-(4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1 H-indol-3-
yl]propan-1-on (150b) (356 mg, 81%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 196.9-199.1 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 8.16-8.14 (m, 2H), 8.02-7.99 (m, 1H), 7.88—
7.85 (m, 1H), 7.57-7.42 (m, 3H), 7.33-7.29 (m, 2H), 3.02 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.58 (s, 12H),
1.25 (t, J=7.1 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCLs, 75.5 MHz, 25 °C) &/ppm: 197.4, 137.6, 136.9, 134.1, 129.3, 128.8,
127.7,127.1,124.9, 124.3, 121.1, 113.9, 85.3, 35.6, 25.5, 7.6.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 439 (11) [M'], 424 (18), 381 (71), 352 (19), 323 (27),
310 (27), 259 (100), 240 (77), 200 (20), 198 (18), 170 (38), 141 (41), 125 (30), 83 (33),
77 (60), 43 (39).

IR (KBr) ¥ (cm'): 3436 (s), 2977 (m), 2937 (w), 1668 (s), 1529 (s), 1476 (w), 1449 (m),
1373 (vs), 1341 (vs), 1281 (s), 1238 (w), 1212 (m), 1181 (vs), 1140 (vs), 1090 (s), 1023 (s),
982 (s), 950 (w), 846 (s), 763 (s), 746 (s), 724 (m), 688 (m), 616 (W), 596 (s), 576 (vs),
561 (s).

HR-MS (EI) fir Cy3H6BNOsS:

berechnet: 439.1625

gefunden: 439.1618.

171



Elementaranalyse fiir C;3H6BNOsS:
berechnet (%): C: 62.88, H: 5.97, N:3.19, S:7.30

gefunden (%): C: 62.93, H: 5.95, N: 3.15, S: 7.49.

3-Allyl-1-benzolsulfonyl-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1 H-
indol (150c¢)

B =
/N\

SO,Ph

.

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 1-Benzolsulfonyl-3-i0d-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-
1H-indol (132) (0.622 g, 1.22 mmol) und THF (20 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C
gekiihlt. Dann wurde iPrMgCl - LiCl (1.27 mL, 1.22 mmol, 0.96 M in THF) tropfenweise liber
einen Zeitraum von 15 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —78 °C geriihrt, bis
ein vollstindiger [/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wur-
de (ca. 1.5 h). Dann wurde CuCN - 2LiCl (1 Tropfen, 1.0 M in THF) zugegeben und 10 min bei
—78 °C geriihrt. Nach Zugabe von Allylbromid (0.148 g, 1.22 mmol) lie man die resultieren-
de Mischung auf Raumtemperatur erwdrmen und solange riihren, bis eine vollstindige Um-
setzung zum allylierten Boronsdureester 150¢ durch GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reak-
tionsmischung wurde mit einer geringen Menge gesittigter wéssriger NH4Cl-Losung versetzt
und mit Et;O (4 x 40 mL) und CH,Cl, (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (CH,Cl,) gereinigt. 3-Allyl-1-
benzolsulfonyl-2-(4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-indol ~ (150c¢) (0.493 g,
1.16 mmol, 95%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 131.8-134.8 °C.
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"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 8.03-8.00 (m, 2H), 7.96-7.93 (m, 1H), 7.49—
7.37 (m, 4H), 7.30-7.24 (m, 1H), 7.20-7.15 (m, 1H), 6.00-5.87 (m, 1H), 5.09-4.99 (m, 2H),
3.52-3.49 (m, 2H), 1.46 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 138.0, 137.3, 136.0, 133.4, 131.5, 129.1,
128.8,127.3, 124.9, 123.0, 119.8, 115.9, 114.1, 84.7, 29.8, 25.0.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitdt): 423 (100) [M'], 307 (22), 282 (43), 200 (40),
182 (88), 156 (52), 125 (29), 83 (14), 77 (25), 55 (12).

IR (KBr) ¥(cm'): 3436 (br, m), 2977 (m), 1640 (w), 1586 (w), 1570 (m), 1476 (w),
1448 (m), 1390 (m), 1356 (vs), 1325 (vs), 1280 (m), 1270 (m), 1234 (m), 1175 (vs),
1142 (vs), 1133 (vs), 1108 (s), 1085 (m), 980 (m), 964 (w), 923 (m), 844 (s), 795 (m),
760 (m), 745 (s), 724 (s), 706 (w), 687 (m), 610 (m), 599 (s), 576 (s), 564 (s).

HR-MS (EI) fiir C33H26BNO4 S:
berechnet: 423.1676
gefunden: 423.1694.

Elementaranalyse fiir C;3H26BNO4S:

berechnet (%): N:3.31, C: 65.25, H:6.19
gefunden (%): N: 3.31, C: 65.13, H: 5.87.
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5-Allyl-7-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)chinolin-8-yl-4-
methylbenzolsulfonat (150d)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 5-lod-7-(4.,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)chinolin-8-yl-4-
methylbenzolsulfonat (142) (0.661 g, 1.2 mmol) und THF (10 mL) vorgelegt und die Losung
auf —78 °C gekiihlt. Dann wurde iPrMgCl - LiCl (1.46 mL, 1.4 mmol, 0.96 M in THF) trop-
fenweise iiber einen Zeitraum von 15 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei
—78 °C geriihrt, bis ein vollstindiger I/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines Reaktions-
aliquotes detektiert wurde (ca. 3 h). Dann wurde CuCN - 2LiCl (0.07 mL, 0.07 mmol, 1.0 M in
THF) zugegeben und 30 min bei —78 °C geriihrt. Nach Zugabe von Allylbromid (0.120 g,
1.0 mmol) lieB man die resultierende Mischung auf Raumtemperatur erwarmen und solange
rihren, bis eine vollstindige Umsetzung zum allylierten Boronsdureester 150d durch GC-
Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge gesittig-
ter wassriger NH4Cl-Losung versetzt und mit Et,O (4 x 10 mL) und CH,ClI, (3 x 10 mL) ext-
rahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Umkristalli-
sation (CH,Cl,) gereinigt. 5-Allyl-7-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)chinolin-8-
yl-4-methylbenzolsulfonat (150d) (423 mg, 91%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 121.3-123.9 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 8.44-8.41 (m, 1H), 8.21-8.18 (m, 1H), 7.70—
7.67 (m, 3H), 7.25-7.22 (m, 1H), 7.13-7.10 (m, 2H), 6.10-5.96 (m, 1H), 5.11-4.97 (m, 2H),
3.77-3.75 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.43 (s, 12H).
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BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 149.9, 149.3, 144.1, 136.2, 135.2, 134.5,
133.9, 133.8, 132.0, 131.3, 128.9, 125.9, 121.8, 121.4, 116.7, 84.5, 36.5, 24.9, 21.5.

IR (KBr) ¥ (cm™): 3436 (vs), 2977 (w), 2926 (w), 1630 (w), 1538 (w), 1448 (m), 1342 (vs),
1266 (vs), 1175 (vs), 1137 (vs), 1091 (s), 1049 (m), 844 (m), 733 (s), 707 (w), 684 (w),
593 (vs), 571 (s).

Elementaranalyse fiir C,5H,3sBNOsS:
berechnet (%): C:64.52, H: 6.06, N: 3.01, S: 6.89

gefunden (%): C: 64.33, H: 5.95, N: 2.96, S: 6.68.

5-[Hydroxyl(phenyl)methyl]-7-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-
ylchinolin-8-yl-4-methylbenzolsulfonat (150e)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 5-lod-7-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)chinolin-8-yl-4-
methylbenzolsulfonat (142) (0.661 g, 1.2 mmol) und THF (10 mL) vorgelegt und die Losung
auf —78 °C gekiihlt. Dann wurde iPrMgCI - LiCl (1.46 mL, 1.4 mmol, 0.96 M in THF) trop-
fenweise iiber einen Zeitraum von 15 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei
—78 °C geriihrt, bis ein vollstdndiger [/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines Reaktionsali-
quotes detektiert wurde (ca. 3 h). Nach Zugabe von Benzaldehyd (0.106 g, 1.0 mmol) liel3
man die resultierende Mischung auf Raumtemperatur erwdrmen und solange riihren, bis eine
vollstindige Umsetzung zum Boronsédureester 150e durch GC-Analyse festgestellt wurde. Die
Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge gesittigter wassriger NH4Cl-Losung
versetzt und mit Et;O (4 X 10 mL) und CH,Cl; (3 * 10 mL) extrahiert. Die vereinigten orga-
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nischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verminder-
tem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (CH,Cl,) gereinigt. 5-
[Hydroxyl(phenyl)methyl]-7-(4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan-2-yl)chinolin-8-yl-4-
methylbenzolsulfonat (150e) (414 mg, 78%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 87.1 °C (Zersetzung).

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) 6/ppm: 8.47-8.45 (m, 1H), 8.32-8.30 (m, 1H), 8.07 (s,
1H), 7.81-7.79 (m, 2H), 7.33-7.28 (m, 5H), 7.18-7.15 (m, 3H), 6.37 (s, 1H), 3.15-2.54 (s, br,
1H), 2.37 (s, 3H), 1.44 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) &/ppm: 193.7, 148.9, 144.5, 142.4, 137.5, 133.9,
133.5, 130.4, 129.1, 129.0, 128.6, 128.4, 127.8, 126.8, 121.5, 112.6, 84.7, 74.3, 25.0, 21.6.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 531 (<1) [M'], 516 (2) [M—CH;'], 467 (100),
450 (19), 360 (5), 301 (3), 260 (5), 216 (4), 139 (23), 105 (57), 91 (16).

IR (KBr) ¥ (cm™): 3436 (vs), 2979 (w), 2927 (w), 1619 (w), 1599 (w), 1494 (w), 1451 (m),
1372 (vs), 1240 (w), 1192 (m), 1170 (vs), 1142 (vs), 1056 (s), 968 (w), 852 (m), 784 (m),
731 (m), 554 (m).

HR-MS (EI) fur C,9H;30BNOgS:
berechnet: 531.1887

gefunden: 531.1895.
Elementaranalyse flir C,9H30BNQOgS:

berechnet (%): C: 65.54, H: 5.69, N: 2.64

gefunden (%): C: 65.44, H: 5.45, N: 2.55.
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3’-[Hydroxy(phenyl)methyl]biphenyl-4-carbonsaurenitril (151)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden Phenyl[3-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenylmethanol
(146i) (720 mg, 2.3 mmol), para-Brombenzonitril (420 mg, 2.3 mmol), PdCIl(dppf) (80 mg,
0.1 mmol), K,CO; (950 mg, 6.9 mmol), H,O (0.5 mL), THF (6 mL), und DME (6 mL) vorge-
legt. Die resultierende Suspension wurde im geschlossenen Rohr 9 h bei 60 °C gertihrt, bis
eine vollstindige Umsetzung zum Biphenylmethanol 151 durch GC-Analyse festgestellt wur-
de. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge geséttigter wéssriger NH4Cl-
Losung versetzt und mit Et;O (4 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter vermindertem Druck ent-
fernt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (nPentan/Diethylether). 3°-
[Hydroxy(phenyl)methyl]biphenyl-4-carbonsédurenitril (151) (610 mg, 92%) wurde als farblo-

ser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 108.2-110.3 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) 6/ppm: 7.61-7.54 (m, 5H), 7.41-7.16 (m, 8H), 5.81 (s,
1H), 2.33 (s, 1H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 145.5, 144.7, 143.5, 139.3, 132.5, 129.2,
128.6, 127.8, 127.3, 126.8, 126.5, 126.3, 125.2, 118.9, 110.9, 76.0.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 285 (54) [M'], 268 (9), 253 (2), 240 (3), 206 (77),
180 (27), 165 (3), 151 (13), 133 (9), 105 (100), 77 (21), 51 (3).
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IR (KBr) ¥ (cm"): 3400 (vs), 3058 (w), 2875 (W), 2224 (vs), 1605 (vs), 1482 (m), 1454 (m),
1398 (w), 1172 (m), 1058 (m), 1036 (m), 1026 (m), 838 (s), 793 (m), 774 (s), 758 (m),
710 (vs), 550 (w), 523 (w).

HR-MS (EI) fiir C290H1sNO:
berechnet: 285.1154

gefunden: 285.1166.

4’-[Hydroxy(phenyl)methyl]biphenyl-4-carbonsiaureethylester (153)

Oe

OH

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 50-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98a) (1.4 g,
4.3 mmol) und THF (5.7 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekiihlt. Dann wurde
iPrMgCl - LiCl (5.38 mL, 4.3 mmol, 0.80 M in THF) tropfenweise liber einen Zeitraum von
5 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —78 °C geriihrt, bis ein vollstdndiger
[/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 2 h). Dann
wurde Benzaldehyd (456 mg, 4.3 mmol) zugegeben. Die resultierende Mischung lie3 man auf
Raumtemperatur erwdrmen und 1 h riihren, bis eine vollstindige Umsetzung zum Boronsdure-
ester 146e durch GC-Analyse festgestellt wurde. Dann wurden H,O (1.0 mL), DME (4 mL),
PdCly(dppf) (220 mg, 0.3 mmol), K,CO; (1.78 g, 12.9 mmol) und 4-lodbenzoesiureethylester
(1.66 g, 6.0 mmol) zugegeben. Die resultierende Suspension wurde im geschlossenen Rohr
10 h bei 80 °C geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum Biphenylmethanol 153 durch
GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge ge-
sattigter wissriger NH4CI-Losung versetzt und mit Et;O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden {iber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter

vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt
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(nPentan/Diethylether). 4’-[Hydroxy(phenyl)methyl]biphenyl-4-carbonsdureethylester (153)
(1.05 g, 73%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 111.5-114.5 °C.

"H-NMR (CDClLs, 300.1 MHz, 25 °C) §/ppm: 8.12-8.07 (m, 2H), 7.65-7.58 (m, 4H), 7.50—
7.29 (m, 7H), 5.91 (s, 1H), 4.40 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 2.32 (s, 1H), 1.41 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 166.5, 145.1, 143.8, 143.6, 139.3, 130.0,
129.3, 128.6, 127.7, 127.4, 127.1, 126.9, 126.5, 76.0, 61.0, 14.3.

MSs (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 332 (72) [M'], 287 (23), 253 (42), 226 (22), 181 (13),
152 (27), 105 (100), 77 (22).

IR (KBr) ¥ (cm™'): 3470 (w), 3062 (w), 3028 (w), 2982 (w), 2901 (w), 1689 (vs), 1607 (m),
1494 (w), 1452 (w), 1396 (m), 1371 (m), 1291 (vs), 1179 (m), 1116 (s), 1047 (m), 1022 (m),
1006 (m), 844 (w), 807 (w), 770 (s), 730 (m), 701 (s), 663 (W).

HR-MS (EI) fur C22H1003Z

berechnet: 332.1412

gefunden: 332.1397.
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3-(3-Isochinolin-4-yl-phenyl)-2-methylcyclohex-2-en-1-on (155)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 50-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 2-(3-Iodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan (98b) (0.825 g,
2.5 mmol) und THF (4 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekiihlt. Dann wurde
iPrMgCl - LiCl (3.53 mL, 3.0 mmol, 0.85 M in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum von
5 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —78 °C geriihrt, bis ein vollstdndiger
[/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 1 h). Dann
wurde CuCN - 2LiCl (2.5 mL, 2.5 mmol, 1.0 M in THF) bei —78 °C zugegeben und 30 min bei
dieser Temperatur geriihrt. Nach Zugabe von 2-Methyl-3-iodcyclohex-2-en-1-on (0.590 g,
2.5 mmol) lie man auf Raumtemperatur erwérmen und solange riithren, bis eine vollstidndige
Umsetzung zum Boronsdureester durch GC-Analyse festgestellt wurde. Dann wurden H,O
(1.0 mL), pME (4 mL), PdCly(dppf) (135 mg, 0.2 mmol), K,CO; (2.07 g, 15.0 mmol) und 4-
Bromisochinolin (0.780 g, 3.75 mmol) zugegeben. Die resultierende Suspension wurde im
geschlossenen Rohr bei 80 °C geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum funktionali-
sierten Chinolin 155 durch GC-Analyse festgestellt wurde (ca. 15 h). Die Reaktionsmischung
wurde mit einer geringen Menge gesittigter wissriger NH4CI-Losung versetzt und mit Et,O
(4 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde flash-
chromatographisch ~ gereinigt  (nPentan/Diethylether).  3-(3-Isochinolin-4-yl-phenyl)-2-
methylcyclohex-2-en-1-on (155) (413 mg, 52%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 126.7-130.1 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 9.51-9.16 (m, 1H), 8.65-8.40 (m, 1H), 8.11—
8.07 (m, 1H), 7.94-7.91 (m, 1H), 7.77-7.66 (m, 2H), 7.60-7.55 (m, 1H), 7.50-7.47 (m, 1H),
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7.36-7.32 (m, 2H), 2.73-2.68 (m, 2H), 2.56-2.52 (m, 2H), 2.17-2.08 (m, 2H), 1.82-1.81 (m,
3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) o/ppm: 199.7, 155.7, 151.5, 141.8, 141.8, 141.7,
136.9, 134.4, 132.3, 132.2, 131.3, 129.5, 128.8, 128.7, 128.2, 127.6, 126.9, 124.6, 37.7, 33.0,
22.8,13.0.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 313 (100) [M'], 284 (13), 270 (5), 256 (27), 242 (17),
228 (4), 215 (5), 185 (12), 128 (7), 120 (6).

IR (KBr) ¥ (cm™"): 3042 (w), 2927 (m), 2867 (m), 1667 (vs), 1621 (m), 1568 (w), 1502 (w),
1453 (w), 1430 (w), 1387 (m), 1378 (m), 1354 (s), 1328 (m), 1296 (m), 1110 (s), 1042 (w),
898 (w), 869 (w), 797 (s), 755 (s), 732 (m), 711 (s).

HR-MS (EI) fiir C2;H19NO:
berechnet: 313.1467

gefunden: 313.1458.

4’-[Hydroxy(phenyl)methyl]biphenyl-4-carbonséaurenitril (156)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 50-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern

und Septum wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98a) (0.725 g,
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2.20 mmol) und THF (2 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekiihlt. Dann wurde
iPrMgCl - LiCl (2.7 mL, 2.20 mmol, 0.80 M in THF) tropfenweise liber einen Zeitraum von
5 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —78 °C geriihrt, bis ein vollstandiger
[/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 2.5 h).
Dann wurde Benzaldehyd (233 mg, 2.20 mmol) bei —78 °C zugegeben. Die resultierende Mi-
schung lieB man bei —20 °C riihren, bis eine vollstindige Umsetzung zum Boronsdureester
146e durch GC-Analyse festgestellt wurde (ca. 1 h). Dann wurden K,CO3 (0.91 g, 6.60 mmol),
THF (2 mL), PdCly(dppf) (0.08 g, 0.11 mmol) und 4-Brombenzonitril (0.40 g, 2.20 mmol)
zugegeben. Die resultierende Suspension wurde im geschlossenen Kolben 14 h bei 60 °C ge-
rihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum Biphenylmethanol 156 durch Gc-Analyse festge-
stellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge geséttigter wassriger
NH4CI-Losung versetzt und mit Et,O (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na,SOs getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (nPen-
tan/Diethylether, 2:1). 4’-[Hydroxy(phenyl)methyl]biphenyl-4-carbonsdurenitril  (156)
(0.423 g, 1.482 mmol, 67%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 114.7-115.8 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) 6/ppm: 7.72-7.30 (m, 13H), 5.91 (s, 1H), 2.39 (s, 1H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 145.2, 144.3, 143.5, 138.3, 132.6, 128.6,
127.8, 127.6, 127.3, 127.2, 126.5, 118.9, 110.9, 75.9.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 285 (26) [M'], 269 (16), 256 (9), 206 (45), 180 (22),
151 (12), 134 (4), 105 (100), 77 (19).

IR (KBr) ¥ (cm™"): 3483 (vs), 3060 (w), 3026 (w), 2851 (w), 2232 (vs), 1605 (vs), 1494 (vs),
1453 (w), 1394 (w), 1291 (w), 1234 (w), 1180 (w), 1078 (w), 1047 (m), 1026 (w), 1006 (w),
840 (s), 797 (s), 758 (m), 703 (vs), 625 (m), 559 (m).

HR-MS (EI) fiir C20H;5NO:
berechnet: 285.1154

gefunden: 285.1155.
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2-Biphenyl-2-yl-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (157a)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 2-(2-Bromphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (116) (0.220 g,
0.78 mmol), THF (4 mL), DME (2 mL) und PdCl,(dppf) (0.037 g, 0.05 mmol) vorgelegt. Dann
wurde Phenylzinkchlorid (1.5 mL, 1.5 mmol, 1.0 M in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum
von 5 min zugegeben. Die resultierende Suspension wurde im geschlossenen Kolben bei
40 °C gertihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum Biphenyl 157a durch GC-Analyse festge-
stellt wurde (ca. 22 h). Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge geséttigter
wiassriger NH4Cl-Losung versetzt und mit Et,0O (3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verminder-
tem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (nPen-
tan/Diethylether, 49:1). 2-Biphenyl-2-yl-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan  (157a)
(0.163 g, 0.58 mmol, 75%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 80.2—-81.3 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) 6/ppm: 7.75-7.72 (m, 1H), 7.49-7.32 (m, 8H), 1.22 (s,
12H).

BCf'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) &/ppm: 147.5, 143.2, 134.4, 130.0, 129.1, 128.9,
127.7,126.8, 126.2, 83.7, 24.6.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 280 (80) [M'], 265 (21), 194 (30), 181 (38),
164 (100), 152 (12), 128 (1), 77 (2), 41 (3).

IR (KBr) ¥ (cm'): 3436 (br, w), 3021 (w), 2977 (s), 1595 (m), 1561 (w), 1480 (m), 1448 (w),
1435 (m), 1384 (s), 1372 (5), 1352 (vs), 1311 (s), 1275 (w), 1262 (m), 1214 (w), 1164 (w),
1144 (s), 1119 (s), 1083 (s), 1044 (m), 1009 (w), 962 (m), 861 (s), 783 (W), 752 (s), 706 (s),
662 (s).
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HR-MS (EI) fiir C1sH2:BO;:
berechnet: 280.1635
gefunden: 280.1608.

4,4,5,5-Tetramethyl-2-[2-(2-methylpropenyl)phenyl][1,3,2]dioxaborolan
(157b)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 2-(2-Bromphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (116) (0.384 g,
1.36 mmol), THF (2 mL), DME (2 mL) und PdCl,(dppf) (0.07 g, 0.05 mmol) vorgelegt. Dann
wurde 2-Methylpropen-1-zinkchlorid (3.5 mL, 1.5 mmol, 0.43 M in THF) tropfenweise liber
einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die resultierende Suspension wurde im geschlossenen
Kolben bei 40 °C geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum Alken 157b durch GcC-
Analyse festgestellt wurde (ca. 18 h). Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Men-
ge gesittigter wissriger NH4CI-Losung versetzt und mit Et,O (3 x 30 mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Losemittel un-
ter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt
(nPentan/Diethylether, 49:1). 4,4,5,5-Tetramethyl-2-[2-(2-methylpropenyl)phenyl][1,3,2]-
dioxaborolan (157b) (0.250 g, 0.97 mmol, 71%) wurde als klares Ol isoliert.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) §/ppm: 7.75-7.72 (m, 1H), 7.40-7.34 (m, 1H), 7.24—
7.16 (m, 2H), 6.71 (s, 1H), 1.90 (d, J= 1.3 Hz, 3H), 1.76 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.35 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 144.4, 135.0, 134.0, 130.0, 128.9, 126.6,
125.1, 83.4, 26.4, 24.8, 19.3.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitdt): 258 (23) [M'], 158 (100), 143 (33), 130 (22),
117 (22), 91 (47).
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IR (KBr) ¥(cm™): 3059 (w), 2979 (s), 2929 (m), 1656 (w), 1595 (s), 1482 (s), 1442 (s),
1380 (s), 1350 (vs), 1312 (s), 1261 (s), 1215 (m), 1146 (s), 1114 (s), 1072 (s), 1051 (s),
1038 (s), 963 (m), 856 (s), 801 (m), 762 (m), 743 (m), 663 (s).

HR-MS (EI) fiir C16H23BO;:
berechnet: 258.1791
gefunden: 258.1809.

3-[2-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzyl]|pyridin (157¢)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 2-(2-Bromphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan (116) (0.280 g,
0.99 mmol), THF (2 mL), DME (2 mL) und PdCl,(dppf) (0.036 g, 0.05 mmol) vorgelegt. Dann
wurde (Pyridin-3-yl-methyl)zinkchlorid (2.7 mL, 1.6 mmol, 0.60 M in THF) tropfenweise iiber
einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die resultierende Suspension wurde im geschlossenen
Kolben 24 h bei 80 °C geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum funktionalisierten Pyri-
din 157¢ durch GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer gerin-
gen Menge gesittigter wassriger NH4Cl-Losung versetzt und mit Et,O (3 x 25 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Lose-
mittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch
gereinigt (nPentan/Diethylether, 2:1). 3-[2-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-
benzyl]pyridin (157¢) (0.251 g, 0.85 mmol, 86%) wurde als gelbes Ol isoliert.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) 6/ppm: 8.52 (s, 1H), 8.40-8.38 (m, 1H), 7.86-7.83 (m,
1H), 7.41-7.35 (m, 1H), 7.26-7.11 (m, 4H), 4.31 (s, 2H), 1.26 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 150.3, 146.8, 146.0, 138.0, 136.6, 136.1,
131.2, 130.0, 125.8, 123.1, 83.6, 38.2, 24.7.
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Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 295 (49) [M'], 280 (7), 236 (23), 195 (100), 167 (16),
106 (6), 41 (7).

IR (KBr) 7 (em™"): 3401 (br, w), 3052 (w), 2978 (s), 2929 (m), 1599 (s), 1574 (m), 1491 (m),
1478 (m), 1440 (m), 1423 (m), 1382 (s), 1349 (vs), 1317 (s), 1267 (m), 1214 (w), 1145 (s),
1115 (m), 1068 (m), 1041 (m), 1027 (w), 963 (m), 862 (m), 844 (w), 778 (w), 763 (W),
748 (w), 713 (m), 662 (s).

HR-MS (EI) fiir C13H2,BNO;:
berechnet: 295.1744
gefunden: 295.1758.

2’-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)biphenyl-4-carbonsiure-
ethylester (157d)

\

Oo._0O Et
B l co,

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 2-(2-Bromphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan (116) (0.282 g,
1.0 mmol), THF (2 mL), DME (2 mL) und PdCl,y(dppf) (0.04 g, 0.05 mmol) vorgelegt. Dann
wurde 4-Benzoesdureethylesterzinkchlorid (4.6 mL, 1.4 mmol, 0.30 M in THF) tropfenweise
iiber einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die resultierende Suspension wurde im geschlos-
senen Kolben bei 40 °C geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum funktionalisierten Bo-
ronsdureester 157d durch GC-Analyse festgestellt wurde (ca. 18 h). Die Reaktionsmischung
wurde mit einer geringen Menge geséttigter wissriger NH4CI-Losung versetzt und mit Et,O
(3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet,
filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde flash-
chromatographisch gereinigt (nPentan/Diethylether, 2:1). 2°-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]-
dioxaborolan-2-yl)biphenyl-4-carbonsdureethylester (157d) (0.321 g, 0.91 mmol, 91%) wurde

als farbloser Feststoff isoliert.
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Schmelzpunkt: 88.1-93.3 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 8.15-8.04 (m, 2H), 7.79-7.67 (m, 1H), 7.47—
7.34 (m, SH), 4.41 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 1.42 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 1.21 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) o/ppm: 166.7, 147.8, 146.6, 134.8, 130.2, 129.2,
129.0, 128.8, 127.2, 126.9, 83.8, 60.8, 24.6, 14.3.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 352 (55) [M'], 337 (17), 307 (18), 266 (30), 253 (33),
236 (100), 207 (65), 191 (18), 179 (24), 163 (10), 152 (20).

IR (KBr) ¥ (cm™"): 3436 (br, m), 2975 (m), 2932 (w), 1720 (s), 1609 (m), 1595 (m), 1482 (w),
1442 (w), 1382 (m), 1373 (m), 1353 (vs), 1319 (m), 1279 (vs), 1180 (w), 1143 (m), 1110 (m),
1082 (w), 1043 (w), 1027 (w), 1005 (w), 962 (w), 858 (m), 764 (m), 665 (W).

HR-MS (EI) fiir C2;H25BO0y:
berechnet: 352.1846
gefunden: 352.1807.

2°-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)biphenyl-4-carbonsaure-
nitril (157e)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 2-(2-Bromphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan (116) (0.282 g,
1.0 mmol), THF (2 mL), DME (2 mL) und PdCl,(dppf) (0.04 g, 0.05 mmol) vorgelegt. Dann
wurde 4-Benzonitrilzinkchlorid (3.2 mL, 1.4 mmol, 0.44 M in THF) tropfenweise iiber einen
Zeitraum von 5 min zugegeben. Die resultierende Suspension wurde im geschlossenen Kol-
ben bei 40 °C gertihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum funktionalisierten Boronsdurees-

ter 157e durch GC-Analyse festgestellt wurde (ca. 16 h). Die Reaktionsmischung wurde mit
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einer geringen Menge gesittigter wéssriger NH4Cl-Losung versetzt und mit Et,O (3 x 25 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde flash-
chromatographisch  gereinigt (nPentan/Diethylether, 10:1). 2’-(4,4,5,5-Tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)biphenyl-4-carbonsédurenitril (157¢) (0.284 g, 0.93 mmol, 93%) wur-

de als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 128.4-129.7 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) §/ppm: 7.82-7.79 (m, 1H), 7.68-7.64 (m, 2H), 7.49—
7.45 (m, 3H), 7.43-7.37 (m, 1H), 7.33-7.30 (m, 1H), 1.20 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCLs, 75.5 MHz, 25 °C) &/ppm: 148.0, 145.9, 135.2, 131.4, 130.5, 130.0,
128.8, 127.3, 119.2, 110.5, 83.9, 24.6.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 305 (35) [M'], 290 (32), 219 (36), 206 (72),
189 (100), 177 (21), 151 (9), 85 (9), 59 (8).

IR (KBr) ¥(cm'): 3436 (br, w), 2976 (m), 2223 (s), 1607 (m), 1594 (m), 1483 (m),
1438 (m), 1382 (s), 1349 (vs), 1322 (s), 1275 (w), 1214 (w), 1168 (w), 1146 (s), 1118 (m),
1081 (m), 1043 (m), 1006 (w), 963 (m), 860 (m), 852 (s), 769 (s), 660 (s).

HR-MS (EI) fir C19H20BNO;:

berechnet: 305.1587
gefunden: 305.1570.
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11  SELEKTIVE DARSTELLUNG UND UMSETZUNG

MAGNESIERTER ACYL-SUBSTITUIERTER INDOLDERIVATE

1-Benzolsulfonyl-3-iod-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1 H-
indol (132)
|
N _©
h

SO,P

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 2,3-Diiod-1-(phenylsulfonyl)-1H-indol (130) (0.611 g, 1.2 mmol) und
THF (8 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekiihlt. Dann wurde iPrMgCl - LiCl
(1.48 mL, 1.3 mmol, 0.88 M in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum von 5 min zugegeben.
Die Reaktionsmischung wurde bei —78 °C geriihrt, bis ein vollstindiger I/Mg-Austausch
durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 2 h). Dann wurde 2-
Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (MOBPIN, 107) (0.158 g, 1.0 mmol) zugege-
ben. Die resultierende Mischung liel man auf Raumtemperatur erwdrmen und solange riihren,
bis eine vollstindige Umsetzung zum Boronsdureester 132 durch GC-Analyse festgestellt
wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge geséttigter wéssriger NH4Cl-
Losung versetzt und mit Et,O (4 X 0 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wur-
den iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (CH,Cl,) gereinigt. 1-Benzolsulfonyl-3-iod-
2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-indol (132) (387 mg, 76%) wurde als
farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 114.8-116.9 °C.

"H-NMR (CDClLs, 300.1 MHz, 25 °C) §/ppm: 7.99-7.96 (m, 2H), 7.84-7.81 (m, 1H), 7.43—
7.32 (m, 3H), 7.27-7.17 (m, 3H), 1.44 (s, 12H).
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BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 137.6, 135.7, 133.8, 133.3, 129.2, 127.4,
125.8,123.9, 121.9, 113.4, 85.3, 76.1, 25.1.

MSs (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 509 (97) [M]", 393 (32), 368 (25), 310 (24), 266 (18),
242 (12), 183 (11), 141 (14), 125 (100), 77 (24).

IR (KBr) ¥ (cm™'): 3436 (m), 2975 (m), 2926 (m), 1538 (m), 1448 (s), 1364 (vs), 1342 (vs),
1266 (vs), 1231 (m), 1174 (vs), 1137 (vs), 1115 (m), 1090 (s), 1048 (s), 1019 (m), 962 (m),
934 (w), 844 (vs), 752 (vs), 742 (vs), 732 (vs), 707 (s), 683 (s), 666 (W), 593 (vs), 570 (vs),
558 (s), 548 (s).

HR-MS (EI) fiir C30H2;BINO,4S:
berechnet: 509.0329

gefunden: 509.0349.

1-(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)propan-1-on (136a)

@)
Cry-¢
N

SO,Ph

Entsprechend GM 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-1H-indol (130) (4.75 g, 9.34 mmol),
THF (50 mL), /PrMgCl (11.25 mL, 9.34 mmol, 0.83 M in THF), CuCN - 2LiCl (9.34 mL,
9.34 mmol, 1.0 M in THF) und Propionylchlorid (0.864 g, 9.34 mmol) umgesetzt. Nach Zuga-
be von Propinoylchlorid wurde 2.5 h bei 80 °C im geschlossenen Reaktionsgefdl3 geriihrt. Das
Rohprodukt wurde flash-chromatographisch  gereinigt (DCM/Pentan, 1:1). 1-(1-
Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)propan-1-on (136a) (2.91 g, 71%) wurde als farbloser
Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 118.6-119.8 °C.
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"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 27 °C) d/ppm: 8.00 (dt, J = 8.3 Hz, J = 0.8 Hz, 1H), 7.85-
7.79 (m, 2H), 7.55-7.29 (m, 6H), 3.06 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.31 (t, /= 7.2 Hz, 3H).

BCf'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 27 °C) d/ppm: 199.0, 139.9, 136.2, 135.6, 134.3, 132.1,
129.1, 1274, 127.3, 125.1, 123.1, 114.9, 112.6, 38.3, 8.1.

MSs (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 439 (13) [M'], 410 (52), 383 (14), 299 (12), 298 (50),
270 (100), 269 (35), 242 (14).

IR (in Substanz) ¥ (cm '): 3436 (br, w), 3065 (w), 2978 (w), 2936 (w), 1705 (s), 1581 (w),
1518 (w), 1480 (w), 1447 (s), 1366 (vs), 1299 (w), 1240 (s), 1181 (vs), 1126 (s), 1105 (m),
1090 (s), 1061 (m), 1022 (m), 964 (m), 807 (w), 759 (m), 750 (s), 738 (s), 687 (m), 646 (W),
584 (vs), 570 (s), 558 (m).

HR-MS (EI) fir C17H 14 INO3S:
berechnet: 438.9739
gefunden: 438.9746.

(1-Benzylsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)phenylmethanon (136b)
|

@)
I
N Ph

SO,Ph

Entsprechend GM 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-1H-indol (130) (6.37 g, 12.5 mmol),
THF (50 mL), iPrMgCl (14.5 mL, 12.5 mmol, 0.87 M in THF), CuCN - 2LiCl (12.5 mL,
12.5 mmol, 1.0 M in THF) und Benzoylchlorid (1.61 mL, 1.97 g, 14 mmol) umgesetzt. Nach
Zugabe von Benzoylchlorid wurde 1 h bei 70 °C im geschlossenen Reaktionsgefa3 geriihrt.
Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (DCM/Et,O) gereinigt. (1-Benzylsulfonyl-3-
iod-1H-indol-2-yl)phenylmethanon (136b) (5.608 g, 11.51 mmol, 92%) wurde als farbloser
Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 159.2-159.4 °C.
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"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 27 °C) &/ppm: 8.06-8.05 (m, 1H), 7.97-7.92 (m, 4H), 7.65—
7.62 (m, 1H), 7.57-7.55 (m, 1H), 7.52-7.44 (m, 6H), 7.39-7.37 (m, 1H).

BC{'H}-NMR (CDCLs, 150.8 MHz, 27 °C) &/ppm: 189.1, 137.5, 136.9, 136.7, 135.3, 134.3,
134.0, 131.8, 130.0, 129.2, 128.8, 127.5, 127.2, 124.9, 122.9, 114.5, 72.6.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 487 (82) [M'], 346 (59), 219 (100), 191 (47),
114 (13), 105 (20), 77 (48).

IR (in Substanz) ¥ (cm ') 3107 (br, w), 2360 (s), 2340 (m), 1662 (s), 1596 (w), 1580 (w),
1532 (w), 1447 (s), 1370 (s), 1245 (m), 1214 (w), 1168 (vs), 1148 (s), 1089 (s), 1054 (s),
1020 (m), 952 (s), 762 (s), 748 (s), 733 (s), 685 (s).

HR-MS (EI) fur C21H14INO3S:
berechnet: 486.9739
gefunden: 486.9743.

Elementaranalyse fiir C;;H4INO3S:

berechnet (%): N: 2.87, C: 51.76, H: 2.90, I: 26.04
gefunden (%): N:2.90, C: 51.67, H: 2.98, I: 26.95.

(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)thiophen-2-yl-methanon (136c¢)

Entsprechend GM 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-1H-indol (130) (2.02 g, 3.95 mmol),
THF (15 mL), iPrMgCl (4.59 mL, 4.00 mmol, 0.87 M in THF), CuCN - 2LiCl (3.95 mL,
3.95 mmol, 1.0 M in THF) und Thiophen-2-carbonsdurechlorid (0.695 g, 4.74 mmol) umge-
setzt. Nach Zugabe von Thiophen-2-carbonsdurechlorid wurde 10 h bei 80 °C im geschlosse-

nen Reaktionsgefdll geriihrt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt
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(DcM/Pentan, 1:1). (1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)thiophen-2-yl-methanon (136c¢)
(1.85 g, 3.74 mmol, 95%) wurde als farbloser Feststoftf isoliert.

Schmelzpunkt: 119.2-122.0 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 27 °C) 6/ppm: 8.07 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.01-7.95 (m, 2H),
7.80 (dd, J = 4.9 Hz, J = 1.1 Hz, 1H), 7.60 (dd, J= 4.9 Hz, J = 1.1 Hz, 1H), 7.59-7.34 (m,
6H), 7.16 (dd, J = 4.9 Hz, J= 3.9 Hz, 1H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 27 °C) §/ppm: 180.6, 143.7, 137.2, 136.6, 136.1, 135.8,
135.3, 134.3, 131.6, 129.1, 128.5, 127.4, 127.3, 124.9, 123.0, 114.6, 79.9.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitdt): 493 (100) [M'], 353 (12), 352 (56), 269 (17),
226 (12), 225 (72), 197 (30), 196 (24), 114 (11), 111 (25), 77 (18).

IR (in Substanz) ¥ (cm™): 3436 (br, W), 3100 (w), 3072 (W), 1649 (vs), 1581 (w), 1535 (W),
1510 (w), 1479 (w), 1444 (m), 1410 (s), 1377 (s), 1354 (m), 1338 (w), 1312 (m), 1261 (5),
1226 (m), 1196 (s), 1176 (s), 1150 (s), 1090 (s), 1067 (s), 1044 (m), 1020 (w), 999 (w),
936 (m), 906 (m), 858 (m), 774 (m), 757 (s), 741 (s), 726 (s), 684 (s), 644 (w), 590 (vs),
566 (), 548 (m).

HR-MS (EI) fur C19H121N03S2:
berechnet: 492.9303
gefunden: 492.9306.

Elementaranalyse fiir C1oH;2NO3S;:

berechnet (%): N: 2.84, C: 46.26, H: 2.45, S:13.00
gefunden (%): N:2.78, C: 46.19, H: 2.51, S: 13.17.
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(6-Chlorpyridin-3-yl)(3-iod-1-(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl)methanon
(136d)

Cl
¢ N
/ _
A\

N o

SO,Ph

Entsprechend GM 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-1H-indol (130) (2.04 g, 4.00 mmol),
THF (15 mL), iPrMgCl (4.59 mL, 4.00 mmol, 0.87 M in THF), CuCN - 2LiCl (4.0 mL,
4.0 mmol, 1.0 M in THF) und 6-Chlornicotinoylchlorid (0.845 g, 4.80 mmol) umgesetzt. Nach
Zugabe von 6-Chlornicotinoylchlorid wurde 10 h bei 80 °C im geschlossenen Reaktionsgefal3
geriihrt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (DCM/Pentan, 1:1). (6-
Chlorpyridin-3-yl)(3-iod-1-(phenylsulfonyl)-1H-indol-2-yl)methanon (136d) (1.46 g,

2.79 mmol, 70%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.
Schmelzpunkt: 116.9-118.1 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 27 °C) 6/ppm: 8.86 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 8.3 Hz,
J=2.4Hz, 1H), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.60-7.50 (m, 1H), 7.54—
7.45 (m, SH), 7.43-7.38 (m, 1H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 27 °C) d/ppm: 186.4, 156.0, 151.3, 139.4, 136.4, 136.2,
135.7, 134.6, 131.8, 131.6, 129.3, 128.0, 127.4, 125.3, 124.8, 123.4, 114.8, 99.6.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 522 (42) [M'], 382 (82), 380 (39), 258 (30), 257 (28),
256 (100), 255 (50), 254 (32), 228 (34), 144 (37), 89 (34).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3436 (br, w), 3062 (w), 1677 (s), 1582 (s), 1558 (m), 1533 (w),
1447 (s), 1374 (s), 1364 (s), 1319 (m), 1292 (m), 1260 (m), 1200 (s), 1175 (vs), 1152 (m),
1108 (s), 1090 (s), 1069 (m), 1022 (m), 954 (s), 778 (s), 756 (s), 731 (m), 686 (s), 659 (W),
590 (s), 569 (s), 551 (m).
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HR-MS (EI) fiir C29H12CIIN,O3S:
berechnet: 521.9302
gefunden: 521.9315.

(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon (136e¢)

Entsprechend GM 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-1H-indol (130) (2.04 g, 4.00 mmol),
THF (15mL), iPrMgCl (4.59 mL, 4.00 mmol, 0.87M in THF), CuCN - 2LiCl (4.0 mL,
4.0 mmol, 1.0 M in THF) und Morpholin-4-carbonylchlorid (0.688 g, 4.60 mmol) umgesetzt.
Nach Zugabe von Morpholin-4-carbonylchlorid wurde 10 h bei 80 °C im geschlossenen Re-
aktionsgefdll geriihrt. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (DCM/Et,O) gereinigt.
(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon (136e) (1.77 g, 3.57 mmol,
89%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 169.5-170.9 °C.
"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 27 °C) d/ppm: 8.20-8.19 (m, 2H), 7.96-7.95 (m, 1H), 7.58—
7.55 (m, 1H), 7.50-7.47 (m, 2H), 7.41-7.39 (m, 2H), 7.34-7.32 (m, 1H), 3.95-3.82 (m, 5H),

3.77-3.71 (m, 1H), 3.48-3.38 (m, 2H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 27 °C) §/ppm: 161.5, 137.2, 134.4, 131.1, 129.3, 127.9,
126.5, 124.5, 122.4, 114.0, 69.0, 66.3, 66.2, 47.3, 42.5.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 496 (91) [M'], 409 (20), 355 (12), 270 (100),
242 (14), 228 (14), 143 (11), 114 (28), 77 (14).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3065 (W), 2975 (w), 2929 (w), 2862 (m), 1625 (vs), 1542 (m),
1477 (w), 1459 (w), 1447 (m), 1433 (s), 1367 (s), 1306 (m), 1274 (m), 1257 (m), 1191 (m),
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1169 (s), 1152 (m), 1123 (w), 1110 (s), 1090 (s), 1065 (s), 1019 (m), 1009 (m), 942 (w),
849 (w), 780 (m), 754 (m), 738 (m), 727 (s), 683 (m).

HR-MS (EI) fur C19H17IN204S:

berechnet: 495.9954
gefunden: 495.9954.

(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)pentafluorphenylmethanon (136f)

Entsprechend GM 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-1H-indol (130) (2.04 g, 4.00 mmol),
THF (15mL), iPrMgCl (4.59 mL, 4.00 mmol, 0.87M in THF), CuCN - 2LiCl (4.0 mL,
4.0 mmol, 1.0 M in THF) und Pentafluorbenzoylchlorid (0.70 mL, 4.80 mmol) umgesetzt.
Nach Zugabe von Pentafluorbenzoylchlorid wurde 10 h bei 80 °C im geschlossenen Reakti-
onsgefal3 geriihrt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (DCM/Pentan,
1:3). (1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)pentafluorphenylmethanon  (136f) (0.94 g,

1.6 mmol, 41%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.
Schmelzpunkt: 125.6-127.7 °C.

"H-NMR (DMSO-ds, 599.8 MHz, 27 °C) §/ppm: 8.02 (d,J= 8.4 Hz, 1H), 7.77 (d,J=7.7 Hz,
2H), 7.56-7.51 (m, 2H), 7.47-7.36 (m, 4H).

BC{'H}-NMR (DMSO-ds, 150.8 MHz, 27°C) d/ppm: 178.1, 145.7 (d, 'Jer = 268.3 Hz),
145.6 (d, 'Jop = 264.4 Hz), 145.2 (d, 'Jop = 258.2 Hz), 138.4 (d, 2Jor = 15.1 Hz), 136.9, 136.8,
135.8, 134.5, 132.4, 129.2, 129.1, 127.3, 125.7, 124.3, 115.6, 80.1.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 577 (16) [M'], 436 (18), 418 (19), 417 (100),
291 (20), 262 (44), 114 (13), 77 (24).
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IR (in Substanz) ¥ (cm™'): 3070 (w), 2949 (w), 2871 (w), 1666 (s), 1622 (w), 1520 (m),
1494 (s), 1447 (m), 1369 (s), 1346 (m), 1326 (s), 1256 (w), 1174 (vs), 1140 (s), 1122 (s),
1089 (s), 1062 (s), 1021 (m), 983 (s), 930 (W), 866 (W), 810 (W), 740 (s), 727 (s), 684 (s).

HR-MS (EI) fiir C2;HoFsINO3S:
berechnet: 576.9268
gefunden: 576.9287.

(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)cyclohexylmethanon (136g)
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Entsprechend GM 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-1H-indol (130) (2.55 g, 5.00 mmol),
THF (20 L), iPrMgCl (5.75 mL, 5.00 mol, 0.87 M in THF), CuCN - LiCl (6.0 mL, 6.0 mmol,
1.0 M in THF) und Cyclohexancarbonsiurechlorid (0.81 mL, 6.00 mmol) umgesetzt. Nach
Zugabe von Cyclohexancarbonsiurechlorid wurde 40 min bei 80 °C im geschlossenen Reak-
tionsgefdll gertihrt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mit Pentan (4 x 5 mL) und Diethylether
(2 x5mL) gewaschen. (1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)cyclohexylmethanon (136g)
(2.23 g, 4.51 mmol, 90%) wurde als farbloser Feststoft isoliert.

Schmelzpunkt: 153.8-154.7 °C.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 27 °C) o/ppm: 8.01 (d,J=8.4 Hz, 1H), 7.75-7.71 (m, 2H),
7.47 (t,J=17.5 Hz, 1H), 7.45-7.41 (m, 1H), 7.38-7.34 (m, 3H), 7.34-7.30 (m, 1H), 3.23 (tt,
J=11.6 Hz, J=3.3 Hz, 1H), 2.02 (d, /= 12.0 Hz, 2H), 1.83 (dt, /= 13.3 Hz, J = 3.2 Hz, 2H),

1.74-1.68 (m, 1H), 1.54 (qd, J = 12.8 Hz, J = 3.2 Hz, 2H), 1.40-1.20 (m, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 27 °C) 8/ppm: 200.7, 139.7, 135.9, 135.7, 134.2, 132.5,
129.0, 127.5, 127.2, 125.3, 123.3, 115.3, 74.9, 52.3, 28.4, 25.9, 25.7.
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MS (70 eV, E) m/z (relative Intensitit): 493 (19) [M'], 410 (52), 353 (47), 285 (38),
270 (100), 269 (22), 242 (27), 227 (18), 226 (17), 207 (20), 144 (50), 115 (17), 114 (22),
89 (27), 77 (19).

IR (in Substanz) ¥ (cm '): 3074 (w), 2938 (s), 2845 (m), 1677 (s), 1582 (w), 1523 (m),
1446 (m), 1374 (vs), 1337 (w), 1312 (m), 1290 (w), 1243 (w), 1211 (m), 1183 (s), 1172 (vs),
1148 (m), 1133 (m), 1117 (m), 1087 (s), 1072 (s), 1029 (m), 1019 (m), 980 (s), 932 (w),
895 (w), 871 (w), 838 (w), 800 (w), 766 (m), 750 (s), 742 (m), 723 (s), 682 (m).

HR-MS (EI) fur C21H201N03S:
berechnet: 493.0209
gefunden: 493.0210.

3-(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-carbonyl)-2-methylcyclohex-2-enon
(136h)

SO,Ph

Entsprechend GM 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-1H-indol (130) (1.02 g, 2.00 mmol),
THF (10 mL), iPrMgCl (2.30 mL, 2.00 mmol, 0.87M in THF), CuCN - 2LiCl (2.0 mL,
2.0 mmol, 1.0 M in THF) und 3-lod-2-methylcyclohex-2-enon (0.566 g, 2.40 mmol) umgesetzt.
Nach Zugabe von 3-lod-2-methylcyclohex-2-enon wurde 10 h bei 80 °C im geschlossenen
Reaktionsgefa3 geriihrt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (DCM). 3-
(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-carbonyl)-2-methylcyclohex-2-enon  (136h) (0.700 g,
1.423 mmol, 71%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 121.1-123.5 °C.

"H-NMR (DMSO-d, 599.8 MHz, 27 °C) &/ppm: 8.26-8.25 (m, 1H), 7.71-7.70 (m, 2H), 7.55—
7.53 (m, 1H), 7.47-7.44 (m, 1H), 7.42-7.36 (m, 4H), 2.97-2.94 (m, 1H), 2.71-2.67 (m, 1H),
2.58-2.51 (m, 1H), 2.45-2.40 (m, 1H), 2.36-2.29 (m, 1H), 2.18-2.13 (m, 1H), 1.37 (s, 3H).
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BC{'H}-NMR (DMSO-ds, 150.8 MHz, 27 °C) d/ppm: 199.4, 147.8, 139.5, 138.1, 136.5, 136.3,
134.3, 131.8, 129.3, 126.9, 126.4, 124.7, 122.3, 115.0, 99.6, 74.0, 38.2, 32.4, 22.7, 13.9.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 491 (88) [M'], 351 (54), 223 (100), 194 (16),
180 (22), 167 (70), 77 (26).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 2949 (m), 2870 (W), 1663 (vs), 1621 (m), 1580 (w), 1446 (s),
1428 (w), 1367 (s), 1347 (s), 1326 (m), 1307 (m), 1280 (w), 1249 (w), 1213 (m), 1192 (w),
1174 (vs), 1142 (m), 1122 (m), 1089 (m), 1060 (s), 1038 (m), 1022 (m), 989 (m), 930 (W),
911 (w), 876 (W), 742 (s), 728 (s), 708 (W), 686 ().

HR-MS (EI) fiir C;1H3INO;S:
berechnet: 491.0052
gefunden: 491.0028.

2-Allyl-1-benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol (136i)
|
%
N _
SO,Ph

Entsprechend GM 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-1H-indol (130) (1.02 g, 2.00 mmol),
THF (10 mL), iPrMgCl (2.30 mL, 2.00 mmol, 0.87M in THF), CuCN - 2LiCl (2.0 mL,
2.0 mmol, 1.0 M in THF) und Allylbromid (0.209 mL, 0.290 g, 2.40 mmol) umgesetzt. Nach
Zugabe von Allylbromid wurde 10 h bei 80 °C im geschlossenen Reaktionsgefall geriihrt. Das
Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (DCM). 2-Allyl-1-benzolsulfonyl-3-iod-
1H-indol (136i) (0.769 g, 1.82 mmol, 91%) wurde als farbloses Ol isoliert.

"H-NMR (DMSO-d, 599.8 MHz, 27 °C) &/ppm: 8.14-8.12 (m, 1H), 7.77-7.76 (m, 2H), 7.55—

7.52 (m, 1H), 7.42-7.40 (m, 2H), 7.36-7.29 (m, 3H), 6.00-5.94 (m, 1H), 5.13-5.08 (m, 2H),
3.95-3.94 (m, 2H).
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BC{'H}-NMR (DMSO-ds, 150.8 MHz, 27 °C) d/ppm: 138.8, 138.7, 136.5, 133.9, 133.5, 131.7,
129.3, 126.5, 125.5, 124.3, 121.7, 117.1, 115.0, 74.6, 33.3.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 423 (48) [M'], 283 (28), 242 (10), 155 (100),
129 (23), 115 (8), 77 (24), 51 (11), 44 (13).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3066 (w), 2973 (m), 2859 (m), 1678 (w), 1637 (w), 1582 (w),
1553 (w), 1446 (s), 1371 (vs), 1251 (m), 1218 (m), 1188 (s), 1171 (vs), 1150 (s), 1089 (s),
1052 (s), 1022 (s), 998 (W), 907 (s), 744 (s), 727 (vs), 684 (s).

HR-MS (EI) fir C17H14INO,S:

berechnet: 422.9790
gefunden: 422.9782.

3-Iod-1-(phenylsulfonyl)-1H-indol-2-carbaldehyd (136})
|
o)
N
Crvt

SO,Ph

Entsprechend GM 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-1H-indol (130) (0.510 g, 1.00 mmol),
THF (4 mL), iPrMgClI (1.15 mL, 1.00 mmol, 0.87 M in THF) und DMF (1.0 mL) umgesetzt.
Nach Zugabe von DMF wurde 10 h bei Raumtemperatur im geschlossenen Reaktionsgefal3
geriihrt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt (DCM/Pentan, 1:1). 3-Iod-
1-(phenylsulfonyl)-1H-indol-2-carbaldehyd (136j) (0.132 g, 32 mmol, 32%) wurde als farblo-

ser Feststoff isoliert.
Schmelzpunkt: 132.0-133.3 °C.

'H-NMR (DMSO-ds, 599.8 MHz, 27 °C) &/ppm: 10.41 (s, 1H), 8.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.80 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.61-7.52 (m, 3H), 7.46-7.38 (m, 3H).
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BC{'H}-NMR (DMSO-ds, 150.8 MHz, 27 °C) d/ppm: 182.8, 137.7, 137.3, 134.5, 132.3, 130.0,
129.4, 126.9, 125.4, 124.8, 115.6, 99.6, 81.9.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 411 (7) [M'], 272 (11), 271 (100), 270 (40), 242 (13),
116 (13), 115 (13), 89 (19), 64 (43).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3294 (w), 3087 (w), 2970 (w), 2919 (w), 2850 (w), 1739 (s),
1682 (s), 1600 (w), 1580 (w), 1505 (s), 1472 (m), 1450 (s), 1403 (m), 1364 (s), 1313 (w),
1278 (w), 1218 (s), 1176 (vs), 1149 (s), 1120 (w), 1088 (s), 1055 (s), 902 (s), 867 (W),
790 (m), 770 (m), 760 (s), 747 (s), 722 (s), 688 (s), 663 (m).

HR-MS (EI) fiir C15H;9INO;S:
berechnet: 410.9426
gefunden: 410.9439.

1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-carbonsaureethylester (136k)

Entsprechend GM 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-1H-indol (130) (1.02 g, 2.00 mmol),
THF (8 mL), iPrMgCl (2.30 mL, 2.00 mmol, 0.87 M in THF) und Cyanameisensiureethylester
(0.20 mL, 2.00 mmol, in 5mL THF) umgesetzt. Nach Zugabe von Cyanameisensdure-
ethylester wurde 10 h bei Raumtemperatur im geschlossenen Reaktionsgefd3 geriihrt. Das
Rohprodukt bedurfte keiner weiteren Reinigung. 1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-
carbonsédureethylester (136k) (0.870 g, 1.92 mmol, 96%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 129.7-130.8 °C.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 27 °C) 8/ppm: 7.98 (d, J = 8.1 Hz, 3H), 7.56 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
7.48-7.40 (m, 4H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.54 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.47 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
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BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 27 °C) o/ppm: 161.8, 137.4, 135.6, 134.4, 134.2, 133.4,
131.6, 129.1, 127.4, 127.4, 124.8, 123.2, 114.8, 62.8, 14.1.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 455 (39) [M'], 315 (52), 314 (25), 270 (36),
269 (100), 242 (12), 143 (24), 131 (11), 119 (10), 115 (13), 114 (33), 77 (16), 69 (30).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3065 (W), 2985 (w), 1723 (vs), 1581 (w), 1546 (w), 1472 (w),
1447 (m), 1378 (s), 1367 (s), 1326 (s), 1259 (s), 1231 (m), 1194 (s), 1170 (vs), 1149 (s),
1115 (m), 1088 (s), 1060 (s), 1014 (s), 936 (W), 902 (W), 862 (W), 836 (W), 794 (m), 754 (m),
740 (s), 724 (), 682 (8).

HR-MS (EI) fiir C17H14INO,4S:
berechnet: 454.9688
gefunden: 454.9695.

1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-carbonsaurenitril (1361)

SO,Ph

Entsprechend GM 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-1H-indol (130) (0.509 g, 1.00 mmol),
THF (5 mL), iPrMgCl (1.15 mL, 1.00 mmol, 0.87 M in THF) und para-Toluolsulfonylcyanid
(0.362 g, 2.00 mmol, geldst in 3 mL THF) umgesetzt. Nach Zugabe von para-Toluolsulfonyl-
cyanid wurde 12 h bei 80 °C im geschlossenen Reaktionsgefdl geriihrt. Das Rohprodukt wur-
de flash-chromatographisch gereinigt (DCM). 1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-carbon-
saurenitril (1361) (0.344 g, 0.843 mmol, 84%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 207.4-209.4 °C.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 27 °C) /ppm: 8.23-8.20 (m, 1H), 8.07-8.03 (m, 2H), 7.65—
7.42 (m, 6H).
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BC{'H}-NMR (CDCl;, 150.8 MHz, 27 °C) §/ppm: 137.1, 135.9, 135.0, 134.9, 130.8, 129.8,
129.7,127.3, 125.4, 123.7, 114.6, 113.9, 112.2.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 408 (87) [M'], 268 (91), 242 (14), 141 (100),
114 (28), 77 (95).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3854 (w), 3745 (w), 3107 (w), 2925 (w), 2229 (m), 1981 (w),
1700 (w), 1653 (w), 1604 (w), 1577 (m), 1559 (w), 1540 (w), 1515 (w), 1476 (w), 1450 (m),
1440 (m), 1378 (s), 1338 (w), 1311 (m), 1250 (s), 1186 (s), 1153 (s), 1124 (m), 1092 (s), 1070 (s),
1020 (m), 998 (m), 936 (m), 899 (w), 882 (), 860 (W), 760 (s), 733 (vs), 705 (s), 685 (s), 653 (s),
636 (m).

HR-MS (EI) fiir C1sHoIN,O,S:
berechnet: 407.9429
gefunden: 407.9433.

1-[1-Benzolsulfonyl-3-(4,4,5,5-tetramethyl|[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-
indol-2-yl]propan-1-on (138a)

SO,Ph

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 1-(1-Benzolsulfonyl-3-i0d-1H-indol-2-yl)propan-1-on (136a) (0.780 g,
1.78 mmol) und THF (8 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekiihlt. Dann wurde
PhMgCl (1.08 mL, 1.78 mmol, 1.65 M in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum von 5 min
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —78 °C geriihrt, bis ein vollstandiger I/Mg-
Austausch durch Gc-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 2 h). Dann wurde
2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan (MOBPIN, 107) (0.331 g, 1.78 mmol) zuge-

geben. Die resultierende Mischung lieB man bei Raumtemperatur riihren, bis eine vollstandige
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Umsetzung zum Boronsdureester 138a durch GC-Analyse festgestellt wurde (ca. 1 h). Die
Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge geséttigter wassriger NH4CI-Losung
versetzt und mit Et,0O (4 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (Diethylether) gereinigt. 1-[1-Benzolsulfonyl-3-
(4,4,5,5-tetramethyl[ 1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-indol-2-yl|propan-1-on  (138a) (0.571 g,
1.23 mmol, 73%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 130.0-132.3 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 7.95-7.83 (m, 4H), 7.48-7.34 (m, 4H), 7.27—
7.15 (m, 1H), 3.02 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.24-1.22 (m, 15H).

BC{'H}-NMR (CDCl;, 150.8 MHz, 27 °C) §/ppm: 201.4, 146.7, 137.5, 135.3, 134.1, 132.5,
129.2, 127.6, 125.3, 124.0, 123.4, 113.6, 83.8, 38.7, 24.8, 7.8.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 439 (100) [M'], 410 (99), 381 (78), 328 (32), 310
(70), 299 (36), 259 (63), 240 (72), 226 (23), 212 (24), 198 (33), 185 (22), 170 (30), 156 (15),
141 (17), 83 (49), 77 (29), 55 (11).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3402 (br, w), 3069 (w), 2979 (s), 2936 (m), 1712 (s), 1603 (w),
1583 (w), 1545 (s), 1475 (m), 1449 (s), 1393 (s), 1374 (vs), 1349 (s), 1320 (s), 1282 (m),
1268 (m), 1237 (s), 1216 (m), 1177 (vs), 1143 (s), 1124 (s), 1104 (vs), 1090 (vs), 1064 (vs),
1027 (m), 1000 (w), 966 (m), 950 (w), 856 (m), 841 (w), 829 (m), 816 (m), 766 (m), 751 (s),
731 (s), 686 (m), 664 (W), 589 (vs), 572 (vs), 561 (m).

HR-MS (EI) fir C3H6BNOsS:

berechnet: 439.1625
gefunden: 439.1622.
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(1-Benzolsulfonyl-2-benzoyl-1H-indol-3-yl)phenylmethanon (138b)

Ph
@)

N O
N Ph
SO,Ph

Entsprechend GM 4 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)phenylmethanon (136b)
(0.513 g, 1.05 mmol), THF (4 mL), PhMgCl (2.77 mL, 1.37 mmol, 0.495M in THF),
CuCN - 2LiCl (1.37 mL, 1.37 mmol, 1.0 M in THF) und Benzoylchlorid (0.173 mL, 0.211 g,
1.5 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Benzoylchlorid wurde 9 h bei Raumtemperatur im
geschlossenen Reaktionsgefd3 geriihrt. Das erhaltene Rohprodukt wurde flash-
chromatographisch (nPentan/Et,0O, 2:1; dann DCM) aufgereinigt. Das im DCM-flash erhaltene
Rohprodukt wurde aus Et,O/DCM umkristallisiert und mit Diethylether erneut gewaschen. (1-

Benzolsulfonyl-2-benzoyl-1H-indol-3-yl)phenylmethanon (138b) wurde als farbloser Fest-
stoff (0.389 g, 0.84 mmol, 80%) isoliert.

Schmelzpunkt: 222.5-222.9 °C.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 27 °C) d/ppm: 8.15-8.13 (m, 3H), 7.79-7.78 (m, 2H), 7.66—
7.63 (m, 1H), 7.57-7.46 (m, 8H), 7.38-7.36 (m, 2H), 7.31 ~7.27 (m, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 27 °C) &/ppm: 190.9, 188.5, 139.5, 138.3, 137.5, 137.4,
135.5, 134.6, 133.7, 133.0, 129.4, 129.2, 128.5, 128.2, 127.9, 127.5, 126.6, 124.8, 1233,
122.3, 114.5,99.6.

MSs (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 465 (39) [M'], 324 (34), 296 (76), 190 (15), 181 (14),
131 (28), 119 (15), 105 (69), 77 (100), 51 (13).

IR (in Substanz) ¥ (cm '): 3436 (br, m), 1685 (m), 1652 (m), 1597 (m), 1581 (w), 1536 (m),
1475 (w), 1448 (s), 1380 (s), 1362 (m), 1318 (m), 1274 (w), 1247 (m), 1204 (s), 1186 (s),
1177 (s), 1154 (m), 1120 (w), 1086 (m), 1024 (w), 1002 (w), 988 (m), 956 (m), 928 (w),
744 (s), 724 (s), 684 (s), 584 (vs), 569 (s).
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HR-MS (EI) fir CysH1oNO4S:
berechnet: 465.1035
gefunden: 465.1054.

Elemtaranalyse fiir C;3H;9NO4S:
berechnet (%): N:3.01, C: 72.24, H:4.11
gefunden (%): N:3.11, C:70.92, H: 4.10.

1-(1-Benzolsulfonyl-2-benzoyl-1H-indol-3-yl)propan-1-on (138¢)

0
O

Dh

Z N Ph
SO,Ph
Entsprechend GM 4 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)phenylmethanon (136b)
(0.225 g, 0.46 mmol), THF (4 mL), PhMgCl (0.28 mL, 0.46 mmol, 1.65M in THF),
CuCN - 2LiClI (0.46 mL, 0.46 mmol, 1.0 M in THF) und Propionylchlorid (0.042 g, 0.46 mmol)
umgesetzt. Nach Zugabe von Propionylchlorid wurde 13 h bei Raumtemperatur im geschlos-
senen Reaktionsgefd3 geriihrt. Das erhaltene Rohprodukt wurde in DCM gelost, durch Zugabe
mit Diethylether ausgefdllt und erneut mit Diethylether gewaschen. 1-(1-Benzolsulfonyl-2-
benzoyl-1H-indol-3-yl)propan-1-on (138¢) wurde als farbloser Feststoff (0.175 g, 0.42 mmol,
91%) isoliert.

Schmelzpunkt: 158.6-159.4 °C.
"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 27 °C) d/ppm: 8.15-8.12 (m, 2H), 8.05-8.04 (m, 2H), 7.95—
7.94 (m, 2H), 7.64-7.58 (m, 2H), 7.51-7.49 (m, 4H), 7.47-7.40 (m, 2H), 2.77 (q, J = 7.1 Hz,

2H), 1.06 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 27 °C) d/ppm: 196.4, 190.2, 139.8, 137.3, 137.0, 134.9,
134.7, 134.0, 129.4, 129.2, 128.9, 127.8, 126.5, 126.2, 125.2, 122.5, 121.7, 114.2, 36.1, 7.6.
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Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 417 (33) [M'], 388 (31), 276 (29), 248 (100), 233 (9),
219 (7), 204 (2), 141 (14), 105 (41), 77 (46).

IR (in Substanz) ¥ (cm '): 3436 (br, s), 1676 (vs), 1598 (w), 1583 (w), 1523 (m), 1476 (w),
1448 (s), 1385 (s), 1314 (w), 1267 (m), 1224 (m), 1189 (s), 1155 (m), 1089 (s), 1021 (m),
985 (w), 958 (s), 746 (s), 726 (m), 686 (s), 575 (s).

HR-MS (EI) fiir C34H19NO4S:
berechnet: 417.1035
gefunden: 417.1052.

Elementaranalyse fiir C;4H19NO4S:
berechnet (%): N: 3.36, C: 69.05, H: 4.59, S: 7.68
gefunden (%): N: 3.31, C: 68.27, H: 4.56, S:7.71.

(1-Benzolsulfonyl-2-benzoyl-1H-indol-3-yl)thiophen-2-yl-methanon (138d)

¢
@)
O

A\

N Ph
SO,Ph

Entsprechend GM 4 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)phenylmethanon (136b)
(0.440 g, 0.90 mmol), THF (4 mL), PhMgCl (0.60 mL, 0.99 mmol, 1.65M in THF),
CuCN - 2LiCl (1.00 mL, 1.00 mmol, 1.0 M in THF) und Thiophen-2-carbonsdurechlorid
(0.1 mL, 0.93 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Thiophen-2-carbonsidurechlorid wurde
16 h bei Raumtemperatur im geschlossenen Reaktionsgefa3 geriihrt. Das erhaltene Rohpro-
dukt wurde in DCM geldst, durch Zugabe mit Diethylether ausgefillt und erneut mit Diethy-

lether ~ gewaschen.  (1-Benzolsulfonyl-2-benzoyl-1H-indol-3-yl)thiophen-2-yl-methanon
(138d) wurde als farbloser Feststoff (0.186 g, 3.94 mmol, 44%) isoliert.

Schmelzpunkt: 190.3-192.3 °C
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"H-NMR (CDCls, 400.1 MHz, 27 °C) &/ppm: 8.17-8.13 (m, 3H), 7.81-7.78 (m, 2H), 7.70—
7.47 (m, 7H), 7.42-7.32 (m, 4H), 7.00-6.98 (m, 1H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 100.1 MHz, 27 °C) é/ppm: 188.4, 182.3, 144.5, 138.2, 137.5, 135.1,
135.1, 134.5, 133.8, 129.5, 129.4, 128.9, 128.6, 128.0, 127.9, 127.8, 127.3, 126.9, 124.8,
123.7,122.1, 114.6.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 471 (100) [M'], 330 (62), 314 (29), 302 (89), 273 (27),
247 (12), 111 (14), 105 (26), 77 (41).

IR (in Substanz) ¥ (cm™'): 3436 (br, vs), 1674 (s), 1630 (s), 1448 (m), 1412 (m), 1380 (m),
1253 (m), 1204 (s), 955 (m), 726 (s), 582 (s).

HR-MS (EI) fur C26H17NO4S22

berechnet: 471.0599
gefunden: 471.0620.

(3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-indol-2-yl)phenylmethanon (138e)

o)
A\
N Ph
SO,Ph

Entsprechend GM 4 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)phenylmethanon (136b)
(0.389 g, 0.80 mmol), THF (7 mL), PhMgCl (0.5mL, 0.825 mmol, 1,65M in THF),
CuCN - 2LiCI (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 M in THF) und Allylbromid (0.1 mL, 1.16 mmol) umge-
setzt. Nach Zugabe von Allylbromid wurde 16 h bei Raumtemperatur im geschlossenen Reak-
tionsgefdll geriihrt. Das erhaltene Rohprodukt wurde in DCM geldst und durch Zugabe mit
Diethylether ausgefillt und erneut mit Diethylether gewaschen. (3-Allyl-1-benzolsulfonyl-
1 H-indol-2-yl)phenylmethanon (138e) wurde als weiller Feststoff (0.133 g, 0.343 mmol,
43%) isoliert.
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Schmelzpunkt: 108.0-111.4 °C.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 27 °C) d/ppm: 8.11-8.09 (m, 1H), 7.93-7.91 (m, 2H), 7.83—
7.82 (m, 2H), 7.60-7.57 (m, 1H), 7.52-7.46 (m, 4H), 7.44-7.37 (m, 3H), 7.30-7.27 (m, 1H),
5.82-5.75 (m, 1H), 4.95-4.93 (m, 1H), 4.90-4.87 (m, 1H), 3.37-3.36 (m, 2H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 27 °C) é/ppm: 189.4, 138.4, 136.5, 136.5, 134.5, 134.0,
133.9, 133.4, 130.5, 129.6, 128.9, 128.6, 127.3, 126.8, 126.3, 124.4, 116.6, 115.4, 121.0, 28.6.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 401 (8) [M'], 260 (44), 246 (17), 230 (10), 217 (4),
204 (4), 154 (8), 127 (4), 106 (8), 105 (100), 77 (33).

IR (in Substanz) ¥ (cm '): 3437 (s), 1658 (s), 1596 (w), 1448 (m), 1374 (m), 1262 (w),
1196 (m), 1178 (s), 955 (w), 760 (m), 687 (w), 600 (m), 577 (m).

HR-MS (EI) fiir C34H19NO3S:

berechnet: 401.1086
gefunden: 401.1067.

(3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon (138f)

/ o
|
N ©
SO,Ph

Entsprechend GM 5 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon
(136e) (0.248 g, 0.50 mmol), THF (2 mL), PhMgCl (0.58 mL, 0.60 mmol, 1.04 M in THF),
CuCN - 2LiCl (0.60 mL, 0.60 mmol, 1.0 M in THF) und Allylbromid (0.073 g, 0.60 mmol)
umgesetzt. Nach Zugabe von Allylbromid wurde solange im geschlossenen Reaktionsgefal3
geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum 3-allylierten Indol 138f durch GC-Analyse fest-
gestellt wurde. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (nPentan/Et,O, 7:3; dann
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DCM) aufgereinigt. (3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon (138f)
wurde als gelbes Ol (0.198 g, 0.48 mmol, 97%) isoliert.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 27 °C) d/ppm: 8.10-8.00 (m, 3H), 7.48-7.30 (m, SH), 7.25—
7.20 (m, 1H), 5.96-5.83 (m, 1H), 5.06-4.99 (m, 2H), 3.94-3.69 (m, SH), 3.59-3.41 (m, 4H),
3.32-3.25 (m, 1H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 27 °C) d/ppm: 162.1, 137.0, 135.2, 134.5, 133.8, 129.7,
129.6, 128.9, 127.5, 125.6, 123.8, 120.5, 120.2, 116.4, 114.4, 66.1, 47.2, 42.4, 28.5.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 410 (12) [M '], 269 (94), 182 (19), 154 (47), 141 (18),
127 (18), 114 (100), 77 (27).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3065 (w), 2965 (w), 2915 (w), 2858 (w), 1666 (vs), 1576 (w),
1464 (w), 1434 (s), 1367 (s), 1305 (w), 1274 (m), 1255 (w), 1195 (m), 1173 (s), 1151 (m),
1111 (s), 1087 (m), 1071 (w), 1029 (m), 980 (m), 949 (w), 915 (w), 849 (w), 819 (w),
788 (w), 748 (m), 724 (s), 684 (m).

HR-MS (EI) fir Cy.H2,N204S:
berechnet: 410.1300
gefunden: 410.1304.

[1-Benzolsulfonyl-2-(morpholin-4-carbonyl)-1H-indol-3-yl]phenylmethan-
on (138g)

Entsprechend GM 5 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-i0od-1H-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon
(136e) (0.248 g, 0.50 mmol), THF (2 mL), PhMgCI (0.58 mL, 0.60 mmol, 1.04 M in THF),
CuCN - 2LiCl (0.60 mL, 0.60 mmol, 1.0 M in THF) und Benzoylchlorid (0.069 mL, 0.084 g,
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0.60 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Benzoylchlorid wurde solange im geschlossenen
Reaktionsgefall geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum 3-benzoylierten Indol 138g
durch Gc-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (nPen-
tan/Et,0, 7:3) aufgereinigt. [1-Benzolsulfonyl-2-(morpholin-4-carbonyl)-1H-indol-3-yl]-
phenylmethanon wurde als farbloser Feststoff (138g) (0.187 g, 0.39 mmol, 79%) isoliert.

Schmelzpunkt: 86.9-88.5 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 8.32-8.30 (m, 2H), 8.04-8.03 (m, 1H), 7.78—
7.76 (m, 2H), 7.66-7.63 (m, 1H), 7.60-7.55 (m, 3H), 7.47-7.44 (m, 3H), 7.40-7.38 (m, 1H),
7.26-7.23 (m, 1H), 3.76-3.72 (m, 3H), 3.69-3.65 (m, 1H), 3.61-3.58 (m, 1H), 3.47-3.44 (m,
1H), 3.38-3.34 (m, 2H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) &/ppm: 191.0, 160.7, 138.2, 137.3, 135.9, 134.6,
133.2, 129.4, 129.3, 128.4, 128.2, 127.4, 126.1, 124.5, 122.2, 119.5, 114.1, 65.9, 65.8, 47.4,
42.1.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 474 (2) [M'], 388 (2), 333 (41), 248 (100), 219 (10),
105 (16), 86 (11), 77 (21).

IR (in Substanz) ¥ (cm '): 2859 (w), 1648 (vs), 1540 (w), 1446 (m), 1379 (s), 1309 (w),
1275 (m), 1246 (m), 1208 (m), 1179 (s), 1112 (m), 1086 (w), 1034 (w), 978 (m), 930 (w),
876 (w), 801 (w), 758 (m), 725 (m), 685 (m).

HR-MS (EI) fiir C26H22N205S:

berechnet: 474.1249
gefunden: 474.1219.
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[1-Benzolsulfonyl-2-(morpholin-4-carbonyl)-1H-indol-3-yl]thiophen-2-yl-
methanon (138h)

Entsprechend GM 5 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-i0od-1H-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon
(136e) (0.248 g, 0.50 mmol), THF (2 mL), PhMgCl (0.58 mL, 0.60 mmol, 1.04 M in THF),
CuCN - 2LiCl (0.60 mL, 0.60 mmol, 1.0 M in THF) und Thiophen-2-carbonylchlorid (0.088 g,
0.60 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Thiophen-2-carbonylchlorid wurde solange im ge-
schlossenen Reaktionsgefd3 geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum 3-acylierten Indol
138h durch Gc-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch
(DCcM) aufgereinigt. [1-Benzolsulfonyl-2-(morpholin-4-carbonyl)-1H-indol-3-yl]thiophen-2-
yl-methanon (138h) wurde als gelber Feststoff (0.174 g, 0.363 mmol, 73%) isoliert.

Schmelzpunkt: 90.9-93.1 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) d/ppm: 8.32-8.31 (m, 2H), 8.05-8.04 (m, 1H), 7.73—
7.72 (m, 1H), 7.66-7.63 (m, 2H), 7.60-7.56 (m, 3H), 7.43-7.40 (m, 1H), 7.31-7.28 (m, 1H),
7.09-7.08 (m, 1H), 3.79-3.70 (m, 3H), 3.66-3.63 (m, 1H), 3.59-3.52 (m, 2H), 3.47-3.39 (m,
2H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 182.3, 160.7, 144.0, 137.5, 135.4, 134.9,
134.7, 134.6, 134.4, 129.4, 128.2, 128.0, 127.1, 126.2, 124.5, 121.9, 119.5, 114.2, 66.0, 65.9,

47.5,42.3.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 480 (1) [M'], 394 (2), 339 (15), 254 (100), 226 (19),
198 (8), 170 (16), 144 (10), 114 (11), 111 (44), 86 (32), 77 (24).

IR (in Substanz) ¥ (cm™'): 3094 (w), 2968 (w), 2920 (w), 2858 (w), 1640 (vs), 1546 (m),
1516 (w), 1436 (m), 1411 (m), 1378 (s), 1309 (w), 1273 (m), 1248 (m), 1206 (m), 1177 (s),
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1154 (m), 1110 (s), 1086 (m), 1050 (w), 1028 (m), 970 (m), 946 (w), 913 (w), 890 (m),
850 (m), 827 (m), 810 (w), 748 (m), 724 (s), 684 (m).

HR-MS (EI) fur C,4H,0N,O5S;:
berechnet: 480.0814
gefunden: 480.0813.

(3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-indol-2-yl)(6-chlorpyridin-3-yl)methanon
(138i)

j cl
7 N
A\
N ©
SO,Ph

Entsprechend GM 6 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)(6-chlorpyridin-3-yl)-
methanon (136d) (0.261 g, 0.50 mmol), THF (4 mL), Mesitylmagnesiumbromid (0.95 mL,
0.60 mmol, 0.63 M in THF), CuCN - 2LiCl (0.60 mL, 0.60 mmol, 1.0 M in THF) und Allylbro-
mid (0.06 mL, 0.076 g, 0.60 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Allylbromid wurde solange
im geschlossenen Reaktionsgefdl3 geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum 3-allylierten
Indol 138i durch GC-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde flash-
chromatographisch (DCM) gereinigt. (3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-indol-2-yl)(6-chlorpyridin-
3-yl)methanon (138i) wurde als gelbes Ol (0.118 g, 0.27 mmol, 54%, eine nichtaromatische

Verunreinigung konnte nicht entfernt werden, <5%) isoliert.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) &/ppm: 8.83 (s, 1H), 8.16-8.14 (m, 1H), 8.10-8.09 (m,
1H), 7.71-7.70 (m, 2H), 7.53-7.44 (m, 4H), 7.37-7.34 (m, 2H), 7.31-7.29 (m, 1H), 5.82—
5.76 (m, 1H), 4.95-4.94 (m, 1H), 4.85-4.83 (m, 1H), 3.42-3.41 (m, 2H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) é/ppm: 186.4, 155.4, 150.9, 138.9, 136.9, 135.5,

134.1, 133.1, 133.0, 130.5, 130.5, 129.3, 128.9, 127.6, 127.1, 124.9, 124.4, 121.3, 116.8,
115.8, 28.4.
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Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 436 (7) [M'], 295 (52), 281 (73), 155 (21), 140 (100),
128 (10), 112 (23), 77 (26).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3854 (w), 3745 (w), 3676 (W), 3650 (w), 3065 (w), 2961 (w),
2928 (w), 2858 (w), 1718 (m), 1662 (m), 1579 (m), 1559 (m), 1448 (m), 1364 (s), 1305 (m),
1263 (s), 1198 (m), 1173 (vs), 1150 (s), 1102 (s), 1088 (s), 1023 (m), 997 (m), 952 (m),
926 (m), 828 (m), 790 (m), 748 (vs), 724 (vs), 684 (vs), 651 (m).

HR-MS (EI) fiir Cy3H;7CIN,O3S:
berechnet: 436.0648
gefunden: 436.0632.

[1-Benzolsulfonyl-2-(6-chlorpyridin-3-carbonyl)-1 H-indol-3-yl]phenyl-
methanon (138))

Entsprechend GM 6 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)(6-chlorpyridin-3-yl)-
methanon (136d) (0.261 g, 0.50 mmol), THF (4 mL), Mesitylmagnesiumbromid (0.41 mL,
0.60 mmol, 1.45M in THF), CuCN - 2LiCl (0.80 mL, 0.80 mmol, 1.0 M in THF) und Ben-
zoylchlorid (0.069 mL, 0.084 g, 0.60 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Benzoylchlorid
wurde solange im geschlossenen Reaktionsgefd3 geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung
zum 3-benzoylierten Indol 138j durch GC-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde
flash-chromatographisch (DCM) gereinigt. [1-Benzolsulfonyl-2-(6-chlorpyridin-3-carbonyl)-
1H-indol-3-yl]phenylmethanon (138j) wurde als gelber Feststoff (0.160 g, 0.32 mmol, 64%)

isoliert.

Schmelzpunkt: 194.4-196.4 °C.
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"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 8.78 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 8.11 (dd, J = 8.3 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.67 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
7.61 (d, J= 7.3 Hz, 2H), 7.59-7.53 (m, 3H), 7.49 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.40 (d, /= 8.3 Hz, 1H),
7.39-7.34 (m, 3H), 7.29 (t, J= 7.6 Hz, 1H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) §/ppm: 190.5, 186.4, 155.9, 150.8, 138.7, 138.4,
137.9, 136.8, 135.5, 134.8, 133.5, 132.1, 129.5, 129.3, 128.5, 127.8, 127.1, 125.1, 124.4,
122.5, 114.6, 99.6, 97.5.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 500 (7) [M'], 362 (27), 361 (20), 360 (70), 331 (24),
285 (35), 284 (19), 283 (100), 140 (23), 112 (20), 105 (28), 77 (37).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3053 (w), 2921 (w), 1721 (w), 1684 (s), 1640 (s), 1596 (w),
1580 (s), 1557 (m), 1526 (s), 1476 (w), 1446 (s), 1365 (vs), 1325 (m), 1288 (m), 1244 (m),
1210 (s), 1178 (vs), 1155 (s), 1129 (m), 1120 (m), 1104 (s), 1085 (s), 1027 (m), 1000 (w),
985 (s), 955 (5), 927 (s), 848 (W), 800 (w), 771 (m), 757 (s), 748 (s), 735 (s), 721 (s), 696 (m),
682 (s).

HR-MS (EI) fir C27H7CIN,0,4S:
berechnet: 500.0598
gefunden: 500.0610.

1-Benzolsulfonyl-2-(thiophen-2-carbonyl)-1H-indol-3-carbonsiureethyl-
ester (138k)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)thiophen-2-yl-methanon 136¢
(0.24 g, 0.49 mmol) und THF (4 mL) vorgelegt und die Losung auf —40 °C gekiihlt. Dann
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wurde Mesitylmagnesiumbromid (0.41 mL, 0.60 mmol; 1.45 M in THF) tropfenweise liber
einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —40 °C geriihrt, bis
ein vollstindiger I/Mg-Austausch durch GC-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wur-
de (ca. 1 h). Nach Zugabe von Cyanameisensdureethylester (0.1 mL, 1.00 mmol) bei —40 °C
liel man bei Raumtemperatur riithren, bis eine vollstindige Umsetzung zum 1-Benzolsulfonyl-
2-(thiophen-2-carbonyl)-1H-indol-3-carbonsdureethylester 138k durch GC-Analyse festge-
stellt wurde (ca. 40 min). Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge geséttigter
wassriger NH4CI-Losung versetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden tiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das erhaltene kristalline Rohprodukt wurde mit Pentan (3 < 2 mL) und Diethylether
(2 mL) gewaschen. 1-Benzolsulfonyl-2-(thiophen-2-carbonyl)-1H-indol-3-carbonsiureethyl-
ester (138Kk) (0.148 g, 0.34 mmol, 69%) wurde als roter Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 153.9-155.9 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) 6/ppm: 8.25-8.20 (m, 1H), 8.15-8.07 (m, 3H), 7.77 (dd,
J=49Hz, J=12 Hz, 1H), 7.64-7.36 (m, 6H), 7.13 (dd, J = 4.9 Hz, J = 3.8 Hz, 1H), 4.18 (q,
J=6.9 Hz, 2H), 1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 181.0, 162.6, 144.8, 139.5, 137.1, 135.1,
134.9, 134.7,129.4, 128.3, 127.9, 126.8, 126.4, 125.0, 122.7, 113.9, 113.2, 112.5, 60.9, 13.6.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 439 (9) [M'], 300 (15), 299 (74), 255 (13), 254 (43),
253 (100), 226 (14), 225 (55), 170 (20), 143 (25), 115 (11), 114 (15), 111 (49), 77 (10).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3295 (w), 3102 (w), 2986 (w), 2937 (w), 1710 (s), 1654 (s),
1581 (w), 1551 (m), 1515 (w), 1479 (w), 1448 (m), 1407 (m), 1369 (s), 1351 (m), 1315 (w),
1254 (s), 1232 (m), 1204 (m), 1175 (s), 1154 (s), 1097 (s), 1050 (m), 1025 (w), 973 (w),
921 (m), 885 (w), 856 (w), 842 (w), 800 (w), 777 (w), 762 (m), 746 (s), 725 (s), 686 (s).

HR-MS (EI) fir C22H17NO5S;:

berechnet: 439.0548
gefunden: 439.0558.
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1-Benzolsulfonyl-1H-indol-2,3-dicarbonséiurediethylester (160a)

O
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Entsprechend GM 7 wurden 1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-carbonsdureethylester 136k
(0.23 g, 0.50 mmol), THF (4 mL), Mesitylmagnesiumbromid (0.41 mL, 0.60 mmol, 1.45 M in
THF) und Cyanameisensdureethylester (0.1 mL, 1.00 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von
Cyanameisensdureethylester wurde solange bei Raumtemperatur im geschlossenen Reak-
tionsgefal3 geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum Diethylester 160a durch GC-Analyse
festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (Diethylether/nPentan,
1:3) gereinigt. 1-Benzolsulfonyl-1H-indol-2,3-dicarbonséurediethylester (160a) wurde als
farbloses O1 (0.118 g, 0.29 mmol, 59%) isoliert.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 8.16-8.05 (m, 3H), 8.04-7.97 (m, 1H), 7.60—
7.53 (m, 1H), 7.50-7.30 (m, 4H), 4.58 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 4.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.49 (t,
J=17.2Hz, 3H), 1.39 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) d/ppm: 162.6, 162.2, 137.2, 135.8, 134.6, 134.2,
129.3,127.6, 126.3, 126.2, 124.9, 122.6, 113.8, 112.3, 63.0, 60.9, 14.1, 13.8.

MSs (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 401 (62) [M'], 356 (13), 261 (18), 216 (15), 215 (28),
171 (17), 170 (20), 158 (13), 144 (17), 143 (100), 141 (17), 115 (14), 114 (11), 77 (37).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 2982 (w), 1737 (s), 1713 (vs), 1583 (w), 1558 (m), 1480 (w),
1448 (m), 1376 (s), 1319 (m), 1270 (m), 1242 (m), 1197 (s), 1176 (vs), 1149 (s), 1119 (w),
1088 (vs), 1074 (s), 1018 (m), 970 (m), 913 (w), 861 (m), 790 (m), 749 (m), 724 (s), 683 (m).

HR-MS (EI) fiir C20H19NO¢S:
berechnet: 401.0933

gefunden: 401.0928.
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1-Benzolsulfonyl-3-cyano-1H-indol-2-carbonsiureethylester (160b)
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Entsprechend GM 7 wurden 1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-carbonsdureethylester 136k
(0.23 g, 0.50 mmol), THF (4 mL), Mesitylmagnesiumbromid (0.41 mL, 0.60 mmol, 1.45 M in
THF) und Tosylcyanid (0.18 g, 1.00 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Tosylcyanid wurde
solange bei Raumtemperatur im geschlossenen Reaktionsgefdl3 geriihrt, bis eine vollstdndige
Umsetzung zum Nitril 160b durch GC-Analyse festgestellt wurde. Das erhaltene Rohprodukt
wurde nacheinander mit Pentan (8 mL), Diethylether (2 mL) und nPentan (4 mL) gewaschen.
1-Benzolsulfonyl-3-cyano-1H-indol-2-carbonsadureethylester (160b) wurde als gelber Fest-
stoff (0.150 g, 0.42 mmol, 85%) isoliert.

Schmelzpunkt: 134.3-135.5 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) d/ppm: 8.20-8.10 (m, 3H), 7.77-7.72 (m, 1H), 7.71—
763 (m, 1H), 7.61-7.50 (m, 3H), 7.47-7.40 (m, 1H), 4.56 (q, J=7.1Hz, 2H),
1.49 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) §/ppm: 159.0, 137.6, 137.0, 135.4, 134.9, 129.4,
128.2, 127.9, 126.6, 125.4, 120.9, 115.0, 112.6, 112.1, 63.6, 14.0.

IR (in Substanz) ¥ (cm '): 3139 (w), 3048 (w), 2992 (w), 2918 (w), 2850 (w), 2233 (m),
1740 (vs), 1581 (w), 1552 (m), 1473 (w), 1446 (m), 1377 (s), 1322 (m), 1270 (m), 1203 (s),
1180 (vs), 1154 (s), 1135 (m), 1110 (m), 1084 (m), 1018 (m), 964 (m), 914 (w), 870 (m),
811 (m), 764 (w), 752 (m), 743 (m), 728 (m), 718 (m), 685 (m).

HR-MS (LC/ESI) fir C1gH 13N,04S:

berechnet: 353.0596
gefunden: 353.0605.
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3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-indol-3-carbonsaurenitril (160c¢)

SO,Ph

Entsprechend GM 8 wurden 1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-carbonséurenitril 1361
(0.205 g, 0.50 mmol), THF (3 mL), Mesitylmagnesiumbromid (0.41 mL, 0.60 mmol, 1.45 M in
THF), CuCN - 2LiClI (0.60 mL, 0.60 mmol, 1.0 M in THF) und Allylbromid (0.052 mL, 0.073 g,
0.60 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Allylbromid wurde 16 h bei Raumtemperatur im
geschlossenen Reaktionsgefd3 geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum 3-allylierten
Indol 160c durch GC-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde flash-
chromatographisch (DCM/nPentan, 1:1) gereinigt. 3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-indol-3-
carbonséurenitril (160c) wurde als farbloser Feststoff (0.098 g, 0.30 mmol, 61%) isoliert.

Schmelzpunkt: 103.4-104.3 °C.

"H-NMR (CDCls, 599.7 MHz, 25 °C) d/ppm: 8.23-8.22 (m, 1H), 8.01-8.00 (m, 2H), 7.61—
7.47 (m, 5H), 7.35-7.33 (m, 1H), 5.92-5.85 (m, 1H), 5.11-5.04 (m, 2H), 3.63-3.61 (m, 2H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) &/ppm: 137.4, 136.9, 135.9, 134.6, 133.1, 129.8,
129.5, 128.8, 128.0, 127.2, 127.1, 124.5, 121.2, 117.6, 114.9, 29.4.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitdt): 322 (35) [M'], 182 (100), 155 (73), 141 (25),
128 (32), 77 (58), 51 (16).

IR (in Substanz) ¥ (cm '): 3853 (s), 2922 (vs), 2853 (s), 2222 (m), 1734 (w), 1448 (m),
1370 (s), 1310 (w), 1253 (m), 1184 (vs), 1150 (s), 1121 (m), 1087 (s), 1020 (w), 998 (w),
927 (m), 767 (m), 752 (m), 726 (m), 684 (m).

HR-MS (EI) fiur C1sH14N20,S:

berechnet: 322.0776
gefunden: 322.0774.
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1-Benzolsulfonyl-2-cyano-1H-indol-3-carbonsiureethylester (160d)

Entsprechend GM 8 wurden 1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-carbonséurenitril 1361
(0.205 g, 0.50 mmol), THF (3 mL), Mesitylmagnesiumbromid (0.41 mL, 0.60 mmol, 1.45 M in
THF) und Cyanameisensdureethylester (0.059 g, 0.6 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von
Cyanameisensédureethylester wurde 20 h bei Raumtemperatur im geschlossenen Reaktionsge-
fal} gertihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum Ester 160d durch Gc-Analyse festgestellt
wurde. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (DCM/nPentan, 1:1) gereinigt. 1-
Benzolsulfonyl-2-cyano-1H-indol-3-carbonsdureethylester (160d) wurde als farbloser Fest-
stoff (0.150 g, 0.42 mmol, 85%) isoliert.

Schmelzpunkt: 130.5-131.4 °C.

"H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °C) &/ppm: 8.30-8.27 (m, 1H), 8.24-8.21 (m, 1H), 8.13—
8.09 (m, 2H), 7.69-7.51 (m, 4H), 7.47-742 (m, 1H), 447 (q, J=7.1Hz, 2H),
1.46 (t,J = 7.1 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C) é/ppm: 161.3, 135.2, 130.7, 129.8, 129.6, 129.1,
128.4,127.4,127.1,125.7,123.3, 121.2, 114.3, 111.9, 61.9, 14.1.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 354 (5) [M'], 214 (48), 186 (34), 169 (100), 142 (22),
114 (27), 110 (10), 77 (11).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 2977 (w), 2928 (w), 2233 (w), 1714 (vs), 1605 (w), 1583 (w),
1537 (m), 1483 (w), 1448 (m), 1441 (m), 1409 (m), 1387 (s), 1339 (w), 1310 (w), 1263 (m),
1243 (s), 1225 (m), 1183 (s), 1178 (s), 1151 (s), 1119 (m), 1097 (vs), 1019 (m), 971 (m),
912 (), 860 (w), 843 (W), 790 (m), 748 (m), 720 (m), 683 (m), 660 (W).
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HR-MS (EI) fir C1gH14N204S:
berechnet: 354.0674
gefunden: 354.0686.
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12 SELEKTIVE DARSTELLUNG UND UMSETZUNG DIREKT

MONO- UND MULTIPEL-MAGNESIERTER ARENE

3-Chlor-2-iodbenzoesaureethylester (168a)

0.0

T
L

Entsprechend GM 9 wurden 3-Chlorbenzoesdureethylester (166) (0.185 g, 1.00 mmol), THF

(1.0 mL), TMpMgCl - LiCl (1.00 mL, 1.25 mmol, 1.25 M in THF) und Iod (0.381 g, 1.50 mmol,

geldst in 5 ml THF) umgesetzt. Nach Zugabe von lod wurde 10 min bei Raumtemperatur im

geschlossenen Reaktionsgefd3 geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum lodid 168a

durch Gc-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (nPen-

tan, dann Et,0) gereinigt. 3-Chlor-2-iodbenzoesiureethylester (168a) wurde als gelbes Ol
(0.235 g, 0.76 mmol, 76%) isoliert.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) d/ppm: 7.56-7.54 (m, 1H), 7.44-7.42 (m, 1H), 7.34—
7.31 (m, 1H), 4.41 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 1,41 (t, J= 7.2 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) é/ppm: 167.3, 140.7, 140.6, 131.1, 129.0, 127.4,
98.0, 62.1, 14.1.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 312 (17) [’CI-M'], 310 (52) [*°CI-M'], 282 (27),
265 (100), 110 (32), 75 (35).

IR (in Substanz) ¥ (cm™'): 2962 (w), 2935 (w), 1725 (vs), 1575 (w), 1443 (m), 1399 (m),

1366 (m), 1280 (vs), 1254 (vs), 1191 (s), 1149 (s), 1129 (s), 1088 (s), 1014 (vs), 884 (w),
860 (w), 791 (s), 757 (s), 731 (s), 687 (w).
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HR-MS (EI) fiir CoHgCIIO;:
theoretisch:  309.9258
gefunden: 309.9234.

2-Benzoyl-3-chlorbenzoesiureethylester (168b)

CO,Et
COPh

Cl

Entsprechend GM 9 wurden 3-Chlorbenzoesdureethylester (166) (0.185 g, 1.00 mmol), THF
(2.0 mL), T™MPMgCl - LiCl (1.00 mL, 1.25 mmol, 1.25M in THF), CuCN - 2LiCl (1.00 mL,
1.00 mmol, 1.0 M in THF) und Benzoylchlorid (0.23 mL, 1.80 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe
von Benzoylchlorid wurde bei Raumtemperatur im geschlossenen Reaktionsgefdl3 geriihrt, bis
eine vollstaindige Umsetzung zum Keton 168b durch GC-Analyse festgestellt wurde. Das Roh-
produkt wurde flash-chromatographisch (nPentan/Et,O, 10:1) gereinigt. 2-Benzoyl-3-
chlorbenzoesdureethylester (168b) wurde als farbloser Feststoff (0.233 g, 0.81 mmol, 81%)

isoliert.

Schmelzpunkt: 97.5-98.6 °C.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) o/ppm: 8.13-8.11 (m, 1H), 8.06 (dd, J = 7.9 Hz,
J=1.1Hz; 1H), 7.81-7.78 (m, 1H), 7.65-7.55 (m, 2H), 7.51-7.43 (m, 3H), 4.15 (q,

J=7.2Hz, 2H), 1.08 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) é/ppm: 194.3, 164.6, 136.6, 133.9, 133.4, 131.7,
130.6, 130.2, 129.9, 129.0, 128.7, 128.5, 61.8, 13.6.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 290 (18) [*’CI-M'], 288 (58) [*°CI-M'], 243 (40),
211 (100), 183 (96), 152 (23), 105 (65), 77 (30).

225



IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3072 (w), 2996 (w), 1705 (s), 1672 (vs), 1584 (w), 1449 (w),
1430 (w), 1366 (w), 1269 (s), 1202 (m), 1151 (m), 1073 (w), 1027 (m), 928 (m), 903 (w),
796 (W), 763 (W), 744 (w), 702 (s).

HR-MS (EI) fiir C14H;3C103:
theoretisch:  288.0553
gefunden: 288.0548.

3-Chlor-2-cyanobenzoesiureethylester (168c)

CO,Et

\CN

¢l

Entsprechend GM 9 wurden 3-Chlorbenzoesdureethylester (166) (1.846 g, 10.00 mmol), THF
(10 mL), TtMPMgCl-LiCl (8.00mL, 10.00 mmol, 125M in THF) und para-
Toluolsulfonylcyanid (1.812 g, 10.00 mmol, in 5 mL THF) umgesetzt. Nach Zugabe von para-
Toluolsulfonylcyanid wurde bei Raumtemperatur im geschlossenen Reaktionsgefall geriihrt,
bis eine vollstindige Umsetzung zum Nitril 168¢ durch GC-Analyse festgestellt wurde. Das
Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (nPentan/Et,0O, 10:1) gereinigt. 3-Chlor-2-cyano-
benzoesédureethylester (168¢) wurde als farbloser Feststoff mit intensivem Geruch nach Lieb-

stockel (1.589 g, 7.58 mmol, 76%) isoliert.

R¢ (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.17.

Schmelzpunkt: 97.0-97.9 °C.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) d/ppm: 8.03-8.01 (m, 1H), 7.72-7.70 (m, 1H), 7.62—
7.59 (m, 1H), 4.48-4.44 (m, 2H), 1.45-1.42 (m, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) é/ppm: 163.3, 139.3, 135.1, 133.4, 132.8, 129.2,
114.2, 113.4, 62.7, 14.0.
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Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 211 (7) [*’CI-M'], 209 (22) [*>CI-M"], 183 (13),
164 (100), 137 (33), 100 (16), 75 (5).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3088 (w), 3066 (W), 2988 (w), 2230 (w), 1724 (vs), 1582 (w),
1567 (w), 1480 (w), 1437 (m), 1371 (w), 1272 (s), 1207 (s), 1168 (m), 1109 (w), 1024 (m),
902 (w), 829 (W), 762 (m), 729 (w), 710 (W).

HR-MS (EI) fiir C1oHsCINO;:
theoretisch: 209.0244

gefunden: 209.0248.

"H-NMR g5 (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C):

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (f1)
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BC{'"H}-NMR;6s. (CDCl3, 150.8 MHz, 25 °C):

\ \ \ \
150 100 50 0

ppm (f1)

BC{"H}-NMR¢s (DEPT, CDCl3, 150.8 MHz, 25 °C):

—-5.0

150 100 50 0
ppm (f1)
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3-Chlorbenzoesaureethylester (166)

CO,Et

Cl

"H-NMR 6 (CDCl3, 599.8 MHz, 25 °C):

T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T ‘ T ‘ T T ‘ T T ‘ T ‘
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (f1)
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3C{"H}-NMR;46 (CDCl3, 150.8 MHz, 25 °C):

\ \ \ \
150 100 50 0

ppm (f1)

BC{'H}-NMR46 (DEPT, CDCl3, 150.8 MHz, 25 °C):

150 100 50 0
ppm (f1)

231



HMBC1¢6-

et I

00 g [
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ppm (f2)

3-Chlorphthalsiurediethylester (168d)

CO,Et
CO,Et

Cl

Entsprechend GM 9 wurden 3-Chlorbenzoesdureethylester (166) (0.185 g, 1.00 mmol), THF
(1.0 mL), T™PMgCI - LiCl (1.00 mL, 1.25 mmol, 1.25M in THF) und Cyanameisensdure-
ethylester (0.06 mL, 1.5 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Cyanameisensdureethylester
wurde bei Raumtemperatur im geschlossenen Reaktionsgefd3 geriihrt, bis eine vollstdndige
Umsetzung zum Diester 168d durch GC-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde
flash-chromatographisch (nPentan/Et,O, 10:1) gereinigt. 3-Chlorphthalsdurediethylester
(168d) wurde als farbloser Feststoff (202 mg, 0.79 mmol, 79%) isoliert.

R¢ (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.18.
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Schmelzpunkt: 47.2-48.9 °C.

"H-NMR (CDCl3, 599.8 MHz, 25 °C) o/ppm: 7.93-7.89 (m, 1H), 7.57-7.54 (m, 1H), 7.41—
7.35 (m, 1H), 4.44 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.33 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.39 (t, J = 7.2 Hz, 3H),
1.34 (t,J=7.1 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) é/ppm: 166.4, 164.3, 135.2, 133.4, 131.7, 129.9,
129.5,128.4, 61.9, 61.7, 14.0, 13.9.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitdt): 258 (1) [*'CI-M'], 256 (2) [P°CI-M], 228 (2),
211 (26), 183 (100), 155 (5), 138 (4), 110 (4), 99 (6), 75 (6).

IR (in Substanz) ¥ (cm™'): 3854 (w), 2985 (m), 1733 (s), 1715 (vs), 1653 (w), 1590 (w),
1569 (w), 1559 (w), 1540 (w), 1485 (w), 1457 (w), 1436 (w), 1388 (w), 1362 (m), 1267 (vs),
1205 (m), 1152 (m), 1100 (m), 1064 (m), 1014 (m), 905 (w), 865 (w), 751 (m), 723 (m).

HR-MS (EI) fiir C;12H13C10y4:
theoretisch:  256.0502
gefunden: 256.0512.

4-Chlor-3-phenyl-3H-isobenzofuran-1-on (168e)

o)
@)

L C

Cl

Entsprechend GM 9 wurden 3-Chlorbenzoesdureethylester (166) (0.185 g, 1.00 mmol), THF
(2.0 mL), TMpMgCl - LiCl (1.00 mL, 1.25 mmol, 1.25 M in THF) und Benzaldehyd (0.17 mL,
1.50 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Benzaldehyd wurde 10 min bei Raumtemperatur im
geschlossenen Reaktionsgefdll geriihrt, bis eine vollstdindige Umsetzung zum Lacton 168e
durch Gc-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (nPen-
tan/Et,0, 10:1) gereinigt. 4-Chlor-3-phenyl-3H-isobenzofuran-1-on (168e) wurde als farblo-
ser Feststoff (0.188 g, 0.77 mmol, 77%) isoliert.
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Schmelzpunkt: 100.4-102.0 °C.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) &/ppm: 7.92-7.90 (m, 1H), 7.62-7.61 (m, 1H), 7.57—
7.54 (m, 1H), 7.41-7.36 (m, 3H), 7.24-7.22 (m, 2H), 6.40 (s, 1H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) d/ppm: 169.1, 146.3, 134.8, 134.1, 131.2, 129.8,
129.6, 128.8, 128.5, 128.2, 124.1, 82.5.

MSs (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 246 (25) ['CI-M'], 244 (81) [*°CI-M'], 181 (15),
165 (67), 152 (16), 139 (26), 111 (12), 105 (100), 75 (23).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3902 (w), 3870 (W), 3854 (w), 3822 (w), 3745 (w), 3735 (W),
3712 (w), 3690 (w), 3676 (w), 3067 (w), 2948 (w), 1760 (vs), 1700 (w), 1684 (w), 1653 (w),
1609 (w), 1590 (w), 1559 (w), 1540 (w), 1506 (w), 1465 (m), 1456 (m), 1338 (m), 1294 (m),
1256 (m), 1192 (m), 1172 (m), 1146 (m), 1072 (s), 1050 (m), 968 (m), 924 (w), 888 (W),
852 (m), 812 (w), 771 (m), 752 (s), 739 (m), 699 (m), 618 (m).

HR-MS (EI) fiir C14HoClO;:
theoretisch:  244.0291
gefunden: 244.0266.

4-Chlor-3-cyanophthalsiurediethylester (169a)

CO,Et

EtO,C._A.__CN

¢l

Entsprechend GM 10 wurden 3-Chlor-2-cyanobenzoesédureethylester (168c) (0.210 g,
1.00 mmol), THF (2.0 mL), TMPMgClI - LiCl (1.00 mL, 1.20 mmol, 1.20 M in THF) und Cyan-
ameisensdureethylester (0.10 mL, 1.01 mmol, in 2 mL THF) umgesetzt. Nach Zugabe von
Cyanameisensdureethylester wurde bei Raumtemperatur im geschlossenen Reaktionsgefdl3
geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum Diester (169a) durch GC-Analyse festgestellt
wurde. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (nPentan/Et,O, 10:1) gereinigt. 4-
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Chlor-3-cyanophthalsdurediethylester (169a) wurde als farbloser Feststoff (0.250 g,
0.89 mmol, 89%) isoliert.

R¢ (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.13.

Schmelzpunkt: 48.0-49.6 °C.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) oé/ppm: 8.13 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 4.51 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.38 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.44 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.38 (t,

J=17.2Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) &/ppm: 165.0, 163.3, 141.4, 140.9, 134.7, 130.7,
127.8, 113.1, 112.6, 63.1, 62.5, 14.0, 13.9.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 283 (<1) [*’CI-M'], 281 (2) [*>CI-M'], 253 (11),
236 (16), 210 (35), 208 (100), 136 (18), 100 (5).

IR (in Substanz) ¥ (cm™'): 2982 (m), 2240 (w), 1722 (vs), 1574 (m), 1480 (w), 1449 (w),
1412 (w), 1389 (w), 1370 (w), 1266 (s), 1206 (w), 1179 (m), 1145 (m), 1103 (m), 1011 (m),
946 (w), 890 (w), 859 (w), 844 (w), 783 (m), 731 (w), 715 (W).

HR-MS (EI) fur C13H12C1N04:

theoretisch: 281.0455
gefunden: 281.0451.
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"H-NMR 60, (CDCl3, 599.8 MHz, 25 °C):

T T T T T T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
ppm (f1)

BC{'H}-NMR;¢9, (CDCLs, 150.8 MHz, 25 °C):

150 100 50 0
ppm (f1)
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BC{'H}-NMR¢9. (DEPT, CDCls, 150.8 MHz, 25 °C):

—-0.50
\ \ \
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ppm (f1)
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3-Chlor-2,6-dicyanobenzoesiureethylester (169b)

CO,Et

NC ~CN

¢l

Entsprechend GM 10 wurden 3-Chlor-2-cyanobenzoesédureethylester (168¢) (0.210 g,
1.00 mmol), THF (2.0 mL), TMPMgCI - LiCl (1.00 mL, 1.20 mmol, 1.20 M in THF) und para-
Toluolsulfonylcyanid (0.181 g, 1.00 mmol, gelost in 2 mL THF) umgesetzt. Nach Zugabe von
para-Toluolsulfonylcyanid wurde bei Raumtemperatur im geschlossenen Reaktionsgefal3 ge-
riihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum Dinitril 169b durch GC-Analyse festgestellt wur-
de. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (nPentan/Et,O, 10:1) gereinigt. 3-Chlor-
2,6-dicyanobenzoesiureethylester (169b) wurde als farbloser Feststoff (0.167 g, 0.71 mmol,
71%) isoliert.

R¢ (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.33.

Schmelzpunkt: 137.6-138.7 °C.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) &/ppm: 7.90 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 4.59 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.50 (t, /= 7.2 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) d/ppm: 143.2, 139.4, 137.5, 136.6, 133.0, 129.4,
114.9, 112.5, 112.2, 64.2, 13.8.

MSs (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 236 (12) [’CI-M'], 234 (29) [*°CI-M'], 206 (31),
189 (100), 162 (98), 125 (28), 100 (12), 75 (14).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3902 (w), 3870 (w), 3854 (w), 3745 (w), 3712 (w), 3676 (W),
3650 (w), 3083 (w), 2985 (m), 1715 (vs), 1653 (w), 1636 (w), 1570 (w), 1559 (w), 1540 (w),
1485 (w), 1457 (w), 1436 (w), 1388 (w), 1362 (m), 1267 (vs), 1205 (m), 1152 (m), 1100 (m),
1065 (m), 1014 (m), 904 (w), 864 (w), 751 (m), 724 (m).

HR-MS (EI) fur C11H7ClN202:
theoretisch: 234.0196
gefunden: 234.0200.
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5-Chlor-4-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonsiuretriethylester (170)

CO,Et
Et0,C._~__CN
|
Et0,C”~ 7 Cl

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 4-Chlor-3-cyanophthalsidurediethylester (169a) (0.282 g, 1.00 mmol) und
THF (2 mL) vorgelegt und die Losung auf —50 °C gekiihlt. Dann wurde TMPMgCI - LiCl
(1.00 mL, 1.26 mmol, 1.26 M in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum von 5 min zugegeben.
Die Reaktionsmischung wurde bei —50 °C geriihrt, bis eine vollstindige Magnesierung durch
GC-Analyse eines mit lod in THF abgefangenen Reaktionsaliquotes detektiert wurde
(ca. 30 min). Danach wurde bei —50 °C Cyanameisensédureethylester (0.149 g, 1.5 mmol) zu-
gegeben. Man lieS bei Raumtemperatur rithren, bis eine vollstindige Umsetzung zum 5-
Chlor-4-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonsduretriethylester (170) durch GC-Analyse festgestellt
wurde (ca. 15 min). Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menge geséttigter
wassriger NH4CI-Losung versetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden tiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (nPentan/Et,O, 10:1) gereinigt. 5-
Chlor-4-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonséuretriethylester (170) wurde als farbloses Ol (265 mg,
0.75 mmol, 75%) isoliert.

R¢ (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.18.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) §/ppm: 8.13 (s, 1H), 4.53-4.35 (m, 6H), 1.46-1.34 (m,
9H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) d/ppm: 165.0, 163.1, 163.0, 139.5, 136.7, 134.4,
133.8, 132.8, 115.7, 113.0, 63.6, 63.0, 62.7, 14.0, 13.8, 13.7.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 355 (2) [('CI-M'], 353 (4) [P°CI-M'], 308 (46),
280 (49), 252 (48), 234 (100), 208 (8), 162 (17).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3085 (w), 2985 (W), 2940 (W), 2908 (w), 1726 (vs), 1583 (W),
1555 (w), 1467 (w), 1445 (w), 1387 (w), 1368 (w), 1301 (m), 1273 (s), 1228 (s), 1176 (m),
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1154 (m), 1128 (m), 1096 (w), 1017 (s), 906 (w), 857 (W), 804 (w), 776 (w), 736 (W),
716 (W), 663 (W).

HR-MS (EI) fur Ci16H16CINOg:

theoretisch:  353.0666
gefunden: 353.0680.

"H-NMR;79 (CDCl3, 599.8 MHz, 25 °C):

10.0 5.0 0.0
ppm (f1)
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BC{'"H}-NMR;7 (CDCl3, 150.8 MHz, 25 °C):

200 150 100 50
ppm (f1)
BC{'H}-NMR;79 (DEPT, CDCl3, 150.8 MHz, 25 °C):
\ \ \ \
200 150 100 50
ppm (1)
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5-Chlor-6-cyanobenzol-1,2,3,4-tetracarbonsiuretetraethylester (171a)

CO,Et
Et0,C._~__CN
|
Et0,C~ > Cl
CO,Et

Entsprechend GM 11 wurden 5-Chlor-4-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonséuretriethylester (170)
(0.708 g, 2.00 mmol), THF (12.0 mL), TMPMgCl - LiCl (1.90 mL, 2.40 mmol, 1.26 M in THF)
und Cyanameisensdureethylester (0.198 g, 2.00 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Cyan-
ameisensiureethylester wurde bei Raumtemperatur im geschlossenen Reaktionsgefal3 geriihrt,
bis eine vollstindige Umsetzung zum Tetraester 171a durch GC-Analyse festgestellt wurde
(ca. 15 min). Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (nPentan/Et,0O, 2:1) gereinigt.
5-Chlor-6-cyanobenzol-1,2,3,4-tetracarbonsiuretetraethylester (171a) (0.698 g, 1.64 mmol,
82%) wurde als gelbes Ol isoliert.

R¢ (nPentan/Diethylether, 2:1): 0.14.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) 6/ppm: 4.51-4.30 (m, 8H), 1.45-1.32 (m, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) é/ppm: 163.9, 163.5, 163.2, 162.9, 138.1, 137.2,
136.1,135.1, 132.0, 115.4, 112.5, 63.7, 63.2, 63.1, 63.0, 13.9, 13.7.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 427 (<1) [*’CI-M'], 425 (1) [*>CI-M], 380 (34),
352 (22), 324 (11), 306 (26), 278 (100).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 2986 (W), 2941 (w), 1732 (vs), 1555 (w), 1467 (w), 1446 (w),
1423 (w), 1388 (W), 1368 (W), 1323 (m), 1296 (m), 1218 (vs), 1190 (vs), 1130 (s), 1095 (s),
1013 (vs), 857 (m), 835 (m), 799 (m), 657 (W).

HR-MS (EI) fiir C;19H29CINOs:

theoretisch:  425.0877
gefunden: 425.0868.
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4-Benzoyl-5-chlor-6-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonsiauretriethylester (171b)

CO,Et

Et0,C._~__CN

EtO,C~ > Cl

Ph @)

Entsprechend GM 11 wurden 5-Chlor-4-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonséuretriethylester (170)
(0.354 g, 1.00 mmol), THF (6.0 mL), TMPMgCl - LiCl (1.00 mL, 1.26 mmol, 1.26 M in THF),
CuCN - 2LiClI (1.00 mmol, 1.0 mL, 1.00 M in THF) und Benzoylchlorid (0.141 g, 1.00 mmol)
umgesetzt. Nach Zugabe von Benzoylchlorid wurde 1.5 h bei Raumtemperatur im geschlos-
senen Reaktionsgefd3 geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum Keton 171b durch GC-
Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (nPentan/Et,0,
2:1) gereinigt. 4-Benzoyl-5-chlor-6-cyanobenzol-1,2,3,-tricarbonsduretriethylester (171b)
(0.338 g, 0.738 mmol, 74%) wurde als gelber Feststoff isoliert.

R¢ (nPentan/Diethylether, 2:1): 0.23.

Schmelzpunkt: 122.2-123.4 °C.

"H-NMR (CDCl3, 599.8 MHz, 25 °C) §/ppm: 7.78-7.76 (m, 2H), 7.69-7.63 (m, 1H), 7.54—
7.49 (m, 2H), 4.51 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.36 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.09 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
1.46 (t,J=7.2 Hz, 3H), 1.35 (t, /= 7.2 Hz, 3H), 0.99 (t, /= 7.2 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) é/ppm: 190.8, 164.2, 163.2, 163.0, 141.9, 137.7,
136.7, 135.3, 135.1, 134.6, 132.8, 129.4, 129.1, 115.6, 112.5, 63.8, 63.2, 63.0, 13.8, 13.7,

13.1.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 459 (6) [('CI-M'], 457 (21) [*>CI-M"], 428 (28),
420 (18), 412 (28), 384 (37), 338 (60), 278 (20), 105 (100), 77 (21).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 2981 (w), 2934 (w), 1731 (s), 1718 (s), 1679 (s), 1600 (w),

1585 (w), 1551 (w), 1466 (m), 1454 (w), 1418 (m), 1406 (m), 1382 (m), 1365 (w), 1312 (m),
1291 (s), 1251 (s), 1224 (vs), 1190 (s), 1164 (s), 1138 (m), 1096 (s), 1036 (s), 1022 (s),
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1011 (s), 963 (m), 916 (m), 882 (m), 857 (m), 829 (m), 797 (s), 786 (s), 771 (m), 727 (m),
708 (s), 693 (m), 673 (W), 660 (s), 625 (W), 610 (m).

HR-MS (EI) fur C,3H,0CINO7:

theoretisch: 457.0928
gefunden: 457.0924.

5-Chlor-4,6-dicyanobenzol-1,2,3-tricarbonsiuretriethylester (171c¢)

CO,Et

EtO,C CN

EtO,C cl
CN

Entsprechend GM 11 wurden 5-Chlor-4-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonsiuretriethylester (170)
(0.177 g, 0.50 mmol), THF (2.0 mL), TMPMgCl - LiCI (0.55 mL, 0.61 mmol, 1.11 M in THF)
und Tosylcyanid (0.143 g, 0.75 mmol in 1 mL THF) umgesetzt. Nach Zugabe von Tosylcyanid
wurde 0.5 h bei —50 °C und anschlieBend 1.0 h bei Raumtemperatur im geschlossenen Reak-
tionsgefdll geriihrt, bis eine vollstdindige Umsetzung zum Dinitril 171¢ durch GC-Analyse
festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (nPentan/Et,O, 10:1) ge-
reinigt.  5-Chlor-4,6-dicyanobenzol-1,2,3-tricarbonsduretriethylester ~ (171¢)  (0.153 g,
0.40 mmol, 80%) wurde als gelber Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 75.0-76.3 °C.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) é/ppm: 4.49 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 4.35 (q, J = 7.2 Hz,
2H), 1.43 (t,J=7.2 Hz, 6H), 1.34 (t, /= 7.2 Hz, 3H)

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) d/ppm: 162.5, 162.4, 143.3, 141.1, 130.8, 115.4,
111.6, 64.1, 63.5, 13.7, 13.6.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 380 (2) [*'CI-M "], 378 (6) [*°CI-M'], 335 (15), 333
(45), 307 (18), 306 (11), 305 (53), 279 (25), 278 (12), 277 (83), 261 (32), 260 (22), 259 (100),
234 (12),232 (11), 187 (19).
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IR (in Substanz) ¥ (cm™'): 2987 (w), 1736 (vs), 1552 (w), 1465 (w), 1412 (w), 1367 (w), 1309

(m), 1235 (m), 1203 (s), 1097 (w), 1017 (m), 854 ().

HR-MS (EI) fiir C17H;5CIN,Og:
theoretisch:  378.0619
gefunden: 378.0600.

"H-NMR;71. (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C):

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0
ppm (f1)
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BC{'"H}-NMR;71. (CDCl3, 150.8 MHz, 25 °C):

r I i .
\ \ \ \
150 100 50 0
ppm (f1)
BC{"H}-NMR;71c (DEPT, CDCl3, 150.8 MHz, 25 °C):
—10.0
—5.0
> —0.0
—-5.0
—-10.0
\ \ \ \
200 150 100 50

ppm (f1)
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3-Chlor-N,N-diethyl-2-iodbenzamid (174a)

Entsprechend GM 13 wurden 3-Chlor-N,N-diethylbenzamid (172) (0.212 g, 1.00 mmol), THF
(2.00 mL), t™PMgCl-LiCl (1.00 mL, 1.25 mmol, 1.25M in THF) und Iod (0.507 g,
2.00 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von lod wurde bei Raumtemperatur im geschlossenen
Reaktionsgefal geriihrt, bis eine vollstaindige Umsetzung zum lodid 174a durch GC-Analyse
festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (nPentan/Et,O, 10:1) ge-
reinigt. 3-Chlor-N,N-diethyl-2-iodbenzamid (174a) (0.295 g, 0.87 mmol, 87%) wurde als gel-
bes Ol isoliert.

R¢ (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.18.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) d/ppm: 7.39-7.38 (m, 1H), 7.30-7.27 (m, 1H), 7.02—
7.01 (m, 1H), 3.83-3.77 (m, 1H), 3.29-3.23 (m, 1H), 3.15-3.09 (m, 1H), 3.08-3.02 (m, 1H),
1.25 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.03 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) é/ppm: 169.3, 145.7, 139.3, 129.5, 128.7, 124.4,
97.2,42.6,38.8,13.7, 12.2.

Ms (70 eV, E) m/z (relative Intensitit): 339 (11) [*’CI-M'], 337 (31) [*>CI-M'], 265 (100),
237 (11), 210 (31), 110 (7), 75 (7).

IR (in Substanz) ¥ (cm™'): 2973 (w), 2933 (w), 1776 (w), 1627 (vs), 1576 (m), 1550 (w),
1479 (w), 1424 (s), 1380 (m), 1363 (m), 1312 (m), 1286 (s), 1250 (m), 1220 (m), 1096 (s),
1030 (m), 944 (w), 874 (m), 825 (m), 784 (w), 764 (m), 724 (w).

HR-MS (EI) fiir C;;H13CINO:

theoretisch:  336.9730
gefunden: 336.9730.
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2-Benzoyl-3-chlor-N,N-diethylbenzamid (174b)
~_N 0] 0

N

|

Entsprechend GM 13 wurden 3-Chlor-N,N-diethylbenzamid (172) (0.212 g, 1.00 mmol), THF
(2.00 mL), TMPMgCI - LiCl (1.00 mL, 1.25 mmol, 1.25 M in THF), CuCN - 2LiCl (1.20 mL,
1.20 mmol, 1.00 M in THF) und Benzoylchlorid (0.23 mL, 1.50 mmol) umgesetzt. Nach Zuga-
be von Benzoylchlorid wurde bei Raumtemperatur im geschlossenen Reaktionsgefa3 geriihrt,
bis eine vollstindige Umsetzung zum Keton 174b durch GC-Analyse festgestellt wurde. Das
Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (nPentan/Et,O, 1:1) gereinigt. 2-Benzoyl-3-
chlor-N,N-diethylbenzamid (174b) (0.250 g, 0.79 mmol, 79%) wurde als hellgelbes Ol iso-

liert.
Rt (nPentan/Diethylether, 1:1): 0.15.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) &/ppm: 7.81-7.80 (m, 2H), 7.58-7.55 (m, 1H), 7.47—
7.42 (m, 4H), 7.30-7.28 (m, 1H), 3.36 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.12 (t,
J=7.1Hz, 3H), 0.97 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCLs, 150.8 MHz, 25 °C) &/ppm: 195.0, 168.3, 138.2, 137.1, 136.8, 134.0,
133.7,131.7, 130.3, 129.3, 128.7, 124.7, 43.6, 39.2, 14.0, 12.4.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitdt): 317 (1) ['CI-M'], 315 (1) [P°CI-M'], 243 (97),
209 (6), 181 (20), 152 (26), 138 (4), 105 (14), 77 (16), 72 (100).

IR (in Substanz) ¥ (cm '): 3789 (w), 2975 (w), 2935 (w), 1712 (w), 1671 (m), 1629 (vs),
1597 (m), 1428 (m), 1382 (w), 1313 (w), 1269 (vs), 1212 (w), 1178 (w), 1098 (w), 929 (m),
770 (w), 731 (w), 698 (m).

HR-MS (EI) fur C]sH]sClNOZ:
theoretisch: 315.1026
gefunden: 315.1021.
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3-Chlor-N,N-diethylphthalsiureethylester (174c)

Entsprechend GM 13 wurden 3-Chlor-N,N-diethylbenzamid (172) (0.212 g, 1.00 mmol), THF
(2.00 mL), TMpMgCl - LiCl (1.00 mL, 1.25 mmol, 1.25M in THF) und Cyanameisensiure-
ethylester (0.06 mL, 1.50 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Cyanameisensdureethylester
wurde bei Raumtemperatur im geschlossenen Reaktionsgefdl3 geriihrt, bis eine vollstidndige
Umsetzung zum Ester 174¢ durch GC-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde
flash-chromatographisch (nPentan/Et,0O, 1:1) gereinigt. 3-Chlor-N,N-diethylphthalamidsdure-
ethylester (174c¢) (0.259 g, 0.91 mmol, 91%) wurde als gelbes Ol isoliert.

R¢ (nPentan/Diethylether, 1:1): 0.66.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) &/ppm: 7.44-7.42 (m, 1H), 7.38-7.35 (m, 1H), 7.20—
7.18 (m, 1H), 4.36 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.52 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.22 (g, J = 7.1 Hz, 2H),
1.36 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.22 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) é/ppm: 168.4, 165.6, 138.4, 132.4, 131.0, 130.6,
130.3, 124.3, 62.0, 43.3, 39.0, 14.0, 13.7, 12.5.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 283 (14) [PCI-M'], 238 (22), 211 (18), 183 (100),
72 (25).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3789 (w), 2978 (m), 2936 (w), 1728 (m), 1630 (vs), 1426 (m),
1382 (w), 1364 (w), 1259 (s), 1213 (w), 1181 (w), 1126 (m), 1091 (m), 1060 (m), 1014 (w),
794 (w), 741 (wW).

HR-MS (EI) fiir C14H13CINO3:

theoretisch:  283.0975
gefunden: 283.0948.
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4-Chlor-3-phenyl-3H-isobenzofuran-1-on (168e)

o)
@)

L C

Cl

Entsprechend GM 13 wurden 3-Chlor-N,N-diethylbenzamid (172) (0.212 g, 1.00 mmol), THF
(2.00 mL), TMpMgCl - LiCI (1.00 mL, 1.25 mmol, 1.25 M in THF) und Benzaldehyd (0.17 mL,
1.50 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Benzaldehyd wurde bei Raumtemperatur im ge-
schlossenen Reaktionsgefdl geriihrt, bis eine vollstindige Umsetzung zum Lacton 168e durch
GC-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (DCM/Et,0)
gereinigt. 4-Chlor-3-phenyl-3H-isobenzofuran-1-on (168e) (0.203 g, 0.83 mmol, 83%) wurde

als farbloser Feststoff isoliert.
Schmelzpunkt: 100.4-102.0 °C.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) &/ppm: 7.92-7.90 (m, 1H), 7.62-7.61 (m, 1H), 7.57—
7.54 (m, 1H), 7.41-7.36 (m, 3H), 7.24-7.22 (m, 2H), 6.40 (s, 1H).

BC{'H}-NMR (CDCl;, 150.8 MHz, 25 °C) §/ppm: 169.1, 146.3, 134.8, 134.1, 131.2, 129.8,
129.6, 128.8, 128.5, 128.2, 124.1, 82.5.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 246 (34) ['CI-M'], 244 (84) [*°CI-M'], 181 (17),
165 (96), 152 (15), 139 (26), 111 (12), 105 (100), 75 (20).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3902 (w), 3870 (W), 3854 (w), 3822 (w), 3745 (w), 3735 (W),
3712 (w), 3690 (w), 3676 (W), 3067 (w), 2948 (w), 1760 (vs), 1700 (w), 1684 (w), 1653 (w),
1609 (w), 1590 (w), 1559 (w), 1540 (w), 1506 (w), 1465 (m), 1456 (m), 1338 (m), 1294 (m),
1256 (m), 1192 (m), 1172 (m), 1146 (m), 1072 (s), 1050 (m), 968 (m), 924 (w), 888 (w),
852 (m), 812 (w), 771 (m), 752 (s), 739 (m), 699 (m), 618 (m).

HR-MS (EI) fiir C14HyoClO;:
theoretisch:  244.0291
gefunden: 244.0277.
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4-Chlor-N,N-diethyl-2-iodbenzamid (177)

Cl

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern
und Septum wurden 4-Chlor-N,N-diethylbenzamid (175) (0.212 g, 1.00 mmol) und THF
(2 mL) vorgelegt und die Losung auf 0 °C gekiihlt. Dann wurde TMPMgCl - LiCl (1.00 mL,
1.25 mmol, 1.25 M in THF) tropfenweise iliber einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde bei 0 °C geriihrt, bis eine vollstindige Magnesierung durch GC-
Analyse eines mit lod in THF abgefangenen Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 3 h). Da-
nach wurde bei 0 °C Iod (0.507 g, 2.00 mmol, in 1 mL THF) zugegeben. Man lie} bei Raum-
temperatur rithren, bis eine vollstindige Umsetzung zum 4-Chlor-N,N-diethyl-2-iodbenzamid
(177) durch Gc-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen
Menge gesittigter wissriger NH4Cl-Losung versetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Losemittel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (nPentan/Et,0,
1:1) gereinigt. 4-Chlor-N,N-diethyl-2-iodbenzamid (177) (0.136 g, 0.40 mmol, 40%) wurde
als gelbes Ol isoliert.

R¢ (nPentan/Diethylether, 1:1): 0.34.
"H-NMR (CDCl3, 599.8 MHz, 25 °C) o/ppm: 7.79-7.78 (m, 1H), 7.35-7.32 (m, 1H), 7.11—
7.09 (m, 1H), 3.90-3.75 (m, br, 1H), 3.30-3.18 (m, br, 1H), 3.15-3.00 (m, br, 2H), 1.25 (t,

J="7.1Hz, 3H), 1.03 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) d/ppm: 169.1, 141.2, 138.4, 134.5, 128.5, 127.4,
92.9,42.7,38.9, 13.8, 12.3.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 339 (6) [’Cl-"*'I-M™], 337 (20) [*°CI-'""I-M'],
265 (100), 237 (9), 210 (29), 139 (5), 110 (6), 75 (4).
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IR (in Substanz) ¥ (cm™'): 3789 (w), 2973 (m), 2933 (w), 1627 (vs), 1576 (m), 1550 (w),
1425 (m), 1380 (w), 1363 (w), 1286 (m), 1220 (w), 1096 (m), 1030 (w), 944 (w), 875 (w),
825 (w), 764 (w).

HR-MS (EI) fiir C;;Hy3CIINO:
theoretisch:  336.9730
gefunden: 336.9728.

2-Cyano-5-fluorbenzoesiureethylester (180a)

CN

@COZH

|
F

Entsprechend GM 12 wurden 4-Fluorbenzoesaurenitril (178) (1.211 g, 10.00 mmol), THF
(10.00 mL), t™™PMgCl- LiCl (10.00 mL, 12.50 mmol, 1.25M in THF) und Cyan-
ameisensdureethylester (1.50 mL, 15.14 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Cyanameisen-
sdureethylester wurde bei 0 °C im geschlossenen Reaktionsgefa3 geriihrt, bis eine vollstindi-
ge Umsetzung zum Ester 180a durch GC-Analyse festgestellt wurde (ca. 10 min). Das Roh-
produkt wurde flash-chromatographisch (nPentan/Et,O, 10:1) gereinigt. 2-Cyano-5-fluor-
benzoesdureethylester (180a) (1.134 g, 5.87 mmol, 59%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.
Als Nebenprodukt wurde das difunktionalisierte Nitril, Bis-(4-fluor-2-cyanophenyl)methanon
(180c¢) (0.066 g, 0.25 mmol, 3%) als farbloser Feststoff isoliert.

2-Cyano-5-fluorbenzoesdureethylester (180a):
R¢ (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.17.
Schmelzpunkt: 69.0-70.4 °C.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) d/ppm: 8.29-8.27 (m, 1H), 7.82-7.79 (m, 1H), 7.29—
7.25 (m, 1H), 4.43 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.41 (t, /= 7.1 Hz, 3H).
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BC{'H}-NMR (CDCl;, 150.8 MHz, 25°C) d/ppm: 164.0 (d, 'Jor =269.9 Hz), 162.3 (d,
YJer = 3.9 Hz), 137.3 (d, *Jor = 10.3 Hz), 136.7 (d, *Jor = 2.4 Hz), 120.7 (d, “Jer = 11.2 Hz),
118.6 (d, “Jcr = 24.0 Hz), 117.1, 108.8 (d, *Jcr = 4.3 Hz), 61.2, 14.2.

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitdt): 193 (11) [M'], 165 (41), 148 (100), 120 (23),
100 (11), 93 (4), 69 (2), 45 (4).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3116 (w), 3086 (w), 3059 (w), 2990 (w), 2233 (m), 1708 (vs),
1613 (m), 1493 (m), 1484 (m), 1441 (w), 1416 (m), 1366 (w), 1312 (m), 1282 (m), 1256 (m),
1246 (m), 1196 (m), 1138 (w), 1019 (m), 944 (w), 854 (m), 820 (W), 783 (m), 722 (W).

HR-MS (EI) fiir C1oHsFNO;:

theoretisch: 193.0539
gefunden: 193.0541.

Bis-(4-fluor-2-cyanophenyl)methanon (180c¢)

CN O CN
T
= =
F F

R¢ (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.06.

Schmelzpunkt: 226.0-226.9 °C.

"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) /ppm: 8.11-8.07 (m, 2H), 7.93-7.88 (m, 2H), 7.32—
7.26 (m, 2H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25 °C) d/ppm: 185.0, 162.9 (d, 'Jer = 264.1 Hz), 138.4 (d,

3Jer = 11.5 Hz), 135.4 (d, *Jer = 3.9 Hz), 127.7 (d, “Jer = 13.2 Hz), 118.0 (d, *Jer = 23.6 Hz),
116.8, 109.8 (d, *Jcr = 1.8 Hz).
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MSs (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 268 (51) [M'], 148 (100), 120 (25), 100 (9).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3111 (m), 3069 (m), 2234 (s), 1672 (s), 1604 (vs), 1513 (w),
1481 (vs), 1414 (s), 1310 (m), 1284 (m), 1245 (s), 1217 (m), 1162 (m), 1138 (m), 1123 (m),
1008 (w), 931 (m), 843 (s), 788 (W), 748 (W), 702 (W), 679 (W).

HR-MS (EI) fir CisHgF2N,O:
theoretisch: 268.0448
gefunden: 268.0459.

4-Fluor-2-iodbenzonitril (180b)

Entsprechend GM 12 wurden 4-Fluorbenzoesdurenitril (178) (0.121 g, 1.00 mmol), THF
(1.00 mL), t™PMgCI - LiCl (1.00 mL, 1.25mmol, 1.25M in THF) und Iod (0.507 g,
2.00 mmol, in 1 mL THF) umgesetzt. Nach Zugabe von Iod wurde 10 min bei 0 °C im ge-
schlossenen Reaktionsgefall geriihrt, bis eine vollstandige Umsetzung zum lodid 180b durch
GC-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde flash-chromatographisch (nPen-
tan/Et,O, 10:1) gereinigt. 4-Fluor-2-iodbenzonitril (180b) (0.109 g, 0.44 mmol, 44%) wurde
als farbloser Feststoff isoliert. Als Nebenprodukt wurde das difunktionalisierte Nitril, 4-Fluor-
2,6-diiodbenzonitril (180d) (0.02 g, 0.05 mmol, 5%) als hellbrauner Feststoff isoliert.

4-Fluor-2-iodbenzonitril (180b):

Rt (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.26.

Schmelzpunkt: 142.3—-143.8 °C (Zersetzung).
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"H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C) /ppm: 8.06-8.05 (m, 1H), 7.66-7.63 (m, 1H), 7.17—
7.15 (m, 1H).

BC{'H}-NMR (CDCls, 150.8 MHz, 25°C) d/ppm: 164.3 (d, 'Jer =255.2 Hz), 143.2(d,
“Jor=3.0Hz), 1342(d, *Jer=8.6Hz), 1165 (d, “Jer=254Hz), 1164, 1102 (d,
3Jor = 4.1 Hz), 82.0 (d, *Jcr = 27.5 Hz).

MS (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 247 (100) [M'], 120 (27), 100 (9), 93 (4), 75 (2),
69 (2), 50 (1).

IR (in Substanz) v (cm‘l): 2924 (w), 1666 (br, w), 1384 (br, vs), 876 (m), 702 (w).
HR-MS (EI) fiir CyH3FIN:

theoretisch:  246.9294
gefunden: 246.9297.

4-Fluor-2,6-diiodbenzonitril (180d)

CN

\_//

R¢ (nPentan/Diethylether, 10:1) = 0.39.

MSs (70 eV, EI) m/z (relative Intensitit): 373 (100) [M'], 246 (20), 186 (4), 128 (5), 119 (23),
99 (4), 68 (7).

IR (in Substanz) ¥ (cm'): 3062 (w), 2922 (w), 2235 (m), 1812 (w), 1761 (w), 1544 (m),

1436 (vs), 1411 (m), 1378 (m), 1248 (s), 1221 (m), 1196 (m), 908 (m), 881 (s), 803 (w),
768 (w), 722 (vs), 704 (vs).
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Bor-Magnesium-Reagentien

Herstellung und selektive Umsetzungen von
gemischt bimetallischen aromatischen und hete-
roaromatischen Bor-Magnesium-Reagentien**

Oliver Baron und Paul Knochel*

Professor Peter Stanetty zum 60. Geburtstag gewidmet

Die selektive Funktionalisierung von Aryl- und Heteroaryl-
verbindungen ist eine wichtige préparative Aufgabe. Die
resultierenden polyfunktionellen (Hetero-)Arylderivate sind
oft essenzielle Bausteine von Pharmazeutika, Agrochemika-
lien und neuen organischen Materialien.'! Unser Ziel war die
Entwicklung bimetallischer? aromatischer Derivate vom
Typ 1, die zwei Metallsubstituenten von deutlich unterschied-
licher Reaktivitdt tragen. Ihre stufenweise Umsetzung mit
zwei Elektrophilen E! und E? wiirde Produkte von Typ 2 und
3 liefern (Schema 1).

2 M2 2
x E' x E? x
| oM | b8 — | FE
= = =
1 2 3

Schema 1. Reaktivitit von bimetallischen Arylderivaten.

Leider ergab die Reaktion von para-Iodboronsdureester
4aP! mit iPrMgCl nur das entsprechende Isopropylboronat,
resultierend aus dem Angriff des Grignard-Reagens an die
Boronsiureesterfunktion. Allerdings lieferte die Umsetzung
mit dem neuen Reagens iPrMgCI-LiCI*! (—78°C, 2 h) den
gewiinschten magnesierten Boronsdureester 5a, der mit
unterschiedlichen Elektrophilen abgefangen werden konnte;
auf diese Weise wurden Boronsédureester vom Typ 6 in guten
Ausbeuten hergestellt (Schema 2, Tabelle 1). Damit lieferte
die Reaktion von S5a mit Allylbromiden in Gegenwart
katalytischer Mengen CuCN-2LiCI® die erwarteten allylier-
ten Boronsédureester 6a und 6b in 77 bzw. 67 % Ausbeute
(Nr. 1 und 2 in Tabelle 1). Acylierungen wurden am effizien-
testen bei stochiometrischer Transmetallierung der Grignard-
Reagentien 5a und 5b mit CuCN-2LiCl durchgefiihrt. Ali-
phatische und aromatische Séurechloride reagierten glatt zu
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Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen
Butenandtstrafle 5-13, Haus F, 81377 Miinchen (Deutschland)
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#  THF,-78°C & 7
4a: para-l 5a: para-MgCl 6a-k: 67-83 %
4b: meta-| 5b: meta-MgClI (siehe Tabelle 1)
4c: ortho-l 5¢: ortho-MgCl

Schema 2. Synthese polyfunktioneller Boronsiureester vom Typ 6
durch die Reaktion des magnesierten Boronsaureesters vom Typ 5 mit
Elektrophilen.

den Oxo-substituierten Boronsdureestern 6¢, 6d und 6i (72,
73 bzw. 71 %; Nr. 3, 4 und 9). Die magnesierten Boronsiu-
reester Sa-b addierten ebenfalls direkt an Benzaldehyd zu
den Hydroxy-substituierten Boronsdureestern 6e und 6h in
83% bzw. 71% Ausbeute (Nr.5 und 8). Die cuprierten
Boronsdureester gingen leicht Additions-Eliminierungs-Re-
aktionen mit 3-Iodcyclohexenonen zu den erwarteten 3-
substituierten ungeséttigten Ketonen 6f, 6g und 6j (78, 79
bzw. 76 %; Nr. 6,7 und 10) ein. Erste Experimente mit dem
ortho-magnesierten Phenylboronsidureester 5S¢ zeigten, dass
dieser eine geringere Reaktivitét gegen Elektrophile aufwies;
allerdings gelang seine Allylierung zum Boronséureester 6k
in 71% Ausbeute (Nr. 11).

Unter Verwendung von leicht zugéinglichen heterocycli-
schen Diiodiden wie 7, 87 und 9! gelang iiber einen I/Mg-
Austausch und anschlieende Umsetzung mit dem Dioxabo-
rolan 10 die Herstellung der Iodheteroarylboronsidureester
11,12 und 13 (76, 76 bzw. 81 %; Schema 3). Interessanterweise
werden diese Boronsdureester bei —78°C leicht durch die
Reaktion mit iPrMgCI-LiCl in die entsprechenden magne-
sierten Spezies 14-16 iiberfiihrt, die analog den magnesierten
carbocyclischen Boronsdureestern mit verschiedenen Elek-
trophilen umgesetzt werden konnen. Auf diese Weise fiithrte

o)%
! 1) iPrMgCI-LICl I B~g
2\ o N

B~OMe 11:76 %

7 o
10
—78°C > RT, 1h
I I
@gﬂ 1) PrMgCl ©\/\$‘B/O
N 2)10 N o
SO,Ph —78°C > RT,1h SO,Ph
8 12:76 %
I I
A 1) iPrMgCl RS
o
I N 2)10 O-g N
OTs -78°C > RT,1h O OTs
9 13:81 %

Schema 3. Synthese der lod-substituierten heterocyclischen

Boronsiureester 11-13 iiber lod-Magnesium-Austausch.

Ts = para-Toluolsulfonyl.
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Zuschriften

Tabelle 1: Synthese von Boronsiureestern vom Typ 6 durch die Reaktion der magnesierten

Arylboronséureester 5a—c mit Elektrophilen.

in Gegenwart von [PdCl,(dppf)] (5 Mol-%;
dppf = 1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferro-

Nr.

5 Elektrophil 6

Ausb. [%]?  cen)® und K,CO; (drei Aquivalente) be-

w

10

1

B R

A

=s¥eSa

6a: R=H
6b: R=CO,Et

IO

6c: R=Ph
6d: R=Bu

0, C OH
,B
Q Ph
6e
R (o]
S
S
io

6f: R=H
6g: R=Me

s o
[oXgpte] Ph
B O\
(B
ol =g ®
MgCl
b 6h
[e]
Bu
O, C/<\
/B
io
5b BuCOCI 6i
O O
g\ 0
O
6j
O\ 46
,B
io
6k

MgCl
5a R=H
5a R=CO,Et

5a PhCOCI
S5a BuCOCI

5a PhCHO"

PhCcHO®

B /\/Br

reitwillig in THF bei 60°C (9 h) mit 4-
Brombenzonitril zum Kreuzkupplungspro-
dukt 18 in 92% Ausbeute (Schema 4). Ein
Eintopf-Verfahren konnte bequem durch-
gefiihrt werden, indem man den Iodboron-
sdureester 4a mit ;PrMgCI-LiCl (-78°C,
77 2 h) umsetzte, gefolgt von der Addition von
67 Benzaldehyd zum Magnesiumalkoholat 19,
das direkt unter Suzuki-Kreuzkupplungsbe-
dingungen weiterreagierte.”! Diese Sequenz
7 lieferte das Terphenyl 20 in 73 % Ausbeute
73 an isoliertem Produkt (Schema 4). Analog
konnte der meta-substituierte Iodboronséu-
reester 4b magnesiert, mit CuCN-2LiCl
transmetalliert und mit 3-Iod-2-methylcyc-
83 lohexenon zum Boronsdureester 21 umge-
setzt werden. Dieser reagierte mit 4-Brom-
isochinolin unter Palladium-Katalyse zum
heterocyclischen Produkt 22 in 52% Ge-
78 samtausbeute (Schema 4).
7 Wir haben magnesierte Aryl- und He-
teroarylboronsidureester mit einer I/Mg-
Austauschreaktion synthetisiert. Diese Rea-
gentien eroffneten einen Zugang zu zahl-
reichen polyfunktionellen Boronsédurees-
tern, die glatte Suzuki-Kreuzkupplungen
eingingen. Weitere Aspekte dieser Methode
werden zurzeit untersucht.

71

7 .
Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Synthese von 12:
In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-mL-
Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern und
Septum wurden 8 (0.611 g, 1.2 mmol) und THF
76 (8 mL) vorgelegt und die Losung auf —78°C
gekiihlt. Dann  wurde PrMgCl (1.48mL,
1.3 mmol, 0.88m in THF) tropfenweise iiber
einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die Reak-
tionsmischung wurde bei dieser Temperatur 2 h
geriihrt, bis ein vollstindiger I/Mg-Austausch
71 durch GC-Analyse von Reaktionsaliquots detek-
tiert wurde. Dann wurde 10 (0.158 g, 1.0 mmol)

[a] Ausbeute an

analytisch reinem, isoliertem Produkt. [b] Diese

Transmetallierung mit CuCN-2 LiCl.

3194

die Kupfer(1)-katalysierte Allylierung von 14 und 16 zu den
allylierten heterocyclischen Boronsédureestern 17a,¢ in 83 und
91 % Ausbeute (Nr. 1 und 3 in Tabelle 2). Die Transmetallie-
rung des magnesierten 2-Indolylboronsdureesters 15 mit
CuCN-2LiCl, gefolgt von der Reaktion mit Propionylchlorid
lieferte den Oxo-substituierten Indolylboronsidureester 17b
in 81% Ausbeute (Nr.2). Die Reaktion der magnesierten
Spezies 16 mit Benzaldehyd ergab direkt den entsprechenden
Alkohol in 78% Ausbeute (Nr. 4). Alle neuen polyfunktio-
nellen Boronsdureester gingen glatte Suzuki-Kreuzkupplun-
gen ein. Der Boronsiureester 6h (Tabelle 1, Nr. 8) reagierte

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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bendtigt keine  zugegeben. Die resultierende Mischung lieB man
auf Raumtemperatur erwdrmen und solange
rithren, bis eine vollstindige Umsetzung zum
Boronsdureester 12 durch GC-Analyse festge-
stellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen
Menge gesittigter wissriger NH,Cl-Losung versetzt und mit Et,O
(4x10mL) extrahiert. Die vereinigten Diethyletherphasen wurden
iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel in vacuo
entfernt. Umkristallisieren aus CH,Cl, ergab den Boronsdureester 12
(387 mg, 76 %) als farblosen Feststoff.

Synthese von 17b: In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-
mL-Schlenk-Rohr mit magnetischem Riihrkern und Septum wurden
12 (0.611 g, 1.2 mmol) und THF (25 mL) vorgelegt und die Losung
auf —78°C gekiihlt. Dann wurde iPrMgCI-LiCl (1.46 mL, 1.4 mmol,
0.96Mm in THF) tropfenweise iiber einen Zeitraum von 15 min
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei dieser Temperatur

Angew. Chem. 2005, 117, 3193 -3195
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Tabelle 2: Synthese polyfunktioneller heterocyclischer Boronsiureester
vom Typ 17 durch die Reaktion von magnesierten heterocyclischen

Boronsiureestern mit Elektrophilen.
Nr.  Magnesierte Boron-  Elektrophil 17 Ausb.
sdureester (%]
QLQ QLQ g
B MgCl B
Y Alylbromid ~ O 83
o o~
N N
14 17a
MgCl (o]
N g° L 0
2 N © EtCOC! < o 81
SO,Ph \
2 SO,Ph
15 17b
MgCl ‘
RS
x
b
3 O-g N Allylbromid _ o. 2 91
6 OTs 3 N
O OTs
16
17¢
Ph._-OH
R
4 16 PhCHO® Og NS 78
O OTs
17d

[a] Ausbeute an analytisch reinem, isoliertem Produkt. [b] Diese Reaktion

b

-

enotigt keine Transmetallierung mit CuCN-2 LiCl.

CN

Ph

18:92%

-

0.0
B CN

[PACI,(dppf)]

(5 Mol-%)

K,CO,, THF/DME/M,O

60°C,9h

Ph Br

6h

3) [PACl(dppf)]
(5 Mol-%)

K,CO,, THF/DME/H,0
80°C, 10 h

OMgCl |

1) iPrMgCI-LiCI
—78°C,2h

2) PhCHO
—78°C > RT

0._.0
B

CO,Et
4a

1) iPrMgCI-LiCI O\B/O
—78°C, 1h
0~B/0 2) CuCN-2LiCl

O | R

21

4) [PdCl,(dppf)]
(5 Mol-%)

K,COj;, THF/DME/H,0O
80°C,15h

Br

fo) AN
= N

-78°C RT
4b -

OH

CO,Et

22:529°

Angewandte

1 h geriihrt, bis ein vollstdndiger I/Mg-Austausch durch GC-Analyse
von Reaktionsaliquots detektiert wurde. Dann wurde CuCN-2LiCl
(1.2mL, 1.2 mmol, 1.0m in THF) zugegeben und die resultierende
Reaktionsmischung weitere 20 min bei —78 °C geriihrt. AnschlieBend
wurde Propionylchlorid (0.093 g, 1.0 mmol) zugegeben, wonach man
die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwérmen und solange
rithren lieB, bis eine vollstindige Umsetzung zum Boronsédureester
17b durch GC-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung
wurde mit einer geringen Menge geséttigter wéssriger NH,CI-Losung
versetzt und mit Et,0 (4 x 10 mL) und CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SO, getrocknet,
filtriert und die Losungsmittel in vacuo entfernt. Umkristallisieren
aus CH,Cl, ergab den Indolylboronséureester 17b (356 mg, 81 %) als
farblosen Feststoff.

Eingegangen am 14. Dezember 2004
Online veroffentlicht am 12. April 2005

Stichwoérter: Boronsdureester - Heterocyclen -
Kreuzkupplungen - Magnesium - Palladium
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Boron—-Magnesium Reagents

Preparation and Selective Reactions of Mixed
Bimetallic Aromatic and Heteroaromatic Boron—
Magnesium Reagents**

Oliver Baron and Paul Knochel*

Dedicated to Professor Peter Stanetty
on the occasion of his 60th birthday

The selective functionalization of aryl and heteroaryl com-
pounds is an important synthetic task. The resulting poly-
functional (hetero)aryl derivatives are often essential build-
ing blocks in the synthesis of pharmaceuticals, agrochemicals,
and new organic materials.'! We envisaged that bimetallic?
aromatic derivatives of type 1, which bear two metal-centered
substituents of distinctly different reactivity, would be useful
reagents. Their stepwise reaction with two electrophiles E!
and E? would provide products of type 2 and 3 (Scheme 1).

2 2 2

x E' x E? x
| oM | b8 — | FE
= = =

1 2 3

Scheme 1. Reactivity of bimetallic aryl derivates.

Unfortunately, the reaction of para-iodoboronic ester 4a!
with iPrMgCl afforded only the corresponding isopropylbor-
onate, which results from the attack of the Grignard reagent
at the boronic ester functionality. However, the reaction with
the new reagent iPrMgCI-LiCI* (~78°C, 2 h) furnished the
desired magnesiated boronic ester Sa, which reacted with a
variety of electrophiles to provide boronic esters of type 6 in
good yields (Scheme 2, Table 1). Thus, the reaction of 5a with
allylic bromides in the presence of a catalytic amount of
CuCN-2LiCI® furnished the expected allylated boronic esters
6a and 6b in 77 and 67% yield, respectively (Table 1,
entries 1 and 2). Acylation reactions proceeded best when the
Grignard reagents Sa and 5b were transmetalated stoichio-
metrically with CuCN-2LiCl. Both aliphatic and aromatic
acid chlorides reacted smoothly to give the keto-substituted
boronic esters 6¢, 6d, and 6i in 72, 73, and 71% yield,
respectively (Table 1, entries 3, 4, and 9). The magnesiated
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4a: para-l 5a: para-MgCl 6a-k: 67-83 %
4b: meta-| 5b: meta-MgClI (see Table 1)
4c: ortho-l 5¢: ortho-MgClI

Scheme 2. Synthesis of boronic esters of type 6 by the treatment of
magnesiated boronic esters 5 with electrophiles.

boronic esters 5a-b also added directly to benzaldehyde to
provide the hydroxy-substituted boronic esters 6e and 6h in
83 and 71 % yield, respectively (Table 1, entries 5 and 8). The
boronic ester cuprates underwent a smooth addition—elimi-
nation reaction with 3-iodocyclohexenones to furnish the
expected [-substituted unsaturated ketones 6f (78%), 6g
(79%), and 6j (76 %; Table 1, entries 6, 7, and 10). Prelimi-
nary experiments showed that the ortho-magnesiated phenyl-
boronic ester Sc¢ displayed a lower reactivity towards electro-
philes. However, its allylation gave the boronic ester 6k in
71% yield (Table 1, entry 11).

By using the readily available heterocyclic diiodides 7,
8,7 and 9, it was possible to prepare the iodoheteroaryl
boronic esters 11 (76 %), 12 (76 %), and 13 (81 % ) by an I/Mg
exchange followed by treatment with the dioxaborolane 10
(Scheme 3). These boronic esters were readily converted by
treatment with /PrMgCI-LiCl at —78°C into the related
magnesiated species 14-16, which reacted with various
electrophiles as found for the magnesiated carbocyclic
boronic esters. Thus, the copper(1)-catalyzed allylation of 14
and 16 provided the allylated heterocyclic boronic esters 17a
and 17¢ in 83 and 91 % yield, respectively (Table 2, entries 1
and 3). Transmetalation of the magnesiated 2-indolyl boronic
ester 15 with CuCN-2LiCl, followed by treatment with

o)%
! 1) iPrMgCI-LICl I B~g

b | e

N

2\ o N
B~OMe 11:76 %

7 o
10
-78°C >RT, 1h
I I
w' 1) PrMgCl @&go
N 2)10 N o
$O,Ph -78°C > RT,1h $0,Ph
8 12:76 %
I I
A 1) iPrMgCl RS
s
I N 2)10 O-g N
OTs -78°C > RT,1h O OTs
9 13:81 %

Scheme 3. Synthesis of iodo-substituted heterocyclic boronic esters
11-13 by I/Mg exchange. Ts =p-toluenesulfonyl.
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Table 1: Preparation of boronic esters of type 6 by the reaction of the magnesiated aryl boronic esters  the corresponding alcohol directly in 78 %

5a—c with electrophiles. yield (Table 2, entry 4).
Entry 5 Electrophile 6 Yield [96]" All new polyfunctional boronic esters
underwent smooth Suzuki cross-coupling
#_F reactions. Thus, boronic ester 6h (Table 1,

B R o R entry 8) reacted readily with 4-bromoben-
A B i :BO—)’: zonitrile in the presence of [PdCl,(dppf)]
° (5 mol %; dppf=1,1"-bis(diphenylphospha-

MgCl nyl)ferrocene)®” and K,CO, (3 equiv) in
1 5a R=H 6a: R=H 77 THF at 60°C (9 h) to give the cross-coupling
2 5a R=CO,Et 6b: R=CO,Et 67 product 18 in 92% yield (Scheme 4). In a
convenient one-pot procedure, the iodobor-
0, <:> ZO onic ester 4a was treated first with
io’B R iPrMgCI-LiCl (—78°C, 2 h) and then with
3 5a PhcOCl 6c: R—Ph 72 benzaldehyde to provide the magnesium
4 5a BuCoCl 6d: R=Bu 73 alcoholate 19, which was submitted directly
to Suzuki cross-coupling conditions.®) This
o, OH sequence afforded the terphenyl derivative
#LO,B@%% 20, which was isolated in 73% yield
(Scheme 4). Similarly, magnesiation of the

5 5a PhCHOP! 6e 83

meta-substituted iodoboronic ester 4b,
o R O transmetalation with CuCN-2LiCl, and
@[R iO\B treatment with 3-iodo-2-methylcyclohexe-
ol none led to the polyfunctional boronic ester

ReH 6f R—H 78 21, which reacted with 4-bromoisoquinoline
R=Me 6g: R=Me 79 under palladium catalysis to provide the
heterocyclic product 22 in 52 % overall yield

S5a
5a
#_P o (Scheme 4).
O‘B/O Ph In summary, we have prepared magne-
O\B siated aryl and heteroaryl boronic esters by
o] an I/Mg exchange. These reagents provided
access to a broad array of polyfunctional

8 5b PhCHOQ"! 6h 71 boronic esters, which underwent smooth
Suzuki cross-coupling reactions. Further

Q Bu extensions of this methodology are cur-
O\B rently being studied in our laboratories.
o
6i

9 5b BuCOCl 71

Experimental Section

Typical procedure: Synthesis of 12: iPrMgCl

Q o (148 mL, 1.3 mmol, 0.88M in THF) was added

o dropwise over 5 min to a solution at —78°C of 8
ios O (0.611 g, 1.2mmol) in THF (8mL) in a dry,

argon-flushed 25-mL Schlenk tube equipped with

o a magnetic stirring bar and a septum. The

10 5b ij\ 6j 76 reaction mixture was stirred at this temperature

| for 2 h, until completion of the I/Mg exchange

was detected by GC analysis of reaction aliquots,

then 10 (0.158 g, 1.0 mmol) was added. The

\/I—P = resulting mixture was allowed to warm to room

0.5© o temperature and stirred until full conversion into

@/M oCl i B the boronic ester 12 was indicated by GC analysis.

\ o The reaction mixture was then quenched with a

Z small amount of a saturated, aqueous solution of

11 5¢ B 6k 71 NH,Cl and extracted with Et,0 (4x 10 mL), and

the extracts were dried over Na,SO,. After

filtration, the solvent was evaporated in vacuo.

Recrystallization from CH,Cl, yielded 12
. . . . . (387 mg, 76 %) as a colorless solid.

propionyl chloride, furnished the keto-substituted indolyl Synthesis of 17b: iPrtMgCI-LiCl (1.46 mL, 1.4 mmol, 0.96M in

boronic ester 17b in 81% yield (Table 2, entry2). The  THF) was added dropwise over 15 min to a solution at —78°C of 12

reaction of magnesiated species 16 with benzaldehyde gave  (0.611 g, 1.2 mmol) in THF (25 mL) in a dry, argon-flushed 100-mL

[a] Yield of analytically pure isolated product. [b] This reaction does not require a transmetalation step
with CuCN-2 LiCl.
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Table 2: Synthesis of polyfunctional heterocyclic boronic esters of type
17 by the reaction of magnesiated heterocyclic boronic esters with
electrophiles.

Entry Magnesiated Electrophile 17 Yield®
boronic ester [%6]
QLQ QLQ ~
B MgCl B
1 o} \(j/ allyl . o | B 33
Pz bromide P
N N
14 17a
MgCI 0
N g° L 0
2 N © EtCOC| < o 81
SO,Ph \
2 SO,Ph
15 17b
MgCl ‘
AN
allyl D
O\ L
3 c'E: OTSN bromide 0‘5 N7 4
o] OTs
16
17¢c
Ph._OH
x
4 16 PhCHOM Og NT 78
o] OTs
17d

[a] Yield of analytically pure isolated product. [b] This reaction does not
require a transmetalation step with CuCN-2LiCl.

- |
0o._ .0
B CN O
[PdCl,(dppf)]

Angewandte

Schlenk tube equipped with a magnetic stirring bar and a septum. The
reaction mixture was stirred at this temperature for 1h, until
completion of the I/Mg exchange was detected by GC analysis of
reaction aliquots, then CuCN-2 LiCl (1.2 mL, 1.2 mmol, 1.0m in THF)
was added, and the resulting mixture was stirred at —78°C for an
additional 20 min. Propionyl chloride (0.093 g, 1.0 mmol) was then
added, and the reaction mixture was allowed to warm to room
temperature and stirred until full conversion into the boronic ester
17b was indicated by GC analysis. The reaction mixture was then
quenched with a small amount of a saturated, aqueous solution of
NH,CI and extracted with Et,O (4 x 10 mL) and CH,Cl, (3 x 10 mL),
and the extracts were dried over Na,SO,. After filtration, the solvent
was evaporated in vacuo. Recrystallization from CH,Cl, yielded the
indolyl boronic ester 17b (356 mg, 81 %) as a colorless solid.
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Keywords: boronic esters - cross-coupling - heterocycles -
magnesium - palladium
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In the last few years, we have demonstrated that the halogen/magnesium-exchange reaction is a
unique method for preparing a variety of new functionalized aryl, alkenyl, heteroaryl magnesium
compounds which has considerably extended the range of functionalized Grignard reagents

available for synthetic purposes. A variety of functional groups such as an ester, nitrile, iodide,
imine and even sensitive groups like nitro, hydroxyl and boronic ester can be tolerated in these
organomagnesium compounds. We wish to describe the application of this halogen/magnesium-
exchange reaction for the preparation of a broad range of five- and six-membered functionalized
heteroaryl magnesium compounds and their reactions with various electrophiles providing a new

entry to a range of polyfunctional heterocycles such as thiophene, furan, pyrrole, imidazole,

thiazole, antipyrine, pyridine, quinoline and uracil derivatives.

1. Introduction

The synthesis of polyfunctionalized heterocyclic compounds is
of considerable importance in many research areas: natural
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product synthesis,' drug design,”> molecular recognition® and
preparation of new materials with defined properties.*
Although directed metalation® or selective Br/Li-exchange®
have provided very selective methods for the preparation of a
wide range of lithiated heterocycles, the high polarity of the
carbon-lithium bond precludes the presence of sensitive
functional groups such as ester or cyano groups in these
lithium organometallics due to their too high reactivity.
Besides, these reactions often require low temperatures not
easy to realize on an industrial scale. On the other hand, the
more covalent character of the carbon-magnesium bond
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tolerates the presence of more functional groups. The synthesis
of these polyfunctional reagents is however a problem, since
the insertion of magnesium metal into aryl or heteroaryl
iodides bearing electron-withdrawing groups is inhibited or
hampered by the presence of these functionalities.” Recently,
we have shown that the halogen/magnesium-exchange reaction
is a unique method for the preparation of a variety of new
functionalized aryl, alkenyl and heteroaryl magnesium com-
pounds which has considerably extended the range of
functionalized Grignard reagents available for synthetic
purposes.® The halogen/metal-exchange proceeds under mild
conditions so that various sensitive functional groups such as
an ester, nitrile or an amide function are tolerated during
the organomagnesium reagent formation. These functionalized
organometallics have an excellent reactivity towards many
electrophiles and they readily undergo transmetalation to
provide a wide variety of organometallic reagents which
has considerably enhanced the scope of these reagents for
performing cross-coupling reactions. The halogen/magnesium-
exchange is an attractive method for the generation of
positionally stable functionalized heteroarylmagnesium com-
pounds. Thus, it is possible to metalate the ring positions of
heteroaromatic systems, which are sometimes not accessible by
direct metalation. In the present review, we wish to report
applications of halogen/magnesium-exchange for the synthesis
of a wide range of functionalized heteroaryl and arylmagne-
sium compounds and their further reactions providing an entry
to numerous polyfunctional five- and six-membered hetero-
cycles that are otherwise difficult to prepare.

2. Synthesis of polyfunctional heterocycles using
functionalized heteroaryl magnesium compounds

A variety of functionalized heteroarylmagnesium compounds
bearing electron-withdrawing groups can be readily
prepared by using an I/Mg- or Br/Mg-exchange between
—30 °C and —20 °C within a few hours.® The electronic nature
of the heterocycle influences the halogen/magnesium-exchange
rate: electron-poor heterocycles react faster and electron-
withdrawing substituents strongly accelerate the exchange rate.

2.1 Five-membered heterocycles

Thus, the protected iodopyrrole 1 undergoes an I/Mg-
exchange at —40 °C within 1 h leading to a 3-magnesiated
pyrrole 2 which reacts with DMF to furnish the 3-formyl-
pyrrole 3 in 75% yield (Scheme 1).° Similarly the bromothio-
phene 4 and the furan 7 bearing an electron-withdrawing ester
function undergo an exchange, giving the magnesiated species
5 and 8. Reaction of 5 with allyl bromide in the presence of a
copper(I)-catalyst affords the 2-allylated thiophene 6 in 70%
yield,'®!! whereas the furylmagnesium compound 8 adds to
the immonium salt 9 (generated from the corresponding
alkynyl aminal in the presence of Tf,O) and provides the
furan 10 bearing a propargylic amine functionality
(Scheme 1).!2

By tuning the reaction conditions, the preparation of a
ketone containing a heteroarylmagnesium species such as 12
can also be achieved (Scheme 2).!* To avoid side reactions, a

| MgCl CHO

/(/—g PrMgCI 1. DMF ﬂ
NG " NC " No

a

N N N
-40°C,1h
) 2. Hy0
)\ )\ Eto)\OEx
2 375%
/O\ PrigBr /O\ 1. CUCN (10 mol %)/\/@\
_— —_— =
COELT e 1n BrMg COEL ) iyl bromide g7 TCOEt
4 5 Me, @ 6:70%
N Me
Ph—/
IPrMgBr eOTf Ph
I L 5 S R 5
Br N7 TCOEt T e BrMg COsEt Et0,C7 0
NMey
7 8 10: 65 %

Scheme 1 Preparation of five-membered heteroarylmagnesium com-
pounds using halogen/Mg-exchange.

MgBr
n-Pr. 7\ ></ n-Pr)/@\ Me3SnCl rrPrm/@\
s TTHEmmp §” MOBr T gheGtoRT 5~ SnMe;
o -80°C o o
1 12 13: 60 %
cl cl cl cl cl cl
/z—g\ PriVigBr M NCCO,Et a
- .
O Nl T e ot Cl—"Ng” ~MgBr RT Cl—"\g” CO,Et
14 15 16: 78 %

Scheme 2 Preparation of five-membered functionalized organomag-
nesium compounds by halogen/Mg-exchange.

sterically hindered but still reactive Grignard reagent such as
neopentylmagnesium bromide (NpMgBr) together with
N-methylpyrrolidinone (NMP) as polar cosolvent, are the
reaction conditions of choice. The Grignard reagent 12 reacts
with chlorotrimethylstannane to give 2-thienylstannane 13 in
60% yield. Similarly the presence of several electron-
withdrawing groups such as in tetrachlorothiophene 14
allows the performance of a Cl/Mg-exchange leading to the
desired organomagnesium compound 15 which reacts with
typical electrophiles such as ethyl cyanoformate yielding
the trichlorothiophene-2-carboxylate (16) in 78% yield
(Scheme 2).!!

Functionalized Grignard reagents derived from 1,2- and
1,3-azoles can also be prepared either by I/Mg- or Br/Mg-
exchanges (Scheme 3). Thus, 4-iodo-3-ethoxy-5-methylisoxa-
zole (17) is efficiently converted into the Grignard reagent 18
which reacts smoothly with benzoyl chloride in the presence of
a Cu(I)-catalyst affording the highly functionalized 4-benzoy-
lisoxazole 19 in 77% yield."* Similarly, the positionally stable
4-magnesiated pyrazole 21 is readily generated from the
4-iodopyrazole 20 at 0 °C and could be converted to
4-cyanopyrazole 22 in 81% yield by reaction with tosyl cyanide
(Scheme 3).!° The unfunctionalized 2-bromothiazole (23)
undergoes a Br/Mg-exchange at room temperature to give
2-magnesiated thiazole 24 which on addition of benzaldehyde
gives the carbinol 25 in 75% yield."" A selective I/Mg-
exchange of  5-bromo-4-iodoimidazole 26  similarly
provides the 4-magnesiated imidazole 27 which on allylation
affords the tetrasubstituted imidazole 28 in 83% yield
(Scheme 3).!1"16

Antipyrine derivatives have analgesic properties which
makes their preparation of pharmaceutical interest. A
smooth exchange occurs with 4-iodo-3-pyrazolin-5-one 29
leading to 4-magnesiated antipyrine 30 which has been
trapped by the immonium salt 31,'7 resulting in the

584 | Chem. Commun., 2006, 583-593
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Scheme 3 Preparation of heteroarylmagnesium compounds from
azoles.
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Scheme 4 Preparation of functionalized magnesium species from
antipyrine and oxazole by halogen/Mg-exchange.

formation of 4-aminomethylated antipyrine 32 in 84% yield
(Scheme 4).!1-1¢

A sensitive heterocyclic ‘benzylic’ magnesium species 34 is
readily generated by a Br/Mg-exchange from bromomethyl-
isoxazole 33 at —78 °C in the presence of 4-valerolactone in
order to minimize self condensation products leading to the
hemiketal 35 in 66% yield (Scheme 4).'® The reaction has been
used to prepare an advanced intermediate in the total synthesis
of (+)-phorboxazole.'®

2.2 Selective halogen/magnesium-exchange in polyhalogenated
five-membered heterocycles

Polyhalogenated heterocycles usually undergo a single regio-
and chemo-selective halogen/magnesium-exchange, since after
the first magnesiation, the electron density of the hetero-
cycle increases to such an extent that the subsequent
second exchange is very slow. This very general behaviour
leads to highly chemoselective I/Mg- or Br/Mg-exchange
reactions.®!%!!

The presence of chelating groups in polyhalogenated
heterocycles also influences the regioselectivity of I/Mg- and
Br/Mg-exchange reactions.'®!!' Thus, an unsymmetrically
substituted 2,3-dibromothiophene such as 36 undergoes
regioselective exchange only at the 2-position yielding after
allylation the highly functionalized thiophene 38 in 78% yield
(Scheme 5).!! On the other hand, the 2,5-dibromothiophene-3-
carboxylate 39 undergoes a selective Br/Mg-exchange at the
2-position owing to the chelating effect of ethoxycarbonyl
group leaving the bromine at C-5 unaffected.
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lPngBr

L,

/
40 °C,1h EtO,c7 g7 MgBr
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[, ——— B B
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39 (74 %
CO,Et 1. lPngBr
n-| Pent\/\/\(d\/\
2. p- Pent
42:69 % O

Scheme 5 Selective halogen/Mg-exchange in polyhalogenated five-
membered heterocycles.

Copper()-catalyzed allylation of 40 with allyl bromide
gives 2-allylated thiophene 41 (74%), which undergoes a
second Br/Mg-exchange followed by the reaction of the
5-magnesiated species with a long chain aldehyde
furnishing the polyfunctionalized thiophene 42 in 69% yield
(Scheme 5).!!

Regio- and chemo-selective chelation controlled Br/Mg- and
I/Mg-exchange has also been observed in polyhalogenated
thiazole and indole derivatives such as 43 and 46 (Scheme 6).!!
Subsequent treatment of the chelated magnesium species (e.g.
44) with either Me;SiCl or with allyl bromide provides the
functionalized thiazole and the indole derivatives 45 and 47 in
high yields. A regioselective double Br/Mg-exchange has also
been achieved with the tribromoimidazole 48 (Scheme 6).!!
First, the bromine at the 2-position undergoes exchange in
diethyl ether due to chelation affording after allylation the
2-allyl-4,5-dibromoimidazole 49 in 57% yield. As expected,
the second exchange is also regioselective leading after
reaction with ethyl cyanoformate the tetrasubstituted poly-
functionalized imidazole 50 in 55% yield."! The overall
sequence shows the synthetic potential of these regioselective
sequential halogen/magnesium-exchange reactions for the
preparation of functionalized heterocycles. The selective
I/Mg-exchange has been used to convert 4,5-diiodoimidazole
to 4-iodoimidazole by treatment with EtMgl followed by
protonation. '

o
EtO,C, Br EtO MgBr EtO,C, SiMes
= iPrMgBr J§=( Me,Sicl —=(
Ne 8 ———— KNS —— N_S$
Y Tw Y Y
Br Br Br
43 44 45: 67 %
I |
1. iPrMgBr [
Ny o A
N 30°C.2h N\
\ 2. CuCN 2LiCl !
s0.pn = o ! 50,Ph
46 L 47:84%

CO4Et

BrHBr 1. PriMgBr BrHEr 1. iPrMgBr BFH

Ny N\\ Ny N\\
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2. NCCOE
\ 40°Cto2s°c |l

49:57% 2N 50:55%

Ne N
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Scheme 6 Selective halogen/Mg-exchange in polyhalogenated five-
membered heterocycles.
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Scheme 7 Preparation of functionalized pyridylmagnesium com-
pounds by halogen/Mg-exchange.

2.3 Functionalized six-membered heteroaryl Grignard reagents:
pyridine, quinoline, diazines

Functionalized pyridines such as 51 bearing electron poor
functionalities like a chlorine and an ester group undergo a
smooth I/Mg-exchange within a few minutes at —40 °C to give
the corresponding chloromagnesiated pyridine 52 (stabilized
by chelation) which on reaction with benzoyl chloride in the
presence of CuCN provides the trisubstituted functionalized
pyridine 53 in 84% yield (Scheme 7).!"*?° Quéguiner has studied
the regioselectivity of the Br/Mg-exchange for various isomeric
dibromopyridines to generate monomagnesiated bromopyr-
idines which on subsequent treatment with various electro-
philes afford regiospecifically substituted functionalized
pyridines in good yields.?!** The use of the magnesiated
species BusMgLi proves to be advantageous for performing a
selective Br/Mg-exchange in 2,6-dibromopyridine (54) on a
large scale, leading to the ate complex 55, which reacts with
DMEF furnishing the aldehyde 56 in 96% yield (Scheme 7).%*
The mixed organometallic /PrMgCl-LiCl allows one to
perform the Br/Mg-exchange under exceedingly mild condi-
tions. Thus, the reaction of 2,6-dibromopyridine (54) with
iPrMgCl (2.0 equiv.) affords the alcohol 58 in 42% yield,?
whereas by using iPrMgCl-LiCl (1.05 equiv.), the carbinol 58 is
obtained in 89% yield (Scheme 7).%

The presence of an amidine group ortho to bromine strongly
accelerates the selective Br/Mg-exchange of the dibromopyri-
dine 59 due to a chelation effect leading to the selective
functionalization at the 3-position by reaction with 2-butyla-
crolein to give the carbinol 60 (75%), which could be
transformed into dihydro-1,8-naphthyridine 61 in 74% yield
in two steps via intramolecular cyclization (Scheme 8).%
Quéguiner has developed reaction conditions which allow the
preparation of various magnesiated diazines via an exchange
on halogenated pyrimidines, pyridazine and pyrazine deriva-
tives.?” Thus, 2-iodo-4-methoxypyrimidine (62) undergoes an
I/Mg-exchange at 0 °C leading to the 2-magnesiated pyrimi-
dine 63 which reacts with various electrophiles such as hexanal
furnishing the 2-functionalized pyrimidine 64 in 64% yield
(Scheme 8).!1-7

The preparation of functionalized uracils is of interest owing
to the potential biological properties of this important class of
heterocycles. The reaction of the N-protected S-iodouracil 65
with iPrMgBr leads to the formation of the corresponding

OH

Br\@Br 1. /PrMgCI B~ By 1-Ac0. CH.Cl Br AN Bu
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Scheme 8 Preparation of functionalized magnesium compounds
from pyridine and pyrimidine derivatives.
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Scheme 9 Preparation of functionalized quinolinylmagnesium com-
pound by halogen/Mg-exchange.

magnesium compound 66, which can be trapped by the
immonium salt 31 leading the 5-aminomethyluracil 67 in 85%
yield (Scheme 8).!!28

A highly functionalized 8-quinolinyl Grignard reagent such
as 69 can be readily generated via an I/Mg-exchange on the
tetrasubstituted 8-iodoquinoline 68 (Scheme 9).%° The magne-
siated species 69 is subjected to transmetalation with either
copper(l) or zinc(I1) salts followed by cross-coupling with
various unsaturated halides affording a series of 8-functiona-
lized quinolines such as 70 (Scheme 9).%

2.4 Functionalized Grignard reagents from biologically
important fused heterocycles

Imidazo[1,2-a]pyridines are a pharmaceutically useful class of
heterocycles. Preparation of a range of 6-functionalized
2-aminoimidazo[1,2-a]pyridines of type 74 has been realized
by a chemoselective I/Mg-exchange on the heterocyclic iodide
71 to give the magnesiated species 72, which on quenching with
various electrophiles like o-halogenated aldehyde 73 affords
the 6-functionalized imidazopyridine 74 in 77% yield
(Scheme 10).*° Similarly, the 9-benzyl-4-iodopurine (75)
undergoes an I/Mg-exchange in toluene in nearly quantitative
yield*' Such a purine derived Grignard reagent reacts
selectively with aromatic aldehydes yielding the carbinol 76
in 62% yield (Scheme 10).>' The I/Mg-exchange has also been
extended to triacetyl ribonucleoside to give the carbinol adduct
but only in moderate yield.*!

3. Preparation of heterocycles with reactive
functional groups via functionalized heteroaryl
organomagnesium compounds

Heteroarylmagnesium reagents bearing a reactive nitro group
in the ortho position such as 78 have been recently prepared by
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Scheme 10 Preparation of functionalized organomagnesium species
from biologically important fused heterocycles.

an I/Mg-exchange on the corresponding o-nitroiodoquinoline
77 with PhMgCL* These nitro-substituted magnesiated
heterocycles display excellent stability below —40 °C and do
not undergo electron transfer reactions. The reaction of the
o-nitromagnesiated species 78 with benzaldehyde furnishes the
nitro-substituted carbinol 79 in 78% yield (Scheme 11).%
Similarly, the hydroxyl function of heterocyclic iodides such as
80 can be in situ protected with MeMgCl in the presence of
LiCl producing magnesium phenolates which undergo a rapid
I/Mg-exchange with iPrMgCl giving the corresponding dimag-
nesiated species 81 which reacts with standard electrophiles
such as butyraldehyde yielding the corresponding 3-hydroxy-2-
pyridylcarbinol 82 in 70% yield (Scheme 11).* Heteroaryl
magnesiated species bearing a boronic ester functionality can
be prepared by an I/Mg-exchange.** Thus, the treatment of
3-iodo-2-indolyl boronic ester 83 with iPrMgCl-LiCl at —78 °C
furnishes the corresponding 3-magnesiated boronic ester 84
which can be acylated with propionyl chloride providing the
corresponding 3-propionyl-2-indolyl boronic ester 85 in 81%
yield (Scheme 11).3* These polyfunctional boronic esters can
be further elaborated to more complex heterocycles via a
Suzuki cross-coupling reaction to give potential building
blocks for the synthesis of pharmaceuticals, agrochemicals
and new materials.

Arylamino functionalities are commonly found in pharma-
ceuticals and materials with interesting electronic properties.

Ph
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Scheme 11 Preparation of heterocycles with reactive functional
groups via functionalized heteroaryl organomagnesium compounds.
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Scheme 12 Synthesis of heterocycles with functionalized arylamino
functionalities.

A functionalized arylamino group can be introduced into
nitro-substituted heteroaryl compounds such as 6-nitroben-
zothiazole (86) by reacting it with a functionalized arylmagne-
sium species like 87 followed by a reductive work-up procedure
furnishing the desired 6-(arylamino)benzothiazole 88 in 64%
yield (Scheme 12).3° Alternatively, an arylamino functionality
can be introduced by the reaction of a functionalized
heteroaryl reagent such as 3-indolylmagnesium species 90
with highly electrophilic arylazo tosylamide such as 91.
Subsequent in situ allylation of the addition product followed
by reductive cleavage with Zn/AcOH/TFA furnishes the
functionalized  3-(arylamino)indole 92 in 71% yield
(Scheme 12).¢

4. Preparation of unsaturated and aliphatic
heterocyclic magnesium compounds

5-Magnesiated 1,3-dioxin-4-one species such as 94 are
obtained via an I/Mg-exchange from the corresponding
5-iodo-1,3-dioxin derivative 93, although the organomagne-
sium species 94 bearing an oxygen at the f-position might have
a tendency to undergo elimination (Scheme 13).7 The
magnesiated 1,3-dioxin 94 reacts with various electrophiles
such as ethyl (bromomethyl)acrylate to give the 5-allylated 1,3-
dioxin 95 in 65% vyield (Scheme 13).*7% Sato has recently
shown that non-stabilized magnesiated aziridines such as 97
can be generated from the sulfinylaziridine 96 via sulfoxide/
Mg-exchange with excess of EtMgBr.*® The aziridinylmagne-
sium species 97 undergoes a substitution reaction with allyl
iodide in the presence of Cul affording the trisubstituted
aziridine 98 in 90% yield with high retention of configuration
(Scheme 13).%8¢
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Scheme 13 Preparation of unsaturated and aliphatic heterocyclic
magnesium compounds.
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Scheme 14 Preparation of functionalized heterocycles via heterocy-
clization of amidine protected functionalized arylmagnesium
compounds.

5. Heterocycle synthesis via heterocyclization of
functionalized aryl Grignard reagents

5.1 Heterocycle synthesis via cyclization of amine protected
functionalized arylmagnesium compounds

Use of formamidine as a protecting group allows the efficient
generation of highly functionalized aminated arylmagnesium
compounds which are useful scaffolds for the synthesis of
polyfunctionalized indole, quinoline and quinazoline deriva-
tives (Scheme 14).* Thus, the allylation of the magnesiated
species 99, obtained from the corresponding diiodoamidine,
via an I/Mg-exchange with 2-methoxyallyl bromide affords
2-allylated amidine 100, which undergoes a facile acid induced
intramolecular cyclization after deprotection, to the functio-
nalized 7-iodoindole 101 in 90% yield (Scheme 14).
Alternatively, the transmetalation of the monomagnesiated
species 99 by treatment with CuCN-2LiCl followed by an
addition—elimination reaction with (Z)-2-iodo-2-enoate 102
gives the unsaturated ester 103 (81%), which is subjected to
deprotection and intramolecular cyclization in the presence of
ZnCl, furnishing the trisubstituted 2-quinolone 104 in 68%
yield (Scheme 14).%° This quinolone is further functionalized at
the 8-position by converting it to the corresponding 2-triflate
68 with triflic anhydride/pyridine followed by successive
I/Mg-exchange and treatment with various -electrophiles
(Scheme 9).%

Several of the diversely functionalized 2-magnesiated
amidines such as 99 can be transformed into biologically
active quinazolinones of type 105 by treatment with a range of
aryl isocyanates followed by acid work-up and treatment with
silica gel (Scheme 14).* The same sequence could also be used
for the synthesis of several quinazolinones on solid phase using
Wang resin.*

The imine protected iodoaniline 106 can also be
converted into the tetrahydrophenanthridone derivative 108
by transmetalation of the corresponding magnesiated
imine. Cross-coupling with cyclohexene triflate 107 with
in situ intramolecular cyclization of the deprotected
imine derivative leads to the heterocycle 108 (Scheme 15).%
The phenanthridone derivative 108 can be further
functionalized by its conversion to a triflate (Tf,O/pyridine)
followed by Negishi coupling with arylzinc reagents.>

Ph 0
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I 2.ZnBr, -10°C
3. Pd(dba), (5 mol%)
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106 4 oT
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Scheme 15 Preparation of functionalized heterocycles via heterocy-
clization of imine protected functionalized arylmagnesium compounds.

108: 74 %

5.2 Functionalized heterocycles via cyclization of ortho
functionalized arylmagnesium compounds

Complementary heterocyclization can also be achieved with
ortho-functionalized arylmagnesium species that bear a more
remote leaving group such as a tosylate, a halide or an acetate
(Scheme 16).*% Thus, the arylmagnesium species 110 derived
from the iodotosylate 109 undergoes a facile stereospecific ring
closure in the presence of CuCN-2LiCl with complete
inversion of configuration to give the benzofuran 111 (83%)
without eroding the original 60% ee of the starting material
109 (Scheme 16). An anti S\2'-substitution is also observed
with organomagnesium species 113 from the iodoacetate 112
providing cis-tetrahydrocarbazole 114 in nearly quantitative
yield. Interestingly, the organomagnesium species 113 under-
goes ring closure in the absence of a copper catalyst
(Scheme 16).4%

Functionalized organomagnesium reagents such as 116a—b
prepared by the selective [/Mg-exchange of the 2-chloromethy-
liodobenzenes 115 are synthetic equivalents of zwitterionic
synthon A and are well suited for heterocycle synthesis
through cyclization reactions (Scheme 17).*! Thus, the reaction
of the arylmagnesiated species 116a with cinnamaldehyde or
with phenyl isocyanate affords respectively the corresponding
isobenzofuran 117 and the N-phenylphthalimidone derivative
118 in 60% and 75% yield (Scheme 17).*' Similarly, the
functionalized arylmagnesium species 116b could be converted
to the benzazepine derivative 120 in 75% yield via an allylation
with ethyl 2-(bromomethyl)acrylate in the presence of
CuCN-2LiCl and subsequent intramolecular heterocyclization
of the allylated product 119 in the presence of benzylamine
(Scheme 17).4!

Wu has reported an efficient regio- and chemoselective
cyclization of the polyfunctional amide 121 to the tricyclic
heterocyclic ketone 123 which is a key intermediate in the
synthesis of the potent farnesyl protein transferase inhibitor
Sch 66336 (Scheme 18).** The best yield of the cyclic ketone
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| Me PrMgCl CIMg Me (10 mol%) Me
[ [
THF, -20 °C -20°C—~25°C
CO,Et CO,EL CO,EL
109: 60 % ee 110 111: 83 %, 60 % ee
H
©| @_‘\\OAC PrigBr @MT@M\OAC anti-substitution
N -10°C N O N
, \
Ts Ts Ts

112 113 114: 95 %

Scheme 16 Synthesis of heterocycles via intramolecular heterocycli-
zation of functionalized organomagnesium compounds.
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Scheme 17 Synthesis of heterocycles via heterocyclization of o-func-
tionalized arylmagnesium compounds.
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Scheme 18 Synthesis of the key precursor for Sch 66336 by
cyclization of o-functionalized arylmagnesium compounds.

123 (78%) is obtained when 2-methoxy-5-methylphenylmagne-
sium bromide (122) is used to effect the I/Mg-exchange on the
sterically crowded substrate 121. Alkyl- or aryl-lithiums were
not found suitable for this exchange reaction. Also iPrMgBr
and other sterically crowded Grignard reagents give the cyclic
ketone 123 in lower yields (Scheme 18).4

5.3 Heterocycles via cyclizations of functionalized magnesium
nitrenoids and benzyne intermediates

A number of highly functionalized benzimidazole and indole
derivatives can be prepared in high yields on treatment of
sterically crowded o-nitro substituted amidines or ortho-nitro
substituted stilbenes with phenylmagnesium chloride (2 equiv.)
(Scheme 19).** Thus, o-nitroamidine 124 on treatment with
PhMgCl at —40 °C affords within 0.5 h, the corresponding
disubstituted 2-(dimethylamino)benzimidazole 126 in 75%
yield (Scheme 19). Similarly, the reaction of 2,6-dinitrostilbene
127 with PhMgCl under similar conditions furnishes the highly
functionalized 2-arylindole 128 in 56% yield.** The formation
of these heterocycles is best explained through the involvement
of functionalized magnesium nitrenoids of type 125 generated
by the attack of PhMgCl on oxygen of a nitroso intermediate
formed during the reaction. An intramolecular C-H insertion
of the nitrene furnishes these polyfunctionalized heterocycles.
The mild reaction conditions and the faster rate of cyclization
assures broad functional group compatibility in these sub-
strates such as CN, CO,Et, CF3, Br, Cl and OMe. ¥

Highly functionalized bridged benzo-fused oxabicycles can
be synthesized by cycloaddition of furan with functionalized
benzynes obtained by readily tunable elimination of the
2-magnesiated arylsulfonates obtained by an I/Mg-exchange
on the functionalized o-iodoarylsulfonates (Scheme 19).*%
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Scheme 19  Synthesis of functionalized heterocycles via cyclization of
functionalized nitrenoids and benzyne intermediates.

Thus, the iodoquinolinyl sulfonate 129 is readily converted
into the corresponding magnesiated species which on elimina-
tion gives the functionalized benzyne intermediate of type 130
(Scheme 19). This intermediate 130 undergoes an in situ
cycloaddition with furan to provide the quinoline fused
oxabicycle 131 in 77% yield.*** A variety of functionalities
such as iodine, ester, nitrile, trifluoromethyl and the sensitive
groups like keto and nitro are tolerated in these aryne
intermediates for the first time.**

6. Synthesis of oxygen heterocycles via cyclization of
functionalized alkenyl, cyclopropyl and aliphatic
organomagnesium compounds and the related
carbenoids

The I/Mg-exchange method has also been used to generate
functionalized alkenylmagnesium compounds from the corre-
sponding B-iodoenoates with high stereoselectivity.*’ These
alkenylmagnesium reagents add to various aldehydes and
ketones followed by in situ lactonization, furnishing the
corresponding unsaturated lactones in high yields.* Of
particular interest is the generation of the functionalized
alkenylmagnesium carbenoids of type 133 from the corre-
sponding dibromoenoates like 132 through a highly stereo-
specific I/Mg-exchange (Scheme 20).*® These functionalized
alkenylmagnesium carbenoids also react with various acyclic
and cyclic aldehydes and ketones in a highly stereoselective
manner with retention of configuration providing polyfunc-
tional unsaturated spirolactones such as 134 in 71% yield
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Scheme 20 Synthesis of functionalized y-lactones via cyclization of
functionalized alkenyl- and cyclopropylmagnesium compounds.
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(Scheme 20).*® The spirobromolactone 134 can be further
functionalized via Negishi coupling with an arylzinc reagent to
give the cross-coupled lactone 135 in 76% yield (Scheme 20).%¢

Using an I[/Mg-exchange, it has also been possible to prepare
functionalized cyclopropylmagnesium chloride and the corre-
sponding carbenoid species in a highly stereoselective manner
(Scheme 20).*” Thus, the readily available 2-iodocyclopropane
carboxylate 136 undergoes a facile [/Mg-exchange to give cis-
cyclopropylmagnesium chloride 137 which shows excellent
stability due to the chelating and inductive effect of the ester
group. Compound 137 undergoes spontanecous addition and
lactonization with benzaldehyde to give the cyclopropyl fused
lactone 138 as a separable mixture of two diasterecoisomers
(Scheme 20).%

Oshima has shown that a variety of B-iodoacetals like 139
undergo intramolecular radical type cyclization on treatment
with EtMgBr in THF to give a fused tetrahydrofuran
derivative such as 140 in 85% yield (Scheme 21).%8
Interestingly, the use of DME as solvent instead of THF
dramatically changes the reaction course affording a cyclic
organomagnesium compound like 141 which can be coupled
with various electrophiles like benzoyl chloride to give the
functionalized bicyclic furan derivative 142 in 59% yield
(Scheme 21).%8

7. Heterocycle synthesis via cross-coupling of
functionalized aryl and heteroaryl magnesium
compounds

The availability of functionalized organomagnesium com-
pounds has considerably enhanced the scope of these reagents
for performing cross-coupling reactions which are frequently
used in the synthesis of polyfunctional heterocycles. Thus,
4-carboethoxyphenylmagnesium chloride directly undergoes a
cross-coupling reaction with substituted 2-halopyridines like
143 in the presence of a Pd(0)-catalyst and dppf to give the
functionalized pyridine 144 in 86% vyield (Scheme 22).*-*°
These remarkably fast cross-coupling reactions do not proceed
in the absence of the palladium catalyst and are therefore not
direct addition—elimination reactions. These reactions proceed
rather through an organopalladate of the type [MgX]"
[ArPdL,]” which undergoes a fast addition—elimination
reaction with 2-halopyridines.*->

Alternatively, the heterocycle magnesium species such as
3-pyridylmagnesium chloride 145 has been subjected to a
cross-coupling reaction with various chloroazines like 2-chlor-
opyrimidine affording the corresponding 3-(2-pyrimidyl)pyr-
idine (146) in 69% yield (Scheme 22).°' A Ni(0)-catalyst is

O -0
E)v\)—n-Pent

140: 85 % (44 / 56)

EtMgBr (2 equiv.)

THF, 2 h, RT

O, _,0.
x
GReE
oo oo
139 (50:50) EtMgBr, DME PhCOCI
- - . n-Pent —— n-Pent
4 CuCN-2LiCI H

“~MgBr “~coph
14 142: 59 % (421 58)

Scheme 21 Synthesis of functionalized oxygen heterocycles via
cyclization of functionalized alkylmagnesium compounds.

EtOQCOMgCI
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)
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8
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Scheme 22 Synthesis of heterocycles via cross-coupling of functiona-
lized organomagnesium compounds.

found to be more efficient than palladium catalysis for this
coupling reaction with haloazines.’!

Quéguiner has reported an interesting chemoselectivity in
the cross-coupling reaction of bromosulfone 147 (Scheme 23).%°
Thus, PhMgCl reacts with the disubstituted pyridine 147 by
direct substitution of the phenylsulfonyl group leading to
2-bromo-6-phenylpyridine (148) in 77% yield. On the other
hand, the use of a palladium catalyst allows the preparation of
functionalized 2-phenylpyridine-6-sulfone 149 in 71% yield
(Scheme 23).%°

The highly functionalized 4,7-bisindole 153, a precursor for
the synthesis of diazonamide A, a highly potent anticancer
agent, has been prepared starting from the polyfunctionalized
zinc reagent 151 obtained from the iodide 150 through an
I/Mg-exchange (Scheme 24).°> The organozinc reagent reacts
readily with the indolylaldehyde 152 in the presence of a
palladium catalyst under mild conditions to furnish the bis-
indole compound 153 in 73% yield (Scheme 24).3

The low cost and toxicity of iron(111)-salts has allowed these
complexes to be used with success in several coupling
reactions,> especially with aliphatic Grignard reagents leading
to a large variety of polysubstituted heterocycles which has
been recently reviewed by Fiirstner.>® Heterocyclic ketones
such as 155 bearing several functionalities can be prepared in
high yields by acylation of a 4-carboethoxyphenylmagnesium
compound with more reactive acyl cyanides like 154
(Scheme 25).>° The yields of the ketones are found to be
lower in the absence of iron catalyst or with the corresponding
acyl chlorides.>®

Cahiez has recently developed a novel, highly chemoselec-
tive homocoupling of functionalized aryl- and heteroaryl

PhMgCI PhMgCI
S THF, RT, 12 h /@\ THF, Pd(dba), cat. m
e . - " P
B~ N Ph B ONTSOP s morey PN N SOz

25°C,12h

148: 77 % 147 149: 71 %

Scheme 23 Example of chemoselective palladium-catalyzed cross-
coupling of 2-phenylsulfonyl pyridines.

CO.Me CO,Me
2 Pivge Pd,(dba)y
| { P(2-furyl)s
- . s
N OBn N° OBn |
i 2.208r, g
o o

150 151 152

163: 73 %

Scheme 24 Synthesis of diazonamide A precursor by palladium-
catalyzed cross-coupling with a functionalized organozinc reagent.
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Scheme 25 Synthesis of heteroaryl ketones by iron(Ill)-catalyzed
acylation of functionalized organomagnesium compounds with acyl
cyanides.

Grignard reagents using iron-catalysis for the synthesis of
functionalized biaryl and biheteroaryl compounds.’” Its
intramolecular homocoupling version has been applied for
the total synthesis of the alkaloid, N-methylcrinasiadine (158)
(Scheme 26). Thus, highly functionalized bis-arylmagnesium
compound 157 obtained from the diiodo compound 156 via
I/Mg-exchange affords N-methylcrinasiadine (158) in 39%
overall yield on treatment with 3% FeCl; in the presence of
1,2-dibromoethane at room temperature (Scheme 26).>’

Nakamura has reported an efficient iron catalyzed cross-
coupling of functionalized aryl Grignard reagents with alkyl
halides.*® Use of TMEDA as additive was found to be most
important to suppress side reactions of the alkyl iodide such as
elimination and reduction. Under these conditions, sensitive
heterocycles like 1-(triitodomethyl)-1,2-dihydro-indole (159)
underwent efficient coupling with 4-methoxyphenylmagnesium
bromide in the presence of an iron catalyst to afford 1-
(triarylmethyl)-1,2-dihydroindole ~ (160) in  87%  yield
(Scheme 27).8

This iron-catalyzed cross-coupling reaction has been rea-
lized with aryl halides/sulfonates and alkylmagnesium
reagents, however, the cross-coupling between two aryl
moieties remained problematic owing to extensive homo-
coupling reactions of the arylmagnesium species. On the other
hand, it is observed that the iron-catalyzed cross-coupling
reaction between functionalized aryl- or heteroaryl-copper
reagents derived from the corresponding organomagnesium
reagents proceeds readily with functionalized aryl iodides.>

Thus, the 3-indolylcopper reagent 162 derived from
2-carboethoxy-3-iodoindole 161 by I/Mg-exchange followed
by treatment with CuCN-2LiCl, reacts with 4-cyanoiodoben-
zene in the presence of Fe(acac); as catalyst to give 3-(4-
cyanophenyl)-2-carboethoxyindole 163 in  85% yield

9
e
| o] (2.2 equiv.) MgBro 22 N
l‘\l THF, 25 °C N THF/RT, 1 h o
Me | 30 min Me MgBr O
O\,_ OL Q
o 0 d
156 157 158: 39 %

N-methylcrinasiadine

Scheme 26 Synthesis of N-methylcrinasiadine by intramolecular
iron(Ill)-catalyzed cross-coupling of functionalized arylmagnesium

compounds.
@ 4-MeOCgHMgBr @
N 0°C, FeClg (5 mol%) N

(\')3\| TMEDA (1.2 equiv.)

159 160: 87 %

Scheme 27 Functionalization of heterocycles by iron(Iil)-catalyzed
cross-coupling of arylmagnesium compounds.
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Scheme 28 Synthesis of heterocycles via iron(Ill)-catalyzed cross-
coupling of functionalized organocopper compounds.

(Scheme 28).> Similarly, the 3-pyridylcopper reagent 165
prepared from the corresponding 3,5-dibromopyridine (164)
yields the corresponding highly functionalized 3-bromo-5-(2-
pivaloylphenyl)pyridine (166) in 57% yield on coupling with
2-pivaloyliodobenzene in the presence of Fe(acac); (10 mol%)
(Scheme 28).° The new procedure not only represents
an economic way (approximately three times cheaper than
Pd-catalyzed reactions) to perform aryl-aryl or heteroaryl
cross-couplings, but the synergetic effect between copper and
iron also opens up new synthetic possibilities for the future.

8. Synthesis of polyfunctional heterocycles via
cobalt(i1)-catalyzed cross-coupling reaction

Finally, 2-chloroazines such as 2-chloroquinoline (167)
undergo efficient cross-coupling with arylmagnesium com-
pounds in the presence of cobalt(il) chloride (5 mol%) at room
temperature, yielding the corresponding arylated heterocycles
such as 2-arylquinoline 168 in 74% vyield (Scheme 29).%°
Similarly, the functionalized heterocyclic ketone 171 is
prepared in 82% yield by coupling of functionalized arylcopper
reagent 169 and o-bromoketone 170 in the presence of
Co(acac), as a catalyst, BuyNI and 4-fluorostyrene as additives
(Scheme 29).°!

9. Synthesis of polyfunctional heterocycles via
functionalized organomagnesium compounds on solid
phase

Using heterocyclic bromo compounds attached to resin,
several of the functionalized heterocyclic Grignard reagents

PiVOOMgCI
CCL
e
N Cl

CoCl, (5 mol%)

N
O P
N
Et,0, 20-30 °C

167 168 74 %

NC
Co(acac), (7.5 mol%) O
Br o

DME:THF:DMPU 3:2:1

o
NC Cu(CN)MgCl SN BugNI (1 equiv.) x
; | ] — P
NGt @A\ N el

169 170 F (20 mol%)

171:82 %
RT, 165 h

OPiv

Scheme 29 Synthesis of heterocycles via cobalt(il)-catalyzed cross-
coupling of organomagnesium and organocopper compounds.
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THF / NMP (40:1)
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)
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2. PhCHO (15 equiv.) Ph
3. TFA/CH,Cl,
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Scheme 30 Synthesis of polyfunctional heterocycles on solid phase
via functionalized organomagnesium compounds.

can be generated on resin and reacted with various electro-
philes.®>!* Thus, a number of bromothiophenes and furans
have been attached to Wang resin leading to a substrate like
172 (Scheme 30).°> Treatment of 172 with excess of iPrMgBr
(10 equiv.) at low temperature followed by reaction with
various electrophiles like benzoyl chloride affords after
cleavage from resin (TFA), a range of functionalized
thiophenes like 173 (Scheme 30).8>!! Similarly, treatment of
the resin attached (Z)-alkenyl iodide 174 with an excess of
iPrMgBr followed by addition of benzaldehyde furnishes after
cleavage from resin the 2,5-dehydrofuran 175 in 97% purity
(Scheme 30).%

Conclusions

We have described in this review the applications of the
halogen/magnesium-exchange reaction for the generation of a
variety of functionalized five- and six-membered heteroaryl-
magnesium compounds and their subsequent reactions with
several electrophilic substrates to provide a range of regiospe-
cifically functionalized heterocycles. A variety of polyfunc-
tional heterocycles bearing even sensitive functional groups
like nitro, keto, hydroxyl and boronic acid ester can be
synthesized by this route. Also, many of the functionalized
aryl- and heteroaryl-magnesium compounds can be subjected
to heterocyclization or cross-coupling reactions providing new
scaffolds for heterocycle synthesis. In view of the growing
importance of heterocyclic compounds in various fields like
drug discovery, chemical genetics, materials science and
molecular recognition etc., we believe that functionalized
organomagnesium compounds will play a key role in diversity
oriented synthesis of these important classes of compounds.
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amine5 in 60 % yield (Scheme %).

crco® y
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/@ 2 A /@\/N
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40T

1 3:77%
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S

Pd(Phs), (2 mol%) ‘

CH,Cl,, 35 T
5: 60 %

Scheme 1.

The presence of several electron withdrawing grayzh
as in tetrachlorothiophen@ allows the performance of a
chlorine/magnesium-exchange to give the
organomagnesium compoundwhich reacts with typical
electrophiles such as ethyl (bromomethyl)acrylatethie
presence of a copper salt to give trichloro-2-fiomalized
thiopheneB in 96 % yield (Scheme 29.

. o NS N e
/Z_g\ iPrMgBr I& CO,Et o
[ THF, 25T, 2h CIT e TMOBT  cionalic /s\ COLE
6 7 8:96 %
Scheme 2.

Polyhalogenated heterocycles usually undergo alesing
regio- and chemoselective halogen/magnesium-exehang
since after first magnesiation, the electron dgneit the
heterocycle increases to such an extent that theeguent
second exchange is very slow. This very generahaehr
leads to the high chemoselectivity of iodine or roime-
magnesium exchange reacti§r&*

Br Br Br

EtMgCl MesSiCl L_S\

S THF, RT S MgBr S

Br

9 10 11:81%
Br Br | Br
iPrMgBr CuCN-2LiCl
EtO,C~ s~ Br  .40<T,1h Et0,c” s~ MgBr Xz/E[ EtO,C™ g

12 13 14:78 %

EtO

Et
_iPrvger o
7\
s~ ~MgBr

-40 C, 05h Br

CO,Et

A

17:74 %

CuCN 2LiCl
/\/Br

15 16

1.iPrMgBr, -40 C, 1 h

2. n-PemMH

(¢}

n-Pent.

= S
OH

18: 69 %

Scheme 3.

desired

Chemoselective mono-Br/Mg-exchange has been oliserve
in the case of dibromothiophenes (Schemé&®)* Thus,
unsymmetrically substituted 2,3-dibromothiophengshsas

9 and12 undergo highly chemo and regioselective Br/Mg-
exchange at only 2-position to give 2-magnesiated
thiophenes such a%0 and 13 leading to a variety of
polyfunctional thiophenes such dd and 14 (Scheme
3).212The presence of chelating groups in polyhalohenated
heterocycles strongly influences the regioselegtiof the
I/Mg- and Br/Mg-exchanges. Thus, 2,5-dibromothiophen
3-carboxylatel5 undergoes a selective Br/Mg-exchange at
2-position owing to the chelating effect of ethoastmonyl
group leaving the bromine at C-5 unaffected. Cofpper
catalyzed allylation 016 with allyl bromide gives 2-allyl-5-
bromothiophend? in 74 % yield (Scheme 6). The product
17 can undergo a second Br/Mg-exchange followed by
treatment with a long chain unsaturated aldehydandsh
thelopolyfunctionalized thiopheri in 69 % yield (Scheme
3).

o]
EtO,C, Br EtO MgBr EtO,C, SiMez
Y=( iPrMgBr J§:< Me;SiCl Y=
N. S T T NS N S
Y 40T Y Y
Br Br B
19 20 21: 67 %
BB Lipmar B'\/ _ \/B' 1. iPrMgBr Bry_ COH
N N Ny N N N
Y T\ En0,25C 1 THF, -40 C,1.5h A
Br  OFEt 2. CuCN-2LiCl OEt 2. NCCO,Et OEt
B ‘ -242 Tto25T ‘
22 -80 Cto 100 T 23:57% 24:55 %
1h
1 ) |
1. iPrMgBr
N A\
N -30C, 2h N _
v 2. CuCN-2Licl \
SOzPh B SO,Ph
P a v
25 26: 84 %
Scheme 4.

Similarly, the dibromothiazolel9 undergoes selective
exchange at C-5 yielding the organomagnesium sp&0ie
stabilized by chelation. The reaction of the intediate
Grignard reagent20 with trimethylsilyl chloride gives
highly functionalized trisubstituted thiazo®l in 67 %
yield (Scheme 4Y°

A double regioselective Br/Mg-exchange is also fass
starting from tribromoimidazol@2 (Scheme 4). First, the
bromine atom at the position 2 undergoes an exe&hdng
to chelation affording after allylation 2-allyl-4,5
dibromoimidazole23 in 57 % vyield (Scheme 4). It is
essential to perform the exchange reaction in dietther
in order to get this high selectivity. As expectdek second
exchange is regioselective, leading after reactiith ethyl
cyanoformate to the produ@ in 55 % vyield (Scheme
4)11 The overall sequence shows the possibility of
synthesizing polyfunctionalized imidazoles via
regioselective Br/Mg-exchange reactions.

A selective I/Mg-exchange can also be performedh \hit
substituted 2,3-diiodoindoles such2s(Scheme 43° Only



3

the iodine atom at position 2 undergoes the exahang yield (Scheme 6%>'° The reaction of unsymmetrical 2,3-
reaction leading after allylation to the prod@& (84 %).
The exchange of the remaining iodine at 3-positiohie
indole 26 is considerably more difficul The selective

I/IMg-exchange has been

used to

convert

diiodoimidazoles (N-protected by a chelating grotpy-
iodoimidazolesvia I/Mg-exchange with EtMgBr followed

by protonation?

2.2 Functionalized
Grignard Reagents

| x| iPrMgBr { @MQBI}

= THF, -40 T -

N Cl !

05h N Cl
27 28
Br
I iPrMgB Mg O
CO,Et 'PTMaBr

s 2 N oR

_ THF, -40 T P

N Cl 0.5h N Cl
30 31

Schemeb5.

Six Membered Heteroaryl

CuCN-2LiCl =

N

Pz

B N al

29:80 %
Oy_-Ph

&coza
|
N

Cl

CuCN

PhCOCI

32:84%

Functionalized pyridines bearing electron-withdnagvi
functionalities like chlorine and ester grouy (and 30)
undergo smooth I/Mg-exchange within a few minutes a

40°C to give

the corresponding chloromagnesiated
pyridines28 and 31 which react with various electrophiles

such as allyl bromide and benzoyl chloride in thespnce
of CuCN to provide chloro-substituted functionatize

pyridines29 and 32 in 80 % and 84 % yields (Scheme

5).10,14

1-2h
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/
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Scheme6.
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PhCHO N ph
L
N7 Br
38:92 %
Ip N
L
N B
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44:76 %

1.iPrMgCl
THF, RT

2. Me3SiCl

Quéguiner has reported a regioselective Br/Mg-exgban
various isomeric dibromopyridines (Scheme'6¥. Thus,
2,6-dibromopyridine33 undergoes a facile single Br/Mg-
exchange withiPrMgCl to give the monobromo-Grignard
reagent34 in nearly quantitative yield. Reaction & with
D,0 furnished 2-bromo-6-deuteriated pyridi@® in 95 %

dibromopyridine 36 with iPrMgCl at room temperature
followed by quenching with benzaldehyde affords the
bromo-3-functionalized pyridin€38 in 92 % vyield via

4,5- selective Br/Mg-exchange to give only the 3-maggtesi

pyridine 37 (Scheme 6). The same selectivity as 2,3-
dibromopyridine is also observed for 2,5-dibromagiyre

39 vyielding only 2-bromo-5-magnesiated pyridid® via
single chemoselective Br/Mg-exchange under similar
conditions (Scheme 6). Subsequent treatmerdQofvith
iodine gives 2-bromo-5-iodopyridint in 82 % vyield.

A single Br/Mg-exchange was also found in the cafsine
symmetrical 3,5-dibromopyridind2 affording 3-bromo-5-
substituted pyridine44 after reaction of 3-magnesiated
pyridine 43 with benzaldehyde (Scheme'8Y Consecutive
exchange of the second bromine atonddncan be carried
out in an one-pot procedure furnishing 3,5-dististd
pyridines such a#l5 in 52 % yield after reaction with
MesSiCl with a possibility of introducing two differén
substituents at C-3 and C-5 using sequential Br/Mg-
exchanges.

Br\@Br 1. iPrMgCl Br ‘ e =
7 10T, 1.5h NN

—
N N/\NMez ] N NMe,
2. CuCN-2LiClI
6 A~ Br 47:78 %
Br
B — _ I
. B N Mg@\ 2.citricacid g~ “N” “CHO
PhCH3
48 10T = ‘N Li 50: 96 %
X Br
49
ﬁ iPrMgCl or | B PhCHO ‘ N
D ——————_ -
— : B
B~ N” B iPrMgCLLiCl Br” N Mgy B N TN
OH
51 52A:Y =Cl 54
53B: Y = CI-LiCl

with LiCl (2 equiv.): 42 %
with iPrMgCI-LiCl (1.05 equiv.): 89 %
Scheme?7.

The presence of an amidine group ortho to bromimagly
accelerates the selective Br/Mg-exchange in dibromo
pyridine 46 due to chelation effedf, yielding only the 3-
allylated-5-bromopyridinoamidine derivativd7 in 78 %
yield after reaction with allyl bromide in the peese of a
copper catalyst (Scheme 7). The amidine group ait® as
the protected amino group and allows further elatian of
these functionalized heterocycfés.

The use of BgMgLi for performing exchange reactioffs™®
proved to be advantageous for large scale reaétiothe
selective functionalization of 2,6-dibromopyridind3
leading to ate comple49 which reacts with DMF to furnish
2-bromopyridine-6-aldehydes@) in 96 % yield (Scheme
7)2°% The use of the magnesiated reagent for the
preparation of various pyridylmagnesium speciesegally
requires one equivalent of BvgLi.*°

Mixed organometallics such a®rMgCl-LiCl allow the
performance of Br/Mg-exchanges under exceedinglig mi



conditions?? Thus, the reaction of 2,6-dibromopyridibg
with iPrMgCl (2 equiv) is affording the alcohb4 in 42 %
yield.!* On the other hand, by usir@rMgCI-LiCl (1.05
quziv.), the carbindb4 is obtained in 89 % yield (Scheme
7).

CO,Et

Br MgBr
iPrMgBr CUCN-2LiCl
FAF 9 FoAF FAF
| _ -40 C,0.5h | _ CO,Et ‘ _
F" N °F F~ N Br F”°N” °F
55 56 57:80 %
Scheme 8.

Finally, the perfluorinated 4-bromopyridifs® is shown to
undergo a selective Br/Mg-exchange at -40 °C withBih
yielding the allylated tetrafluoropyriding7 in 80 % yield
after the reaction of tetrafluoro-magnesiated s with

ethyl (bromomethylacrylate in the presence of
CuCN-2LiCl (Scheme 8}
Me Me
FG N iPrMgBr FG N
N~ ot THF,-30°C N ot
| min MgCl
58: FG = CO,Et 60: FG = CO,Et
59: FG = CF; FG = CF, 61: FG = CF;
1. ZnCl,
Me 1. CuCN -2 LiCl 2.
FsC S g B |Ocoza
N~ ot Pd(dba),
(3 mol %)
TFP
FG = CO,Et (6 mol%)
62: 70 % FG = CO,Et

Me
EtO,C N
—

N~ ot

CO,Et

63: 74 %
Scheme 9.

The functionalized 8-iodoquinoline triflate§8-59 have
been further functionalized in the position 8 ighniyields
via 8-quinolinyl magnesium species such68s51 (Scheme
9)2% Thus, transmetalation to a copper intermediat&lof
followed by allylation yields 8-allylated quinoling2 in
70 % yield (Scheme 9). Similarly, the transmetalatf 8-
magnesiated quinolin@0 to the corresponding zinc reagent
followed by Negishi coupling with ethyl 4-iodoberate
furnishes the cross-coupling produé8 in 74 % vyield
(Scheme 9% The triflate functionality in these highly
functionalized quinolines62 and 63 has been further
elaborated by performing palladium-catalyzed cross-
coupling reaction§®

2.3 Preparation of Heterocycles with Sensitive
Functionalities via Functionalized Organo-
magnesium | ntermediates

H Ph
| MgCl ©
O,N O2N ON
2 @ﬁ e ’ N | _weacno % b
) T
N -40 T, THF N 2.HO N
o o 66: 78 %
~ OH 1 MeMgCl, LiC @omgu PICHO ~ OH
B - P
NTN 2. iPrMgCl N~ “Mgcl-LiCl N o
30T
OH
o 63 69: 70 %
Scheme 10.

Heteroarylmagnesium reagents bearing a reactive nit
group inortho position have been prepared recently by an
I/Mg-exchange reaction with PhMgCl (Scheme ¥0Jhus,

the treatment of 5-iodo-6-nitroquinolied with PhMgCI at
lower temperatures furnishes the nitro-substituted
magnesiated quinoline derivative5 which displays an
excellent stability below -40 °C and does not ugder
electron transfer reactioR$. Addition of this Grignard
reagentst5 to benzaldehyde furnishes the carbiBél in

78 % yield (Scheme 16.

The hydroxyl function of heteroaryl iodides suchédscan

be in situ protected with MeMgClI in the presence of LiCl
producing soluble magnesium phenolates which umderg
rapid |/Mg-exchange with iPrMgCl to give the
corresponding dimagnesiated species such8agScheme
10)® These bimetallics react with standard electrophiles
such as butyraldehyde or MeSS34 vyielding the
corresponding 3-hydroxy-2-pyridyl carbin@ in 70 %
yield®

| MgCI-LiCl
O iPrMgCI-LiCl O EtCOCI O
! g - N8
N O THF, -78 T N O N O
SO,Ph SO,Ph SO,Ph
70 71 72:81 %
| [ MgCI-LiCl Ph OH
X iPrMgCl-LiCl BN PhCHO N
O-g N THF,-78C O-g N O-g N
; i ‘
{0} OTs L (o] OTs o] OTs
73 74 75:78 %
Scheme 11.

It is also possible to prepare heteroaryl Grigmaafents of
the corresponding boronic esters by an I/Mg-exchang
(Scheme 113° Thus, heterocyclic magnesiated indole and
quinoline boronic esters such @ and 74 obtained from
the respective iodo derivatived® and 73 furnish the keto
substituted indole boronic esté2 and the quinolyl alcohol
75 in excellent yields on reaction with propionyl ctitie
and benzaldehyde respectively (Scheme *11Yhese
polyfunctionalized boronic esters lik&2 and 75 can be
further elaborated to more complex heterocyelasSuzuki
cross-coupling reactiéh to give potential building blocks
for the synthesis of pharmaceuticals, agrochemieaid
new materials.
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Scheme 12.
Arylamino functionalities are commonly found in

pharmaceuticals and materials with interesting tedaa
properties. A functionalized arylamino functionglitan be
introduced into the heteroaryl compounds by reacté
nitro-substituted  heterocycles  with  functionalized
arylmagnesium species followed by reductive work-up
proceduré’ Thus, the reaction of 4-iodophenylmagnesium
chloride with 6-nitrobenzothiazole’§) leads under usual
conditions to the desired arylated amifgin 64 % yield
respectively (Scheme 12). Similarly, the reaction of
nitroquinoline 78 with arylmagnesium compound’9
furnishes the 6-(arylamino)quinolin80 in 59 % yield
(Scheme 12§/

N

N* " Ts
:
EtO,C

83

MgCl

| HNOCOZB
iPrMgClI
N THF, 20 T N
1h

O con
N

\Ph
84:71 %

20T, 1h
2. allyliodide, NMP

Ph Ph 20C,3h
3.Zn

81 82

ACOHITFA (5:1)

Scheme 13.

Alternatively, an arylamino functionality can beroduced
by the reaction of a functionalized heteroarylmasipna
reagent such as indolylmagnesium reag#htvith highly
electrophilic arylazotosylate such &3 (Scheme 13).
Subsequentin situ allylation of the addition product
followed by reductive cleavage with zinc, aceti¢daand
trifluoroacetic acid furnishes 3-arylaminoindd@ in 71 %
yield (Scheme 133

2.4 Functionalized Heteroaryl Grignard Reagents
from Diazines and Fused Heter ocycles

Quéguiner has developed reaction conditions thatvahe
preparation of magnesiated diazifes. Thus, 2-
iodopyrimidine 85 undergoes a I/Mg-exchange at 0 °C to
give the 2-magnesiated pyrimidir@ which reacts with
various electrophiles such ashexanal yielding the 2-
functionalized pyrimidine87 in 64 % yield (Scheme
14)'10,29

OMe [ OMe | OMe
N iPrMgCl N CsHy,CHO N
P P "o L
1”7 N THF,0T CiMg~ °N N
L E CsHiy
85 86 87:64 %
OMe [ OMe 7 OMe OH
Br iPrMaCl MgCl PhCHO
N IPrMg N N Ph
Il _— Il Il
N~ Br THF, 20 C N~ Br N~ Br
OMe 0sh L ome J OMe
88 89 90: 65 %
Scheme 14.

Similarly, the magnesiated pyridazine sped@8shas been
prepared by selective Br/Mg-exchange on
dibromopyridazine88 under optimized conditions using
either iPrMgCl (1 equiv.) or PhMgBr (2 equiV’j. The
magnesiated pyridazir@9 reacts with benzaldehyde to give
the substituted pyridazin@ in 65 % yield (Scheme 14),
although with less reactive electrophiles (DMF, NGEL,
PhSSPh), only moderate yields of the adducts were
obtained (42-47 %

N iPrMgCl N COCF3
wNHCOCF3 e
| THF, -40C CiMg MgCl
NEt;
91 92
1 Cl
CHO
=N
NHCOCF
TBSO._. Nf 3 F 93
cl F 2. TBSOTf
2,6-lutidine
CH,Cl,, RT
94: 77 %
| Ar OH
’\f)\i,\g 1. iPrMgCl N‘ AN N\>
kN/ N THF, 0 T, 15 min KN/ N
\_pn 2. ArCHO ph

toluene, 0 C, 12 h

95 96: 62 %

Ar = p-CF3CgH,4
Scheme 15.

Imidazo[1,2-a]pyridines are a potential pharmacalily
useful class of heterocycles. The preparation airge of
6-functionalized-2-aminoimidazo[1,2-a]pyridinestgpe 94
has been realized by a chemoselective I/Mg-exchamge
the heterocyclic iodid®1 to give magnesiated specig?
which on quenching with various electrophiles like
halogenated aldehyde 93 affords 6-functionalized
imidazopyridined4 in 77 % yield (Scheme 18J.

Similarly, the 9-benzyl-4-iodopurine9%) is shown to
undergo an I/Mg-exchange wittPrMgCl in toluene in
nearly quantitative yield (Scheme 18)Such a purine
derived Grignard reagent reacts selectively witbnaatic
aldehydes in toluene yielding the carbi®6lin 62 % yield
(Scheme 15§ The iodine/Mg-exchange has also been
extended to triacetyl ribonucleosidéelding the carbinol
adduct only in moderate yiefd.



3. Conclusion

We have described applications of the halogen/msgme
exchange reactions for the generation of functiaadlfive
and six membered heteroaryl magnesium compoundls an
their subsequent reactions with several electraphil
substrates to provide a broad range of polyfunatined
heterocycles which are otherwise difficult to prepdrhus,
halogen/magnesium-exchange is an attractive rougater
ring positions of heteroaromatic systems which are
sometimes not accessible by direct metalation. detsaof
polyfunctional heterocycles bearing several funwldies
even sensitive groups like nitro, hydroxyl and lmicoester
can be synthesized by this route. In view of thewjng
importance of heterocyclic compounds in differentas
like drug discovery, chemical genetics, materigmsce and
molecular recognition etc., we believe that funuiized
heteroarylmagnesium compounds will play a key riole
diversity oriented synthesis of these importanssts of
compounds.

References

1 (a) K. C. Nicolaou, E. J. Sorenserglassics in Total Synthesis’,
VCH: Weinheim, 1996. (b) P. Wipf, S. Venkatramah,Org.
Chem. 1996, 61, 6517. (c) P. Wipf, G. B. Haye§etrahedron
1998, 54, 6987. (d) P. Wipf, W. Xu). Org. Chem. 1996, 61, 6556.

2 (a) G. R. Newcome, W. W. Pandledntemporary Heterocyclic
Chemistry”, Wiley: New York, 1982. (b) T. L. Gilchrist,
»Heterocycl. Chem.” VCH: Weinheim, 1995. (c) E. Boucher, M.
Simard, J. D. Wues8, Org. Chem. 1995, 60, 1408.

3  R. ZiesselSynthesis 1999, 1839.

4 (a) M. W. Peczuh, A. D. Hamilton, J. Sanchez-Quasald de
Mendoza, T. Haack, E. Girall, Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9327.
(b) E. Fan, C. Vicent, A. D. Hamiltoriew J. Chem. 1997, 21, 81.
(c) M. S. Goodman, V. Jubian, A. D. Hamiltofigtrahedron Lett.
1995, 36, 2551.

5 (a) V. Snieckus,Chem. Rev. 1990, 90, 879. (b) P. Rocca, F.

Marsais, A. Godard, G, Quéguindigtrahedron 1993, 49, 49. (c)

T. Sakamoto, Y. Kondo, N. Murata, H. YamanaKatrahedron

1993, 49, 9713.

B. H. Lipshutz, W. HagerTetrahedron Lett 1992, 33, 5865.

T. P. Burns, R. D. Riekd, Org. Chem. 1987, 52, 3674.

Review: (a) P. Knochel, W. Dohle, N. Gommermann, H-.

Kneisel, F. Kopp, T. Korn, I. Sapountzis, V. A. VAngew. Chem.

Int. Ed. 2003, 42, 4302. (b) L. Boymond M. Rottlander, G. Cahiez,

P. Knochel,Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1701. (c) A. E.

Jensen, W. Dohle, |. Sapountzis, D. M. Lindsay,A/.Vu, P.

Knochel, Synthesis 2002, 565. (d) M. Rottlander, L. Boymond, L.

Bérillon, A. Leprétre, G. Varchi, S. Avolio, H. Lza, G.

Quéguiner, A. Ricci, G. Cahiez, P. Knoch&hem. Eur. J. 2000,

6, 767.

9 N. Millot, C. Pizza, S. Avolio, P. KnocheBynthesis 2000, 941.

10 M. Abarbri, J. Thibonnet, L. Bérillon, F. Dehmel,. Rottlander, P.
Knochel,J. Org. Chem. 2000, 65, 4618.

11 M. Abarbri, F. Dehmel, P. Knochélgtrahedron Lett. 1999, 7449.

12 C. Christophersen, M. Begtrup, S. Ebdrup, H. Peter®. Vedsg,
J. Org. Chem. 2003, 68, 9513.

13 C.J. Lovely, H. Du, H. V. R. Dia®rg. Lett. 2001, 3, 1319.

14 L. Bérillon, A. Leprétre, A. Turck, N. Plé, G. Qudger, G.
Cahiez, P. Knochefynlett 1998, 1359.

15 F. Trécourt, G. Breton, V. Bonnet, F. Mongin, F. rists, G.
QuéguinerTetrahedron Lett. 1999, 40, 4339.

16 F. Trécourt, G. Breton, V. Bonnet, F. Mongin, F. ists, G.
Quéguiner Tetrahedron 2000, 56, 1349.

17 G. Varchi, A. E. Jensen, W. Dohle, A. Ricci, G. @ah P.
Knochel,Synlett 2001, 477.

o~

18

19

20

K. Kitigawa, A. Inoue, H. Shinokubo, K. Oshimangew. Chem.

Int. Ed. 2000, 39, 2481.

A. Inoue, K. Kitigawa, H. Shinokubo, K. Oshimé, Org. Chem.

2001, 66, 4333.

T. Mase, I. N. Houpis, A. Akao, |. Dorziotis, K. Emson, T.
Hoang, T. lida, T. Itoh, K. Kamei, S. Kato, Y. Katd. Kawasaki,
F. Lang, J. Lee, J. Lynch, P. Maligres, A. Moliffa,Nemoto, S.
Okada, R. Reamer, J. Z. Song, D. Tschaen, T. Wadaewge, R.
P. Volante, P. J. Reider, K. TomimotaOrg. Chem. 2001, 66,

6775.

T. Ida, T. Wada, K. Tomimoto, T. Mase&etrahedron Lett. 2001,

42, 4841.

A. Krasovskiy, P. KnocheAngew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3333.

A. Staubitz, W. Dohle, P. Knocheédynthesis 2003, 233.

|. Sapuontzis, H. Dube, R. Lewis, N. GommermanrKrchel,J.

Org. Chem. 2005, 70, 2445.

F. Kopp, A. Krasovskiy, P. Knochabhem. Commun. 2004, 2288.

0. Baron, P. KnocheAngew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3133.

I. Sapountzis, P. Knochel, Am. Chem. Soc. 2002, 124, 9390.

|. Sapountzis, P. Knocheingew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 897.

A. Leprétre, A. Turck, N. Plé, P. Knochel, G. Quidgu,

Tetrahedron 2000, 56, 265.

C. Jaramillo, J. C. Carretero, J. E. de Diego, M. Hrado, C.
Hamdouchi, J. L. Roldan, C. Sanchez- Martiristrahedron Lett.

2002, 43, 9051.

T. Tobrman, D. Dviak, Org. Lett. 2003, 5, 4289.



Highly Functionalized Benzene

Syntheses by Directed Mono or Multiple
Magnesiations with TMPMgCI -

Wenwei Lin, Oliver Baron, and Paul Knochel*

ORGANIC
LETTERS

XXXX
Vol. 0, No. 0
A—D

LiCl

Department Chemie und Biochemie, Ludwig-Maximilians#grsita Munchen,

Butenandtstrasse 5-13, Haus F, 81377nidben, Germany
paul.knochel@cup.uni-muenchen.de

Received October 17, 2006

ABSTRACT

COLEt CO,Et 1) CuCN-2LiCl CO,Et
PhOC TMPMgCI-Lici  PhOC 2 Pcoc PhOC._ A
gClLi -40°C1025°C |
=
o, N ~,
BocO CO,Et -20°C,2h BocO™ Y "COEt 3 7FA 25°C,5min 1O COPhCOZEt

MgCI-LiCI

>95%

89%

The direct magnesiation of highly functionalized aromatics bearing an ester, a nitrile, or a ketone can be readily performed by using an OBoc

as a directing group and TMPMgCI
quenching, highly functionalized and substituted benzenes are obtained.

-LiCl as a base. It allows, for example, the preparation of a meta-magnesiated benzophenone in >95%. After

The preparation of aryl organometallics by a directed solubility and low kinetic basicity, magnesium bases have

lithiation with use of a lithium base (such ascBuLi or
lithium tetramethylpiperidide (LiTMP)) has found broad

found fewer applications.However, there is a renewed
interest for these basessince it has been shown that

applications. However, the resulting aryllithiums have a high arylmagnesium species are compatible with electrophilic
reactivity, which precludes the presence of sensitive func- functional groups such as an ester, a nitrile, or even a kétone.
tional groups like an ester or a ketohAlso, the nature of  Recently, we have developed a new class of magnesium

the directing group is limited to functional groups which do
not react with strong lithium basé®ue to their moderate

(1) (a) Schlosser, MAngew. Chemlnt. Ed. 2005 44, 376. (b) Turck,
A.; Plg, N.; Mongin, F.; Quguiner, G.Tetrahedron2001, 57, 4489. (c)
Mongin, F.; Queguiner, G.Tetrahedror2001, 57, 4059. (d) Schlosser, M.
Eur. J. Org. Chem2001, 21, 3975. (e) Hodgson, D. M.; Bray, C. D;
Kindon, N. D.Org. Lett.2005 7, 2305. (f) Plaquevent, J.-C.; Perrard, T.;
Cahard, D.Chem. Eur. J2002 8, 3300. (g) Chang, C.-C.; Ameerunisha,
M. S. Coord. Chem. Re 1999 189 199. (h) Leroux, F.; Schlosser, M.;
Zohar, E.; Marek, IChemistry of Organolithium CompoundRappoport,
Z., Marek, 1., Eds.; Wiley: New York, 2004; Chapter 1, p 435. (i)
Henderson, K. W.; Kerr, W. £hem. Eur. J2001, 7, 3430. (j) Henderson,
K. W.; Kerr, W. J.; Moir, J. H.Tetrahedron2002 58, 4573. (k) Whisler,
M. C.; MacNeil, S.; Snieckus, V.; Beak, Rngew. ChemInt. Ed. 2004
43, 2206. (I) Quguiner, G.; Marsais, F.; Snieckus, V.; EpsztajnAdv.
Heterocycl. Cheml99], 52, 187. (m) Veith, M.; Wieczorek, S.; Fries, K.;
Huch, V.Z. Anorg. Allg. Chem200Q 626, 1237. (n) Leroux, F.; Jeschke,
P.; Schlosser, MChem. Re. 2005 105 827. (o) Kauch, M.; Hoppe, D.
Synthesi®006 1575. (p) Kauch, M.; Hoppe, [Bynthesi®006 1578. (q)
Plg N.; Turck, A.; Couture, K.; Qlguiner, G.J. Org. Chem.1995 60,
3781. (r) Metallinos, C.; Snieckus, \0rg. Lett.2002 4, 1935. (s) Clegg,
W.; Dale, S. H.; Harrington, R. W.; Hevia, E.; Honeyman, G. W.; Mulvey,
R. E. Angew. Chemlnt. Ed. 2006 45, 2374. (t) Clegg, W.; Dale, S. H.;
Hevia, E.; Honeyman, G. W.; Mulvey, R. Bngew. ChemInt. Ed.2006
45, 2371. (u) Hodgson, D. M.; Miles, S. Mingew. ChemInt. Ed. 2006
45, 935.
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bases of type fNMgCI-LiCl that, due to the presence of

(2) Yus, M.; Foubelo, F.Handbook of Functionalized Organo-
metallics Knochel, P., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2005; Vol.
1,p7.

(3) (a) Clayden, JOrganolithiums Selectiity for SynthesisBaldwin,

J. E., Williams, R. M., Eds.; Elsevier: London, UK, 2002. (b) Hartung, C.
G.; Snieckus, VModern Arene ChemistnyAstruc, D., Ed.; Wiley-VCH:
Weinheim, Germany, 2002; p 330. (c) SnieckusChem. Re. 199Q 90,
879. (d) Clayden, J.; Stimson, C. C.; Keenan, Ghem. Commur2006
1393.

(4) (a) Bayh, O.; Awad, H.; Mongin, F.; Hoarau, C.; Bischoff, L.;
Trécourt, F.; Quguiner, G.; Marsais, F.; Blanco, F.; Abarca, B.; Ballesteros,
R. J. Org. Chem2005 70, 5190. (b) Bayh, O.; Awad, H.; Mongin, F.;
Hoarau, C.; Treourt, F.; Quguiner, G.; Marsais, F.; Blanco, F.; Abarca,
B.; Ballesteros, RTetrahedror2005 61, 4779. (c) Hevia, E.; Honeyman,
G. W.; Kennedy, A. R.; Mulvey, R. E.; Sherrington, D. 8agew. Chem.
Int. Ed.2005 44, 68. (d) Widhalm, M.; Mereiter, KBull. Chem. Soc. Jpn.
2003 76, 1233.

(5) (a) Andrikopolous, P. C.; Armstrong, D. R.; Graham, D. V.; Hevia,
E.; Kennedy, A. R.; Mulvey, R. E.; O'Hara, C. T.; Talmard, Sngew.
Chem, Int. Ed. 2005 44, 3459. (b) Zhang, M.-X.; Eaton, P. Bngew.
Chem, Int. Ed. 2002 41, 2169. (c) Kondo, Y.; Akihiro, Y.; Sakamoto, T.
J. Chem. SocPerkin Trans. 11996 2331. (d) Eaton, P. E.; Zhang, M.-X;
Komiya, N.; Yang, C.-G.; Steele, |.; Gilardi, Bynlett2003 9, 1275. (e)
Shilai, M.; Kondo, Y.; Sakamoto, T. Chem. So¢cPerkin Trans. 12001,
442.
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Table 1. Generation of Magnesiated Polyfunctionalized Aryl Derivatives of Tgmand Their Trapping with Electrophiles Leading to
Products of Type3

yield Grignard reagent yield

Grignard reagent . .
entry 2 electrophile product of type 3 (%) entry electrophile product of type 3 (%)’
Cl cl OBoc OBoc
MgCI-LiCl I
EtO,C OBoc EtO,C OBoc
CO,Et CO,E MgCI-LiCI E
1 2a (6 h) L 3a 76 11 2g (3 h) PhCOCI* 3n: E=COPh 90
12 2g EtOCOCN 30: E=CO,Et 33
OBoc OBoc
C[Mgcmm C[E OBoc
CO,Et CO,Et 0 i)fzj[osoc
° Ph
2 2d 3 h) PhCOCI 3e: E=COPh 90
13 2g PhCHO 3p 91
3 2d EtOCOCN 3f: E=CO,Et 80
MgCI-LiCl COPh
0Boc Boc0\©/C02Et Boco\©/C02Et
o]
CQ OBoc OBoc
(0]
14 2h (3 h) PhCOCI* 3q 93
4 2d PhCHO 3g 33 Ph o
MgCI-LiCl E BocO. o
BocO CO,Et BocO COLEt
OBoc
CO,Et CO,Et
15 2h PhCHO 3r 90
5 2e(1h) PhCOCI* 3h: E=COPh 91
OBoc OBoc
6 2e EtOCOCN 3i: E=CO,Et 85
BocO CO,Et BocO CO,Et
7 2e TsCN 3j: E=CN 90 MgCI-LiCI E
8 2e BrCL,CCCl Br 3k: E=Br 92 . .
: : 16 2i(3h) PhCOCI 3s: E=COPh 91
COAEt COoEt 17 2i PhSO.CI 3t: E=Cl 78
BocO CO,Et BocO CO,Et
MgCI-LiCl E OBoc
. Ph
9 26(1h)  PhCOCI 31:E=COPh 82 Boc0 d
10 2 EtOCOCN 3m: 78 °
E=CO,Et 18 2i PhCHO 3u 77

aReaction time for the deprotonation with TMPMgUICI (1.1 equiv) at 0°C. P Isolated yield of analytically pure productThe reaction was performed
by using CuCN2LIiCI (0.2 equiv).

LiCl, display an excellent solubility in THF (up to 1.2 M  atom*a smooth magnesiation of ethyl 3-chlorobenzoag (

for TMPMgCI-LiCI) as well as an enhanced kinetic basicity took place at 0°C within 6 h with TMPMgCILICI (1.2

that has allowed a selective magnesiation of a broad rangeequiv) as a base. The desired arylmagnesium sp2aiess

of functionalized heterocyclgsHerein, we wish to report  obtained and furnished after iodolysis the expected aryl
the use of these bases in combination with the appropriateiodide 3ain 76% yield (Table 1, entry 1). This experiment
directing group for the preparation of highly functionalized indicates that the electron density of aromatic rings is also
benzenes. Although th@tho-magnesiation of ethyl benzoate of importance and that electron-poor benzenes are more
with stoichiometric amounts of TMPMgé€LliCl proved to prone to magnesiation. Therefore, we have directed our
be sluggish indicating that an ester group is only a moderatelyattention toward various derivatives of ethyl 3-hydroxyben-
active directing group,in the presence of eetachlorine

(7) Krasovskiy, A.; Krasovskaya, V.; Knochel, Rngew. Chem.Int.
Ed. 2006 45, 2958.

(6) (a) Knochel, P.; Dohle, W.; Gommermann, N.; Kneisel, F.; Kopp, (8) (a) The conversion of the starting material is very slow even at 25
F.; Korn, T.; Sapountzis, |.; Vu, V. AAngew. Chem.nt. Ed. 2003 42, °C and no desired magnesiated product is observed. (b) Eaton, P. E.; Lee,
4302. (b) Knochel, P.; Krasovskiy, A.; Sapountzis, Handbook of C.-H.; Xiong, Y.J. Am. Chem. Sod.989 111, 8016. (c) Krizan, T. D;
Functionalized OrganometallicKnochel, P., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, Martin, J. C.J. Am. Chem. S0d.983 105, 6155. (d) Caron, S.; Hawkins,
Germany, 2005; Vol. 1, p 109. J. M. J. Org. Chem1998 63, 2054.
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zoate such as the corresponding pivalate the N,N-
dimethylcarbamatéc, and the Boc-derivativéd. We have
submitted these aromatics to a magnesiation using TMPMgCI
LiCl (1.1 equiv) at 0°C. The formation of the intermediate
arylmagnesium reagent®b—d was monitored by GC

ketones3e 3h, 3, 3n, 3q, and3sin 82—93% vyield (Table

1, entries 2, 5, 9, 11, 14, and 16). An ethyl carboxylation
could be readily realized by the reaction with EtOCOCN
(—40 to 25°C, 0.5 h}? leading to the di- and triester
derivatives3f, 3i, 3m, and3oin 78—88% yield (entries 3,

analysis of reaction aliquots. We have observed that the6, 10, and 12). The cyanation of the arylmagnesium species
pivalate 1b was only slowly metalated and led to the 2ewith TSCN= led to the aromatic nitrile3j in 90% yield
formation of significant amounts of side products. After (entry 7). A bromination was best performed by the reaction

iodine quenching, the expected aryl iodiBle was detected
in only about 20% vyield by GC analysis (Table 2, entry 1).

Table 2. Optimization of the Nature of the Protecting Group
for the Generation of Grignard Reage2ts—d

OPG OPG OPG
TMPMgCI-LiCl @ngCI-LiCI Ip I
coet (11 equiv), 0°C Coget 0°Ct25°C Coyt
1b-d 2b-d 3b-d
OPG = OCOtBu, OCONMe,, OCOOBu
protecting reaction product 3
entry group time (h) (yield %)
1 tBuCO 1b 20 3b, (20)°
2 MeeNCO 1c¢ 3 3¢, 50 (52)°
3 Boc 1d 3 3d, 86

a|solated yield of analytically pure compoundsTMPMgCI-LiCl (1.2
equiv) was used; there was less than 40% conversion and the desired produ
was detected in ca. 20% by GC-analy$§i$MPMgCI-LiCI (1.1 equiv) was

with BrCI,CCCLBr. With this method, the magnesium
derivative2ewas smoothly converted to the brominated ester
3k in 92% vyield (entry 8). The reaction of Grignard reagents
2d, 2g, 2h, and 2i with benzaldehyde provided, after
spontaneous cyclization, the lactorggs 3p, 3r, and3u in
77—91% vyield (entries 4, 13, 15, and 18). A chlorination
could also be achieved by a reaction with PhSIG* By
this method, the Grignard reag&itafforded the estest in
78% yield (entry 17).

We have found that products of tyBean be magnesiated
again. Thus, the reaction of Boc-protected bromoph8&kol
with TMPMgCI-LiCI (1.1 equiv, 0°C, 1 h) provided the
Grignard reagemt, which underwent a smooth benzoylation
with PhCOCI (2.0 equiv) in the presence of Cu@NiCl
(0.2 equiv) affording the ketong& in 82% vyield. Similarly,
the cyano-substituted diestg&rwas converted to the corre-
sponding arylmagnesium derivati@avith TMPMQgCI-LiCl
(1.1 equiv, 0°C, 50 min). Its reaction with EtCOCI in the

resence of CuCRLICl provided the keton& in 81% yield

Scheme 1). The reaction of the Grignard reagg&ntith

used; there was 52% conversion by GC analysis; the conversion did not TSCN led to the dinitrile8 in 76% yield.

increase after 1 day reaction time and side products occurred by GC analysis.

) ) Scheme 1. Boc-Directed Magnesiation of Polyfunctional
The carbamatéc was magnesiated much more readily, but Bromoarenesk and Benzonitrile3j Followed by Trapping with

never led to a complete conversion. After iodolysis, the aryl Electrophiles

iodide 3cwas obtained in 50% yield (entry 2). However, by CO,Et 1) TMPMgCI-LiCI CO,Et

using the Boc-protected hydroxybenzodid, a complete R (1.1 equiv) R

magnesiation was obtained at© within 3 h and led cleanly 0°C

to the magnesium reagedd. After iodolysis, the aryl iodide BocO COEL 4 hor 50 min BocO b leigfa

3d was isolated in 86% vyield (entry 3). This preliminary 3k:R = Br 4::=Br

study indicates that a Boc-group is potentially an excellent 3j:R=CN 6:R=CN

directing group for the 'r.nagnesigtion of benzenes with 2) PhCOCI (CUCN-2LIC)) COuEt

TMPMgCI-LiCl.® Competitive studies show that the mag- EtCOCI (CuCN-2LiCl), R

nesiation rate is also ca. 3 times faster with a Boc-directed dors TN

group as with MeNCO 10 3) ;4;) °Cto25°C BocO CO,Et
E

The excellent directing ability of the Boc-group was
confirmed by further studies summarized in Table 1 and
showed that various Boc-protected phenols can be magne-
siated leading to the polyfunctional arylmagnesium deriva-
tives 2d—i (Table 1, entries 218). In all cases, the
metalations were complete within a few hours &with Interestingly, the functionalized benzophendte was
TMPMgCI-LIiCI (1.1 equiv). The quenching with various readily magnesiated{20 °C, 2 h) by using TMPMgGLICI
electrophiles proceeded with good yields. Thus, the benzoy-(lll equiv) leading to the keto-substituted arylmagnesium

lation of the copper derivatives &fd—i (obtained by the  eagento. This remarkable functional group compatibility
reaction with CuCN2LIiCI)*! provided the corresponding

5: R =Br, E=COPh, 82%
7: R=CN, E = COEt, 81%
8:R=CN,E=CN, 76%

(12) Rho, T.; Abuh, Y. FSynth. Commurll994 24, 253.

(9) Interestingly, a OBoc-group cannot be used to direct lithiation due
to its sensitivity toward organolithium reagents and various lithium bases.

(10) See the Supporting Information.

(11) Knochel, P.; Yeh, M. C. P.; Berk, S. C.; TalbertJJOrg. Chem.
1988 53, 2390.

Org. Lett.

(13) (a) Cox, J. M.; Ghosh, Rretrahedron Lett1969 10, 3351. (b)
Kahne, D.; Collum, D. BTetrahedron Lett1981, 22, 5011. (c) Klement,
I.; Lennick, K.; Tucker, C. E.; Knochel, Pletrahedron Lett1993 34,
4623. (d) Rutan, K. J.; Heldrich, F. J.; Bogers, L.JFOrg. Chem1995
60, 2948.



should be general and this magnesiation procedure may givijj N NG

access to various arylketo-substituted arylmagnesium species.

After the Cu-catalyzed acylation & with acid chlorides
followed by Boc-deprotection (TFA, 28C, 5 min), the
polyfunctional pentasubstituted phentab were obtained
in 88—89% yield (Scheme 2).

Scheme 2. Boc-Directed Magnesiation of a Polyfunctional
Benzophenon8&h Followed by Cu-Catalyzed Acylation and

Deprotection
O  COEt O  CO,Et
1) TMPMgCI-LiCl
Ph (1.1 equiv) Ph
BocO COEt  -20°C,2h BocO CO,Et
MgCI-LiCl
3h 9
2) CuCN-2LiCI (0.2 O COsEt
0 or 1.0 equiv) Ph 10a: E = COPh, 89%
acid chloride 10b: E = COEt, 88%
3)-40°C 1025 °C, 1h HO COzEt
4) TFA, 25 °C, 5 min E

Finally, a multiple functionalization of ethyl 3-chloroben-

Scheme 3. Successive Magnesiations of Ethyl
3-Chlorobenzoatel@) Followed by Trapping with Electrophiles
Leading to Hexasubstituted Benzenes of Tyde

. 1) TMPMgCI-LiCI
1) TMPMgCI-LiCI )
CO,Et )(1_2 o qﬂiv) COEt (1.5 equiv) CO,Et
0°C,6h ".CN  THF/EL0 (1:2)  EtO,C.. AU .CN
¢l 2 TSCN cl -20°C,5h cl
(1.5 equiv) -~ 2)EtOCOCN 12: 60%
1a (1)hc t0 25 °C 1:76% (1 7 equiv) :60%
40 °C'10 25 °C
1h
1) TMPMgCL-LICI 1) TMPMgCI-Li
) gCI-LiCl
(1.2 equiv) CO,Et (1.2 equiv) CO,Et
250 °C, 30 min ElOZC;,’]@CN 50°C 18h EtOZC;,jC‘E\CN
12 ’ - ‘
2)ZnCly (1.2 equiv)  E(0,C™ ¢l 2)anelectrophile gy, ")
-50 °C to -30 °C ¢
13: 83%

30 min

3) Pd(PPhg)4 (2 mol %)
EtOCOCI (1.5 equiv)
-30°Ct025°C,24 h

14a: E = CO,Et, 82%
14b: E = COPh, 74%
14c: E=CN, 80%
14d: E = COEt, g84%

TMPMgCI-LICI (1.2 equiv,—50°C, 1.5 h) followed by the
addition of various acylating agents (EtOCOCN, PhCOCI,
TsCN, or EtCOCI) furnished the hexasubstituted benzenes
14a—d in 74—84% yield (Scheme 3).

In summary, we have shown that the magnesiation of

zoate (a) can be achieved by successive magnesiations withvarious Boc-substituted aromatics with TMPMgIGCI

TMPMgCI-LICl and quenching with an electrophile leading

allows the preparation of new highly functionalized aryl-

to a hexasubstituted benzene (Scheme 3). Thus, the metamagnesium reagents of which some bear even a keto-func-

lation of the ethyl estefla with TMPMgCI-LiCl followed

by an electrophilic cyanation with TSCN provided the nitrile
11, which by a further regioselective magnesiation at the
o-position to the carboethoxy group afforded, after reaction
with EtOCOCN (1.7 equiv), the diestdr2 in 60% yield.
The use of a solvent mixture THFAEX (1:2) was essential
for controlling the regioselectivity of the magnesiation
(>95% regioselectivity). By using only THF, a competitive
metalation at thex-position to the chlorine substituent of
11was also observed (ca. 10% relativelby GC analysis).
The treatment o2 with TMPMgCI-LiCl (1.2 equiv, —50

°C, 30 min) followed by a transmetalation with ZnGind
Pd(0)-catalyzed acylation with EtOCO€bhave rise to the
triester 13 in 83% yield. The magnesiation df3 with

(14) (a) Creton, I.; RezéeH.; Marek, I.; Normant, J. FTetrahedron
Lett. 1999 40, 1899. (b) Chemla, F.; Marek, I.; Normant, J.9ynlett1993
9, 665. (c) Gala, D.; Dahanukar, V. H.; Eckert, J. M.; Lucas, B. S,
Schumacher, D. P.; Zavialov, I. Arg. Process Res. 2e2004 8, 754.
See also the formation of sulfones: Gilman, H.; Fothergill, RJEAm.
Chem. Soc1929 51, 3501.

tion. The easy introduction and removal of a Boc-group make
this functionalization method of aromatics a useful comple-
ment to the well-known directed lithiation reactiéti:3>c
Further applications of this methodology in the synthesis of
polyfunctional unsaturated systems is currently underway in
our laboratories.
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	 10 Selektive Darstellung und Umsetzung gemischt bimetallischer aromatischer und heterocyclischer Reagenzien 
	2-(4-Iodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98a) 
	2-(3-Iodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98b)  
	2-(2-Iodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (98c) 
	2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (mobpin, 107)  
	2-(2-Bromphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (116) 
	2-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)ethylbenzoat (119) 
	 2-(2,5-Dibromphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (122) 
	2-(2,6-Dibromphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (124) 
	3,5-Diiod-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzoe säure ethyl ester (126) 
	3-Iod-5-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin (129) 
	1-Benzolsulfonyl-3-iod-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-indol (132) 
	3-Brom-5-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin (135) 
	1-(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)propan-1-on (136a) 
	1-[1-Benzolsulfonyl-3-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-indol-2-yl]propan-1-on (138a) 
	2-Iod-6-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin (140) 
	5-Iod-7-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)chinolin-8-yl-4-methyl benzol sulfonat (142) 
	2-(4-Allylphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (146a) 
	2-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzyl]acrylsäure ethyl ester (146b) 
	Phenyl[4-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]methanon (146c)  
	1-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]pentan-1-on (146d) 
	Phenyl[4-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]methanol (146e) 
	3-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]cyclohex-2-en-1-on (146f) 
	2-Methyl-3-[4-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]cyclo hex-2-en-1-on (146g) 
	4-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzaldehyd (146h) 
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	3-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phenyl]cyclohex-2-en-1-on (146k) 
	2-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzyl]acrylsäure ethyl ester (146l) 
	2-(2-Allylphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (146m) 
	 3-Allyl-5-iod-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzoe säure ethyl ester (148) 
	3-Allyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin (150a) 
	1-[1-(Benzolsulfonyl)-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-indol-3-yl]propan-1-on (150b) 
	3-Allyl-1-benzolsulfonyl-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-indol (150c) 
	 5-Allyl-7-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)chinolin-8-yl-4-methyl benzol sulfonat (150d) 
	5-[Hydroxyl(phenyl)methyl]-7-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)chinolin-8-yl-4-methylbenzolsulfonat (150e) 
	3’-[Hydroxy(phenyl)methyl]biphenyl-4-carbonsäurenitril (151) 
	4’-[Hydroxy(phenyl)methyl]biphenyl-4-carbonsäureethylester (153) 
	 3-(3-Isochinolin-4-yl-phenyl)-2-methylcyclohex-2-en-1-on (155) 
	4’-[Hydroxy(phenyl)methyl]biphenyl-4-carbonsäurenitril (156) 
	2-Biphenyl-2-yl-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan (157a) 
	4,4,5,5-Tetramethyl-2-[2-(2-methylpropenyl)phenyl][1,3,2]dioxaborolan (157b) 
	3-[2-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzyl]pyridin (157c) 
	2’-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)biphenyl-4-carbonsäure ethylester (157d) 
	2’-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)biphenyl-4-carbonsäure nitril (157e) 
	 11 Selektive Darstellung und Umsetzung magnesierter Acyl-substituierter Indolderivate 
	1-Benzolsulfonyl-3-iod-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-indol (132) 
	1-(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)propan-1-on (136a) 
	(1-Benzylsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)phenylmethanon (136b) 
	(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)thiophen-2-yl-methanon (136c) 
	 (6-Chlorpyridin-3-yl)(3-iod-1-(phenylsulfonyl)-1H-indol-2-yl) methanon (136d) 
	(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon (136e) 
	(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)pentafluorphenylmethanon (136f) 
	(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-yl)cyclohexylmethanon (136g) 
	3-(1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-carbonyl)-2-methylcyclohex-2-enon (136h) 
	2-Allyl-1-benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol (136i) 
	3-Iod-1-(phenylsulfonyl)-1H-indol-2-carbaldehyd (136j) 
	1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-carbonsäureethylester (136k) 
	1-Benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol-2-carbonsäurenitril (136l) 
	1-[1-Benzolsulfonyl-3-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1H-indol-2-yl]propan-1-on (138a) 
	 (1-Benzolsulfonyl-2-benzoyl-1H-indol-3-yl)phenylmethanon (138b) 
	1-(1-Benzolsulfonyl-2-benzoyl-1H-indol-3-yl)propan-1-on (138c) 
	(1-Benzolsulfonyl-2-benzoyl-1H-indol-3-yl)thiophen-2-yl-methanon (138d) 
	(3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-indol-2-yl)phenylmethanon (138e) 
	(3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon (138f) 
	 [1-Benzolsulfonyl-2-(morpholin-4-carbonyl)-1H-indol-3-yl] phenyl methan on (138g) 
	 [1-Benzolsulfonyl-2-(morpholin-4-carbonyl)-1H-indol-3-yl]thiophen-2-yl-methanon (138h) 
	(3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-indol-2-yl)(6-chlorpyridin-3-yl)methanon (138i) 
	[1-Benzolsulfonyl-2-(6-chlorpyridin-3-carbonyl)-1H-indol-3-yl]phenyl methanon (138j) 
	1-Benzolsulfonyl-2-(thiophen-2-carbonyl)-1H-indol-3-carbonsäureethyl ester (138k) 
	1-Benzolsulfonyl-1H-indol-2,3-dicarbonsäurediethylester (160a) 
	1-Benzolsulfonyl-3-cyano-1H-indol-2-carbonsäureethylester (160b) 
	3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-indol-3-carbonsäurenitril (160c) 
	1-Benzolsulfonyl-2-cyano-1H-indol-3-carbonsäureethylester (160d) 
	 12 Selektive Darstellung und Umsetzung direkt mono- und multipel-magnesierter Arene 
	3-Chlor-2-iodbenzoesäureethylester (168a) 
	2-Benzoyl-3-chlorbenzoesäureethylester (168b) 
	3-Chlor-2-cyanobenzoesäureethylester (168c) 
	3-Chlorbenzoesäureethylester (166) 
	3-Chlorphthalsäurediethylester (168d) 
	4-Chlor-3-phenyl-3H-isobenzofuran-1-on (168e) 
	4-Chlor-3-cyanophthalsäurediethylester (169a) 
	3-Chlor-2,6-dicyanobenzoesäureethylester (169b) 
	5-Chlor-4-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonsäuretriethylester (170) 
	5-Chlor-6-cyanobenzol-1,2,3,4-tetracarbonsäuretetraethylester (171a) 
	4-Benzoyl-5-chlor-6-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonsäuretriethylester (171b) 
	5-Chlor-4,6-dicyanobenzol-1,2,3-tricarbonsäuretriethylester (171c) 
	3-Chlor-N,N-diethyl-2-iodbenzamid (174a) 
	2-Benzoyl-3-chlor-N,N-diethylbenzamid (174b) 
	3-Chlor-N,N-diethylphthalsäureethylester (174c) 
	4-Chlor-3-phenyl-3H-isobenzofuran-1-on (168e) 
	4-Chlor-N,N-diethyl-2-iodbenzamid (177) 
	2-Cyano-5-fluorbenzoesäureethylester (180a) 
	Bis-(4-fluor-2-cyanophenyl)methanon (180c) 
	4-Fluor-2-iodbenzonitril (180b) 
	4-Fluor-2,6-diiodbenzonitril (180d) 
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