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EINLEITUNG



1 EINLEITUNG

Die Chemie muss sich, wie jede Wissenschaft, setisbehaupten. Dem Wissensdrang steht
das Bedurfnis zur Seite. Die Malistabe setzt jedmcher noch die Natur. Um ihrer Kom-
plexitdt zu gentgen, fehlt es lato an Effizienz. Kein Chemiker kann der Synthese ®ine
Organismuses das Wasser reichen. Das ist gut, klemm man sich ein schdneres Vorbild
winschen als sie, die Natur.

Gerade ihrer Vollkommenheit, der Strukturvielféltér Naturstoffé, gilt es durch eine immer
raffinierter werdende Methodik gerecht zu werdeta, hier, durch die Evolution bedingt, u.a.
die intrinsischen anthropogenen Wirkstoffe gebetbetl. Doch rihrt der Ansporn nicht aus-
schlie3lich aus pharmakologischem Bedarf, sondech aus der Behebung der lethargischen
Langeweile.

Organische Zielmolekile werden zunehmend kompleRass intendiert neue Synthesestra-
tegien, da herkémmliche haufig auf ausgedehnte t3ghuppenmethodiken zuriickgreifén,
welche auf Grund schlechter Atomokonomie sinnvaolicth effizientere Verfahren zu erset-
zen sind’ Die Verwendung polyfunktioneller Organometallreazjen ist eine leistungsfahige
Alternative, welche in den letzten 20 Jahren detdilin der Naturstoffsynthese diskutiert
wurde? So kann mittlerweile Diversitét der Stereo-, Chemod Regioselektivitat durch ge-
eignete Wahl der Organometallspezies ermoglichtererDas grundlegende Konzept hierbei
beruht auf der Polaritat der Metall-Kohlenstoff-Bung, welche ihre Reaktivitat bedingt. Je
hoher der ionische Charakter, desto reaktiveriesjalveilige Organometallverbindung, aber
somit auch inkompatibler zu sensitiven Funktioddin. Andererseits sind polyfunktionelle
Organometallreagenzien haufig nicht reaktiv genog kbnnen nur durch Verwendung eines
weiteren Metalls als Katalysator zur Reaktion gebtaverderf.

C-C-Bindungsknupfungen zwischen hochfunktionalisierSynthesebausteinen stellen dabei
eine enorme Herausforderung dar.

Bei einer groBen Reihe von C-C- und C-X-Bindunggifnidgen sind Kreuz-
kupplungsreaktionen von organometallischen Reaganmiit organischen Elektrophilen in
Gegenwart von Metallkatalysatoren der 8. bis 1uppe, hier vor allem Nickel- und Palla-
diumkomplexe, die Methode der Wahl.

Die Reaktionen von Li- oder Mg-Reagenzien sowohlGegenwart stéchiometrischer als
auch katalytischer Mengen von KupferhalogenidenewaGegenstand der Forschung der
1960- und 1970iger Jahtdie Umsetzung arp’- odersp-Kohlenstoffatomen war bis zu der



Entdeckung der Ubergangsmetall-katalysierten Kreppkungsreaktion vonGrignard-
Reagenzien nicht frequent. 1971 berichtébehi von der Effizienz von Feghls Katalysator
fur die Kupplung vonGrignard-Reagenzien mit 1-Alkenylbromiden und,CuCl fiir sp’-
sp*-Kupplungen vonGrignard-Verbindungen und lodalkanéf.Ein Jahr spater wurde die
Nickel-katalysierte Reaktion vo@rignard-Verbindungen mit 1-Alkenyl- oder Arylbromiden
und -chloriden unabhangig voneinander ¥amadaund Tamaopubliziert™*

Nach diesen ersten Entdeckungen sind viele niglighergangsmetallkomplexe und Orga-
nometallreagenzien als Katalysatoren oder Nucléegmtdeckt worden.

Doch war die Kompatibilitdt von funktionellen Grugap bei diesen ersten Kreuzkupplungen
mit den sehr reaktiven Li- oder Mg-Verbindungengeischrankt.

Bis zum Jahr 1979 war der Nutzen von organischemri&@uren bzw. Boronsaureestern in
ionischen Reaktionen wegen ihrer geringen Realdtiuit der organischen Synthese limitiert.
Doch es wurde evident, dass sie ein wertvolles &sagdir die C-C-Bindungsknupfung dar-
stellen. Der nahezu kovalente Bindungsanteil d&-Bindung erméglicht milde Reaktivitat,
welche in Prasenz von funktionellen Gruppen obtigath ist. Die seitdem alSuzuki-
Miyaura-Reaktion beschriebene Umsetzung von Alkenyl- urklyldoronséureestern und
-boronsauren mit Alkenyl- und Aryltriflaten, -chiden, -bromiden und -iodiden stellt eine
weitverbreitete Methode zur C-C-Bindungskniipfund.aboratorien und Industrie d&rEin
grofl3er Vorteil von Boronsaureorganylen gegenubele@n metallorganischen Reagenzien
beruht auf der Tatsache, dass diese leicht zugdreglthermisch stabile und gegen Wasser
und Sauerstoff inerte Reagenzien darstellen. Gexagden ihrer wichtigen Rolle als Baustei-
ne in der organischen Synthese ist der Bedarf aftifinalisierten Boronsaureorganylen
grof3. Bislang gelang es jedoch nicht, Verbindungérbereits eingeflihrter Boronsaureester-

gruppe zu funktionalisieren. Diese Arbeit behebsds Manko.



1.1 Organomagnesiumreagenzien

1.1.1 Synthese und Eigenschaften

Sein Vorname beschreibt immer noch adaquat dielreuzuriickgehende Methodik, denn
Grignard-Reagenzien dienen auch heute zu erfolgreicheraringen organischen Synthesen.
Doch antedatiert die Préaparation von Magnesiumagigandie vonGrignard-Verbindungen,
d.h. Organomagnesiumhalogeniden, um 40 Jahre. DArdheizen von Ethyliodid und
Magnesiumspanen in einem geschlossenen Gefal3tentillwachsund SchafarikSpuren
von Diethylmagnesiun’t Sie konnten die Verbindung zwar nicht isoliereochi beschrieben
sie die vehemente Reaktivitat gegenluber atmosuihéns Sauerstoff und Wasser.

1860, ein Jahr spater, publizie@ahoursdie Darstellung von Dimethyl- und Diethylmagne-
sium Er war als erster in der Lage, Magnesiumorganylisalieren. Doch lassen die analy-
tischen Daten auf eine Kontaminierung mit unumgesatlodiden schliel3en. Die Verunrei-
nigung kann aber nicht gro3 gewesen sein, da esmntanes Entflammen der isolierten
Flissigkeit beobachtete.

Lohr synthetisierte und isolierte Dimethyl-, Diethylrdi Dipropylmagnesium durch Umset-
zung der entsprechenden lodide mit Magnesiugr. beschrieb die Verbindungen korrekt als
Feststoffe. Um zu entscheiden, ob der feste Rue#stach der Destillation die gewtinschte
Organomagnesiumverbindung, ein Uberschuss an tmbid eine Mischung beider war, plan-

te er eine neue Synthese, die auf lodide verzi¢Btema 1).

Mg + Et,Hg Et,Mg + Hg

Schema 1: Darstellung von Diethylmagnesium nachohr.

Er folgerte aus den Erkenntnissen dieser Reaktlags der feste Rickstand Diethylmagne-
ium sein musstd.ohr beschrieb, dass sich die Verbindungen in Benzdl Ether 16sen, be-
statigte die energische Reaktion mit Wasser unchegkdte die Entflammbarkeit nicht nur an

Luft, sondern auch in Kohlendioxid.



Der nachste erwahnenswerte Fortschritt geldagnann Fleckan der Universitat tibingen
1893 unternahnirleck Versuche, analog zu dem bereits bekannten Phehkilzimid, Phe-
nylmagnesiumbromid auf der in Schema 2 wiedergey®beise darzustelleli.

Ph,Mg + Br, PhMgBr  + Ph-Br

Schema 2: Darstellung von Phenylmagnesiumbromid nad-leck.

Doch wegen eines Uberschusses an Bromid folgestdass die Reaktion den in Schema 3

dargestellten Verlauf nahm, da Phenylmagnesiumniuimt stabil genug zu sein schien.

Ph,Mg + 2 Br, MgBr, + 2Ph-Br
Schema 3: Beschreibung des Versuchs der Darstellurgn Phenylmagnesiumbromid vorfleck.

In einer 1930 erschienenen Publikation gef@man und Brown jedoch davon aus, dass
Fleck Phenylmagnesiumbromid wéhrend des Experimentgsinem Kolben* hatté’

Als Victor Grignard (1871-1935) seine Doktorarbeit in Chemie an dewémsitatLyon bei
Barbier aufnahm, gab dies&rignard die von ihm bereits begonnene Magnesiumchemie als
PromotionsthemaGrignard wurde schnell bewusst, dass das reaktive Inteahdmii der
Umsetzung von Dimethylpentendn Methyliodid ) und Magnesium zum Carbin8lvon

der Form RMgX sein musste (Schema 4).

v s
+ ICHy + Mg —— \\/ +  MgIOH

Schema 4: Darstellung von einem Carbinol 3 nacBarbier.

Er wollte dieses Intermediat situ generieren und mit Carbonylverbindungen umsetdeci)
Barbier war vorerst dagegen. Dennoch fiihrte er Versuch&igeninitiative durch und war
bald in der LageBarbier zu demonstrieren, dass Alkylhalogenide in Diettihyde rasch mit
Magnesium zur Reaktion gebracht werden konnen dstiche Verbindungen der Formel
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RMgX entstehen, welche mit Carbonylverbindungemjiezan konnen. Die erste Veroffentli-
chung dieser neuartigen Reagenzien und deren Eigeftsn und Reaktivitat erschien im
Jahre 1900° Ein Jahr spater legte er seine Promotionsschitfdem Titel: ,.Sur les combi-
naisons organomagnésiennes mixtes et leurs apiglicag des synthésesor. Seitdem geho-
renGrignard-Reagenzien zu den meistverwendeten Substanzeniselyar Chemiker bei der
Synthese komplexer Molekule. Neben ihrer einfadbarstellung zeichnen sie sich vor allem
durch gute Handhabbarkeit, niedrige Herstellungskoand im Allgemeinen gute Reaktivitat
gegeniber vielen Substraten aus.

Die Bindung zwischen dem Kohlenstoff- und einem Kegjumatom hat, aufgrund des Elek-
tronegativitatsunterschiedes, einen polaren CharakDeswegen fungiererGrignard
Reagenzien als anionische Aquivalente und konnem Nucleophilie zufolge mit einer Viel-
zahl von Elektrophilen zur Reaktion gebracht werden

Ihre Darstellung beruht tblicherweise, wie in Schéindargestellt, auf der Umsetzung von

Organohalogeniden mit Magnesium in aprotischen iniiseln wie THF oder Diethylether.

RX + Mg RMgX

Schema 5: Darstellung vorGrignard-Verbindungen.

In Losung tritt ein schneller, komplexer Austausdzess von Liganden am Magnesium auf.
Abwechselnd binden Alkyl, Halogen, oder Ethermolekdim Magnesium. Eine starke Ver-

einfachung dieses Prozesses stellt®ddenkGleichgewicht dar (Schema 6).

2 RMgX < - R,Mg + MgX,

Schema 6:SchlenkGleichgewicht.

Die Aggregation und Assoziation d8chlenkkomponenten beeinflusst die Lage des Gleich-
gewichts. So liegt das Gleichgewicht in Diethyleteark auf der linken Seite, da die Reak-
tion von RMg mit MgX; hier exotherm ist, imHF dagegen endotherm, hier Gberwiegt eine
statistische Verteilung. Durch Ausféallen des Magmaslihalogenids mit Dioxan kann die

disproportionierte Seite bevorzugt werden.



Die Prasenz von sensitiven funktionellen Gruppestlerert die Darstellung vo@rignard-
Reagenzien, da viele Funktionalitaten bei der deeknsertion von Magnesium in eine Koh-
lenstoff-Halogen-Bindung nicht toleriert werdenli§alie direkte oxidative Addition bei tie-
fen Temperaturen mit aktiviertem Magnesium, wie. RikekeMagnesium (Mg*), vollzogen
wird, ist die Darstellung von funktionalisiertearignard-Verbindungen dennoch mdglich

(Schema 7), zeigt aber Limitierungen bei der Fumiglle-Gruppen-Toleran?.

COztBU CO2tBU
1) Mg*
THF, -78 T
Br 2) PhCHO
Ph” “OH
86%
CN CN
1) Mg* ‘ N
THF, -78 T =
Br 2) PhCOCI
Cul (kat.) Ph™ ~O

62%

Schema 7: Darstellung von funktionalisiertenGrignard-Reagenzien durchRiekeMagnesium

(Mg*).

Andere Methoden zur Generierung von Organomagnésilogeniden sind die Transmetal-
lierung von Lithium- und Quecksilberverbindung@mler Sulfoxid-Magnesium-Austausth,

oder die Hydromagnesierungsreaktfon.

1.1.2 Halogen-Magnesium-Austausch

Neben der direkten Reaktion von Magnesium mit asgdren Halogeniden, welche die
meistverbreitete Methode zur Darstellung von Orgaagnesiumverbindungen darstellt,
wurde 1931 vorPrévostdas erste Beispiel einer Brom-Magnesium-Austausdgtien publi-
ziert?® Die Reaktion von Zimtbromid4j mit EtMgBr lieferte Zimtmagnesiumbromics)(
neben dem Homokupplungsprodukt (Schema 8). DraeJsihdter veroffentlicht&rion die
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Umsetzung von Cyclohexylbromids)( mit EtMgBr zu Cyclohexylmagnesiumbromid) (
(Schema 8%/

X"gy Et,0 N MoBr
20C, 12 h

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

Schema 8: Erste Beispiele eines Halogen-Magnesiunugtausches.

Der Halogen-Magnesium-Austausch ist ein Gleichgbtsjgrozess, bei dem die Bildung der
stabilsten Organomagnesiumspezies favorisiert wirth das Gleichgewicht auf die er-
winschte Seite zu verlagern, muss die resultieremagnesierte Verbindung stabiler sein als
das zur Austauschreaktion verwend@&@sgnard-Reagenz gp > spf(Vinyl) > sp(Aryl) >
sp'(prim.) > sp’(sek.)). Der Mechanismus der Halogen-Magnesium-dussthreaktion ist
nicht geklart. Es wird analog zum Halogen-Lithiumastdausch ein Halogen-At-Komplex als
Intermediat postulie®

Eine der ersten synthetisch nuitzlichen Anwendungder Halogen-Magnesium-
Austauschreaktion wurde vdvicBeeberichtet, welcher erfolgreich im Stande war, loex
rierte Alkylmagnesiumhalogenide vom Tgpaus dem entsprechenden perfluorierten I&did
und Phenylmagnesiumbromid darzustellen (Schem 9).

0]

PhMgBr & . OH
C3F7*| C3F77MgBr + Ph—I s 74&
Et,O, 15 min

-40 > -50 T

Schema 9: Darstellung und Umsetzung von Heptafluoragnesiumbromid 8.



Diese Vorgehensweise zeigte signifikante Vorteike\Mergleich zur oxidativen Addition, da
sie weniger zu Nebenreaktionen neigte und hohembduten erzielte. Sie ist deswegen im-
mer noch eine der besten Methoden zur Synthese&diuorierten magnesierten Reagen-
zien?’

Die Halogen-Magnesium-Austauschreaktion war deteexselversprechende Zugang zu
magnesierten Carbenoid&Villiéras et al.waren im Stande, ein Magnesium-Carbenoid vom
Typ 10 aus der Umsetzung vaRrMgCl und CHBs bei —78 °C zu generieren, welches mit
Elektrophilen abgefangen werden konnte und Prodwktez.B. das in Schema 10 wiederge-
gebene silylierte Brommethdrd, in guten Ausbeuten lieferte.

iPrMgCl Me,;SiCl
HBr,CMgClI
-78 C

HCBr5 HBr,CSiMe,

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

Aus diesem und anderen Experimenten mit magnesi€#&ebenoiden ging hervor, dass der
Halogen-Magnesium-Austausch durch Elektronendefizigavorisiert wird?® Dies bewies
Tamborskil971, welcher zeigte, dass die elektronischenrSigeaften sowohl vom Halogen
als auch vom organischen Substrat eine bedeutenitefR die Generierung von magnesier-
ten Verbindungen spielef’ Nur bei sehr elektronenarmen Systemen, wie Teiar Pen-
tafluorbenzolen, war der Austausch an einem Cldanamndglich, wobei héhere Tempera-
turen und langere Reaktionszeiten als bei den etispnden Bromiden oder lodiden bendtigt

wurden (Schema 11).

x MgBr
F F EtMgBr F F
i - X=Cl; RT,1h F F
F X=Br; 0C,1min F
12a; X = Cl X=1 0%, 1min 13
12b: X = Br
12c: X =1
Br MgBr
F F EtMgBr E E
" - 78T, 15 min F F
Br MgBr
14 15: 93%

Schema 11: Brom-Magnesium-Austausch an elektronenfigenten Aromaten.
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Die Reaktivitats-Reihenfolge (I > Br > Cl >> F) iséeinflusst von der Bindungsstéarke, der
Elektronegativitat und der Fahigkeit zur Polarisatdes Halogenides. Daher werden bli-
cherweise lodide als Startmaterialien bevorzugthevalie Verwendung von Bromiden oder
gar Chloriden aus 6konomischer Sicht von Vorteitav&o bendtigte die Austausch-Reaktion
von 1-Chlor-2,3,4,5,6-pentafluorbenzdl2g) mit EtMgBr bei Raumtemperatur 1 h fir den
vollstandigen Umsatz zum magnesierten Pentaflub3jdvohingegen das korrespondierende
Bromid 12b oder lodid12c bereits bei 0 °C in nur 1 min zu@rignard-Reagenz.3 abrea-
gierte (Schema 11). Dies Iillustrierte ebenfalls diensetzung von 1,4-Dibrom-2,3,5,6-
tetrafluorbenzol 14) mit EtMgBr, wobei die 1,4-dimagnesierte Verbindutb in 93% Aus-
beute erhalten wurde (Schema 11).

Neben dem elektronischen Effekt ist der Halogen#aigum-Austausch stark von der Tem-
peratur bestimmt, da funktionelle Gruppen wie Alglidn Ketone und Ester Ublicherweise nur
bei Temperaturen tber 0 °C n@dtignard-Verbindungen reagieren. Wenn die Austauschreak-
tion bei tiefen Temperaturen durchfiihrbar ist, kame somit kompatibel mit einer Vielzahl
von sensitiven Funktionalitaten seknochelet al. zeigten die exzellente Toleranz des Tief-
Temperatur-I/Mg-Austausches gegeniber funktione@enppen zur Darstellung hochfunk-

tionalisierter magnesierter Reagenzien vom T§gSchema 123

[ MgX E
X iPrMgX XN E @
““EG  THF, 40—~ +25T e g
X =Br, Cl 16
MgBr MgBr MgBr MgBr MgCl NHMgCI MgCl
‘ N0z | MgClI NO,
P
Br CO,Me CN OMe A CN |
2 10) OK
16a 16b 16¢c 16d 16e 16f 169

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

Austausch mitiPrMgBr oder iPrMgCI.

Schema 12 illustriert die Kompatibilitdt des I/Mgsgtausches miPrMgBr oderPrMgCl bei
tiefen Temperaturen gegeniiber Funktionalitateneinem weiteren Halogenatoh6a>' ei-
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nem Esterl6b® oder einer Cyanogruppg6éc>! Begtrup konnte zeigen, dass der 1/Mg-
Austausch selbst bei elektronenreichen Aromateneiviempara-Anisol 16d moglich ist®
Hoher substituierte Benzole mit empfindlichen Greippwie einem Ester und einer Nitro-
gruppe gingen ebenfalls erfolgreich eine I/Mg-Austhreaktion eil6e-g(Schema 12§*
Neben Arylhalogeniden war es mdoglich, ni#rMgBr oderiPrMgCl auch viele funktionali-
sierte Heteroaromaten vom T{@ zu magnesieren. So konnte bei Raumtemperaturt sibs
sauberer Cl/Mg-Austausch an dem elektronenarmeradidbrthiophenl7a mit iPrMgBr
durchgefithrt werdeft. In Schema 13 sind weitere Beispiele magnesier&teidaromaten
aufgefiihrt, wie das durch Chelatisierung stabitisiromthiazol17b*® ein durch Br/Mg-
Austausch dargestelltes Pyridlfc>® ein durch eine Sulfonylgruppe selektiv in 2-Pasiti
magnesiertes lodinddl7d*® ein Chinolin17e ein furr die Pharmaindustrie wichtiges Pyri-

midinderivat17f>’ ein Furanl7g® und ein Benzyl-geschiitztes Putifh.>®

~ . . ~_ MgX ~ E
" \zﬁHal iPrMgBr oder iPrMgCl o4 ¢ E o4
1 ! > 1 I > 1 1
NG X.o X Xo X
kg THF, 40— +25 C “Eg X
X = N, S, (@] 17
Hal = Cl, Br, |
c. cl P MaBr !
N Etng_<MgBr P
I/l f\\ Ny S i /J\ ) MoBr
C S MgBr Y F N E I\\I
Br S0O,Ph
17a 17b 17c 17d
Me MgClI

\

EtO,C MeO
? o ﬁ‘/ﬁ EtOZC@/ MgBr N)j’\g
N~ OTf NY/ N

MgBr MgCl \\Ph

17e 17f 179 17h

Schema 13: Darstellung funktionalisierter magnesidger Heteroaromaten 17 durch Hal/Mg-
Austausch mitiPrMgBr oder iPrMgCl.

Neben Arenen ist bei Alkenylen ebenfalls ein Hal/Mgstausch mitPrMgBr oderiPrMgCl
maglich, jedoch ist die Reaktion langsamer. So dgintyrlodocten erst bei Raumtemperatur

einen Austausch ein, benétigte aber dafir 18 hgrmid der erhéhten Temperatur wurde die
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Anwesenheit einer funktionellen Gruppe in entfer@tellung nicht toleriert’ Eine direkt an
die Doppelbindung gebundene elektronenziehendeaiddatisierende Gruppe erhéht jedoch
die Tendenz eines Hal/Mg-Austausches. Schema It emiige erfolgreiche Beispiele. So
ging der funktionalisiert&Z-Allylether 18 bei =70 °C in 12 h mitPrMgBr einen sauberen

Austausch zum magnesierten Alk&f ein, welches mit Elektrophilen abgefangen werden

konnte>®
Ph Ph
EtOzCOVH\ iPrMgBr EtOZCQVH\
o | THF, =70 T O MgBr
12 h
18 19
Me
~__Br iPrMgBr Me MaB
Me > Me Xy Mgbr
CO,tBu THF, -40 T CO,tBu
1lh
20 21
CN
N
Me"™ omge CN
)\A Prioc e 24
Cl Nu
THF
tBulLi HO MeH
22 23 25: 62%

Schema 14: Hal/Mg-Austausch an Alkenylhalogeniden.

Tragt dassp-Kohlenstoffzentrum ein Bromatom und einen elekerziehenden Substituen-
ten, so kann selbst ein schneller Br/Mg-Austausabbhchtet werden. In dem Sinne reagierte
Bromester20 mit iPrMgBr schon bei -40 °C in 1 h zum Alkergkgnard-Reagenz21
(Schema 14%°

An 4-Chlor-2-iod-1-buten22) war eine glatte I/Mg-Austauschreaktion durchfidrtgie zum
funktionalisierten AlkenylmagnesiumreageB3 fuhrte, welches diastereoselektiv mit dem
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ungesattigten magnesierten Alkot2dl in 62% Ausbeute zum hochfunktionalisierten bicycli
schen Nitril25 reagierte (Schema 1%).

Die Darstellung polyfunktioneller Alkylmagnesiumgsnzien sollte mdglich sein, doch wur-
den bislang nur wenige Beispiele in der Literatesdhrieberi? Die Schwierigkeiten resultie-
ren daraus, dass, wie bereits erwahnt, der Haldpamesium-Austausch ein Gleichge-
wichtsprozess ist, bei dem die Bildung der stadiisDrganomagnesiumspezies favorisiert
wird, aber Alkylmagnesiumreagenzien reaktiver alseAyl-, Aryl- oder Heteroarylmagnesi-
umverbindungen sind. Obwohl der Hal/Mg-AustauschAlkylen zudem langsamer zu lau-
fen scheint, wurden dennoch eine Reihe polyfunkiien Cyclopropylmagnesiumreagenzien
durch I/Mg-Austausch dargestefftSo konnte an detrans: und cis-lodcyclopropylcarbon-
saureester6 und 27 ein I/Mg-Austausch mitPrMgCl vollzogen, die so erhaltenen magne-
sierten Cyclopropylderivat28 und 29 auf Kupfer transmetalliert und mit Benzoylchload
den entsprechenden Ketoestedft 65% und31: 73%) unter Retention der Konfiguratf@iin

guten Ausbeuten umgesetzt werden (Schem&°15).

trans:
iPrMgCl CUCN-2LiCl
AN - /A\\\MQCI /\ .«COPh
EtO,C ~40 T, 20 min EtO,C PhCOCI Et0,C7
26 28 30: 65%
cis: , :
iPrMgCl CuCN-2LiCl
Et0,c7 NI ~40 T, 20 min Et0,c”7  “MgCl PhCOCI Et0,c7  “COPh
27 29 31: 73%

Schema 15: Stereoselektive Darstellung funktionalerter Cyclopropylmagnesiumreagenzien.

Eine Hal/Mg-Austauschreaktion konnte auch bei fesgengebundenen Systemen durchge-
fihrt werden und erméglicht somit die Anwendunglém kombinatorischen Chenti2.

Die Darstellung von Heterocyclen unter Verwendumg® Hal/Mg-Austausches findet eben-
falls Nutzen. So reagierte das Diimd2 mit iPrMgBr bei —10 °C in 3 h zur magnesierten
Spezies, welche mit CuCN - 2LiCl auf Kupfer transatiert und mit 2-Methoxyallylbromid
zum Allylimin 33in 68% Ausbeute umgesetzt werden konnte (Schemdid Entschiitzung
der Aminogruppen und der Carbonylfunktion mit ko8zhwefelsaure lieferte unter Cyclisie-
rung das AminoindoB4in 71% Ausbeute (Schema 16).
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Ph Ph

/) /) Me

N N HN—{
l 1) iPrMgBr (2 Aquiv.) OMe H,S0O, (kat.)
THF, -10 T, 3h MeOH, RT,

N 2) CuCN-2LiCl N 1 min NH,

R 3) OMe 3

Ph %Br Ph

32 33: 68% 34: 71%

Schema 16: Iminoarylmagnesiumreagenzien bei der Sthrese von Heterocyclen.

Der Einfluss elektrophiler Gruppen artho-Position zu der Kohlenstoff-Magnesiumbindung
erlaubt zwei Alkylierungen in Folge. Die sequengeReaktion vonortho-magnesiertem
Benzylchlorid 35, dargestellt aus dem entsprechenden lodid duRiMgBr, mit 2-
Brommethylethylacrylat und Benzylamin fihrt zu dé&mSchema 17 dargestellten Benzo-
azepin36in 75% Ausbeuté®

CO,Et
Cl ) Cl .
@\) )\/Br Ci)L BnNH, N
MgBr  CuCN-2LiCl (kat.) CO,Et  KyCOg, THF
Ruckfluss, 24 h CO,Et
% 36: 75%

Schema 17: Reaktion deortho-Chlormethyl-substituierten Aryl- Grignard-Verbindungen 35 flr

die Synthese von Benzoazepin 36.

Besonderer Nutzen des gezielten Halogen-Magnesiustafisches liegt vor allem auch in
der Naturstoffsynthese. Ein illustratives Beis@tllt der I/Mg-Austausch in einem der letz-
ten Syntheseschritte der volicolaouet al. publizierten Totalsynthese des nattrlichen Anti-

biotikums Vancomycin dar (Schema £8).
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f:[ iz

NHDdm
| OMe
MeO OMe

MeMgBr/ X=1
iPrMgBr B

X = MgBr
> B(OMe);
H,0,/ < X = B(OMe),

NaOH

X=0H

Schema 18: I/Mg-Austausch in einem der letzten Syneseschritte bei der Darstellung des Anti-

biotikums Vancomycin.

1.1.3 Metallierung durch Magnesiumamide

Die direkte Deprotonierung von organischen Molekitet kinetisch schwachen Basen, wie
Organolithium- oder Magnesiumreagenzien, ist lientti Der Einsatz von Amiden oder diri-
gierenden Gruppen, welche die Aggregation dieseseBdaemmen bzw. zu einem Komplex-
induzierten Naherungseffekeqmplex induced proximity effeatipe)®® filhren, kann diese
intrinsische Barriere jedoch minimieré&h.

Die Metallierung mit Alkylmagnesiumhalogeniden $etine grossere kinetische Aciditat der
C-H-Bindung als die der konjugierten Saure @Gegynard-Reagenzes voraus. Stark koordi-
nierende Lésemittel wie z.BIMPT kdnnen jedoch die Reaktion unterstitzen.

Im Gegensatz zu ihren Lithiumanaloga stiduserBasen’ (R,NMgBr) selbst bei refluxie-
renden Bedingungen imHF stabil. So konntdaton 1989 zeigen, dal3 mit Magnesium Bis-
(2,2,6,6-tetramethylpiperidinamid), TP).Mg, selektive Metallierungen moglich sind
(Schema 195
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COZMe

(TMP),Mg CO,Me CO,Me
(2-12 Aquiv.) MgTMP 1) CO, CO,Me
THF, RT, 45 min 2) CH,N,

81%

Schema 19: Selektivertho-Magnesierung von Benzoesauremethylester mitigr),Mg.

Elektronendefizienz und Metall-dirigierende Grupgdérdern Metallierungen durch Magne-

siumamide. So konnte das Thioph&n selektiv mitiPL,NMgCI, dargestellt ausBuMgCl

undiPrNH, in 5-Position magnesiert und mit Benzaldehythzntsprechenden Alkoh8B

in 60% Ausbeute umgesetzt werden (Schem&20).

40

O
iPr,NMgClI S
- 5O ) —MonNiPr,
THF, RT
Me
iProNMgCI
> N MgNiPr,
THF, RT N o
ol
Ph
Ph
IPI’MgC| O:é:O
(3 Aquiv.) N _
UMgNlPrZ
iProNH
(5 Mol-%)
THF, RT

o)
PhCHO Eto&s OH
- |
THF, RT / Ph
38: 60%
Me
PhCHO OH
- <
THF, RT N Ph
\CO
0=3
Ph
41: 80%
Ph
0=S=0
B~ N
—
THF, RT \
42: 52%

Schema 20: Selektive Magnesierungen von Heterocyeldurch Magnesiumamide.

Durch Anwesenheit einer Sulfonylgruppe kommt edndol 39 und Pyrrol40 zu einer Kom-

plex-induzierten Naherung des Magnesiumamides anMsserstoffatom in-Stellung zum

Stickstoff und damit zu einer regioselektiven Magjeeung. Die so erhaltene@rignard-
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Reagenzien konnten zu dem polyfunktionellen Intibund dem allylierten Pyrrat2 umge-

setzt werden (Schema 208).

1.2 Funktionalisierte Organoborderivate in der organi-

schen Synthese

1.2.1 Einleitung

Organoborverbindungen haben recht kovalente Kotdé&rBor-Bindungen, welche kompa-
tibel mit den meisten funktionellen Gruppen siifemzufolge kénnen zahlreiche polyfunk-
tionalisierte Borderivate durch diverse synthetesshethoden (Hydroborierung, Transmetal-
lierung, Kreuzkupplung, Metathese) dargestellt wardDer Nutzen der so erhaltenen Orga-
noborreagenzien wird durch ihre Anwendung bei Uaeggmetall-katalysierten Kreuzkupp-
lungen, besonders bei Gebrauch von Palladiumkorapl@&uzuki-MiyauraKreuzkupplung),

evident™

1.2.2 Synthese und Reaktion funktionalisierter Borayanyle

1.2.2.1 Darstellung tiber polare Organometallveniigen

Funktionalisierte Bororganyle kdnnen Uber direktetMlierung, gefolgt von einer Trans-
metallierung durch ein Borreagenz, dargestellt eerfrausesynthetisierte die ersten orga-
nischen Borverbindungen durch Umsetzung von Orgatalireagenzien, hier vor allem

Magnesium- und Zinkverbindungen, mit B@der BR (Schema 215°
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\

BF3 + 3 EtMgClI Et;B + 3 MgFCl

BF; + 3 PhMgBr PhsB + 3 MgFBr
Schema 21: Darstellung von einem Alkylboran und eiem Arylboran nach Krause

Kirzlich demonstrierteVedseundBegtrup dass diertho-Lithierung durch Lithium 2,2,6,6-
Tetramethylpiperididi(rmP) und nachfolgendm situ Borylierung mit Triisopropylborat eine
effiziente Methode zur Synthese vortho-substituierten Arylboronsaureestern von B
darstellt (Schema 22§. Die milden Reaktionsbedingungen erlauben die Gegenvon
Funktionalitaiten wie Ester-, Cyano- oder Halogessitleenten, welche Ublicherweise nicht
kompatibel mit den Reaktionsbedingungen einer harkiichen Metallierung von Arenen

sind.

FG FG HO>< I‘:G o@L
LTMP, B(OlPr)3‘ B(OiPr), HO @/B\o
Toluol, RT

43: 61-98%

THF, -78 C

FG = CO,Et, CN, F, Cl

Schema 22ortho-Lithierung und Borylierung von funktionalisierten Aromaten.

1.2.2.2 Darstellung ausgehend von Arylhalogenideh-gulfonaten duch Kreuzkupplung

Eine direkte Synthese von substituierten Arylbogmsestern wurde kirzlich vdviasuda
berichtet’ Hierbei erméglicht die Kreuzkupplung zwischen Rislaoran44 und Arylhalo-
geniden oder -triflaten in Gegenwart von katalytest Mengen an Pd&tppf) und Triethyl-
amin als Base die Darstellung von Arylboronaten emer Vielzahl von funktionellen Grup-

pen wie Carbonyl, Cyano und Nitro von T4pin guten Ausbeuten (Schema 23).

17



L

o)
X B H
N o PACl,(dppf) (3 Mol-%) “ '
| A HE - | v i | \
2 Et:N Z X
R o s R 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 Arylboronsaureestern tbidPalladium-katalysierte Borylierung.

Die Produktverteilungt5 versus46 (reduziertes Produkt) ist stark abhangig von dahVder
eingesetzten Base. Bei Verwendung Triethylaminsdegine selektive Bildung des Boron-
ates45 und nur vernachlassigbare Mengen vom reduziernteduRt 46 beobachtet (Schema
23).

Die Kreuzkupplung zwischen Bis(pinakol)dibordr und Arylhalogeniden oder -triflaten in
Gegenwart katalytischer Mengen an P4dppf) und Kaliumacetat ist eine effiziente und di-
rekte Methode zur Darstellung von funktionalisiarferylboranen, welche zuerst vafiyau-

ra berichtet wurdé® Diese Methodik ist kompatibel mit hochsensitivamRtionalitaten wie

Estern, Aldehyden, Ketonen, Nitrilen, Nitrogrupperd Halogeniden (Schema 24).

7\ o} ,OL PdCl,(dppf) (3 Mol-%) 7N\ ,OJ

Qx + BB | < 8

R o oY KOAc, 80 C R—/ ©
47

64-93%

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

OT KOAc, 80 C o o B/O/

48 47 49: 84% 7\

Schema 24: Synthese von Arylboronaten durch Palladin-katalysierte Borylierung mit
Bis(pinakol)diboran 47.
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So gab die Umsetzung zwischen dem Heteroaryltrftat 7-Hydroxycumarid8 und dem
Diboran 47 nach demMiyaura-Protokoll Zugang zum korrespondierenden Boronsaies
49in 84% Ausbeute (Schema 24).

In einer nachfolgenden Arbeit gelang es, durch &msterisch gehinderter Liganden auch
Chlorarene umzusetzéhHierbei konnten Chlorbenzole mit sensitiven fuokéllen Grup-
pen vom Typ50 in Gegenwart von Pd(dba)Tricyclohexylphosphin (PGy als Ligand und
Kaliumacetat als Base mit Dibordi bei 80 °C zu den korrespondierenden Boronsaureeste

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

O\ /O\L Pd(dba)z, PCy3 / \ ,O\
Lo ot e L )s
FG— \/\O/ \O/\’/ KOAc, Dioxan, 80 € FG \— o/\
50: FG = 4-CO,Me, 47 51: 72-98%

4-OH, 4-CN, 2-CN,
4-N02, 2-N02, 4-NM82

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

Flrstnerzeigte, dass die Synthese von elektronenarmerbdmyhaterb2 durch Kreuzkupp-
lung der entsprechendgara-substituierten Chlorarer&8 mit Bis(pinakol)diboram7 in Ge-
genwart einedn situ aus Pd(OAg) und dem Imidazoliumchlori®4 gebildeten Katalysator-
systems moglich ist (Schema 28)Bemerkenswert scheint, dass es bei dieser Banyiger
durch Mikrowellen-Heizen zu einer signifikanten UatisAkzeleration kommt. Dies redu-

ziert die Reaktionszeiten von mehreren Stunderl@420 min, ohne die Ausbeuten signifi-

el
®/\
Ny N
54

ol
Sas e
Pd(OAC), kat. (3-6 Mol-%), KOAc, THF o

kant zu beeinflussen.

53: R = CO,Me, COPh, COMe, )
CHO. CAL Mo op. e o o/ 52: 63-90% (OB)
A BB, 57-72% (MW)
0 o
47

Schema 26: Palladium-katalysierte Kreuzkupplung mitCarbenligand 54.
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1.2.2.3 Darstellung durch katalytische aromatiscHe-Borylierung

Die direkte Borylierung von aliphatischen und artisden Hydrokohlenstoffen stellt, auf-
grund ihrer breiten Verfugbarkeit und geringen kosteine effiziente und bequeme Route zu
Alkyl- und Arylboronsaureestern d&rHartwig berichtete von der mit Cp*Re(C§)) oder
Cp*Rh(;*-CsMes)®® katalysierten C-H-Kreuzkupplung von Benzol mit isakol)diboran
47 unter Photoirradiation oder Temperaturen tber °TaCEine ahnliche Reaktion mit Pina-
kolboran44in Gegenwart vorf-CgH-)Ir(cop)-dppe(-dmpef oder (Cp*RhCH®® wurde von
Smithentwickelt. Der synthetische Nutzen der katalytest C-H-Borylierung rihrt aus der
breiten Funktionelle-Gruppen-Toleranz und der regiiektiven Aktivierung bei substituierten
Arenen. Es wurde gezeifftdass Ir- und Rh-Prekatalysatoren eine nahezistisatie Vertei-
lung anmeta-undpara-lsomeren bei der Borylierung von mono-substituier&enen gene-
rieren. Dies demonstriert, dass die Regioselektiviter C-H-Borylierung bei den meisten

substituierten Arenen sterisch kontrolliert ist.

/O\L Cp*Rh(/7*-CgMeg) (2.0 Mol-%) /O/T
Ar—H + HB_ | Ar—g C
0 \ Cyclohexan, 150 T O/T
44
CFs OMe NMe, <—§ﬁ
- / A\
Ar= OMe
o e I T e S
CFs NMe, NMe, OMe Si(iPr);
o8% 5% 69% 82% 81%

Schema 27: Direkte Borylierung von Aromaten mit Pimkolboran 44.

Die breite Anwendbarkeit der direkten aromatiscBeamylierung mit Pinakolborad4 und
dem Hartwig-Katalysatorsystem Cp*Rh{-CsMes) wurde durchSmithdemonstrierf®®Hier-

bei lieferte die Borylierung von verschiedenen difibstituierten aromatischen Verbindun-
gen, von Elektronen-reichen (1,3-(NMCsH,) zu Elektronen-defizienten Substituenten (1,3-
(CRs)2CsHy) in Cyclohexan bei 150 °C ausschlie3lich 5-borydieArene, wohingegen 1,2-
disubstituierte Arene wie Veratrol selektiv in 4Bing boryliert wurden (Schema 27). Die

selektive direkte Borylierung in 3-Position v Triisopropylsilylpyrrol zeigte, dass diese
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Methodik einen Zugang zu wertvollen Heteroarylba@ureestern fir Suzuki

Kreuzkupplungsreaktionen bietet (Schema 27).

1.2.2.4 Darstellung durch Hydroborierung

Eine sehr effiziente Methode zur Darstellung orgelmér Borderivate ist die Hydroborierung
von ungeséttigten Kohlenwasserstoffémie ersten Hydroborierungen wurden vBrown
mit Diboran, dargestellt aus BEind Natriumborhydrid, etablie?t.Die Hydroborierung ge-
hort heutzutage zu den wichtigsten Transformatidmeim Aufbau komplexer Molekile, da
sie hochst selektiv verlauft und eine Vielzahl ftiokeller Gruppen toleriert werden. So
konnte Danishefskyeine Hydroborierung mit 88N-H am g-Ketoesters5 gefolgt von einer
Palladium-katalysierteBuzuki-MiyauraKreuzkupplung zwischen dem resultierenden Boror-
ganyl und dem lodi®6 zum Kupplungsproduki?7 bei der Synthese von Epothilon B erfolg-
reich durchfiihren (Schema Z8)Der Epothilonvorlaufeb7 konnte nach saurer Aufarbeitung
in 65% Ausbeute isoliert werden, wobei die Estdtfiomalitéat und die beiden Carbonylgrup-
pen sich den Reaktionsbedingungen resistent emviddesoxyepothilon B konnte durch
nachfolgendeYamaguchiMakrocyclisierund” und Entschiitzungen im 50-mg-MaRstab iso-
liert werden. Kiirzlich habeBanishefsk{} sowie andere Grupp&nden C1-C11 olefinischen
Kupplungspartneb8 mit einer geschitzen OH-Gruppe in 3-Stellung vasdxyepothilon B,
dem korrespondierenden 26-(1,3-Dioxanyl)derivatién Synthese von Epothilon A, modifi-
ziert (Schema 28).

Epothilone erwecken seit der Erkenntnis, dass plotentielle Antitumor-Aktivitat aus einer
Paclitaxel-ahnlichen Wirkungsweise resultiert, letar Interesse in der chemischen, biologi-
schen und medizinischen ForschdidPaclitaxel, ein potentes Mikrotubuli-stabilisiedes
Préaparat, welches bereits zur Behandlung von Buusd-Ovarkrebs zugelassen ist, wird zu-
dem gegen andere Tumortypen evaluiert. Paclitaegtyjedoch schlechte Wasserloslichkeit
und Suszeptibilitdét gegen Multidrug-Resistenaltidrug resistancembpr) auf, welches die
Effektivitat dieses Medikamentes dampft. Das Faktdass Epothilone eine bessere Wasser-
|6slichkeit und Effizienz in Aktivitat und Selekitédt bei einer Anzahl von multidrug-
resistenten Zelllinieff aufweisen, macht die Totalsynthese von artverveandpothilonen

erforderlich”
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TrOCO

—CT

Ot-Bu

TrocO S t-BuO O OH|_O
O Y O  1)9-BBN-H, THF 0
N | 2) PdCl,(dppf)-CH,Cl, /

OTBS +
X ASPh3, CSC03
0] THF:DMF e
‘ OTroc OTroc
|
56 55 57: 65%
t-BuO 0]
\\OTES
3
§ AN
(0]
OTroc
58
RZ S
el
N
(@]

Epothilon A, R = Me; R'=H
Epothilon B, R = Me, R! = Me
Epothilon F, R = CH,OH, R* = Me

OH

R! = CHs; R = OH
(Desoxyepothilon F)
R'=CHs R*=H

26-(1,3-Dioxolanyl)-12,13-
desoxyepothilon B

(Desoxyepothilon B)

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

1.2.2.5 Reaktionen von funktionalisierten Boronsawind deren Estern

SuzukiMiyaura-Kreuzkupplungsreaktion

Im Jahre 1979 wurde erkannt, dass die Kreuzkupghadstion von Organoborverbindungen,
bei welcher der Schlisselschritt die Transmetailigran Palladium(-halogeniden ist, in
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Gegenwart einer wassrigen Base glatt verifuffDas Protokoll erwies sich als eine generel-
le Reaktion fir eine breite Vielfalt an selektive@-C- bzw. C-Heteroatom-

Bindungsknupfungen und wird im Allgemeinen &igzuki-MiyauraKreuzkupplung bezeich-
net.

OBn
- Me_ Me H
BnO (6] ~OPMB ‘ e Lo
m * (Pho),0P0~g{ £ )
Hoh R© Me
Mé
1) 9-BBN-H, THF
59 2) ag. C32CO3, PdCIZ(dppf)CH2C|2

DMF, 50 €

BnO g Pe) -
207z 0 -

H-H H
OH
- Me_ Me H
HO 0 ~J1.0
1 [atelelole
BN IR N IS
H H H H
(-)-GAMBIEROL =
PO(OPh)2
f 1) 9-BBNH ’ H —O
OA )—=Ph THF,RT BnO\/\|/O )—ph
OTBS H 2) PdCly(dppf)  BnO

DMF, RT, 24 h OTBS

63 62 ag. NaHCOg; / 64: 97%

H
TIPSO__~_J.0 0 ><
HO" = e H

Schema 29: Synthese von (-)-Gambierol.
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Die Suzuki-MiyauraKreuzkupplungsreaktion ist ein wichtiges Protokalir Darstellung
komplexer Molektle und findet daher regen Nutzeden Naturstoffsynthese. So entwickelte
u.a. Sazakieine effiziente Methodik, basierend auf einer &hiim-katalysierten B-Alkyl-
Suzuki-MiyauraKreuzkupplungsreaktion von Alkylboranen mit cychen Ketenacetaltrifla-
ten oder -phosphaten, fur die Synthese von poliggieén Ethergertisten, welche haufig in
marinen Naturstoffen wie Ciguatoxin, Brevetoxin.eta finden sind’ Sasakipublizierte die
erste Totalsynthese von (-)-Gambiefbéin aus dem marinen GeiRReltierct@ambierdiscus
Toxicusisoliertes Polyethertoxin (Schema 29).

(-)-Gambierol 16st diverse neurologische SymptomienbMenschen aus, u.a. Produktion von
Membrandepolarisation, Verstarkung des Effekts Wwratridin am Membranpotential,
Schwachung der von Ciguatoxin induzierten Depadéios und Vermehrung des cytosoli-
schen Calciums in Neuroblastoma-Zell8iEin Schliisselschritt in der Totalsynthese stédit d
B-Alkyl- Suzuki-MiyauraKreuzkupplung der ABC- und EFGH-Ringfragmeri® und 60
zum endocyclischen Enolethét dar, welcher in 86% Ausbeute isoliert werden kerumd
durch eine Serie weiterer Transformationen in (ayBierol Uberfuhrt wurde (Schema 29).
Derselbe Arbeitskreis verdffentlicfite die Synthese des FGH-Ringsystems von (-)-
Gambierol, in dem eine Pddppf)-katalysierte Raumtemperatur-B-Alk$lizuki-Miyaura
Kreuzkupplung zwischen dem aus dem Enolphosphatlterten Lacton62 und dem 2-
Methylentetrahydropyraf3 als Hauptschritt auftritt. Das hierbei erhaltengldlungsprodukt
64 konnte in 97% Ausbeute isoliert und durch weitdrawandlungen in das geschlossene
FGH-Ringsystem uberfiihrt werden (Schema 29).

PetasisReaktion

Eine weitere generelle Reaktion von Boronsaureestdr die PetasisReaktion®® In einer
Drei-Komponenten-Variante déannichReaktiof> kénnen aus Alkenyl-Boronsaureestern
oder -sauren, primaren oder sekundaren aliphatisduer aromatischen Aminen und
Ketocarbonsaurem,y-ungesattigtea-Aminocarbonsauren aufgebaut werden (Schema 30).
Bemerkenswert an détetasisReaktion erscheint, dass sie dreifach konvergenind Pro-
dukte mit mehreren funktionalen Stellen zur Eintiitg weiterer molekularer Diversitat er-
gibt. Bei Verwendung leicht entschutzbarer Amind. ZBis(4-methoxyphenyl)methylamin
kobnnen so bequem freie Aminosauren dargestellt everdDer Einsatz von §-2-

Phenylglycinol ergab die Alkenylaminosa®als einziges Diastereomer (> 998). Nach-
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folgende Hydrierung vort5 lieferte R-Homophenylalaninhydrochlorid66) in > 99%ee
(Schema 30).

5
3 3 \ 6
R RR4 N/R

H R
B(OR -~ . >0
R2 /%/ ( )2 R4 sz
R* )\fo R! OH
o)
54-94%

OH
EtOH, CH,Cl, oder PhMe
25 C
Ph I;)h OH @
OH ’ N/'\/OH Hl;l/\/ H,/PdIC |;|H3c:|O
~_B. 2
Ph” " OH Ph " Co,H Ph” " >CO,H
CHOCO,H-H,0, MeOH, HC,
CH,Cl,, 65: 78% (>99%de) Et,0 66: 76% (>99%ee)
25T, 12 h

Schema 30: Synthese vagf,y-ungeséttigtena-Aminocarbonsauren durch PetasisReaktion.

Cu(ll)-vermittelte C-Heteroatom-Bindungskniipfung von funktionalisierten Arylboronsauren

Kupfer-vermittelte Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungsipfungen sind ebenfalls wichtige
Reaktionen von funktionalisierten Arylboronsaurgme Cu(ll)-vermittelteN-Arylierung von
Aminen und Azolen mit Arylboronsauren wurde kiirliconLey publiziert®® Evanshat eine
Totalsynthese von Teicoplanin Aglyé8r67 basierend auf der Cu(ll)-vermittelten Kupp-
lungsreaktion zwischen der Arylboronsa@® und dem Phenob9 ausgearbeitet (Schema
31) % Teicoplanin Aglycor67 wurde 1978 augctinoplanes Teichomyceticisoliert und ist
Mitglied der grossen Familie der Glycopeptid-Antititka, zu welcher auch Vancomycin
(Schema 18) gehéft. Teicoplanin67 und Vancomycin sind die beiden einzigen Vertreter
dieser Familie, welche klinisch zur Behandlung Wethicillin-resistentenStaphylococcus-
aureusinfektionen verabreicht werden und gehdren somitden Antibiotika der letzten
Chancegegen dieses Pathod&n.
Ein Schlusselschritt der Totalsynthese von Teiaupl&7 stellte eine Cu(OAg)vermittelte
O-Arylierung dar, welche den gewilinschten Eth@in 80% Ausbeute ergab ohne Detektion
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einer Epimerisation an einem der drei StereozerfBehema 31). Eine elegante Sequenz von

Transformationen flihrte vom Diaryleth@® zur erfolgreichen Vollendung der Synthese von

TeicoplaninG?.

OMe NO,
HaC
Ci F
NO,
P 0" B(OH), o 4
NHBoc MeO N. CF
- Nty o
O N 68 o H 0
MeO WN_ _CF;
N il Cu(OAc),, Oy, PYr
o H o) 4-A-Molekularsieb o)
CH,Cly, RT HaC-. OMe
NH
HO
OMe (e ; OMe
NHBoc
69 70: 80%
OH cl
o)
o)
o) NH
NH NH;
N :
H o)
HO
0O OH

67: Teicoplanin Aglycon

Schema 31: Kupfer-promovierteO-Arylierung eines Phenols bei der Darstellung von &icopla-

nin Aglycon 67.
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2 AUFGABENSTELLUNG

Vor dem Hintergrund der Relevanz funktionalisieneetallorganischer Reagenzien in der

Synthese sollte in dieser Arbeit eine Ausweitung Henzeptes des Halogen-Magnesium-
Austausches sowie direkter Magnesierungen erforgetden.

Ziel dieser Arbeit war es, magnesierte aromatisohe heteroaromatische Boronsaureester
durch einen lod-Magnesium-Austausch darzustellehdiese mit verschiedenen Elektrophi-

len umzusetzen (Schema 32).

o 4t i

. O o. .0

B B

‘ A RMgClI ‘ ‘\ E* ‘ AN
// /\/ /\/
\I MgCl E

Schema 32: Darstellung magnesierter Boronsaureestend deren Umsetzung mit Elektrophilen.

Nach erfolgreichem Abschluss dieses Themas wunie &iis dieser Arbeit gewonnene Er-
kenntnis als nachfolgendes Ziel angestrebt: Dieksgke Darstellung und Umsetzung magne-

sierter Acyl-substituierter Indolderivate (Schen3.3

I 1) RMgHal MgHal . E

2) CuCN-2LiCl 0 E 0

O Cr I
= N 3) RCOCI = N R = N R

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

mit Elektrophilen.

Nach glicklicher Vollendung dieser zwei Projekiglst sich die Frage, ob es mdglich ist, ein
Benzolderivat mitrmpMgCI - LiCl direkt zu magnesieren und nachfolgenitl Biektrophilen

abzufangen (Schema 34).
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(FG)n (FG)n (FG),

C\j TMPMgCI-LiCl C/] E C/]
= B\ N
g E

MgCl

Schema 34: Direkte Magnesierung eines Benzolderiveg mitTMP MgCI - LiCl und nachfolgende

Umsetzung mit einem Elektrophil.
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3 SLEKTIVE DARSTELLUNG UNDUMSETZUNG
GEMISCHT BIMETALLISCHER

AROMATISCHER UND HETEROCYCLISCHERREAGENZIEN®®

3.1 Einleitung

Die selektive Funktionalisierung von Aryl- und Hetarylverbindungen ist eine wichtige
praparative Aufgabe. Die resultierenden polyfunikgiten (Hetero-)Arylderivate sind oft es-
senzielle Bausteine von Pharmazeutika, Agrochemikalnd neuen organischen Materia-
lien 2 Ein Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung heteimietallischet® aromatischer Deriva-
te vom Typ71, die zwei Metallsubstituenten von deutlich untbredlicher Reaktivitat tragen
(Schema 35). lhre sequenzielle Umsetzung mit zweitedphilen B und E wiirde Produkte
von Typ72 und73liefern (Schema 35).

Met? Met? £2
N ! N E? N
| —Met — | —E —_— | —E
= >
71 72 73
o,m,p o,m,p 0,m,p

Schema 35: Reaktivitat von heterobimetallischen Arglerivaten.

Das zu entwickelnde Konzept sollte dabei in Koharamden bereits erwahnten Arbeiten auf
dem Gebiet des I/Mg-Austausches basieren. Demzufgédf es, neben Metgleich Magne-
sium, ein zweites Metall (M8tzu finden, in dessen Gegenwart ein I/Mg-Austauinithzu-
fuhren ware und welches reaktiv genug ist, selber Ellle von Transformationen einzuge-
hen. Das bestvorstellbare Metall hierbei ist sidBer, da es eine Reihe von sehr nitzlichen
Reaktionen eingehen kann. Doch sind Borsubstitnealtel ewisSauren Elektronenmangel-
zentren und somit hochst reaktiv, vor allem gegenifucleophilen, wie es Magnesium-
reagenzien darstellen. Der I/Mg-Austausch muss stémeller erfolgen als der nucleophile
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Angriff am Borkern. Das Ziel, einen I/Mg-Austausah einem Aromaten in Gegenwart einer
Borfunktionalitat durchzufiihren, erwies sich nichtr wegen des synthetischen Nutzens als
Herausforderung, sondern auch unter dem Gesichispaass Bor Ublicherweise in ein Sub-
strat eingefuihrt wird, um im nachsten Schritt elmansformation zu erméglichen und somit
sofort wieder eliminiert wird. Daher gibt es nurmige Reaktionen zur Funktionalisierung
von Organoboranen, welche die wertvolle KohlensBaff-Bindung erhalten.

Das é&lteste Beispiel diesbeziglich ist die Oxidatider Methylgruppe von 4-
Toluolboronséaure74) mit Kaliumpermanganat zur korrespondierenden Ws#5 (Schema
36)™

B(OH), B(OH),
AN KMnO,4 AN
| = g | Pz
l\‘/le C‘IOOH
74 75

Schema 36: Oxidation von 4-Toluolboronséaure (74) mKMnO 4 unter Erhalt der Borfunktiona-
litat.

Des Weiteren zeigt®latteson dassa-Halogenboronsaureester nitzliche Reagenzien in der
asymmetrischen Synthese darsteffeBie allgemeine Sequenz involviert die Reaktioresin
asymmetrischen Boronséureest@® mit Dichlormethyllithium zum Dichlormethylborat-
komplex77, welcher in Gegenwart von Zinkchlorid tiber den tdlamgszustan@8® zuma-
Chlorboronséaureestét9 in hoher diastereomeren Reinheit, oft > 100:1Riagtereomeren-
verhaltnis)®*®? umlagert (Schema 37). Die nucleophile Substitutites verbleibenden-
Chloratoms verlauft glatt mit einer Reihe von Nwggilen, einschliel3lich RMgX, RORS,
RN" und Aziden. Das intermediare Bo8fl ist analog zu dem im Ubergangszust@ddind
die Inversion der Konfiguration, die bei der Umseig von Borat 77 zum o-
Chlorboronséaureestéi9 auftritt, trat auch bei der Transformation von &sier79 zum di-
substituierten Bororgany8l in Erscheinung. Wahrscheinlich verlauft die Tramnsgfation
vom Boreste79 zum disubstituierten Boronsaureestériiber einen Ubergangszustand ahn-
lich dem des Intermediat&8 mit Magnesium an Stelle von Zink (Schema 37). Résultat
dieser sequenziellen doppelten Stereodifferenziemuarde das Boronsaureesterprod@kt
bei einer Reihe von sorgféaltig dokumentierten Bielgm in 99.9% diastereomerer Reinheit

isoliert 2221 %4
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H, cl H, Cl--7;
0 / 0 / L, 0
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76 77 78
H, Cl
0 / 0
Cl /O ‘\\R Rzng R]_ < /O ‘\\R
e HIM-X—B\ B — 2/B\<>j\
79 80
R! e} R
/
- = Hll-‘—B\ j\
RZ O RO
81

Schema 37: Dichlormethylhomologierung und nucleopké Substitution an einem chiralen

Boronsaureester nachMatteson

Kirzlich berichteteMolandervon Oxidationen in Gegenwart einer Organotrifludigrup-
pe’® % 5o reagierterans Styryltrifluorborat82 bei —78 °C mit 1.2 Aquivalenten Dimethyl-
dioxiran zum Epoxytrifluorbore83in 70% Ausbeute (Schema 38j.

Oo-0O
(1.2 Aquiv.) o)
oS BFaK oL BFaK
-78 C
82 83: 70%
0s0, (1.3 Mol-%) oH
NMO (1.5 Aquiv.)
HO SN
= BF3K -~ BF3K
Aceton/tBuOH/H,O
1h RT
84 85: 71%

Schema 38: Epoxidierung unccis-Dihydroxylierung von Organotrifluorboraten.
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Dihydroxylierungen von Kaliumtrifluorboraten sindenfalls moglich. Demzufolge konnte
cis-Octenyltrifluorborat84 mit Osmiumtetroxid undN-MethylmorpholinN-oxid (N\mo, Up-
john-ProzessY in dem L&semittelgemisch AcetdBUOH/H,O (18:1:1) zum DioB5 in 71%
Ausbeute umgesetzt werden (Schema®38).

Auch die Oxidation von primadren und sekundaren Atdgruppen in TBA-

Organotrifluorboraten ist moglich (Schema 23).

HO_ _Me O._Me
TPAP (1 Mol-%) Y
NMO (1.1 Aquiv.) @
4-A-MS j
BF3NBU, CH.Cl, BF3NBuU,
86 87: 94%

Schema 39: Oxidation von einem sekundaren HydroxyBA-Organotrifluorborat 86 mit TPAP

und NMO.

So konnte der sekundéare Organoboratalk8Bahit TPAP undNMO zum Ketobora87 in 94%
Ausbeute oxidiert werden (Schema 39).

Mearsund Whiting berichteten von der Darstellung vgiCarbonylalkylboronsaureestern und
deren Funktionalisierunyj. Schema 40 zeigt die Umsetzung von Lithiumen8Bmit lod-
methylborondf®® 89 zum Boron-At-Komplex 90, dessen Umlagerung den-
Carbonylboronsaureest@t in 80% Ausbeute ergab. Die Existenz des internmedi8orona-
tes90 wurde durch eift’B-NMR-Experiment evident. Im Startmater9 betrug die"'B-NMR-
Verschiebung (CDG) 25.5 MHz,RT) +296/ppm, wohingegen wahrend der Reaktion 8B
NMR-Signal (CDC}, 25.5 MHz,RT) bei +546/ppm auftrat, welches nadttht’’ein typischer
Wert fur ein tetraedrisches mono-Alkyl-tri-Sauefsgubstituiertes Borona®0 ist. Bei dem
y-Carbonylboronséurederivatl wurde eine"'B-NMRr-Verschiebung (CDGJ 25.5 MHz,RT)
von +334/ppm gemessen. An dem so erhaltenen Boronséaur®dgsgetang eine direkte Eno-
lisierung mit LDA in THF bei —=78 °C zum Lithiumenola®2, welches mit Mel zumny-

methylierten Boronsaureest@s in 80% Ausbeute alkyliert werden konnte (Schempa 40
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OLi o O/B\\I
+ B
/B,
tBuO/J\ | ojF tBuO
88 89 20
? LDA, THF ou
tBuo)vB/o\< tBUO” XX
-78C, 1h

070
91: 80% 92

Mel 0
e
tBuO&A?fo
-78 T >RT Me O
93: 80%

Schema 40: Darstellung und Funktionalisierung vory-Carbonylalkylboronsaureestern.

Eine weitere nennenswerte Funktionalisierung vomga@oborderivaten gelanilolander

durch 1,3-dipolaréiuisgenCycloadditiort®? von Azidomethyltrifluorboraten an Acetyler&.

1) NaNg
DMSO-dg

BF3K i BF3K
cl 2) . WN =
1.2 Aquiv.

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

Schema 41: 1,3-DipolardHuisgenCycloaddition von einem Aryltrifluorborat.

Durch nucleophile Substitution wurde aus dem Ché&ihylborat94 mit Natriumazid in
DMSO bei 80 °C das isolierbare korrespondierende Aaxdab gebildet, welches, wie in
Schema 41 dargestellt, direkt in einer Eintopf-S&qu mit Ethinylbenzol durch Cu(l)-
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vermittelte 1,3-dipolaréluisgenCycloaddition zum Triazolbor&5 in 92% Ausbeute umge-
setzt werden konnte.

Jedoch gelang es bislang noch niemandem, eine INHgtkilgen-Austauschreaktion in Ge-
genwart einer Borfunktionalitat durchzufiihren. @id3oktorarbeit beschreibt den ersten er-
folgreichen Metall-Austausch an Bororganylen uneht® u.aMolanderals Inspiratioi** zu

einer analogen Reaktion mit Alkyllithiumreagenzi{@thema 42)%

1) nBuLi

/@BFgK THF, =78 C, 1 h BF3K
Br = 2) — 0 HO
<\ /> /<H =

3) KHF,

96 97: 62%

Schema 42: Lithium-Brom-Austausch vorpara-Bromphenyltrifluorborat 96.

So wurde vorMolanderdas hier vorgestellte bimetallische Konzept beidmsetzung von
Bromphenyltrifluorbora®6 mit nBuLi in THF bei =78 °C und anschliessender Umsetzung mit
Benzaldehyd zum Alkohd®7 aufgegriffen. Jedoch gelang ihm nur die Umsetaumgpara-
substituierten Bromphenyltrifluorboraten und nichvg in dieser Arbeit gezeigt, das volle
Substitutionsmuster, also aucteta undortho-substituierte Systeme. Die Funktionalisierung
von Bor-substituierten Heterocyclen gelaviglanderebenfalls nicht, was ein Manko fir die
Adaption in der Naturstoffsynthese darstellt. Emiterer grosser Nachteil dieser Methode ist,
neben der mangelnden Funktionelle-Gruppen-Tolevamz Alkyllithiumreagenzien im Ver-
gleich zu Magnesiumverbindungen, dass nur Reakti@réolgreich durchgefihrt werden
konnen, bei denen die Produkte kristallin sindede saulenchromatographische Aufarbei-
tung von Trifluorboraten nicht moglich ist.

Das Ziel dieser Arbeit war also die Synthese eimeterobimetallischen aromatischen Sys-
tems, bestehend aus Magnesium und Bor. Dieser diMghAustausch dargestellte magne-
sierte Borester wirde zwei umgepolte Kohlenstotizenunterschiedlicher Reaktivitat auf-
weisen, welche sequenziell selektiv mit zwei Eleghilen, zuerst Edann E, umgesetzt

werden kdonnten und so eine gezielte doppelte Famklisierung moglich wére (Schema 43).
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@ RMgCI

I MgCl

Schema 43: Reaktivitat von heterobimetallischen Anglerivaten, bestehend aus Magnesium und

Bor.

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

stoffatome besitzt, welche mit dem Magnesiumreageagieren konnten.

3.2 Darstellung aromatischer und heterocyclischer &

ronsaurepinakolester

3.2.1 Darstellung aromatischer Boronsaurepinakolester

Literaturbekannt war eine Synthese von 2-(4-lodgheh4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxa-
borolan 088 durch Cul-katalysierte Kreuzkupplung von Pinakodn 44 mit 1,4-
Diiodbenzol99 (Schema 44)% Der Pinakoleste®8a konnte zwar in 61% Ausbeute isoliert
werden, doch entstand auch das Biskupplungsprdtwelches zu 5% Ausbeute isoliert
wurde (Schema 44).
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o, .0 o. O
% i

/o\# Cul (10 Mol-%)
+ HB > +
\
o\ NaH, THF, RT @ ©
| Bl
0o
-

99 44 98a: 61% 100

Schema 44: Darstellung vompara-odbenzolpinakolester 98a durch Cul-katalysierte Kreuzkupp-

lung.

Eine weitere Darstellung von Borpinakoles&8a war von Smith bekannt.’’ Durch Ir-
katalysierte C-H-Aktivierung kam es zur direktenr@d@rung von lodbenzoll0l) (Schema
45). Doch auch bei dieser Methode ist die Reaktioht regioselektiv; neben dem gewtiinsch-
ten para-lodboronsdureestéd8a entstand auch demetalodboronsaurepinakolest®&8b in
einem Verhaltnip/m = 21/79 bei einer Gesamtausbeute von 77%, berealiheas Pinakol-

boran44, welches im zehnfachen Unterschuss zum lodbedfd) gingesetzt werden muss-

te.
e 4
O. O e

B B

o (MesH)Ir(BPin)s | |
e - Q
(@) dppe (2 Mol-%) |

100 C, 57 h
10/1 77%
p/m=21/79
101 44 98a 98b

Schema 45: Darstellung vompara-lodbenzolpinakolester 98a durch Ir-katalysierte CH-Aktivier-

ung.
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Stronginentwickelte eine Synthese von Pinakolboronsawaesiasierend auf der Palladium-
katalysierten Kreuzkupplung von Aryldiazoniumtelmafborater® mit Bis(pinakolato)-
diboran 67).1°° So gab die Umsetzung vara-loddiazoniumtetrafluorborat.(03 mit Dibo-

ran 47 in Gegenwart katalytischer Mengen an B@dipf) in Methanol nach 5 h bei 40 °C
den gewlnschtepara-lodboronsaureest&8ain 58% Ausbeute (Schema 46). Der Nachteil
dieser Synthese ist sicher der enorme Kostenauffianden Palladiumkatalysator, Diboran
47 und Diazoniumtetrafluorborat03 dargestellt aus Bortrifluorid unpara-lodanilin, wel-
ches im Verhaltnis 3/1 zum Bispinako# eingesetzt wurde und somit nicht von einer 6ko-
nomischen Synthese gesprochen werden kann (Sct@®ma 4

4t

O. O
N2BF,4 PdCl,(dppf) ‘
o o (3 Mol-%)
* /B_B\ ’ -
© o7 MeOH, 40 C, 5 h
|
3/1
103 47 98a: 58%

Schema 46: Darstellung vompara-lodbenzolpinakolester 98a durch Pd-katalysierte Keuzkupp-

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

Die ersten hier durchgefiihrten Synthesen von Z{phenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]-
dioxaborolan 98a) gingen in einer Eintopf-Synthese vom 1,4-Bistrinyésilylbenzol (04)

aus (Schema 47). Durch Si/B-Austausch mit B&itstand das Borbenzd05 welches im
nachsten Schritt einépso-Substitution an derms-Gruppe mit ICl unterworfen wurde. Das
so erhaltengara-lodbenzolderivatl06 wurde nachfolgend mit wasserfreiem Pinakol zum
gewunschtempara-lodboronséurepinakolest@Ba verestert, welches in einer Gesamtausbeute
von 88% Uber drei Stufen erhalten werden konnted®a 47). Der Nachteil dieser Synthese
ist die 6konomische Insuffizienz, Verwendung vod-Bjstrimethylsilylbenzol 104) als
Startmaterial und Bortrichlorid und wasserfreiesaRol als Reagenzien, sowie ihre mangein-
de Selektivitat, denn sowohl der Si/B-Austausch atirh die lodierung laufen jeweils an

beiden Funktionalitdten ab, welches zu disubstiteieNebenprodukten fuhrt.
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BCl,

CH,Cl,, 0 C, 10 h

*S‘if 75“7
104 105
ICI
CHyCl,0<C
10 h
\ (
0.0
T ~-\- !
HO OH
NEtz, THF, 0 T
| 10 min I
106 98a: 88%

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

Da die literaturbekannten Synthesen und die in ®ehd7 dargestellte nicht befriedigend
waren, wurde mit dieser Arbeit eine neuartige, eatigine einstufige Methode zur Generie-
rung von Boronsaurepinakolestern entwickelt. Ziar ws, dabei eine Halogen-Magnesium-
Austauschreaktion an Aromaten zu ntitzen, welche@ggu einer breiten Palette von poly-
funktionellen magnesierten Substraten bietet. Diehaltenen magnesierten Arene sollten
mit einem Borelektrophil abgefangen werden. Es s Arbeiten vorHoffmann et albe-
kannt, dass Alkenylmagnesiumreagenzien mit 2-Methb®,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxa-
borolan (07) reagieren (Schema 48f. So konnte aug&-2-Brombuten {08) durch Insertion
das magnesierte AlkelD9 dargestellt werden, welches mit dem Borelektrop@il zum Bo-

resterl10in 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 Alkenylboronsaurepinak@stern durch direkte Magnesierung.

Es stellte sich die Frage, ob 2-Methoxy-4,4,5,5ateethyl[1,3,2]dioxaborolan1Q7) mit
aromatischerirignard-Verbindungen reagiert. Deswegen wurde Methoxybsarepinako-
lester107 auf eine neuartige Weise dargestellt. Literatuaineike Syntheséh basieren auf
Umsetzung von Pinakol mit Trimethoxyboran in Losgehn wie Benzol oder Toluol, welche
mit dem bei der Reaktion freiwerdenden Methanolaaeotropes Gemisch bilden, das durch
Destillation entfernt werden kann. Die Uberlegungrydie Darstellung atomokonomisch
ohne zusatzliches Losemittel nur mit den beidengBezien durchzufiihren. So wurde Tri-
methoxyboran mit einer aquimolaren Menge Pinakokett und 2 h bei 68 °C geruhrt
(Schema 49).

Ho| 1)68 T, 2 h 0
B(OMe)s + MeO—B,
HO~ ™ 2) Destillation bei o~
25 C, 20 mbar dann
25 C, 4.3x10 ! mbar MOBPIN
107: 68%

Schema 49: Darstellung vomoBPIN 107.

Aus der anfanglichen weil3en Suspension entstand c@aceiner halben Stunde eine klare
Losung, welche noch 1.5 h bei dieser Temperatuiilgemwurde. Danach wurde zuerst bei
25 °C und 20 mbar, danach bei 25 °C und=<41® ' mbar das ausgetretene Methanol durch
Destillation abgetrennt; dabei wurde 2-Methoxy-8,3tetramethyl[1,3,2]dioxaborolad{7)
als klare Losung in 68% Ausbeute erhalten (Sche8)a Burch *H-NMR- und **C-NMR-

Messungen, welche die in der Literatur bekanntektsplen Daten wiedergaben, sowie einer
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1B-NMR-Messung, wofiir es noch keine Referenzen gab, fedac ein einzelnes plausibles
Signal detektiert wurde, welches nicht dem von B@¥\entsprach, wurde die Verbindung
identifiziert. Zudem konnte eine saubere Elemeni@se erhalten werden, welches bei den
Lewisaciden Bororganylen nicht trivial ist. Desweiterevurde fir 2-Methoxy-4,4,5,5-
tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan 107) die Kurzform wmoBpPIN (M ethoxy-Boronséaure-
Pinakolester) aufgestellt.

Es stellte sich die Frage, ob magnesierte Aromiaaktiv genug sind, um mitosPIN 107 zu
reagieren. So wurde durch I/Mg-Austauschpana-Diiodbenzol 9) das magnesierte Halo-
genarerlll erhalten, welches bei —20 °C mibBpPIN 107 versetzt wurde (Schema 50). Nach
Zugabe lield man die Reaktionslésung auf Raumtermpezavarmen. Durckec/ms-Analyse
eines Reaktionsaliqguotes konnte eine vollstandigaséizung zum gewilnschten 2-(4-
lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborole®8# detektiert werden. Nach Aufarbei-
tung und Umkristallisation aus Diethylether wurdeboronsdurepinakolest®@8a als farblo-

ser Feststoff in 91% Ausbeute isoliert (Schemarikintrag 1 in Tabelle 1).

o. .0
| ) . MgCl
1) iPrMgCI-LiClI 2) MOBPIN
107
THF, =20 C, 1 h -20 T >RT
| | |
99 111 98a: 91%

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

I/Mg-Austausch und Umsetzung mitMOBPIN .

Es war also moglich, mit der entwickelten Methobtikpinakolboronsaureest@Bain bester
Ausbeute darzustellen. Daher galt es nun zu etierscwie generell dieses Verfahren ist.
Dazu wurde ammeta und ortho-Diiodbenzol (12 und 113) ein I/Mg-Austausch vollzogen
und die so erhaltenen magnesierten VerbindungemrMoBPIN versetzt (Schema 51). Auch
die meta und ortho-substituierten Boronsaurepinakoles@8b und 98c konnten in guten
Ausbeuten (88% und 86%) isoliert werden (SchemariiLlEintrage 2 und 3 in Tabelle 1).
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| MgCl

1) iPrMgCI-LiCl 2) MOBPIN
QL o, ==
| |

e

THF,-20 C, 1h -20 T =RT

112 98b: 88%

o._ .0
[ , , MgCl B
| 1) iPrMgCI-LiCl | 2) MOBPIN |
107

THF, =78 C, 3 h -78 T =RT

113 98c: 86%

Schema 51: Darstellung voimetaBoronsaurepinakolester 98b undortho-Boronsaurepinakol-

ester 98¢ durch I/Mg-Austausch und Umsetzung mmoOBPIN .

Nachdem die drei isomeren lodbenzolboronsaureplasatay 98a—c mit diesem Verfahren
erfolgreich dargestellt werden konnten, galt eabhgrufinden, ob auch analog in Brombenzo-
le oder funktionalisierte Aromaten eine Boronsaimakolestergruppe eingefuhrt werden
kann. Die Verwendung von Bromiden weist wirtschelfiié Vorteile gegentuber lodiden auf,
deswegen wurde miPrMgCl - LiCl bei —20 °C aus 1,2-DibrombenZdI(114) dasortho-
magnesierte Brombenzall5 dargestellt und dieses mibBPIN umgesetzt (Schema 52). Der
2-Bromborpinakolestet16 konnte in 85% Ausbeute isoliert werden (Schemark® Eintrag

4 in Tabelle 1). Es galt zudem zu zeigen, ob mandiesem Verfahren auch Aromaten in
Gegenwart von sensitiven funktionellen Gruppen, vemer Estergruppe inortho-
lodbenzoesaureethylestelrl)) umsetzen kann. Die Reaktion des 2-magnesierteyllien-
zoatesl118 mit MmoBPIN verlief glatt zum Diestet19in 91% Ausbeute (Schema 52 und Ein-
trag 5 in Tabelle 1). Die regioselektive Funktiosatung von polyhalogenierten Brombenzo-
len ist durch Ubergangsmetall-katalysierte Kreughupgen, wie oben erwahnt, schwierig.
Nicht so mit der in dieser Arbeit entwickelten Medtlik, denn 1,2,4-TribrombenzolZ0)

konnte selektiv zum 2-magnesierten Brombent®l umgesetzt werdett? welches mit
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MOBPIN sauber zum Dibromboronsaurepinakoledf2? in 89% Ausbeute reagierte (Schema

52 und Eintrag 6 in Tabelle 1).

O/\@

|

@iBr iPrMgCI-LiCl @ngCI MOBPIN ‘ B\
Br THF, -20 C, 2 h Br “ By

114 115 116: 85%

o

|

C[l iPrMgClI-LiCl C[MQCI MOBPIN C[B\O <
CO,Et

CO,Et THF, -68 T, 15 min CO,Et

117 118 119: 91%

/@iBf iPrMgCl-LiCl L:[Bf MOBPIN /@Br
Br Br THF, =50 C,2h  Br MgCl Br g%
°7

120 121 122: 89%

Schema 52: Umsetzung von magnesierten Brombenzolgh5, 121 undortho-Ethylbenzoat 118

mit MOBPIN.

Desweiteren konnte ein Brom-Magnesium-Austausch,ay8-Tribrombenzol123) durchge-
fuhrt werden. Das erhaltene magnesierte Brombemeagjierte glatt mittosrPIN 107 zu dem
gewilnschten bromierten Boronsdurepinakolest@d in 73% Ausbeute (Eintrag 7).
Ebenso konnte 2,3,5-Triiodbenzoeséaureethyle$®3) um polyfunktionellen Boronsaurees-

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

Austausch und Umsetzung mitMoBPIN 107.

EINTRAG

STARTMATERIAL

BEDINGUNGENY

PRODUKT

AUSBEUTE (%)™

¢

|
99

-20°C, 1 W

o. .0

91

-20°C, 1 ¥

88

-78°C, 3 ¥

@B
|
98a

B
@L,
98b

86

Q.
o
X

-20°C, 2 W

B
oy
98c
o
/

e
O
1

Br
16

85

|
|
112
|
|
113
Br
Br
114
O
117

-68 °C, 15 mif{’

91
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EINTRAG | STARTMATERIAL | BEDINGUNGENY PRODUKT AUSBEUTE(%)™
Br Br Br lgro\/
074\

6 120 -50 °C, 2 ¥/ 122 89
I
o. O
Br B
Br\©/Br Br\©/Br
7 123 -100 °C, 10 mif{ 124 73

8 125 -93°C, 1 K 126 63

[a] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Ridd
[b] Halogen-Magnesium-Austausch nftrMgCl - LiCl.
[c] Halogen-Magnesium-Austausch rirMgCl.

[d] Fur Stoéchiometrie siehe experimenteller Teil.

3.2.2 Darstellung heterocyclischer Boronsaurepinakester

Die Adaption der in 3.2.1 entwickelten Methodik édterocyclische aromatische Verbin-
dungen ware von enormen Nutzen fur die syntheti§emie, da deren Anwendung in der
Naturstoffsynthese sicherlich Gebrauch finden wiiideswegen wurde 3,5-Diiodpyridin
(127) mit iPrMgCl - LiCl versetzt und das nach zwei Stundean-i38 °C erhaltene magnesier-
te Pyridinderivatl28 mit MoBPIN 107 umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Umkristallisation
aus Dichlormethan konnte der Pyridylboronsaureptester129 als farbloser Feststoff in

76% isoliert werden (Schema 53).
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1) iPrMgClI-LiCl 2) MOBPIN ' ><
| ‘ S | ‘ ~-MgCl 107 | ‘ ~B-o
P ~ P
N THF, =78 C, 2 h N -78 T >RT N
127 128 129: 76%

1) iPrMgCl ' 2) MOBPIN 5
X N 107 N ,
®| CE\&MQCI | N—g
Z N Z N Z N o)

THF, =78 T, 2 h \ -78 T ~RT \
SO,Ph SO,Ph

130 131 132: 76%

Schema 53: Darstellung von Pyridylboronsdurepinakaster 129 und Indolboronsaurepinako-

lester 132 durch I/Mg-Austausch und Umsetzung mit1OBPIN .

Um die Allgemeingultigkeit dieses Verfahres zu esthen, wurde neben Pyridin, als weite-
ren wichtigen Vertreter von Heterocyclen, Indol géNt, dessen Grundgerust Strukturmerk-
mal vieler bioaktiver Molekile ist. So wurde an-BBodindol 130 mit iPrMgClI bei -78 °C
selektiv in 2-Stellung ein I/Mg-Austausch vollzogéchema 53). Das erhaltene magnesierte
Indol 131 war reaktiv genug, um mioBPIN 107 umgesetzt zu werden. Nach Aufarbeitung
und Umkristallisation auscmM konnte der Indolboronsaurepinakolest8P als farbloser Fest-
stoff isoliert werden (Schema 53).

Da der Einsatz von Bromiden, wie bereits erwahot)y ¥konomischem Vorteil ist, wurde
natirlich auch versucht, diese Methodik auf hetgrlieche Bromide auszuweiten. Der
Brom-Magnesium-Austausch an 3,5-DibrompyridiB® verlief mit iPrMgCl - LiCl nach
zwei Stunden bei -15 °C geschmeidig zum magnesidtgidin 134, welches mitMOBPIN
sauber zum bromierten Pyridylboronséurepinakoledi®s in 75% Ausbeute reagierte
(Schema 54).

o
1) iPrMgCl-LiCl 2) MOBPIN / ?
Br N Br Br N MgClI 107 Br ‘ N B\O
| w _
N THF, -15<C, 2 h N -15C =RT N
133 134 135: 75%

Schema 54: Darstellung des bromierten Pyridylbororéurepinakolesters 135 durch Br/Mg-
Austausch und Umsetzung miMOBPIN.
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Die Toleranz von sensitiven funktionellen Gruppsingerade in der Heterocyclenchemie fur
ein Verfahren essenziell. Deswegen wurde das Kdbstguierte Indolderival36a syntheti-
siert (Schema 55). Es stellte sich heraus, dabstsel Gegenwart einer Ketogruppe ein lod-
Magnesium-Austausch mit PhMgCIl mdglich ist. Dasgtaltene magnesierte Ketoindolderi-
vat 137a konnte mitMoBPIN 107 zum korrespondierenden Indolylboronséduree$f8a in

73% Ausbeute umgesetzt werden (Schema 55).

-
(o)

! 1) PhMgCl MgCl 2) MOBPIN B
Z N Z N N

\ THF, -50 C, 2 h \ -50 T —~>RT \
SO,Ph SO,Ph SO,Ph

136a 137a 138a: 73%

Schema 55: Darstellung des funktionalisierten Indgllboronsaurepinakolesters 138a durch

I/Mg-Autausch und Umsetzung mitMOBPIN .

In Tabelle 2 sind die durch Halogen-Magnesium-Austa und Umsetzung mitospPIN dar-
gestellten heterocyclischen aromatischen Verbindaragifgefihrt.

Tabelle 2: Darstellung heterocyclischer Boronséurepakolester durch Halogen-Magnesium-

Austausch und Umsetzung mimoBPIN 107.

EINTRAG | STARTMATERIAL | BEDINGUNGEN® PRODUKT AUSBEUTE(%)?
o
NN B\
| N | N
1 127 -78°C, 2 }! 129 76
| |
©E\gfl @7810
N N O
SO,Ph SO,Ph
2 130 -78°C, 2 ! 132 76
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EINTRAG | STARTMATERIAL | BEDINGUNGEN® PRODUKT AUSBEUTE(%)?
\
o
Br ‘ - Br Br\(TB\O/\
N N"
3 133 -15°C, 2 ! 135 75
O\\/OF
IS B
= N ~= AN
\ Yy N\ \ )z N\
SO,Ph SO,Ph
4 136a -50 °C, 2 K! 138a 73
) M
1N N I~ ON7 I?/O
o)
5 139 -15°C, 2 ! 140 71
| |
00
N
7 ON “
' N c'? oT "
OTs s
6 141 -78 °C, 2 If! 142 81

[a] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Ridd
[b] Halogen-Magnesium-Austausch nftrMgCl - LiCl.
[c] Halogen-Magnesium-Austausch rirMgCl.

[d] Halogen-Magnesium-Austausch mit PhMgCI.

[e] Fur Stochiometrie siehe experimenteller Teil.

Mit der entwickelten Methodik konnten somit funktadisierte carbocyclische und heterocy-
clische Aryliodide und -bromide bequem in die kspendierenden Boronsaurepinakolester
Uberfuhrt werden. Sie stellt ein leistungsfahigesfahren dar, welches in Bezug auf Selekti-
vitat und Kosten der Ubergangsmetallkatalyse tigereist. Fir die Darstellung von einem
Mol 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dido@olan @83 bendtigt man nach dem
Verfahren vonStrongin (Schema 463%° der giinstigsten auf Ubergangsmetall-katalysierter
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Basis fungierenden Methodik, 31804,64 €, wahrensieteslie Darstellung mit der hier vorge-
stellten Methode 771,23 € pro Mol Produkt kostkstp aur 2.4% des Preiss.

Die Starke einer Methodik wird vor allem deutlickenn in anderen Arbeiten diese ange-
wandt wird. So publizierten kurzlicBrueckhammer et akine Darstellung modularer mole-
kularer Pinzetten, wobei bei der Einfihrung einendtigten Boronsaurepinakolestergruppe
die mit dieser Doktorarbeit entwickelte Methodikt fifolg aufgegriffen wurdé™* So wurde
das Naphthylbromid.43 zuerst mit Kl und Cul in das entsprechende Naphitid umge-
wandelt und an diesem ein lod-Magnesium-AustausthAmMgCl vollzogen (Schema 56).
Die so erhaltene magnesierte Spezies wurde folgahdsopropylpinakolester zum Boron-
saurepinakolesterd4in quantitativer Ausbeute umgesetzt (Schema 56).

Molekulare Pinzetten sind Rezeptoren, welche spdidrearomatische Gruppen von Interesse
sind, u.a. wegen ihrer biologischen und biomiméescAnwendungen, sowie ihres Einsatzes

als Komponenten fiir Chemosensot&h.

CO,CHg 1) KI, Cul, Dioxan CO,CH,
O o I
Br CH3NHCH,CH,NHCH; & B
|

Cl 2) iPrMgCl —O0 Cl
THF, =30 C, 90 min

143 3) Jo 144: 100%
0B
\
ﬂ o)

Schema 56: Anwendung, der mit dieser Doktorarbeitiagefiihrten Methodik zur Darstellung
von Boronsaurepinakolestern durch Halogen-MagnesiurAustausch bei der Darstellung von

molekularen Pinzetten durchDrueckhammer et al.
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3.3 Magnesierung aromatischer und heterocyclischer

Boronsaurepinakolester

3.3.1 Magnesierung aromatischer Boronsaurepinakolésr

Da, wie in 3.2 beschrieben, ein eigener Zugriff (hetero-)aromatischen Borpinakolestern
realisiert wurde, konnte nun erforscht werden, @bsth erhaltenen Verbindungen zu magne-
sieren sind und so ein Zugang zu einem gemischetaitischen System besteht. Leider ergab
die Reaktion von lodboronsdureesd®®a mit iPrMgCl nur das entsprechende Isopropylboro-
nat, resultierend aus dem Angriff d@signard-Reagenz an die Boronsaureesterfunktion. Al-
lerdings lieferte die Umsetzung mit dem neuen ReagerMgCl - LiCl (=78 °C, 2 h) den
gewlnschten magnesierten BoronsaureeB#&g der mit unterschiedlichen Elektrophilen
abgefangen werden konnte; auf diese Weise wurdeonBaureester vom Typ46 in guten
Ausbeuten dargestellt (Schema 57 und in Tabell®8)nit lieferte die Reaktion voh45a
mit Allyloromiden in Gegenwart katalytischer Meng€aCN - 2LiCH®
lierten Boronsaureestéd6aund146bin 77% und 67% Ausbeute (Eintrag 1 und 2 in Tabell
3). Acylierungen wurden am effizientesten bei stdetetrischer Transmetallierung der
Grignard-Reagenzieri45aund 145b mit CuCN - 2LiCl durchgefihrt. Aliphatische undar
matische S&urechloride reagierten glatt zu den skstituierten Boronsaureestetd6g
146d und146j (72%, 73% bzw. 71%; Eintrag 3, 4 und 10). Die nesigrten Boronsaureester
145a-baddierten ebenfalls direkt an Benzaldehyd zu dgaréky-substituierten Boronsaure-
esternl46eund146iin 83% bzw. 71% Ausbeute (Eintrag 5 und 9).

4t 4t 4t

die erwarteten ally-

o_ 0O o_ O o_ O
B B
N iPrMgCI-LiCl N = AN
\ /—l \ /—MgCl \ /—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 Boronsaureestvom Typ 146 durch Reaktion magne-

sierter Boronsaureester vom Typ 145 mit Elektrophién.
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Die cuprierten Boronsaureester gingen leicht AddgtEliminierungs-Reaktionen mit 3-
lodcyclohexenonen zu den erwartefeaubstituierten ungesattigten Ketonbet6f, 146gund
146k (78%, 79% bzw. 76%:; Eintrag 6,7 und 11) ein. Dagnesierte Boronsaurepinakolester
145aerwies sich zudem als reaktiv genug, um direkbman zum synthetisch wertvollen Bo-
ronsaureesteraldehydderivd46h in quantitativer Ausbeute zu addieren (Eintrag Mach
Transmetallierung auf Kupfer konnte deetaPinakolested45b ebenfalls mit denvilliéras-
Elektrophil zum allylierten Boronsaureesiet6l in 66% Ausbeute umgesetzt werden (Eintrag
12). Derortho-magnesierte Boronsaureestigtsc zeigte geringere Reaktivitat gegen Elek-
trophile auf; allerdings gelang seine Allylierungnz Boronséureestdd6min 71% Ausbeute
(Eintrag 13).

Tabelle 3: Synthese von Boronsdureestern vom Typ @4lurch Reaktion magnesierter Aryl-

boronsaureester 145a-c mit Elektrophilen.

EINTRAG MAGNESIERTE ELEKTROPHIL PRODUKT AUSBEUTE
BORONSAUREESTER voM TYP 146 (%)
voM TYP 145
O. .0
R
R O\
/I\/Br /B—<: :>—/
0
MgCI
1 145a R=H 146aR = H 77
2 145a R = CGEt 146bR = CQEt 67
o] 0
/B—< >—<
0 R
3 145a PhCOCI 146cR = Ph 72
4 145a BuCOCI 146dR = Bu 73
o} OH
/B—< >—<
0 Ph
5 145a PhCH®! 146e 83
0 R 0
R o}
s~ )
| 0
6 145a R=H 146fR =H 78
7 145a R =Me 146gR = Me 79




EINTRAG MAGNESIERTE ELEKTROPHIL PRODUKT AUSBEUTE
BORONSAUREESTER vOM TYP 146 (%)
vOM TYP 145
0, 0
/B%i :M
o H
8 145a pmr! 146h 100
O\ ,O Ph
O\
B
o
MgCl
9 145b PhCH®! 146i 71
0
Bu
O\
B
o
10 145b BuCOCI 146j 71
(_)=o
o}
O\
5 )
| o
11 145b 146k 76
o. O
CO,Et D
2
" o oW
12 145b 146l 66
o. O -
o)
o)
13 145c 146m 71

[a] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Ridd

[b] Diese Reaktion bendtigt keine TransmetallieramgCuCN - 2LiCl.

[c] Fur Stochiometrie siehe experimenteller Teil.
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Um die Allgemeinheit dieses Verfahrens in Bezugsarfsitive carbocyclische Verbindungen
zu verdeutlichen, wurde der polyfunktionelle Dihgdotriesterl26 einem lod-Magnesium-
Austausch mitPrMgClI - LiCl unterzogen (Schema 58). Der selellavgestellte magnesierte
Boronséureestet47 konnte direkt mit Allyloromid zum allylierten Bonsaureestet48 in
96% Ausbeute umgesetzt werden (Schema 58). Diesspi8l zeigt, dass selbst Substrate
mit empfindlichen Funktionalitaten, wie einer zadighen Estergruppe, mit dieser Methodik
umgesetzt werden kénnen. Die Darstellung des ernatt Triesterd48 sollte zudem durch
Ubergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplungen schgvisein, aufgrund der Prasenz zweier
lodzentren, welche vermutlich beide gekuppelt werdéirden, so dass leicht ein Produktge-

misch entstehen kdnnte.

Bg™N B N BN
1NN THF, =60 C, 4 h MgCl Zugabe bei =60 T |~ ~F X
dann2hbei0 T

EtO.__O /k EtO.__O EtO._O )(
B B-g"\  iPrMgCI-LiCI

126 147 148: 96%

Schema 58: Magnesierung und Umsetzung des polyfundihellen Boronsdureesters 126 mit Al-

lylbromid.

Mit dieser Doktorarbeit wurde somit der erste HalegVlagnesium-Austausch in Gegenwart
einer Borfunktionalitat entwickelt und damit eingang zu gemischt bimetallischen Reagen-
zien145a-cund 147 gegeben. Es konnte eine neuartige Reaktion voaranylen gefunden
werden, in der die wertvolle Kohlenstoff-Bor-Bindperhalten bleibt. Die durch Umsetzung
mit Elektrophilen synthetisierten polyfunktionell&oronsaureestet46a-m und 148 stellen
zudem neue Verbindungen dar, welche aufgrund defluBktionalitat weiter elaboriert wer-

den kdnnen.

3.3.2 Magnesierung heterocyclischer Boronsaurepinakester

Es stellte sich die Frage, ob mit der in 3.2.1 ezkelten Methodik auch heterocyclische Bor-

organyle magnesiert werden kdnnen und dadurch Zugarsynthetisch wertvollen bimetalli-

schen heteroaromatischen Bausteinen gegeben istu®e Boronsaurepinakoleste29 bei
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—78 °C mitiPrMgCl - LiCl versetzt (Schema 59). Das nach zwen&en vollstandig magne-
sierte Pyridinderivat49awurde bei =78 °C mit CuCN - 2LiCl transmetalliartd mit Allyl-
bromid umgesetzt. Der allylierte Pyridylboronsédgteel50akonnte nach Aufarbeitung und
Umkristallisation aus Dichlormethan als farbloseststoff in 83% Ausbeute isoliert werden
(Schema 59).

%\ ; % 2 %\ ;
o B! 1) iPrMgCI-LiCl o 2) CuCN-2LiCl o B A

‘ B\Ej/ MgCl
) L L/
THF, =78 C, 2 h =78 C, 30 min

N

129 149a 150a: 83%

Schema 59: Magnesierung, Cuprierung und Umsetzungown Pyridylboronsaureester 129 mit
Allylbromid.

Analog zum Pyridinderivai29 wurden die lodheteroarylboronsaureesi8? und 142 mit
iPrMgCl - LiCl bei =78 °C in die entsprechenden nesjgrten Spezies49b und 149c tber-
fuhrt (Schema 60). So dauerte die vollstandigeNadmesium-Austauschreaktion des Indol-
boronséureested32 eine Stunde und die des Chinolinboronsaureet#ésirei Stunden bei
—78 °C (Schema 60). Die erhaltenen magnesierterdsbmatischen Boronsaureesitéda-

¢ konnten analog den carbocyclischen Boronséauree$tsa-c und 147 mit verschiedenen
Elektrophilen umgesetzt werden. Auf diese Weisetéikdie Kupfer(l)-katalysierte Allylie-
rung vonl49a-czu den allylierten heterocyclischen BoronsaurersibOa c undd in 83%,
95% und 91% Ausbeute (Eintrag 1, 3 und 4 in Tab8lle

MgCl E
iPrMgCl-LiCl o E' o
/ /
S8 | \ys\
THF, -78 T, 1 h N 07| N O
SOzPh SO,Ph SO,Ph
132 149b 150b-c
! MgCl E

. . | : \
M iPrMgClI-LiCl NS E PN
O~ /Y\ “~  THF,-78 T, 3h ><0\B NN N\
|

142 149c 150d-e

Schema 60: Magnesierung vom Indolboronsaureester 23ind Chinolinboronsaureester 142.

54



Die Transmetallierung des magnesierten 2-Indolbgiareesterd49b mit CuCN - 2LiCl,
gefolgt von der Reaktion mit Propionylchlorid, kefe den Oxo-substituierten Indolylboron-
saureestel50b in 81% Ausbeute (Eintrag 2). Die Reaktion der nemggrten Spezie$49c
mit Benzaldehyd ergab direkt den entsprechendeah®ki50ein 78% Ausbeute (Eintrag 5).

Tabelle 4: Darstellung polyfunktioneller heterocycischer Boronsaureester vom Typ 150 durch

Reaktion magnesierter heterocyclischer Boronsaurees vom Typ 149 mit Elektrophilen.

EINTRAG MAGNESIERTE ELEKTROPHIL PRODUKT AUSBEUTE
BORONSAUREESTER vom Typ 150 (%)
voMm Typ 149
s Je 7
O/B\mMgCI o B | N
N~ N~
1 149a B 150a 83
o}
MgCl
\_g° \_g°
N o) N ©
SO,Ph SO,Ph
2 149b EtCOCI 150b 81
/
o/
N g
N _©
SO,Ph
3 149b NP 150c 95
|
MgCl
AN AN
O\,B N o\,B NG
O OTs O OTs
4 149c B 150d 91
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EINTRAG MAGNESIERTE ELEKTROPHILL! PRODUKT AUSBEUTE
BORONSAUREESTER voM TYP 150 (%)
vom Typ 149
Ph._OH

N

O-g N
O OTs
5 149¢c PhCHG” 150e 78

[a] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Rikad
[b] Diese Reaktion bendtigt keine TransmetallieramgCuCN - 2LiClI.
[c] Fur Stochiometrie siehe experimenteller Teil.

Die hier entwickelte Methodik gab somit Zugang zagmesierten carbod45a-cund 147)
sowie heterocyclischen Boronsdureestbtfa-cund ermdglichte so die erfolgreiche Umset-
zung des avisierten bimetallischen Konzeptes. Eangedie Darstellung und Umsetzung im
kompletten Substitutionsmustgrafa- 145a meta 145hb ortho- 1459 sowie die Ausweitung
auf ausgewahlte wichtige Heteroaromaten (PyriH®a Indol 149b, Chinolin 1499. Das
folgende Kapitel zeigt weiterfihrende Anwendungeses Konzeptes.

3.4 Anwendungen des bimetallischen Konzeptes

3.4.1 Multimetallische Transformationen

Alle neuen, unter 3.3 dargestellten polyfunktioeelBoronsaureester gingen gla8ezuki
Kreuzkupplungsreaktionen ein (Schema 61). So reagier Boronsaureestg46i Eintrag 9
in Tabelle 3) in Gegenwart von [Pd@lppf)] (5 Mol-%)"*" und KCO; (drei Aquivalente)
bereitwillig in THF bei 60 °C (9 h) mit 4-Brombenzonitril zum Kreuzkyngsprodukfl51in
92% Ausbeute (Schema 61). Ein Eintopf-Verfahrennkerbequem durchgefiihrt werden,
indem man den lodboronséduree€8a (Eintrag 1 in Tabelle 1) miPrMgCl - LiCl (=78 °C,
2 h) umsetzte, gefolgt von der Addition von Benealgl zum Magnesiumalkoholab2, das
direkt unter SuzukiKreuzkupplungsbedingungen weiterreagiétfeDiese Sequenz lieferte
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das Biphenyll53in 73% Ausbeute an isoliertem Produkt (Schema Ahalog konnte der

metasubstituierte lodboronsaureest®3b (Eintrag 2 in Tabelle 1) magnesiert, mit

CuCN - 2LiClI transmetalliert und mit 3-lod-2-mettytlohexenon zum Boronsaureestéd

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

heterocyclischen Produkb5in 52% Gesamtausbeute (Schema 61).

-

0. .0
B
N
OH
Ph
146i
o, 0
B 1) iPrMgCl-LiCl
-78<C, 2h
2) PhCHO
—78C —~RT
98a
0.0  1)iPrMgCI-LiCl
B —78C,1h
@\ 2) CuCN-2LiCl
. 3 0
ﬁ :I
~78C = RT

98b

154

PdCl,(dppf)
(5 Mol-%)

K,COg, THF/DME/H,0
60 C, 9 h

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

K,CO3, THF/DME/H,0
80 C, 10 h

|Ocoza

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

K,CO3, THF/IDME/H,O
80 C, 15 h

z

OH

|
Ph

151: 92%

CO,Et

Ph™ "OH

153: 73%

155: 52%

Schema 61: Eintopf-Magnesierung, Reaktion mit einerlektrophil und SuzukiKupplung.

Diese drei und eine weitere Eintopf-Reaktionsseguerelche in den ersten beiden Reak-

tionsschritten ausgehend vom Bore€8a analog zur Darstellung von Verbindut§3 ver-

lief, aber bei der in der dritten Stufe eiSezukiKreuzkupplung mitpara-Brombenzonitril
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zum korrespondierenden Alkohbb6 (67% Ausbeute, Eintrag 4) durchgefthrt wurde, $mnd

Tabelle 5 zusammengefasst

Tabelle 5: Eintopf-Magnesierung, Reaktion mit einentlektrophil und SuzukiKreuzkupplung.

EINTRAG | STARTMATERIAL REAGENZIEN UND PRODUKT | AUSBEUTE
REAKTIONSBEDINGUNGEN (%)
CN
PAChL(dppf) (5 Mol-%)
O\B/O K2COs, THF/DME/H,0 @
60 °C,9h
OH Br@CN @OH
Ph bh
1 146i 151 92
1)iPrMgCI - LiCl, =78 °C, 2 h ot
\/U\/ 2) PhCHO, -78 °G- RT O
0.0 3) PACH(dppf) (5 Mol-%)
K2COs, THF/DME/H0
80 °C, 10 h O
! IQCOzEt Ph™ “OH
2 98a 153 73
1)iPrMgCI - LiCl, =78 °C, 1 h
2) CUCN - 2LiCl
3)
0
4 L[S
o\B/o( !
—-78 °C— RT O
@\ 4) PACH(dppf), (5 Mol-%) ‘
! K2COs, THF/DME/H0, 80 °C, S
15h
Br
A
0
3 98b 155 52
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EINTRAG | STARTMATERIAL REAGENZIEN UND PRODUKT AUSBEUTE

REAKTIONSBEDINGUNGEN (%)

1)iPrMgCl - LiCl, =78 °C, 2 h CN
Wl | 2) PhCHO, -78 °G> RT
O\B/O 3) PdCh(dppf) (5 Mol-%)
‘ K>CQOs, THF/DME/H-O ;
Ph” “OH

© 80 °C,10h

BI’*\ / CN

4 98a 156 67

[a] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Rikid

Es war somit moglich, das entwickelte bimetallis&twnzept in komplexen Reaktionsabfol-
gen anzuwenden und damit die dargestellten Boroessier selektiv weiter zu elaborieren.
So konnten bei der Synthese von Isochintbb (Schema 61 und Eintrag 3 in Tabelle 5) vier
verschiedene Metalle — Magnesium, Kupfer, Palladiwmd Bor — gezielt in einer sequenziel-
len multimetallischen Reaktion zur Transformati@amvyodbenzob8b eingesetzt werden.

Es stellte sich die Frage, ob neben diesen seailemzimultimetallischen Transformationen,
welche die Bor-Kohlenstoff-Bindung elaborieren, lawamaloge multimetallische Umwand-
lungen moglich sind, in denen die Borfunktionalmétht partizipiert. Von besonderem Reiz
war der Gedanke, eine Palladium-katalysierte Krappkung in Gegenwart einer Borfunktio-
nalitét durchzufiihren, wobei im Produkt diese wéite existent sein sollte. So wurdetho-
Bromboronsaureestdrl6 mit PdCh(dppf) in einenmHF/DME-LGsemittelgemisch mit Phenyl-
zinkchlorid versetzt und 22 h bei 40 °C gerihrt.cNaAufarbeitung und saulenchroma-
tographischer Reinigung wurde der Boronsaured&iéaals farbloser Feststoff in 75% Aus-
beute isoliert (Schema 62 und Eintrag 1 in Tab&lle

-
O. O
B

1) PdCl,(dppf)

(5 Mol-%)
ijBr THF/DME
2) PhznCl
40, 22 h
116 157a: 75%

Schema 62: Palladium-katalysierte Kreuzkupplung inGegenwart einer Boronsaureestergruppe.
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Es war somit moglich, eine weitere multimetalliséteaktion eines Boronsaureesters zu etab-

lieren, welche die Borgruppe intakt lasst und ssdifiir folgende Transformationen bewahrt.

Neben dieser Arylierung konnte auch eine Alkenyimgy des Bromboronséaureest&fs un-

ter NegishiKreuzkupplungsbedingung®n durchgefiihrt werden, wobei der ungeséttigte Bo-

ronsaureestet57bin 71% Ausbeute isoliert werden konnte (Eintragie Umsetzung mit

einem heterocyclischen Zinkreagenz fihrte zum Ryrmronsaureestdrib7cin 86% Ausbeu-

te (Eintrag 3). Auch Arylierungen in Gegenwart vfomktionellen Gruppen waren maoglich.
So konnten der Biphenylest&57d und das Nitrill57ein 91% bzw. 93% Ausbeute erhalten

werden (Eintrag 4 und 5).

Tabelle 6: Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen n Gegenwart einer Boronsaureestergrup-

pe.
EINTRAG | STARTMATERIAL REAGENZIEN UND PRODUKT AUSBEUTE
REAKTIONSBEDINGUNGEN® (%)™
o. O
B </ \>onCI
)\: _Br —
1 116 40 °C, 22 h 75
: o ZnCl
2 116 40 °C, 18 h 71
N~ ‘ ZnCl
N “ ‘/§N
= v
3 116 80°C, 24 h 157c¢c 86
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EINTRAG | STARTMATERIAL REAGENZIEN UND PRODUKT AUSBEUTE
REAKTIONSBEDINGUNGEN?® (%)™
o._0 CO,Et
Etozc@zml B
S
=
4 116 40 °C, 18 h 157d 91
— O\B/O CN
NC*\ / ZnCl
‘ N
=
5 116 40 °C, 16 h 157e 93

[a] PACL(dppf) (5 Mol-%),THF/DME.

[b] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Ritdd

[c] Fur Stochiometrie siehe experimenteller Teil.

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

und Zink — selektiv durchzuftihren. Damit wurde eineitere erfolgreiche Reaktion zur

Funktionalisierung von Bororganylen entwickelt, wolwirtschaftlich attraktive Bromide

eingesetzt werden konnten. Das Verfahren ermogdicte Palladium-katalysierte Kreuzkupp-

lung in Gegenwart einer Borfunktionalitat, wobeeskt dem Produkt erhalten bleibt und so

weiteren Elaborierungen zur Verfiigung steht.
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4 SELEKTIVE DARSTELLUNG UNDUMSETZUNG

ACYL-SUBSTITUIERTERINDOLDERIVATE

4.1 Einleitung

Indol gehort wahrscheinlich zu den ubiquitaren iHatgclen der Natur. Dank seiner vielseiti-
gen strukturellen Diversitat ist das Indol-Ringgysteine wichtige Komponente in vielen
pharmakologischen PraparatéfSubstituierte Indole werden zu den priviligier@mukturen
gezahlt, da sie befahigt sind, sich mit hoher Affinan eine Vielzahl von Rezeptoren zu bin-
den’®* So ist die proteinogene essenzielle AminoséufEryptophan?? ein Indolderivat
(Abbildung 1)!** Aus ihr wird beim Menschen im Zentralnervensysigns) sowie in der
Lunge, in der Milz und in den enterochromaffinerii&®e der Darmschleimhaut Serototfih
gebildet (Abbildung 1}?°

O
Ets N\ M
Oy —oH NH N NI
2 Et N H
\NH
2 HO
A\ \‘ N | NN
H H H
L-Tryptophan Serotonin Lysergsaurediethylamid (LSD)

Abbildung 1: Indolderivate.

Serotonin ist ein Amin, das im Organismus als Gelebmon bzw. als Neurotransmitter im
zNs, Darmnervensystem, Herz-Kreislauf-System und imt Bingiert'?® Ein weiteres Indol-
derivat ist das halluzinogene Ergolin Lysergsawtiamid (sp) (Abbildung 1)’

Die Basis fiir die Entwicklung der Indolchemie bildias in einigen Indigopflanz&i und im

Farberwaid vorkommendg-Glucosid Indican, das durch saure Hydrolyse odeymatisch
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in Glucose und Indoxyl spaltbar ist (Schema %3)Durch Reduktion von Indoxyl mit
Zinkstaub und Alkali kann Indol dargestellt werd&thema 63)°

NH
/ 74
\
N
Indican
@]
@ig Zn-Staub @j\>
N NaOH N
H H
Indoxyl Indol

Schema 63-Glucosid Indican, Indoxyl und Indol.

In geringer Menge findet sich Indol im Steinkohksert*! im Jasmin- und Orangenbliitendl,
aber auch in den Bliten der falschen AkdZfdn kleinen Konzentrationen vermittelt Indol
einen typischen Blitenduft und wird daher auchurasfzugesetzt.

4.2 Darstellung von Indolderivaten

Die Synthese und Reaktivitdt von Indolderivatensisit den ersten Studien iber Indigd,
Isatin** und verwandte Verbindungen veon Baeyer® und anderen Gegenstand aktueller
Forschung, insbesondere in Bezug auf die Synthesk Runktionalisierung des Indol-

Ringsystems (Abbildung 2).

0 O H
X N
0 | |
N Pz N Pz
H H O
Isatin Indigo

Abbildung 2: Isatin und Indigo.
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Indol wurde zuerst voAdolf Ritter von Baeyet866 dargestelf® Durch Oxidation von In-
digo mit Salpetersaure erhielt er Isatin (Diketgditoindol), das er in Oxindol und durch die
von ihm entwickelte Methode der Zinkstaubdestidiatin Indol iberfiihren konnté’

Hermann Emil Fischereigte 1883 die Darstellung von IndolderivatenctuErhitzen des
betreffenden Phenylhydrazones einer Ketoverbinduar@gegenwart von Zinkchlorid (Schwe-

felsaure oder Bortrifluorid) als Kondensationsni¢@chema 64§

R! R! =
2 2
" PR
N | DR
N NHz2 ¢ - H,0 NN - NH3 ~N
H H H

Schema 64Fischersche Indolsynthese.

Seitdem wurde eine Vielzahl von Reaktionen zur Bgs¢ und Funktionalisierung des Indol-
systems entwickeft® doch bis heute stellt digischeische Indolsynthese die leistungsfahigs-
te aller Indolsynthesen dar.

Auch aus unseren Laboratorien stammen IndolsyntheSe konnteKnochel interessante
2,4,5-substituierte Indole in guten Ausbeuten aes dntsprechenden gemischten benzyl-
ischen Kupfer-Zink-Organometallen durch Reaktiort Awylchloriden darstellen (Schema
65).139

R? R? R?
R* RCOCI R* (o R*
Cu(CN)Znl (i A R o
- - R ®)
N(SiMe3)2 -20TC, 14 h N(SlMeg)z /N\ K/(
Megsi SlMeg

H,O

x}—‘
\ /%
Iz
5

53-94%

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

Zink-Organometallen.
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Des Weiteren konnten 2-substituierte Indole durchidtn- oder Caesiumbasen-vermittelte
(KH, KOtBu, Cs@Bu) 5-endodig-Cyclisierungen von 2-Alkinylanilinéi’ dargestellt wer-
den (Schema 66§

Ph
=

FsC KH (1.3 Aquiv.) FsC

Ph

Tz

NH, NMP, RT, 4 h

Ph Ph

80%

Schema 66: Basenvermittelte ®ndodig-Cyclisierung zur Darstellung eines Indols.

Die Darstellung von Indolen awstho-magnesierten Amidin-geschttzten Anilinen ist mog-
lich. So konnten durch lod-Magnesium-AustauschiRnigBr bei —20 °C in 5 min erhaltene
magnesierte Amidinderivate nach Transmetallierwngtd CuCN - 2LiCl und Allylierung mit
2-Methoxyallylbromid unter S&urekatalyse zu polytionellen Indolen cyclisiert werden
(Schema 67§

NMeZ NMeZ NM62
P ~ 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 T — RT, 30 min
75%

H
HCI (konz.) %\i[\jf
/
Eto,c~

THF/H,0, RT, 30 min

90%

Schema 67: Darstellung eines polyfunktionellen Inde durch Umsetzung einesrtho-

magnesierten Amidin-geschuitzten Anilinderivates mi2-Methoxyallylbromid.
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Ackermanrund Kaspar publizierten eine effektive Darstellung von 2,3ustituierten Indo-
len*3In dieser Eintopf-Indol-Synthese kommt es zu enegioselektiven TiGtkatalysierten
Hydroaminierung, gefolgt von einer énrdeoAza-HeckCyclisierung, ausgehend vanrtho-
Chloranilinen (Schema 68).
nBu 1)TiCl, (kat.) )

Cl
L, !

NH,

h nBu
tBUNHZ
‘ D —nBu + N Ph
2) Pd(OACc), (kat.) N H

Ligand (kat.) H
KOtBu

92 / 8

+
Me Me T cl~ 81%
Me - Me

Ligand: N~ N

Me~| Me
Me Me

Schema 68: Indolsynthese ausgehend vorntho-Chloranilin.

Neben den vorgestellten Reaktionen zum Aufbau déglHRingsystems sind vor allem auch
Transformationen zu dessen Funktionalisierung wgcl®o wurde die direkte Lithiierung von
Indolen in Stellung 2 und 3 beschrieben, doch siedresultierenden lithiierten Indole nur
mit wenigen schwach elektrophilen funktionellen @en am Indolring kompatibé&f?

| (Nphyl),CulLi | 1) DMAP I
(1.2 Aquiv.) (10 Mol-%0) Ph
N N—cu(Nphyl)Li N
N THF/Ether 3:1 N 5)5 F@Clor?l N o
SO,Ph 25 T, 30 min SO,Ph ! SO,Ph
84%
o)
(Nphyl),CulLi Cu(Nphyl)Li 1) DMAP Et
(1.2 Aquiv.) \ Ph (10 Mol-%) § Ph
N © 2) NMP N ©
THF/Ether 3:1 \ \
SO,Ph 3) EtCOCI SO,Ph

=78 T, 30 min -78C =25, 1h

70%
Schema 69: Selektive Funktionalisierung in Stellun@ und 3 von Indol durch lod-Kupfer-

Austausch.
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Jedoch konntenYang und Knochel demonstrieren, dass eine milde lod-Kupfer-
Austauschreaktion mit dem gemischten Lithiumcupiathyl),CuLi ((PhMeCCH,),CuLi)**

an 2,3-Diiodindolen zur Darstellung von 2,3-funki@isierten Indolen glatt verlauft (Schema
69).

4.3 Selektive Darstellung und Umsetzung 2-magnester

Indolderivate

Es zeigte sich im Abschnitt 3.2.2 dieser Doktordrlmass eine selektive Magnesierung von
2,3-Diiodindolen aufgrund des Metall-dirigierend&ffektes OmG, directing metallating
group)**® der Phenylsulfonylschutzgruppe in 2-Stellung aoihiPrMgCl erfolgt (Schema
53)3° Falls diese Methodik allgemein anwendbar wére eveie von Vorteil gegeniiber der
soeben vorgestellten, da das gemischte Lithiumeutphyl),CuLi jedes Mal erneut aus
CuCN und Neophyllithium, welches selbst bei —40ME begrenzte Zeit lagerbar ist, darzu-
stellen ist. Ausserdem ware ein Verfahren BitMgCl, welches kommerziell erhéltlich ist,
aus wirtschaftlicher Sicht sinnvoll. Es galt alsrduszufinden, wie allgemein diese Reaktion
durchzufihren ist.

So wurde das nach ca. 2.5 h durch die UmsetzungDiadindol 130 mit iPrMgCl erhaltene
2-magnesierte Indolderivdt31 mit verschiedenen Elektrophilen umgesetzt (Schéthand
Tabelle 7).

| | |
1) iPrMgCl 2) CUCN-2L(Cl
- e (.
N THF, 78 T, 2.5 h N 3) E" N

\SOZPh \SOZPh —-78C =80 C \SOZPh

130 131 136

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

Durch Transmetallierung mit CuCN - 2LiCl des mageriesn Indolsl31 auf Kupfer und Um-
setzung mit aromatischen, heterocyclischen undatigpchen Acylchloriden konnten die 2-

acylierten Indolel36a-g in 41-95% Ausbeute dargestellt werden (Eintrag it—Vabelle 7).
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Das auf Kupfer transmetallierte Indb81 ging ebenfalls geschmeidig eine 1,4-Addition mit
3-lod-2-methylcyclohexenon ein. Das korrespondideen,f-ungesattigte KetoindolL36h
konnte in 71% Ausbeute isoliert werden (Eintragtie Umsetzung des auf Kupfer transme-
tallierten Indols131 mit Allylbromid lieferte das allylierte Indal36i in 91% Ausbeute (Ein-
trag 9). Die direkte Reaktion des 2-magnesiertelolgil31 mit bMF ergab den Indolaldehyd
136j in 32% Ausbeute (Eintrag 10). Durch direkte Umgegen mit Chlorameisensaure-
ethylester und Tosylcyanid konnten der Indole$&8k und das Indolnitrill361in 96% bzw.
84% Ausbeute isoliert werden (Eintrag 11 und 12)e Wereits in Abschnitt 3.2.2 erwahnt,
konnte der Indolylboronséaureeste32 durch die Umsetzung des 2-magnesierten Intidlls

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

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

EINTRAG | 2-MAGNESIERTES| ELEKTROPHIL/ PRODUKT AUSBEUTE(%)™
INDOL BEDINGUNGEN®
| |
MgCl cl
SO,Ph SO,Ph
1 131 80°C,25h 136a 71
[
0 0
N\
: I
J<Ph N Ph
SO,Ph
2 131 70°C,1.0h 136b 92
N
\ g
Cl
o)
3 131 80 °C, 10.0h 136¢ 95
Cl Cl
7\ W
_ / _
cl D
0 N @)
SO,Ph
4 131 80 °C, 10.0 h 136d 70
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EINTRAG | 2-MAGNESIERTES| ELEKTROPHIL/ PRODUKT AUSBEUTE(%)™
INDOL BEDINGUNGEN®
o) o)
() ()
N N
| OO
o) N ©
SO,Ph
5 131 80°C, 10.0h 136e 89
Fo Fo
F | F
F F
N
cl L N
o F Pz N o F
SO,Ph
6 131 80°C, 10.0h 136f 41
|
cl N
o) N O
SO,Ph
7 131 80 °C, 40 min 1369 90
| 0
° | )
| N
SO,Ph
8 131 80°C, 10.0h 136h 71
|
o \B_L
4\: @\/’\! _
SO,Ph
9 131 80°C, 10.0h 136i 91
|
o) o)
MezN% @\/\
H N H
SO,Ph
10 131 RT, 10.0 K 136j 32
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EINTRAG | 2-MAGNESIERTES| ELEKTROPHIL/ PRODUKT AUSBEUTE(%)™
INDOL BEDINGUNGENY
|
ales Yl
N\
NC«O N o
SO,Ph
11 131 RT, 10.0 #! 136k 96
|
Ts—=N @f\g‘N
N
SO,Ph
12 131 80 °C, 12.0 i 136l 84
|
/O
MOBPIN @B\ :@
l\\l (@)
SO,Ph
13 131 RT, 10.0 #! 132 76

[a] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Rikdd
[b] Diese Reaktion bendétigt keine TransmetallieramgCuCN - 2LiClI.
[c] Fur Stochiometrie siehe experimenteller Teil.

Es war also mdglich, eine Reihe von 2-funktionalign Indolerl36a—Ibzw.132 durch lod-
Magnesium-Austausch an 2,3-Diiodindolen nitMgCl darzustellen. Dieses Verfahren lie-
ferte bessere Ausbeuten und stellt allgemein a@rstuhgsfahigere Methodik dar als die be-

kannten Verfahren mit Lithiumreagenzien oder gehtest Lithiumcupraten.

4.4 Selektive Darstellung und Umsetzung 3-magnester

2-Acyl-substituierter Indolderivate

Das eigentliche Ziel dieser Arbeit Uber Indole waggnesierte Acyl-substituierte Indolderi-
vate darzustellen, da ein Halogen-Magnesium-Austaas aromatischen Ketonen nur durch
spezielle, unékonomische Verfahren bekannt\/aim ersten Teil dieser Doktorarbeit zeigte

sich jedoch, dass das 2-Acyl-substituierte In@Bamit Phenylmagnesiumchlorid zu magne-
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sieren und miMoBPIN umzusetzen war (Schema 55). Hierbei gilt es zmeeten, dass bei
der Reaktion von Indol36a mit iPrMgCl bei —78 °C sofort nach Zugabe desgnard-
Reagenzes ausschlie3lich das entschitzte séntstand, weshalb im Folgenden die we-
niger nucleophilen Magnesiumreagenzien PhMgCl odéesMgBr zum Halogen-
Magnesium-Austausch eingesetzt wurden (Schema 71).

So wurden die in Abschnitt 4.3 dargestellten 3-2edeyl-substituierten Indole vom Typ36
mit Phenylmagnesiumchlorid oder Mesitylmagnesiumbidomagnesiert, mit CuCN - 2LiCl
auf Kupfer transmetalliert (auRer bei der Umsetzuog 137a mit MOBPIN und 137e mit
Cyanameisensaureethylester) und im Anschluss menei Elektrophil zu den 2,3-
disubstituierten Acylindolett38a—kumgesetzt (Schema 72 und Tabelle 8).

0] iPrMgCl
D I
\N THF, =78 T, < 1 min N
SO,Ph H
136a 158

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

So reagierte, wie bereits beschrieben, das magtesgthylketon137a direkt mit MOBPIN
zum Indolboronsaureestek38a in 73% Ausbeute (Eintrag 1 in Tabelle 8). Der lod-
Magnesium-Austausch verlief mit PhMgCl am Benzaytin136b bei =50 °C in 4 h ge-
schmeidig zum magnesierten Benzoylind@7b Dessen Umsetzung mit Benzoylchlorid,
nach Transmetallierung auf Kupfer, ergab das Dik&é&8bin 80% Ausbeute (Eintrag 2).

1) PhMgCl oder MgCl 2) CuCN-2LiCl E
Z=N R ~Z~N R 3)E" N R

S0,Ph S0,Ph S0,Ph

136 137 138

Schema 72: Darstellung magnesierter Acylindole 13md deren Umsetzung mit Elektrophilen.
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Die Reaktion des magnesierten Benzoylindd@gb mit Propionylchlorid und Thienylcarbon-
saurechlorid gelang ebenfalls. So konnten die biidetonel38cund138din 91% bzw. 44%
Ausbeute isoliert werden (Eintrag 3 und 4). NacanBmetallierung durch CuCN - 2LiCl rea-
gierte Indol137b mit Allylbromid zum 3-allylierten IndolL38ein 43% Ausbeute (Eintrag 5).
Der lod-Magnesium-Austausch am Morpholinoylind86edauerte mit PhMgCl bei —20 °C
eine Stunde. Das erhaltene magnesierte b8t konnte nach Transmetallierung auf Kupfer
mit Allylboromid zum allylierten Indoll38fin 97% Ausbeute umgesetzt werden (Eintrag 6).
Das auf Kupfer transmetallierte Morpholinoylindd37c konnte ebenfalls mit Benzoyl- und
Thienylcarbonsaurechlorid zu den heterocyclischécyden 138g und 138h in 79% bzw.
73% Ausbeute elaboriert werden (Eintrag 7 und 8h ¥ollstandiger lod-Magnesium-
Austausch am Nicotinoylindoll36d dauerte bei —40 °C mit Mesitylmagnesiumbromid
45 min. Das erhaltene magnesierte Nicotinderh&td konnte nach Transmetallierung durch
CuCN - 2LiCl mit Allyloromid und Benzoylchlorid zden entsprechenden funktionalisierten
Nicotinoylindolen138i und 138j in 54% bzw. 64% Ausbeute umgesetzt werden (Einfrag
und 10). Die lod-Magnesium-Austauschreaktion anofphenderival36cwar am besten mit
Mesitylmagnesiumbromid durchzufiuhren. Ein vollstged Austausch dauerte bei —40 °C
eine Stunde. Das erhaltene magnesierte Indoldet8/&konnte direkt mit Cyanameisensau-
reethylester zum Thiophencarbonséurees88k in 69% Ausbeute umgesetzt werden (Ein-
trag 11).

Tabelle 8: Darstellung magnesierter Acylindole 13dnd deren Umsetzung mit Elektrophilen zu
2,3-disubstituierten Indolen 138.

EIN- 3-MAGNESIERTES ELEKTROPHIL/ PRODUKT AUSBEUTE
TRAG ACYLINDOL BEDINGUNGEN® (%)°!
O\%F
MgCl O
0 MOBPIN 0
; <
N N
S0O,Ph SO,Ph
1 137a -50 °C, 2.0 K4 138a 73
Ph
MgCl o o
(@] O
N\ c—4 N\
N Ph Ph N Ph
SO,Ph SO,Ph
2 137b -50 °C, 4.0 ! 138b 80
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EIN- 3-MAGNESIERTES ELEKTROPHIL/ PRODUKT AUSBEUTE
TRAG ACYLINDOL BEDINGUNGEN® (%)°!
o (@)
(@]
C'J& N\
I\\I Ph
SO,Ph
3 137b -50 °C, 4.0 A 138¢c 91
7]
XX S
(@)
\ 3 o
cl N\
o N Ph
SO,Ph
4 137b -50 °C, 4.0 A 138d 44
/
Br4\> @]
— N\
N Ph
SO,Ph
5 137b -50 °C, 4.0 K 138e 43
o) / 9]
MgCl Q 5 Q
r N
N o N o
SO,Ph SO,Ph
6 137¢ -20°C, 1.0 A 138f 97
Ph o)
O
0 )
CIJ{ | \‘ A\ N
Ph = N o
SO,Ph
7 137c -20°C, 1.0 i 138g 79
72
AN — o o)
\ ®,
cl N\ N
SO,Ph
8 137¢ -20°C, 1.0 A 138h 73
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EIN- 3-MAGNESIERTES ELEKTROPHIL/ PrRODUKT AUSBEUTE
TRAG ACYLINDOL BEDINGUNGEN® (%)°!
Cl Cl
[~
MgBr! N 7 N
I = \
ZN 0 N O
SOzPh SO,Ph
9 137d ~40 °C, 45 mifY’ 138i 54
<CI
Ph
o o/ N
c— \ )
Ph
N ©
S0,Ph
10 137d -40 °C, 45 mifY! 138; 64
Of
MgBr A OJ 0sS™X
S ——
N\ NC—( A
N o © N o
SO,Ph SO,Ph
11 137e -40 °C, 1.0 R4 138k 69

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

[c] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Ratdd

[d] Diese Reaktion bendtigt keine TransmetallieramgCuCN - 2LiCl.
[e] FuUr Stbchiometrie siehe experimenteller Teil.

Es gelang somit, eine Halogen-Magnesium-Austaua&hios an einem Keton durchzufihren
und die so erhaltenen magnesierten Ketone erfalgmeiit Elektrophilen umzusetzen. Dazu

wurden die kommerziell erhaltlichen Magnesiumreagam PhMgCl und MesMgBr einge-

setzt. Diese Methodik toleriert héchst sensitivaktionelle Gruppen und ermdéglicht eine

auRRerst 6konomische Darstellung von 2,3-disubstiiemn Indolen.
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4.5 Selektive Darstellung und Umsetzung 3-magnester

2-Ester- und 2-Cyano-substituierter Indolderivate

Da es mdglich war, wie im vorigen Kapitel gezemgtie lod-Magnesium-Austauschreaktion
in Gegenwart einer Ketogruppe durchzufihren, stelith die Frage, ob auch andere sensitive
Gruppen bei diesen Verfahren toleriert werden. @ale die Reaktion des 3-lodindolesters
136k mit Phenylmagnesiumchlorid nicht das gewlnschtgnesierte Austauschprodukt.
Jedoch durch Umsetzung mit Mesitylmagnesiumbronudnke der magnesierte Indolester
159a bei -40°C in 10min erhalten werden. Durch dieektReaktion mit
Cyanameisensaureethylester konnte der Indoldié&@ain 59% Ausbeute isoliert werden
(Schema 73 und Eintrag 1 in Tabelle 9).

I MgBr E
1) MesMgBr 2) CuCN-2LiCl
X X
Z N Z N 3)E" N
SO,Ph SO,Ph SO,Ph
136k, R = CO,Et 159a, R = CO,Et 160
136l, R=CN 159b, R=CN

Schema 73: Darstellung und Umsetzung magnesierterster- und Cyanoindole.

Auch die direkte Umsetzung des magnesierten E$&¥amit Tosylcyanid gelang und liefer-
te das Cyanoindol60b in 85% Ausbeute (Eintrag 2). Der lod-Magnesium+4@usch am
Cyanoindol136l konnte ebenfalls erfolgreich mit Mesitylmagnesiwuarid vollzogen wer-
den und lieferte nach 45 min bei —40 °C das vaildigi magnesierte Cyanoinddb9hb Die-
ses konnte nach Transmetallierung auf Kupfer urakian mit Allyloromid in das allylierte
Indol 160cin 61% Ausbeute Uberfuhrt werden (Eintrag 3). Degynesierte Nitrill59b rea-
gierte auch direkt mit Cyanameisenséaureethylester Indolylcarbonsaureest&60d in 85%
Ausbeute (Eintrag 4).

Dieses Verfahren erlaubt also einen Halogen-Magnegiustausch, neben Ketonen auch bei
Estern und Nitrilen. Die so erhaltenen magnesieiteole konnten erfolgreich mit verschie-

denen Elektrophilen zu 2,3-disubstituierten Indalengesetzt werden. Insgesamt betrachtet
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ist diese Methodik, basierend auf Phenylmagnesiloridhund Mesitylmagnesiumbromid,

leistungsfahiger als bereits bekannte Verfahren.

Tabelle 9: Darstellung und Umsetzung magnesierter &er- und Cyanoindole mit Elektrophilen

zu den disubstituierten Indolen 160.

EINTRAG | 3-MAGNESIERTES ELEKTROPHIL/ PRODUKT AUSBEUTE(%)[C]
INDOL BEDINGUNGEN®!
//
5 _o
MgBrOJ O~/ OJ
‘ N\ ch< @\\
_— N o @) _— N o
SO,Ph SO,Ph
1 159a -40 °C, 10 mif!d 160a 59
N
/]
A OJ
Ts—=N | A\
SO,Ph
2 159a -40 °C, 10 mifd 160b 85
MgBr
Br
AN
Z N
SO,Ph
3 159b -40 °C, 45 mifl! 160c 61
o/
ch<
0
4 159b -40 °C, 45 mify!ld 160d 85

[a] lod-Magnesium-Austausch mit PhMgCl.
[b] lod-Magnesium-Austausch mit MesMgBr.
[c] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Ratdd

[d] Diese Reaktion bendtigt keine TransmetallieramgCuCN - 2LiCl.

[e] Fur Stbchiometrie siehe experimenteller Teil.
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) SELEKTIVE DARSTELLUNG UNDUMSETZUNG

DIREKT MONO- UND MULTIPEL-MAGNESIERTERARENE

5.1 Einleitung

Die direkte Metallierung ist eine der effizientestBransformationen in der organischen Syn-
these, da sie die regioselektive Funktionalisieruagschiedenster Carbo- und Heteroarene
ermdglicht und dabei nur das geringste und desweggiverbreitetste Strukturmerkmal or-
ganischer Verbindungen fordert, eine Kohlenstoffsgéstoff-Bindung?®

Bisher wurden fur derartige Deprotonierungen Ord¢jimomreagenzien (wie z.BsBuLi)
oder Lithiumamide (vom Typ RILi) eingesetzt*® die allerdings wegen ihrer hohen Reakti-
vitat und starken Nucleophilie zum einen oft unetete Nebenreaktionen verursachen (z.B.
ChichibabirAddition)**® und zum anderen sensitive funktionelle Gruppen B&ger oder
Ketone nicht toleriereft! Des Weiteren erfordert die Instabilitat von Litimamiden inTHF

bei Raumtemperatur eie-SituGenerierung dieser Reagenzien, was ihre Verwenutuder
Synthese einschrankt. Zusatzlich bendtigt die Diepierung aromatischer Substrate mit Li-
thiumbasen sehr niedrige Temperaturen (—70 bis°’€)0was eine Reaktionsfihrung im gro-
Ren Mal3stab erschwert. Eine weitere Einschrank@stebt darin, dass fur regioselektive
direkte Metallierungen in den meisten Fallen Metlidigierende Gruppen eingesetzt werden
missen, wobei diese mit der hohen Reaktivitat deyesetzten Lithiumbase kompatibel sein
sollten, und so die Auswahl dementsprechend eihg&skt ist->? So wurden alternative Me-
thoden unter Verwendung von Magnesiumamidevom Typ161-163 Amidozinkaten vom
Typ 164 oder nBuLi/Lithiumaminoalkoxid-Aggregaten entwickelt (Samina 74), die es er-
moglichen, Heterocyclen ia-Stellung zum Heteroatom zu deprotonief¥rEaton et al.be-
schaftigten sich mit der niedrigen Ldslichkeit ddésgnesiumamide RIMgCI (161) und ent-
wickelten Anwendungen fur Magnesiumamide des TypEIMRR' (162 und (RN).Mg
(163.>! Fiir hohe Umséatze muss man allerdings normalervedis groRen Uberschuss der
Magnesiumamide einsetzen (2—12 Aquiv.), was inFdege die Reaktion mit Elektrophilen

erschwert. Es werden unter Umstanden bis zu zelivAignte des Elektrophils benétigt. In
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ahnlicher Weise erfordern Amidozinkate vom T4 den Einsatz von 3.5-4 Aquivalenten
eines Elektrophils in nachfolgenden Abfangreaktione

Die Entwicklung einer kostengiinstigen, leicht Iéisén Magnesiumbase mit hoher kineti-
scher Aktivitat ware somit winschenswert.

In unseren Laboratorien wurde kirzlich herausgedun(siehe Kapitel 3), dass die Zugabe
von Lithiumchlorid zu Alkylmagnesiumchloriden hodtige Reagenzien des Typs
RMgCl, Li *8812155ynd RMgCILi ***® ergibt, die in Brom-Magnesium-Austauschreaktionen
deutlich schneller reagieren als ihre Analoga RMopd RMg ohne Zusatz von Lithiumchlo-
rid.

R, AN AN R P
_N—MgClI _N—Mg—R' _N—Mg—N_ l‘\]
R R R R
><z§<|_i®
164

161 162 163

R\

NH
R

iPrMgCl-LiCl N—MgCI-LiCl N—MgCI-LiCl
25<C
1-24 h
165a (ca. 0.6m in THF) 165b TMPMQCI-LICl (ca. 1.2m in THF)

Schema 74: Typische Magnesium-Basen fir die Metatliung von Arenen und Heteroarenen

und Synthese gemischter Mg/Li-Amide.

Es wurden daher die entsprechenden gemischten Miagméithium-Amide des Typs
Ro.NMgCI - LiCl (165 durch Reaktion vorPrMgCl - LiCl mit Diisopropylamin oder 2,2,6,6-
TetramethylpiperidinMPH) in THF (25 °C, 1-24 h) dargestellt (Schema #4)\Wie sich her-
ausstellte, haben die resultierenden Mg/Li-Reagenk65a und 165b sowohl eine ausge-
zeichnete Loslichkeit imHF (0.6M bzw. 1.2m) als auch eine gesteigerte Basizitat und Regio-

selektivitat hinsichtlich der Magnesierung von Hetgenen.
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5.2 Selektive Darstellung und Umsetzung direkt mono

und multipel-magnesierter Arene

Es stellte sich die Frage, ob neben Heteroaronaieh die weniger aciden, carbocyclischen
Aromaten mittMpMgCI - LiCl (165b zu magnesieren sind. Auf der Suche nach geeignete
Substraten wurde u.a. Ethylbenzoat stdchiometmsitirmPMgCI - LiCl (165b) versetzt. Es
zeigte sich jedoch, dass eine Esterfunktionalitidt e@ine unzureichend aktivierende Metall-
dirigierende Gruppe ist, da keimetho-Magnesierung durchzufiihren waf.Jedoch trat in
Gegenwart einesnetaChloratoms mit 1.2 AquivalentenmPMgCl - LiCl (165b) eine ge-
schmeidige Magnesierung von 3-Chlorethylbenza&6)(bei 0 °C in 6 h ein. Die erhaltene
Arylmagnesiumspezie$67 ergab nach lodolyse das erwartete AryliotléBain 76% Aus-
beute (Schema 75 und Eintrag 1 in Tabelle 10). d3idsxperiment bestatigt, dass die Elekt-
ronendichte aromatischer Ringe naturlich auch veddaitung ist und Elektronen-arme Ben-

zole leichter eine Magnesierung eingefign.

1)
ke

|
MgCI-LiCl

‘COzEt 165b CO,Et (‘iOzEt
©\ (1.2 Aquiv.) @MQCI 2) 1, C[I
- P -
Cl THF, 0 C, 6 h Cl Cl
166 167 168a: 76%

Schema 75: Direkte Magnesierung des Benzoesaureest&66 mit TMP MgCl - LiCl (165b) und

nachfolgende lodolyse.

Das mit TMPMQCI - LiCl direkt metallierte Benzolderivatl67 konnte ebenso mit
CuCN - 2LiCl auf Kupfer transmetalliert werden und~olge mit Benzoylchlorid zum poly-
funktionellen Ketonl68bin 81% Ausbeute umgesetzt werden (Eintrag 2). dxiekte Um-
setzung des&rignard-Reagenzed67 mit Tosylcyanid und Cyanameisensaureethylestar fih
te zu dem Esternitril68cund dem Diestet68din 76% bzw. 79% Ausbeute (Eintrag 3 und

4). Bei der Umsetzung des magnesierten E4i®&rsnit Benzaldehyd kam es zu einer sponta-
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nen intramolekularen Cyclisiering. Das so erhalteaeton 168e konnte in 77% Ausbeute
isoliert werden (Eintrag 5). Die Bildung des Laddrb8ebestétigt eine Magnesierungdn
Stellung zur Ethylestergruppe.

Tabelle 10: Direkte Magnesierung des carbocyclischeAryls 166 mit TMPMgCI - LICl (165b)
zum magnesierten Ester 167 und nachfolgende Umsetmymit einem Elektrophil zum polyfunk-

tionellen Aryl 168.

EINTRAG | GRIGNARD | ELEKTROPHIL/BEDINGUNGEN PRODUKT AUSBEUTE(%)™
REAGENZ FURMETALLIERUNG
CO,Et 2Et
_MgCl
| " ®
¢l

1 167 0 °C, 6 Kl 168a 76

CO,Et

PhCOCI o coPh
=
2 167 0°C, 6 I 168b 81
2Et
TsCN S
=

3 167 0 °C, 6 I 168c 76

CO,Et

EtOCOCN COH
4 167 0 °C, 6 i 168d 79
O?»O
PhCHO

Cl

5 167 0 °C, 6 Kl 168e 77

[a] Metallierung mit 1.2 AquivimpMgCl -
[b] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Ritdd

LiCl.

[c] Diese Reaktion bendttigt keine TransmetallieramgCuCN - 2LiCl.
[d] Fur Stoéchiometrie siehe experimenteller Teil.
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Es galt zu erforschen, ob eine sukzessive Funkis@aung von 3-Chlorethylbenzodit6
durch ein Protokoll, bestehend aus sequenzieltekir Magnesierung mitveMgCl - LiCl
(165b) und nachfolgender Umsetzung mit einem Elektromhdglich ist, und so im perfekten
Falle eine Methodik entwickelt werden konnte, welache Synthese von hexa-substituierten
Benzolen ermdglicht. Demzufolge wurden die durchnbldagnesierung und Umsetzung
mit einem Elektrophil dargestellten tri-substittégr Benzolel68a—e(Eintrage 1-5 in Tabelle
10) erneut einer direkten Magnesierung mitPMgCl - LiCl (165b) unterzogen. Bei den
Chlorbenzolenl68a—b und 168d—ewar dies unter keinen Reaktionsbedingungen maglich
doch die Reaktion von Benzonitli68cmit TmpMgCI - LiCl (165b) lie3 eine weitere regiose-
lektive Magnesierung im-Stellung zur Carbonséureestergruppe zu und flitath Umset-
zung mit Cyanameisensaureethylester (1.7 Aquivetgrzum Diestet69ain 60% Ausbeute
(Schema 76). Die Verwendung eineg/Et,0O (1:2) Losemittelgemisches war essenziell zur
Kontrolle der Regioselektivitdt der Magnesierung96% regioselektiv). Bei Reaktionsfuh-
rung in reinenTHF war eine kompetitive Metallierung saPosition zum Chlorsubstituenten
von 168czu observieren (ca. 10% relativ ¥89adurchcc-Analyse). Die Magnesierung des
Esternitrils 168c mit TmpMgCI - LICl (165b) und nachfolgende Umsetzung des erhaltenen
magnesierten Nitrils mit Tosylcyanoformat flhrtenzdetra-substituierten Dinitril69b in
61% Ausbeute (Schema 76).

Der Diester169a und das Dinitril169b wurden erneut einer direkten Magnesierung mit
TMPMQCI - LiCl (165b) unterzogen, wobei nur der Diesfidi9aregioselektiv zu magnesieren
war. Das Dinitril 169b wurde je ina-Stellungen zu den beiden Substituenten, Cyanogrupp
und Chloratom, magnesiert. Dieses Experiment velidety wie sinnvoll das Konzept einer
Komplex-induzierten Naherung, ausgelost hier dudid hervorragenden dirigierenden-
Eigenschaften der Ethylestergruppe, in der metioischen Synthese eingesetzt werden
kann. Der nach bereits einer halben Stunde bei°’€5Qurch Magnesierung vobh69a mit
TMPMQCI - LICl (165b) erhaltene metallierte Diester konnte auf Zinkisraetalliert werden,
und in einer Palladium-katalysierten Acylierung n@hlorameisensaureethylest8rzum
Triester170 in 83% Ausbeute umgesetzt werden (Schema 76)dDékte Umsetzung des
magnesierten Diestes69a mit Cyanameisensaureethylester fihrte auch zuesfenil70
doch war hierbei das Nebenprodiikiaus der Reaktion von (iberschiissigerMgCl - LiCl
(165b) mit Cyanameisensaureethylester nicht vom Trie$#) zu trennen, weswegen das

Verfahren Uber die Zinkspezies entwickelt wurde.
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1)
F
MgCI-LiCl
(1.2 Aquiv.)

CO,Et

cl THF, 0 C, 6 h
2) TsCN

E+

166 bzw. (CUCN-2LiCl/)

CO,Et
EtO,C CN

EtO,C cl
170: 83%

1)

+

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

CO,Et
EtO,C CN
EtO,C cl
CO,Et
171a: 82%

CO,Et CO,Et

0
CO,Et o)
A~ CN @[I i :COPh C[coza O
% O
e cl cl cl cl

168c: 76% | 168a: 76% 168d: 79%  168e: 77%
1)
N
MgCI-LiCl
(1.5 Aquiv.)
THF/EL,0 1:2, -20 T, 5 h
2) NC-CO,Et
bzw. TsCN
1)
{va
MgCI-LiCl (‘ZOZEt CO,Et
1.2 Aquiv.) \@iCN NC CN
THF, =50 T, 30 min Cl Cl
2) ZnCl (1.2 Aquiv.) 169a: 60% 169b: 61%
50 C - -30C
05h
3) Pd(PPhs), (2 Mol-%)
EtOCOCI (1.5 Aquiv.)
30T - RT
24 h
CO,Et CO,Et
Et0,C._A__CN CN
|
EtO,C L cl ~
N
Ph" S0 c
171b: 74% 171c: 80%

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

Umsetzungen mit Elektrophilen, welche zu hexa-sulistierten Benzolen vom Typ 171 fihren.
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Der erhaltene Triestet70 konnte erneut erfolgreich nach zwei Stunden be *2 mit
TMPMQCI - LiCl (165b) magnesiert werden und lieferte durch die Umsejzuit Cyanamei-
sensaureethylester den gewiinschten Tetraggfierin 82% Ausbeute (Schema 76). Es ge-
lang auch, den magnesierten Triest@0 mit CuCN - 2LiCl auf Kupfer transzumetallieren
und in Folge mit Benzoylchlorid zum penta-substitten Benzophenonderiva?1bin 74%
Ausbeute umzusetzen (Schema 76).

Um die beschriebene Regioselektivitat der sequiezi®#lagnesierungen, ausgehend vom 3-
Chlorbenzoesaureethylestek66) zu den hexa-substituierten Benzolgnl, zu bestétigen,
wurde der magnesierte TriestefO mit Tosylcyanid versetzt. Das symmetrische Dihitiilc
konnte in 80% Ausbeute isoliert werden (Schema &6J.Grund der G-Symmetrié® vom
hexa-substituierten Ary171csind im**C-NMRr-Spektrum 11 Kohlenstoffsignale zu erwarten,
was durch das zugehorige Spektrum bestétigt wisigad experimenteller Teil§® Des Wei-
teren wurderHmBc-Spektren der Ethylestdr66, 168¢ 169a und 170 aufgenommen (siehe
experimenteller Teil).

In Abbildung 3 ist der Dieethylestdr69a abgebildet, wobei die Kohlenstoffatome mit den
Zahlen 1-13 und die Wasserstoffatome mit den kieBwechstaben a—f beschriftet sind.

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

In Abbildung 4 ist dasH-NMR-Spektrum und in Abbildung 5 dd3C-NMR-Spektrum des
Diethylesters169a mit der jeweiligen Zuordnung der Kohlenstoff- bzZWasserstoffatome

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 dasimBc-Spektrum des Dieethylestet6§9a Auf der Horizontalen ist das
13c-nmR-Spektrum und auf der Vertikalen d4d-NMR-Spektrum wiedergegeben. Man sieht,
dass beide Carbonylkohlenstoffatome 7 und 10 mit phveiligen Protonen der GH
Estergruppe ¢ und d koppeln (7c und 10d in Abbiid@). Jedoch tritt nur einé](c,H)-
Kopplung der beiden Carbonylkohlenstoffatome 7 afdzu den aromatischen Protonen a
und b auf (10b in Abbildung 6).

Ty H | ‘ N ‘
|
c A L - —
o
% Q_: &
2
10d
d 4-5 /
p—— ] = =
Cc b \
] 7c
6
] 10b
a __| / . i
] 8—- . - -
b ] =
160 140 120 100 80 60 40 20

Abbildung 6: HMBC -Spektrum des Diethylesters 169a.

Dies zeigt, dass nur das Carbonylkohlenstoffatommli0dem aromatischen Wasserstoff b
koppelt und somit beide Estergruppen in Nachbdustglzueinander positioniert sein mus-
sen. Da es zudem bei der Umsetzung vom magnes@i@orbenzoatl67) mit Benzalde-
hyd zur Cyclisierung zum Lactob68e kam, muss die erste Magnesierung am Kohlenstoff-
atom 2 und die zweite am Kohlenstoffatom 6 stattgegén haben (Schema 76).

Es war somit maoglich, ein regioselektives Verfahréestehend aus direkter multipler
Magnesierung mitmPMgCI - LiCl (165b) und anschlieRender Umsetzung mit Elektrophilen,
zu entwickeln, welches eine sequenzielle Funktisiling zu hexa-funktionalisierten car-

bocyclischen Aromaten erfolgreich gestattet.
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In analoger Weise wurde das Diethylesteramidderiva mit TMpMgCIl - LiCl (165b) ver-
setzt. Hierbei kam es bereits nach zwei Stunde®B& zur vollstandigen direkten Magne-
sierung, was die bekannten guten Metall-dirigieeanitigenschaften der Diethylamidgruppe
bestéatigt. Das so erhaltene magnesierte Amr@ konnte durch lodolyse in das tri-
substituierte AryliodidL74ain 87% Ausbeute Uberfihrt werden (Schema 77 unttdg 1 in

Tabelle 11).
1)
Sk

|
MgCI-LiCl O _NE, o

NEt,
j/ 165b Y
N (1.25 Aquiv.) ‘ . MgCl 2) I, '
| I
Z >l ¢ cl

THF,0<C, 2h

o) NEt,

172 173 174a: 87%

Schema 77: Direkte Magnesierung des carbocyclischémides 172 mittmpMgCl - LiCl (165b)

und nachfolgende lodolyse.

Das magnesierte 3-Chloramid@3 konnte ebenfalls erfolgreich mit CUCN - 2LiCl adpfer
transmetalliert werden und nachfolgend mit Benzalgiéd zum substituierten Benzophenon-
derivat174bin 79% Ausbeute umgesetzt werden (Eintrag 2). Bulicekte Umsetzung des
magnesierten Amide%73 mit Cyanameisenséaureethylester war es moglich, Eddsramid
174cin 91% Ausbeute zu isolieren (Eintrag 3). Die Rmak desGrignard-Reagenzed73
mit Benzaldehyd flihrte, wie beim magnesierten Hstevat 167 (Eintrag 5 in Tabelle 10),
unter spontaner Cyclisierung zum Chlorlacl@8ein 83% Ausbeute (Eintrag 4).

Es war also analog zum 3-Chlorbenz@&6 auch am entsprechenden Diethylamidreagenz
172 eine direkte Magnesierung nmittPMgCI - LiCl (165b) durchzuflhren. Die so erhaltenen
magnesierten Amid&73 reagierten bereitwillig mit Elektrophilen zu deevginschten tri-
substituierten Arylamideth74 und168e(Eintrage 1-4 in Tabelle 11).
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Tabelle 11: Direkte Magnesierung des carbocyclischeAryls 172 mit TmpMgCl - LiCl (165b)

zum magnesierten Amid 173 und nachfolgende Umsetzgmit einem Elektrophil zum polyfunk-
tionellen Aryl 174/168e.

EIN- GRIGNARD | ELEKTROPHIL/BEDINGUNGEN PRODUKT AUSBEUTE
TRAG REAGENZ FORMETALLIERUNG!™ (%)™
O~__NEt, O.__NEt,
Cl cl
1 173 0 °C, 2 fflcl 174a 87
O.__NEt,
PhCOCI COPh
Cl
2 173 0°C, 2 ! 174b 79
O~__NEt,
EtOCOCN COzEt
cl
3 173 0 °C, 2 tld 174c 91
0
0
PhCHO &\Q
“ ¢l
4 173 0 °C, 2 fflcl 168e 83

[a] Metallierung mit 1.25 AquivimPMgClI - LiCl.

[b] Ausbeute von analytisch reinem, isoliertem Ritdad

[c] Diese Reaktion bendétigt keine TransmetallieramggCuCN - 2LiCl.
[d] Fur Stoéchiometrie siehe experimenteller Teil.

Direkte Metallierungen durch Organometallreagenzielerden hauptsachlich an 1,3-
disubstituierten aromatischen Substraten durchgeftla so die regioselektive Deprotonie-

rung in 2-Stellung gegeniber denen in den andez&teba-Postionen favorisiert wird. Des-

wegen wurde 4-Chloramiti75 mit TmpMgCI - LIiCl (165b) versetzt (Schema 78).
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)
ok

‘ .

O.__NEt, MgClI-LiCl O._NEt, O.__NEt,

165b
(1.25 Aquiv.) X MgCl 2) 1, I
. 9 -
THF, 0 C, 3 h
Cl Cl Cl
175 176 177: 40%

Schema 78: Direkte Magnesierung des 4-Chloramideg8 mit TmpMgCI - LiCl (165b) und nach-

folgende lodolyse.

Nach drei Stunden Rihren bei 0 °C wurde das magmes\mid176 mit lod umgesetzt. Das

lodaren177 konnte in 40% Ausbeute isoliert werden, wobei k8tartmaterial oder andere

niedermolekulare Reaktionsprodukte detektiert weddmnten (Schema 78"

An 4-Fluorbenzonitril {78) war es ebenfalls mdglich, mitmpMgCl - LiCl (165b) eine

Magnesierung durchzufithren (Schema *?®)Das nach bereits 30 min bei 0 °C erhaltene

magnesierte Nitril79 konnte direkt mit Cyanameisenséaureethylester zyan@ested80ain

59% Ausbeute umgesetzt werden. Durch lodolyse demesierten Fluoridels/9 konnte das

lodnitril 180bin 44% Ausbeute dargestellt werden (Schema 79).

1)
{hljv
MgCl-LiCl
CN 165b CN

@ (1.25 Aquiv.) MgCl 2)E"

‘ THF, 0 C, 30 min

178 179

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

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

nachfolgende Umsetzung mit einem Elektrophil.
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Es gelang also ebenfalls, 1,4-disubstituierte agrtiische Aromaten direkt zu magnesieren.
Dabei wurde sogar eine Magnesierung in Gegenwadr é€lyanogruppe vollzogen, welche

nur selten kompatibel bei direkten Magnesierungen i
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Mit dieser Dissertation sollten neue funktionali|eOrganomagnesiumreagenzien syntheti-

siert werden.

6.1 Selektive Darstellung und Umsetzung gemischtroe-

tallischer aromatischer und heterocyclischer Reagetien

6.1.1 Darstellung aromatischer und heterocyclischeBoronsaureester

Im ersten Projekt dieser Doktorarbeit wurde eingen@lethodik zur Darstellung von aromati-
schen und heterocyclischen Boronsaureestern durche eHalogen-Magnesium-

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

Uz ~Hal iPrMgCl-LiCl MOBPIN U ~BPIN
—FG —FG
7 THF 7
X =CH, N
BPIN  BPIN BPIN BPIN BPIN BPIN BPINO O -OFt
| Br Br Br Br
I Br I
|
91% 88% 86% 80% 89% 73% 91% 63%
BPIN
BPIN IWBPlN
Y™ O
BPIN BPIN
Ts SOzPh SOZPh
75% 71% 76% 81% 76% 73%

Schema 80: Selektive Darstellung aromatischer undetterocyclischer Boronsaureester durch

Hal/Mg-Austausch und Umsetzung mitMOBPIN.
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6.1.2 Darstellung magnesierter aromatischer und hetocyclischer Boron-

saureester

Das Ziel, gemischt bimetallische aromatische uniroeyclische Reagenzien darzustellen,
wurde erreicht. Mit dieser Doktorarbeit gelang deste Metall-Halogen-Austausch in Ge-
genwart einer Borfunktionalitdt. Die dargestellleagnesierten Boronsaureester konnten er-
folgreich mit einer Vielzahl von Elektrophilen unsgpzt werden (Schema 81). Mit dieser
neuen Methodik wurde eine von wenigen ReaktionenBororganylen etabliert, bei der die
wertvolle Bor-Kohlenstoff-Bindung unversehrt bleilotd so folgenden Transformationen zur

Verfuigung steht. Die hier eingefuihrte Methodik waurdgereits erfolgreich von anderen For-

schungsgruppen angewandt.

- < BPIN A - < BPIN e ﬂ/,\\/\\‘BPIN
FG—- —Hal - FG¢ - MgCl ~ FGt —E
U U U
X = CH, N
BPIN  BPIN BPIN I‘3PIN BPIN  BPIN BPIN BPIN - BPIN BPIN
‘ N
ol _L_ o
\
Bu
‘ \() Ph" YN0 Bu o Ph” “OH Ph
CO,Et
77% 67% 72% 73%  83%  78% 79% 100%  71% 71%
BPIN BPIN BPIN O OFt
QO O R
° »
= CO,Et I A N~
76% 66% 71% 96% 83%
—BPlN BPIN
/ /
BPIN BPIN
so Ph so Ph Ts Ts
81% 95% 91% 78%

Schema 81: Selektive Darstellung magnesierter arortischer und heterocyclischer Boronsaure-

ester.
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6.1.3 Multimetallische Transformationen

Es wurde gezeigt, dass das entwickelte bimeta#lisbbnzept in komplexen Reaktionsabfol-
gen erfolgreich angewandt werden kann. So konnterirkuierliche multimetallische Trans-
formationen zur Elaborierung von Bororganylen dgeftinrt werden (Schema 82). Zum Bei-
spiel wurden bei der Synthese eines polyfunkti@melsochinolinderivates vier verschiedene
Metalle — Magnesium, Kupfer, Palladium und Bor zigh in einer sequenziellen multimetal-

lischen Reaktion zur Transformation vonetalodboronsdureester eingesetzt (Schema 82).

#f\/ -
Oo. O 1) iPrMgCl-LiCl O. O
B ~78<, 1h B 4) PdCly(dppf)
@\ 2) CuCN-2LiCl O (5 Mol-%)
;3 0 K,CO3, THF/DME/H,0
80 C, 15 h
Br
| L o ]
-78C = RT NN
~=N
52%
CN C‘ZOZEt (‘SN
Ol o C
|
Ph Ph” “OH Ph” “OH
92% 73% 67%

Schema 82: Eintopf-Magnesierung, Reaktion mit einerilektrophil und SuzukiKupplung.

Des Weiteren konnten selektive multimetallischengfarmationen ohne Partizipierung der
Borfunktionalitdt an wirtschaftlich attraktiven Brinenzolen durchgefiihrt werden. Das Ver-
fahren ermoglichte eine Palladium-katalysierte Kkeypplung in Gegenwart einer Bor-
funktionalitat, wobei diese dem Produkt erhalteailitl und so weiteren Elaborierungen zur

Verfligung steht (Schema 83).
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o__0 1) PdCl(dppf) o
‘ (5 Mol-%) I‘3
‘ B THF/DME ©/R
= 2) RZnCl
40 T, 22 h

o, .0 COEt O O CN
B B
/\/\ AN ‘ AN
P P
75% 71% 86% 91% 93%

Schema 83: Palladium-katalysierte Kreuzkupplung inGegenwart einer Boronsaureestergruppe.

6.2 Selektive Darstellung und Umsetzung magnesierte

Acyl-substituierter Indolderivate

6.2.1 Selektive Darstellung und Umsetzung 2-magnesdier Indolderivate

Es war mdglich, eine Reihe von 2-funktionalisiertémdolen durch lod-Magnesium-
Austausch an 2,3-Diiodindolen darzustellen (Sch&a Dieses Verfahren lieferte bessere
Ausbeuten und stellt allgemein eine leistungsfaieidéethodik dar als die bekannten Verfah-

ren mit Lithiumreagenzien oder gemischten Lithiupraten.
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| | |
1) iPrMgCl N 2) CuCN-2LiCl N
- (L) mwo Iy
N THF, -78 C, 2.5 h Z N 3)E" Z N
S

\SOZPh \SOZPh -78C =80 C O,Ph
Cl
o)
NaTES
0 — N
(ﬁ& ) OO
Ph N O N o
S0,Ph Ozph SO,Ph SO,Ph
88% 92% 95% 70% 89%
RF
|
F | | 0
F A\
o F N © N N
SO,Ph
SO,Ph SO,Ph SO,Ph 2
41% 90% 71% 91%
| | L | |
0 N o) o
N H ZTN © N N ©
SO,Ph SO,Ph SO,Ph SO,Ph
32% 96% 84% 76%

Schema 84: Selektive Darstellung und Umsetzung em&-magnesierten Indols mit Elektrophi-

len.

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

substituierter Indolderivate

In dieser Dissertation gelang es, eine Halogen-Msigim-Austauschreaktion an einem Keton
durchzufihren und die so erhaltenen magnesiertéonkesrfolgreich mit Elektrophilen um-
zusetzten (Schema 85). Dazu wurden die kommererdiltichen Magnesiumreagenzien

PhMgCIl und MesMgBr eingesetzt. Diese Methodik teltrhochst sensitive funktionelle
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Gruppen und ermdglicht eine aul3erst 6konomischetBlamg von 2,3-disubstituierten Indo-

len.

1) PhMgCl oder
MesMgBr

2) CuCN-2LiCl

Schema 85: Selektive Darstellung und Umsetzung magsierter Acylindole.

o) o)
o) 0 o)
I C{Q )
Z N N  Ph N Ph
S

80%

/ / 0
()
/‘\ P A\ N
XN Ph N o}

97%

+

3)E

MgCl
@)
A\
o
SO,Ph

O,Ph S0,Ph

91%

S

SO,Ph S0,Ph

73%

95

E

O
O~
N R

SO,Ph

7]
S o
O
\
N Ph

SO,Ph

44%

PR (—o
ot

S0,Ph

64%



6.2.3 Selektive Darstellung und Umsetzung 3-magnesier 2-Ester- und

2-Cyano-substituierter Indolderivate

Es konnte eine Halogen-Magnesium-Austauschreakiiciit nur in Gegenwart von Ketonen,
sondern auch von 2-Ester- und 2-Cyano-substituidridolen entwickelt werden. Die so er-
haltenen magnesierten Indole konnten erfolgreich varschiedenen Elektrophilen zu 2,3-
disubstituierten Indolen umgesetzt werden. Insgebsatnachtet ist diese Methodik, basierend
auf Phenylmagnesiumchlorid und Mesitylmagnesiumlidpreistungsfahiger als bereits be-

kannte Verfahren.

| MgBr E
1) MesMgBr 2) CuCN-2LiCl
N N 3)E* N
SO,Ph SO,Ph SO,Ph
R = CO,Et, CN
© o L W Y
O @)
@@ L
~N o ~N o
SO,Ph S0O,Ph
59% 85% 61% 85%

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

6.3 Selektive Darstellung und Umsetzung direkt monro

und multipel-magnesierter Arene

In dieser Dissertation wurde ein regioselektivesfaeen, bestehend aus direkter multipler

Magnesierung mitrMPMgCI - LiCl und anschliessender Umsetzung mit Elgktilen ent-
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wickelt, welches eine sequenzielle Funktionalisigrearbocyclischer Aromaten gestattet. So
gelang es, durch gezielte direkte Magnesierung machfolgende Umsetzung mit einem
Elektrophil hexa-substituierte Benzole darzustel{chema 87). Diese Methodik erlaubte
direkte Magnesierungen in Gegenwart hoéchst seesifunktioneller Gruppen, wie Ester-
oder Cyanogruppen, und konnte selbst bei 1,4-diguiesten carbocyclischen Aromaten

erfolgreich angewandt werden (Schema 87).

)

DMG DMG
N
/N ) _
A MgCI-LiCl 2)E A
X X
Hal Hal
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
\CN ! |_\_.coph Et0,C.. _~_\.CN
X 4ot
cl cl cl cl
76% 76% 81% 79% 77% 60%
CO,Et CO,Et CO,Et Oy NEt2
NC., \:CN EtO,C., X .CN EtO,C. *.CN ‘o
2/ 1 ! N 1 2 ’ \ 1 \
S R
cl Et0,C 3 Cl EtO,C™\,>Y_ ,~Cl cl
Ph™ SO
61% 83% 82% 74% 87%
O.__NEt Os__NEt o)
2 2 CN CN
..COPh COE | ‘ ' COE ‘ W
cl Cl = =
cl F F
79% 91% 40% 59% 44%

Schema 87: Selektive Darstellung und Umsetzung dkemono- und multipel-magnesierter Ben-

zole.
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7 DARGESTELLTEZIELMOLEKULE

EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
O.g©° 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5
-(4-10 enyl)-4,4,9,9-
1 preny ) 98a
tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
|
0.0 2-(3-lodphenyl)-4,4,5,5-
) B ( p y)_ 98
@\ tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
|
Oo._.O 2-(2-lodphenyl)-4,4,5,5-
3 B ( p y). 08c
©/| tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
o 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl-
4 j: 'B-OMe [1,3,2]dioxaborolan 107
o]
(MOBPIN)
A
O\ 2-(2-Bromphenyl)-4,4,5,5-
5 By "\ _ 116
@i tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
Br
0._.0 2-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]-
5 5° o .( yl[1,3,2] 119
i))ko/\ dioxaborolan-2-yl)ethylbenzoat
o
2-(2,5-Dibromphenyl)-4,4,5,5-
7 Br B/ ( Pheny) 122

tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
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EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
o/ g 2-(2,6-Dib henyl)-4,4,5,5
o -(2,6-Dibromphenyl)-4,4,5,5-
8 B P _y 124
Br\ijBr tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
l( 3,5-Diiod-2-(4,4,5,5-tetramethyl-
9 / [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)- 126
benzoesaureethylester
1N |
93% 3-lod-5-(4,4,5,5-tetramethyl-
10 I~ B-g _ © | 129
\Ej/ [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)-H-indol
B
o % 3-Brom-5-(4,4,5,5-Tetramethy
12 Br ~B-g _ | 135
| [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin
N/
[
X O 1-(1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-
13 | > (_ Y 136a
\ indol-2-yl)propan-1-on
1-Benzylsulfonyl-3-iod-H-
14 (_ Y Y 136b
indol-2-yl)phenylmethanon
(1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-
15 indol-2-yl)thiophen-2-yl- 136¢

methanon




EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
Cl
VRN (6-Chlorpyridin-3-yl)(3-iod-1-
16 < — (phenylsulfonyl)-H-indol-2-yl)- | 136d
N o) methanon
SO,Ph
0
| Q (1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-
17 %’“ indol-2-yl)morpholin-4-yl- | 136e
N 0 methanon
SO,Ph
RoF
= (1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-
18 @\/\g F indol-2-yl)pentafluorphenyl- | 136f
N o F methanon
SO,Ph
|
(1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-
19 A\ _ 1369
N o indol-2-yl)cyclohexylmethanon
SO,Ph
! o 3-(1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-
20 O h O indol-2-carbonyl)-2-methyl- 136h
N
S0,Ph cyclohex-2-enon
[
2-Allyl-1-benzolsulfonyl-3-iod-
21 % Y _ Y 136i
N — 1H-indol
SO,Ph
[
o 3-lod-1-(phenylsulfonyl)-H-
22 w -1-{phenylsuiony) 136]
N H indol-2-carbaldehyd
SO,Ph
[
S\ OJ 1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-
23 | _ 136k
Z N o) indol-2-carbonséureethylester




EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
[
SN\ 1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-
24 | =N _ B 136l
Z N indol-2-carbonsaurenitril
SO,Ph
?\LC)F 1-[1-Benzolsulfonyl-3-(4,4,5,5-
5-
25 { o tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan{ 138a
N 2-yl)-1H-indol-2-yl]propan-1-on
SO,Ph
Ph
o
0 1-Benzolsulfonyl-2-benzoylH-
26 | \‘ N\ ( _ Y Y 138b
= N Ph indol-3-yl)phenylmethanon
SO,Ph
o
1-(1-Benzolsulfonyl-2-benzoyl-
27 A , 138¢c
1H-indol-3-yl)propan-1-on
N Ph
SO,Ph
<
S o (1-Benzolsulfonyl-2-benzoylH1-
28 @\K{O indol-3-yl)thiophen-2-yl- 138d
N Ph methanon
SO,Ph
/
3-Allyl-1-benzolsulfonyl-H-
29 N\ (, Y Y 138e
indol-2-yl)phenylmethanon
N Ph
SO,Ph
/
@ (3-Allyl-1-benzolsulfonyl-H-
30 N indol-2-yl)morpholin-4-yl- 138f
N @) methanon
SO,Ph
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EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
Ph o)
OQ [1-Benzolsulfonyl-2-(morpholin-
31 A\ N 4-carbonyl)-H-indol-3-yl]- 1389
N O phenylmethanon
SO,Ph
C
S O(O [1-Benzolsulfonyl-2-(morpholin-
32 N NJ 4-carbonyl)-H-indol-3-yl]- 138h
N o thiophen-2-yl-methanon
SO,Ph
/ Cl
7 N\ (3-Allyl-1-benzolsulfonyl-H-
33 \ indol-2-yl)(6-chlorpyridin-3-yl)- | 138i
N/ 0 methanon
SO,Ph
Cl
Pho/ N\ [1-Benzolsulfonyl-2-(6-chlor-
34 \ — pyridin-3-carbonyl)-H-indol-3- | 138
|\\|/ 0 yllphenylmethanon
SO,Ph
O_o \\ 1-Benzolsulfonyl-2-(thiophen-2;
35 N S carbonyl)-H-indol-3- 138k
N o carbonsaureethylester
SO,Ph
AN
» o 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-
- [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-
37 = 142

chinolin-8-yl-4-

methylbenzolsulfonat




2-yl)phenyl]cyclohex-2-en-1-on

EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
Q 2-(4-Allylphenyl)-4,4,5,5-
38 %B ( yP y). 146a
\©\/\ tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
A
%c‘) 2-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl-
39 o® [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)- 146b
O~ benzyllacrylsaureethylester
o]
%Q Phenyl[4-(4,4,5,5-tetramethyl-
40 o°® O O [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)- 146¢
phenyllmethanon
o)
?
o 1-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl-
41 o} [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)- 146d
phenyl]pentan-1-on
%q Phenyl[4-(4,4,5,5-tetramethyl-
42 o® ‘ ‘ [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)- 146e
phenyl]methanol
OH
%Q 3-[4-(4,4,5 5-Tetramethyl-
_B
43 O ‘ [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)- | 146f
o]
‘ phenyl]cyclohex-2-en-1-on
;LQ 2-Methyl-3-[4-(4,4,5,5-
B
44 O tetramethyl[1,3,2]dioxaborolani 1469




EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
A
ﬁ
o. .0
B 4-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]-
45 _ 146h
dioxaborolan-2-yl)benzaldehya
H™ ~O
O\B,O 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 ‘ e} phenyl]cyclohex-2-en-1-on
\
7)/*0( 2-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl-
49 B o o [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)- 146l
@\j\( T benzyllacrylsaureethylester
O, .0 2-(2-Allylphenyl)-4,4,5,5-
50 ( yipheny) 146m

o

tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
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EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
Ox© 9? 3-Allyl-5-iod-2-(4,4,5,5-
51 B-g tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan{ 148
| 2-yl)benzoesaureethylester
X
%9 3-Allyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-
52 0 By ¥ ) - | 150a
B [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridin
N
° 1-[1-(Benzolsulfonyl)-2-(4,4,5,5
53 N\ B/O:t tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan; 150b
N O -
\ 2-yl)-1H-indol-3-yl -1-
50,Ph yl) indol-3-yl]propan-1-on
/
3-Allyl-1-benzolsulfonyl-2-
54 ‘ \‘ N B,OL (4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]- | 150c
Z=N o dioxaborolan-2-yl)-H-indol
SO,Ph
| 5-Allyl-7-(4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-
55 = [ ]_ _ ¥ 150d
O\I,3 N> chinolin-8-yl-4-
0 OTs methylbenzolsulfonat
Ph-OH 5-[Hydroxyl(phenyl)methyl]-7-
N (4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]-
56 o g | - 150e
"B N dioxaborolan-2-yl)chinolin-8-yl-
o ofs 4-methylbenzolsulfonat
OH 3'-[Hydroxy(phenyl)methyl]-
- ‘ [Hydroxy(phenyhmethyll- |

biphenyl-4-carbonsaurenitril
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EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
o)
‘ O™ | 4 {Hydroxy(phenyl)methyl]
- rox enyl)me -
58 | y y(pheny y 153
‘ biphenyl-4-carbonsaureethylester
OH
3-(3-Isochinolin-4-yl-phenyl)-2-
- ( yl-phenyl) 155
methylcyclohex-2-en-1-on
4’-[Hydroxy(phenyl)methyl]-

60 _[ ydroxy(phenyl) y.]_ 156
biphenyl-4-carbonsaurenitril

2-Biphenyl-2-yl-4,4,5,5-

61 pheny-ey _ 157a
tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan
4,4,5,5-Tetramethyl-2-[2-(2-

62 methylpropenyl)phenyl][1,3,2]-| 157b

dioxaborolan
o/ 5 3-[2-(4,4,5,5-Tetramethyl-
63 B [1,3,2]dioxaborolan-2-yl)- 157¢

benzyl]pyridin
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EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
Oﬁ Of - 2'-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]-
o Et
64 B 7 ? dioxaborolan-2-yl)biphenyl-4- | 157d
carbonsaureethylester
2’-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]-
65 dioxaborolan-2-yl)biphenyl-4- | 157e
carbonsaurenitril
o .
1-Benzolsulfonyl-H-indol-2,3-
66 S / _ Y _ 160a
T dicarbonsaurediethylester
SO,Ph
N
/I
OJ 1-Benzolsulfonyl-3-cyanoH-
67 N\ _ 160b
N o indol-2-carbonsaureethylester
S0,Ph
/
68 3-Allyl-1-benzolsulfonyl-H- 160
\> — Cc
N =N indol-3-carbonséaurenitril
S0,Ph
o)
> 1-Benzolsulfonyl-2-cyanoH-
69 _ 160d
N —p indol-3-carbonsaureethylester
N
SO,Ph
0._0O -
3-Chlor-2-iod-
70 ﬁ/ | 168a
@i benzoesaureethylester
Cl
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EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
CO,Et
2-Benzoyl-3-chlor-
71 N COPh y 168b
| P benzoesaureethylester
Cl
CO,Et
3-Chlor-2-cyano-
72 S ) 168¢
| _ benzoesaureethylester
Cl
CO,Et
73 @iCOZEt 3-Chlorphthalsaurediethylester 168d
Cl
o)
0 4-Chlor-3-phenyl-8i-
74 . 168e
O isobenzofuran-1-on
Cl
CO,Et
4-Chlor-3-cyano-
75 EtO,C CN .y 169a
phthalsaurediethylester
Cl
CO,Et
3-Chlor-2,6-dicyano-
76 NO N ) 169b
| P benzoesaureethylester
Cl
CO,Et
EtO,C CN 5-Chlor-4-cyano-benzol-1,2,3-
77 _ _ 170
tricarbonsauretriethylester
EtO,C cl
CO,Et
EtOC -~ CN 5-Chlor-6-cyano-benzol-1,2,3,4-
78 | 171a
EtO,C cl tetracarbonsauretetraethylester
CO,Et
CO,Et
EtO,C._~__CN 4-Benzoyl-5-chlor-6-cyano-
79 | benzol-1,2,3-tricarbonsaure- | 171b
EtO,C Cl _
triethylester
Ph™ O
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EINTRAG STRUKTUR NAME ZIFFER
Ox-Nr 3-ChlorN,N-diethyl-2-iod-
80 | _ 174a
benzamid
Cl
SN0 2-Benzoyl-3-chlom,N-diethyl-
81 _ 174b
O O benzamid
Cl
O Nr 3-Chlor-N,N-diethyl-
82 CO.Et 174c
2 phthalsaureethylester
Cl
@) N__~
4-Chlor-N,N-diethyl-2-iod-
83 l _ 177
benzamid
Cl
(‘ZN
CO,Et 2-Cyano-5-fluor-
84 180a
i benzoesaureethylester
F
N
it
85 ! 4-Fluor-2-iodbenzonitril 180b
F
CN O CN
AN A Bis-(4-fluor-2-cyanophenyl)-
86 | | ( yanophenyl) 180c
= = methanon
F F
CN
'\)\/'
87 4-Fluor-2,6-diiodbenzonitril 180d

L
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EXPERIMENTELLER TEIL
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8 VORBEMERKUNGEN

ALLGEMEINES

Samtliche Reaktionen wurden, soweit nicht anderschréeben, in ausgeheizten und mit
Schutzgas (Argon oder Stickstoff) beflllten Glasappuren durchgefihrt. Die zum Transfer
von Reagenzien und Ldsemitteln verwendeten Spriteeh Kantlen wurden vor Gebrauch

mit Schutzgas gespililt.

V AKUUMPUMPEN

Fur die verwendeten Vakuumpumpen wurden folgendht+korrigierte Enddriicke gemes-
sen:
- Membranpumpenvakuum: p =9 mbar MPY)

- Olpumpenvakuum: p = I®mbar OPV).

L OSEMITTEL

Mit Hilfe der unten angegeben Standardverfahrerdemidie Losemittel, die zur Ausfiuihrung
hydrolyseempfindlicher Reaktionen benétigt wurdgatrocknet und unter Schutzgasatmo-

sphare aufbewabhrt:

THF wurde Uber Calciumhydrid vorgetrocknet und ansfdgnd Gber Natrium und Benzophe-

non unter Rickfluss erhitzt.
Et,O wurde Uber Calciumhydrid vorgetrocknet und aneflénd tber Natrium und Ben-

zophenon unter Ruckfluss erhitzt oder mit dem LageheinigungssystensPS-400-er

Firmalnnovative Technologies Ingetrocknet®®
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DCcM wurde Uber Calciumhydrid vorgetrocknet und nackatz von frischem Calciumhydrid

unter Ruckfluss erhitzt.

DME wurde Uber Calciumhydrid vorgetrocknet und anefiénd tber Natrium und Ben-

zophenon unter Rickfluss erhitzt.

DMF wurde Uber Calciumhydrid refluxiert (14 h) und emgRend imvpPv destilliert.

REAGENZIEN

Kommerziell erhéltliche Chemikalien wurden bei @iReinheit von > 97% ohne weitere
Reinigung eingesetzt. Acylchloride, Aldehyde ungl¥iromid wurden vor Gebrauch destil-
liert.

Die Gehaltsbestimmung von Lésungen von Organomagmesund Organolithium-
verbindungen erfolgte nach der Methode Pamuetté®” durch Titration.

iPrMgCl - LiCl

In einem mit Tropftrichter versehenen 500-mL-Dréskalben wurden unter Argongegen-
strom Magnesiumspane (3.7 g, 150 mmol) und Dibrbaret(0.5 mL) vorgelegt. Man be-
deckte die Spéane niHF (10 mL). Isopropylmagnesiumchlorid (10.3 g, 100 ehyngelost in
THF (180 mL), wurde Uber einen Zeitraum von 1 h zugstrdNach vollstandiger Zugabe
wurde die Losung weitere 10 h bei Raumtemperattiihge Das tberschiissige Magnesium
wurde durch Kandlieren der Lésung in einen Schletiddn entfernt. In diesem befand sich
bereits andpv fur 6 h bei 120 °C getrocknetes LiCl (4.3 g, 10@oh). Die erhaltene Suspen-
sion wurde uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt.

iPrMgCl

Isopropylmagnesiumchlorid wurde analogiPaMgCl - LiCl durch Insertion dargestellt.
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MesMgBr

Mesitylmagnesiumbromid wurde analogiBuMgCl - LiCl durch Insertion dargestellt.

CuCN - 2LiCl

Ein Gemisch von Kupfercyanid (0.90 g, 10 mmol) uathiumchlorid (0.85 g, 20 mmol)
wurde unter Ruhren indpv fir 3 h auf 120 °C erwarmt. Nach dem Abkihlen veurdr
(10 mL) zugegeben.

T™PMQCI - LiCl (165b)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 250-i&thlenkKolben mit magnetischem Rihr-
kern und Septum wurde bei Raumtemperg@uMgCl - LiCl (92.0 mL, 0.148 mol, 1.64 in
THF) vorgelegt und mit 2,2,6,6-Tetramethylpiperidi® @ g, 0.148 mol) versetzt. Die Reakti-
onslésung wurde bei Raumtemperatur tGber Nacht gerDer Reaktionsfortschritt wurde
durch Entnahme eines Reaktionsaliquotes und dddessetzung mit Benzaldehyd mittels
Nachweis der Reaktionsprodukte dureb/ms verfolgt. Zur Gehaltsbestimmung wurde in
einem 10-mL-Schlenk-Rohr Benzoeséaure (0.122 g, m®@l) undpara-Anilinoazobenzol
(1 Spatelspitze) in Tetrahydrofuran (2.0 mL) umegon so lange bei Raumtemperatur mit
Reaktionslosung versetzt, bis sich die gelbe Losumlgtt farbte. Die violette Farbung schlug
nach etwa einer Minute nach gelb um. Die Konzeiatnatvurde nach 30 h zu 1.2b be-
stimmt.

Bei Verwendung vonPrMgClI - LiCl mit einem nichtstdchiometrischen Magium-Lithium-
Verhaltnis wurde zusétzlich eine entsprechende Meag wasserfreien Lithiumchlorids als
Ldsung in Tetrahydrofuran zugegeben, da bei Litlullorid-Unterschu@mpMgCl aus der

Losung ausfiel und so eine Suspension resultierte.

PhMgCl

Phenylmagnesium wurde als ca. @.5dsung inTHF eingesetzt.
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nBuLi

nButyllithium wurde als ca. 1.8 Losung innHexan eingesetzt.

tBuLi

tert-Butyllithium wurde als ca. 1.8 Losung innPentan eingesetzt.

LDA

Lithiumdiisopropylamin wurde frisch ausBuLi und Diisopropylamin bei =78 °C inHF be-
reitet.

ZnBr»

Zinkdibromid wurde als 1.# LOsung in THF eingesetzt. Wasserfreies ZnB(3.78 g,
15.0 mmol) wurde indpPv 6 h bei 140 °C getrocknet. Das wieder abgekuhdte ®urde in
THF (8.8 mL) geldst.

Folgende Reagenzien wurden nach Literaturvorsehritiargestellt:

3-lod-1H-indol *®1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-indol,**"1-Benzolsulfonyl-2, 3-diiod-#-

indol 1%’

CHROMATOGRAPHIE

SAULENCHROMATOGRAPHIE

Zur saulenchromatographischen Trennung von Produkgghen wurde Kieselgel 60 (Korn-
groRe 0.040-0.063 mm, 230-400 mesitm) der FirmaMerck verwendet. Die Kieselgel-

mengen und Saulendurchmesser wurden nach derstbmausgearbeiteten Parametern be-
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stimmt!®° Die verwendeten Laufmittel wurden vor GebrauchRwtationsverdampfer destil-

liert.
DUNNSCHICHTCHROMATOGRAPHIE

Fur die Dunnschichtchromatographie wurdenFertigplatten KieselgehO F-254der Firma
Merckeingesetzt. Die Analyse der Chromatogramme edalgtch:

- Bestrahlen mituv-Licht (WellenlangeA = 254 nm) und Beobachtung von auftretenden

Fluoreszenzléschungen.

- Eintauchen debpc-Platte in eine basische Kaliumpermanganat-Los@m@d KMnQ, 20 g
K2COs; und 0.3 g KOH in 300 mL Wasser) und anschlieRenBewérmen mit einem Heil3-
luftgeblase $teinel HL2000LEauf 250 °C.

- Eintauchen derbc-Platte in eine saure Cer(lV)-Losung (15 g Cefs04 HO,

19 g B[P(M03010)4] - X H,O und 45 mL konz. b80O, in 700 mL Wasser) und anschlie3en-
dem Erwarmen mit einem HeilluftgeblaSeginel HL2000LEauf 350 °C.

ANALYTISCHE METHODEN

SCHMELZPUNKTE
Schmelzpunkte wurden mit einer Apparatur ndcitoli der FirmaBuchi (Melting Point B-
540) gemessen. Die angegebenen Temperaturen sindkoitlgiert.
'H-K ERNSPINRESONANZ-SPEKTROSKOPIE (*H-NMR)
'H-nmR-Spektren wurden auf den GeratéARIAN Mercury 200(199.98 MHz),BRUKER

ARX 300 (300.13 MHz), VARIAN VXR 400 $399.92 MHz) undBRUKER AMX 600
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(599.88 MHz) aufgenommen. Das deuterierte Loseh{itav. die darin enthaltenen Spuren
der undeuterierten Verbindung) diente als intesekundarer Standard fir die Referenzier-
ung der isotropen chemischen Verschiebufig Verwendet wurden: Chloroformh
(7.26 ppm), Benzotl6 (7.16 ppm) und Acetod6 (2.04 ppm).

Zur Charakterisierung der Signale wurden folgent&ikzungen bzw. deren Kombinationen
verwendet:

Multiplizitat: s (Singulett), d (Dublett), t (Triptt), g (Quartett), sept (Septett) und m (Mul-
tiplett); br (breites Signal).

3C{'H}-K ERNSPINRESONANZ-SPEKTROSKOPIE (**C{'H}-NMR)

13c{*H}- NnMR-Spektren wurden auf den Gerat¢ARIAN Mercury 20050.89 MHz),BRU-
KER ARX 300(75.47 MHz),VARIAN VXR 400 $100.56 MHz) undBRUKER AMX 600
(150.84 MHz) aufgenommen. Das deuterierte Losehdtente als interner sekundarer Stan-
dard fur die Referenzierung der isotropen chemisalerschiebung.

Verwendet wurden: Chloroformt (t, 77.0 ppm), Benzadé (t, 128.0 ppm) und Acetou
(206.7 ppm).

'B-K ERNSPINRESONANZ-SPEKTROSKOPIE (*'B-NMR)

Y1B-NMR-Spektren wurden auf dem Gerdol Eclipse 270270 MHz) aufgenommen. Das
deuterierte Losemittel diente als interner sekusd&tandard fur die Referenzierung der iso-

tropen chemischen Verschiebuhg

INFRAROT-SPEKTREN

IR-Spektren wurden mit einePERKIN ELMER 1420nfrared Spectrometeaufgenommen.
Die Wellenzahl ist in cit angegeben. Feststoffe wurden als PreRlinge eiBeiérreibung,

Ol und Flissigkeiten als Filme zwischen KBr-Plati@messen.
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Des Weiteren wurdemR-Spektren in Substanz mit deTr-Einheit Spectrum BX-5934der
FirmaPERKIN ELMERmMIit dem DetektoDuraSampl IR lider FirmaSMITHS DETECTION
aufgenommen. Der Messbereich umfasst 4500 bis 850 ¢

Zur Charakterisierung der beobachteten Banden wuwtefolgenden Abklrzungen benutzt:
vs (sehr stark), s (stark), m (mittel), w (schwaghdl br (breites Signal).

M ASSENSPEKTREN

El-Messungen wurden an einginnigan MAT 95durchgefuhrt Finnigan MAT, Bremen,
Deutschland). Die Auflosung war bei Niederauflosand etwa 1000 und bei Hochauflésung
auf etwa 5000 eingestellt. Je nach Methode wurdassknbereiche von 40 bis 3040 u aufge-
nommen. ElektronenstoR3-lonisatian)(und Chemische-lonisatiorij wurde bei einer Quel-
lentemperatur von 250 °C und einer Elektronenerevgn 70 eV durchgefihrt. Direktver-
dampfungsproben wurden auf einem Platinfaden vorbi201600 °C mit einer Rate von
120 °C/min geheizt, Direktinsertionsproben in eindlmminiumtiegel von 20 bis 400 °C mit

einer Rate von 60 °C/min.

GASCHROMATOGRAPHIE

Zur Reaktionsverfolgung mittels Gaschromatograténd ein GaschromatograpB90 Se-
ries Il der FirmaHewlett & Packardmit FI-Detektor zur Verfligung. SauletP Ultra-2 (12 m

x 0.2 mm x 0.33um).

Zur Reaktionsverfolgung mittels Gaschromatographéssenspektrometrie-Kopplung stand
ein GaschromatogragiP 6890und ein massenselektiver Detekktf? 5973der FirmaHew-
lett & Packardzur Verfiigung.

Die Messungen wurden mit den im Arbeitskreis UldithTemperaturprogrammen durchge-
fuhrt. Als stationdre Phase diente die Saule:

- DB-5MS(15 m x 0.25 mm x 0.2pm),
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9 (GENERELLEMETHODIK

Generelle Methodik zur Darstellung von Boronsauredgrn vom

Typ 98 durch I/Mg-Austausch an den entsprechendeni@ddiden (Gm 1)

| o. .0
B 1) iPrMgCI-LiCl N
X ~78°C, 3h (0) X
-20C,1h(m, p)
o,m,p THE o, m, p
2) MOBPIN

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-1@thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden das entsprechende Diiodid (6.20 gimol) undrHr (40 mL) vorgelegt
und die Losung auf -20°C44 4b) bzw. auf -78 °C 4c) gekuhlt. Dann wurde
iIPrMgCl - LiCl (25.0 mL, 20 mmol, 0.8@ in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von
15 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde geléei dieser Temperatur gerihrt, bis
ein vollstandiger I/Mg-Austausch durdt-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wur-
de. Dann wurde 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,8i@aborolan 107) (3.16 g, 20 mmol)
zugegeben. Die resultierende Mischung lie3 marRawimtemperatur erwarmen und solange
rahren, bis eine vollstdndige Umsetzung zum kooed@renden Boronséaureester vom Typ
98 durch cc-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischuwngde mit einer geringen
Menge gesattigter wassriger NE-L6sung versetzt und mit £ (4 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten Diethyletherphasen wurden UbepS@ getrocknet, filtriert und das Losemittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wuddrch Saulenchromatographie (kurze

SiO,-Saule) oder Umkristallisation gereinigt.

118



Generelle Methodik zur Darstellung funktionalisierter Arylboronséaureester
vom Typ 146 durch I/Mg-Austausch Gm 2)

o. .0 o. .0
-~ 1) iPrMgCI-LiCl -~
af 78 e
o,m,p 2h(p) o,m,p
1h(m)
12 h (o)
THF
2) CUCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Rihrkern
und Septum wurden der entsprechende Boronsaureestemyp98a—c(396 mg, 1.2 mmol)
und THF (2 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekublann wurdePrMgCl - LiCl
(2.20 mL, 1.20 mmol, 1.0Q@ in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 15 min zegeg
ben. Die Reaktionsmischung wurde solange bei dieseperatur gerthrt, bis ein vollstandi-
ger I/Mg-Austausch durcbc-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wuBdn wur-
de in Abhangigkeit vom Elektrophil entweder zue&esiCN - 2LiCl (1.2 mL, 1.2 mmol, 110

in THF) zugegeben und 30 min bei =78 °C geriihrt odektimat dem entsprechenden Elek-
trophil (1 mmol) versetzt. Die resultierende Misoguiel3 man auf Raumtemperatur erwar-
men und solange ruhren, bis eine vollstandige Umsetzum korrespondierenden funktiona-
lisierten Boronsaureester vom T§d6 durchGc-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktions-
mischung wurde mit einer geringen Menge gesattigtssriger NHCI-Losung versetzt und
mit E6LO (4 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten Diethyletphasen wurden tber 0,
getrocknet, filtriert und das Lésemittel unter verdertem Druck entfernt. Das Produkt wur-

de durch Saulenchromatographie (kurze,S$@Qule) oder Umkristallisation gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung 2-magnesierter dodindole (131) und
deren Umsetzung mit Elektrophilen zu 2-substituierén 3-lodindolen vom
Typ 136 Gm™ 3)

1) iPrMgCl !
N
Co- Oy
Za\ -78 C,2.5h N
SO,Ph THF SO,Ph

2) CUCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-1@thlenkRohr mit magnetischem Rihrkern
und Septum wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiod-indol (130) (2.04 g, 400 mmol) undrHF
(15 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekublann wurdeiPrMgCl (459 mL,
4.00 mmol, 087 M in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 5 min zubege Die Re-
aktionsmischung wurde bei —=78 °C geruhrt, bis etisténdiger 1/Mg-Austausch durabc-
Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wuecde 2.5 h). Danach wurde in Abhangigkeit
des Elektrophiles entweder zuerst CuCN - 2LiQ) (L, 40 mmol, 10 M in THF) zugegeben
und 5 min bei =78 °C gerihrt oder direkt mit demsprechenden Elektrophil (4.8 mmol)
versetzt. Der Reaktivitat des Elektrophiles entsipead lie? man bei Raumtemperatur oder
80 °C ruhren, bis eine vollstandige Umsetzung zamdspondierenden 2-funktionalisierten
3-lodindol vom Typl36 durchcc-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischuwogde
mit einer geringen Menge gesattigter wassrigeu®IHL.Osung versetzt und miicm extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurdesr &SSO, getrocknet, filtriert und das
Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Dashpodukt wurde durch Saulenchroma-

tographie (kurze Si@Saule) oder Umkristallisation gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 3-magnesiedm (1-Benzolsulfonyl-
3-iod-1H-indol-2-yl)phenylmethanon (137b) und dessen Umsetrg mit E-
lektrophilen zu Indolen vom Typ 138 M 4)

' o 1) PhMgCl E o
O O

N Ph -50C, 4h Z N  Ph
SO,Ph THF S0,Ph

2) CuCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iod-indol-2-yl)phenylmethanoril@6b) (0.513 g,
1.05 mmol) undTHF (8 mL) vorgelegt und die Lésung auf —-50 °C gekullann wurde
PhMgCI (0.64 mL, 1.05nmol, 1.65v in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 5 min
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —-50&@hyt, bis ein vollstandiger I/Mg-
Austausch durclec-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wujcke 4 h). Danach
wurde CuCN - 2LiCIl (D mL, 10 mmol, 10 M in THF) zugegeben und 5 min bei -50 °C ge-
rahrt. Nach Zugabe des entsprechenden Elektropfdil®smmol) lieR man bei Raumtempera-
tur rihren, bis eine vollstandige Umsetzung zunrdgpondierenden 3-funktionalisierten 2-
Benzoylindol vom Typl38 durch cc-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung
wurde mit einer geringen Menge gesattigter wassiigd,Cl-Losung versetzt und micm
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen ®miiiber NgSO, getrocknet, filtriert und
das Losemittel unter vermindertem Druck entferras Rohprodukt wurde durch Saulenchro-

matographie (kurze SgBbaule) oder Umkristallisation gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 3-magnesiedm (1-Benzolsulfonyl-
1H-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon (137c) und dessn Umsetzung mit

Elektrophilen zu Indolen vom Typ 138 G™ 5)

(o (o

! NJ 1) PhMgCl F NJ
O3 O
Z N 0 -20C,1h Z N 0
SO,Ph THF SO,Ph

2) CUuCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Rihrkern
und Septum wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iodH-indol-2-yl)phenylmethanonl366 (0.248 g,
0.50 mmol) undTHF (2 mL) vorgelegt und die Losung auf —20 °C gekulann wurde
PhMgCI (0.58 mL, 0.66nmol, 1.04m in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 5 min
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —20e@hgt, bis ein vollstandiger I/Mg-
Austausch durclec-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wujcke 1 h). Danach
wurde bei —40 °C CuCN - 2LiCl (0.60 mL, 0.60 mmbl M in THF) zugegeben und 5 min
geruhrt. Nach Zugabe des entsprechenden Elektegp{@l60 mmol) bei —40 °C liel3 man bei
Raumtemperatur ridhren, bis eine vollstandige Umsgtzzum korrespondierenden 3-
funktionalisierten (1-BenzolsulfonylH-indol-2-yl)phenylmethanon vom Typ38 durchGc-
Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischungde mit einer geringen Menge gesattig-
ter wassriger NECI-Losung versetzt und mibcm extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber PO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter verdertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Saulemolatographie (kurze SpBaule)

oder Umkristallisation gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 3-magnesiedm (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
\
1) MesMgCl F /ﬁN
A\

-40 C, 45 min N (@)
THF S0,Ph
2) CuCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Rihrkern
und Septum wurden (1-Benzolsulfonyl-3-ioH-indol-2-yl)(6-chlorpyridin-3-yl)methanon
(1364d) (0.261 g, 0.50 mmol) untHF (4 mL) vorgelegt und die Lésung auf —40 °C gekihlt
Dann wurde Mesitylmagnesiumbromid (0.95 mL, 0.60ahn®.63m in THF) tropfenweise
uber einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die Reagthischung wurde bei —40 °C gertuhrt,
bis ein vollstandiger 1/Mg-Austausch durdt-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert
wurde (ca. 45 min). Danach wurde bei —40 °C Cu@Ni€l (0.60 mL, 0.60 mmol, DM in
THF) zugegeben und 5 min geridhrt. Nach Zugabe desprectseenden Elektrophiles
(0.60 mmol) bei —40 °C lieR man bei Raumtemperaiiren, bis eine vollstandige Umset-
zung zum korrespondierenden 3-funktionalisiertenBéhzolsulfonyl-H-indol-2-yl)(6-
chlorpyridin-3-yl)methanon vom TypA38 durch Gc-Analyse festgestellt wurde. Die Reak-
tionsmischung wurde mit einer geringen Menge giegéttwassriger NECI-Losung versetzt
und mitbcm extrahiert. Die vereinigten organischen Phaserdemuiiber Ng5O, getrocknet,
filtriert und das Losemittel unter vermindertem EBkiwentfernt. Das Rohprodukt wurde durch

Saulenchromatographie (kurze $iSéule) gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 3-magnesiedm 1-Benzolsulfonyl-
1H-indol-2-carbonsaureethylester (159a) und dessen Wetzung mit Elek-

trophilen zu Indolen vom Typ 160 G™ 7)

E

|
CE%_{JH 1) MesMgClI OEt
oo O
Z >N o) -40 T, 10 min N 0
S0,Ph THF SO,Ph
2) CuCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Rihrkern
und Septum wurden 1-Benzolsulfonyl-3-ioH-indol-2-carbonsaureethylester 136k)
(0.23 g, 0.50 mmol) undHF (4 mL) vorgelegt und die Losung auf —40 °C gekublann
wurde Mesitylmagnesiumbromid (0.41 mL, 0.60 mmaK5 in THF) tropfenweise Uber
einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die Reaktiossiming wurde bei —40 °C geruhrt, bis
ein vollstandiger I/Mg-Austausch durdt-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wur-
de (ca. 10 min). Nach Zugabe des entsprechend&irdphiles (1.00 mmol) bei —40 °C liel3
man bei Raumtemperatur rihren, bis eine vollst@ndigsetzung zum korrespondierenden 3-
funktionalisierten 1-BenzolsulfonylH-indol-2-carbonsaureethylester vom Ty60 durch
Gc-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischungde mit einer geringen Menge ge-
sattigter wassriger NiEI-Losung versetzt und mikcm extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden Ubern8@, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verdertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Saulemolatographie (kurze SpBaule)

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

I E

1) MesMgCl
| ;L N—=n : CE%‘N
N -40 C, 45 min N
S0O,Ph THF SO,Ph
2) CuCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Rihrkern
und Septum wurden 1-Benzolsulfonyl-3-ioH-indol-2-carbonsaurenitril 136l (0.205 g,
0.50 mmol) undHF (3 mL) vorgelegt und die Losung auf —40 °C gekibknn wurde Mesi-
tylmagnesiumbromid (0.41 mL, 0.60 mmol, 1M5n THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum
von 5 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 4 °C geruhrt, bis ein vollstandiger
I/Mg-Austausch durchsc-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wujae 45 min).
Danach wurde bei =78 °C CuCN - 2LiCl (0.60 mL, On@fol, 200 M in THF) zugegeben und
5 min geridhrt. Nach Zugabe des entsprechendenrgpdltes (0.60 mmol) bei —78 °C liel3
man bei Raumtemperatur rihren, bis eine vollst@ndigsetzung zum korrespondierenden 3-
funktionalisierten 1-BenzolsulfonylH-indol-2-carbonsaurenitrii vom Tyd60 durch Gc-
Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischungde mit einer geringen Menge gesattig-
ter wassriger NECI-Losung versetzt und mibcm extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber PO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter verdertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Saulemolatographie (kurze SpBaule)

gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 2-magnesiegm 3-Chlor-
benzoeséaureethylester (167) und dessen Umsetzungt falektrophilen 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 100-1@thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 3-Chlorbenzoesaureethylestéf) ((1.85 g, 10.0 mmol) undcwm

(10 mL) vorgelegt und die Losung auf 0 °C gekublann wurdetmpPMgCI - LiCl (165b)
(9.60 mL, 12.00 mmol, 1.2% in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 5 min zugege
ben. Die Reaktionsmischung wurde bei 0 °C geribig, eine vollstandige Magnesierung
durchGcc-Analyse eines mit lod imHF abgefangenen Reaktionsaliquotes detektiert wuale (
6 h). Danach wurde bei =40 °C CuCN - 2LiCl (10.00 10.00 mmol, 00M in THF) zuge-
geben und 5 min gerthrt oder direkt mit dem entdpeden Elektrophil (15.00 mmol) bei
—-40 °C umgesetzt. Man lie3 bei —40 °C oder Raumezatpr ruhren, bis eine vollstandige
Umsetzung zum korrespondierenden 2-funktionalisie-Chlorbenzoesaureethylester vom
Typ 168 durchcc-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischwugde mit einer gerin-
gen Menge gesattigter wassriger JOHLOsung versetzt und miicm extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden GbeiSRagetrocknet, filtriert und das Losemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurdecd S&ulenchromatographie (kurze

SiO,-Saule) oder Umkristallisation gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 6-magnesiegm 3-Chlor-2-cyano-
benzoesaureethylester und dessen Umsetzung mit Hiedphilen zu tri-

substituierten Ethylbenzoaten vom Typ 169¢m 10)

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

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Rihrkern
und Septum wurden 3-Chlor-2-cyanobenzoesaureethyl@$89 (0.210 g, 1.00 mmol) und
THF (2 mL) vorgelegt und die Losung auf —20 °C gekilann wurdetmpMgCI - LiCl
(165b) (1.00 mL, 1.20 mmol, 1.2Q in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 5 min
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —20éi@hgt, bis eine vollstandige Magne-
sierung durchcc-Analyse eines mit lod imHF abgefangenen Reaktionsaliquotes detektiert
wurde (ca. 3 h). Danach wurde bei —40 °C das eattygnde Elektrophil (1.00 mmol) zuge-
geben. Man lie3 bei Raumtemperatur rihren, bis egtistandige Umsetzung zum korre-
spondierenden 6-funktionalisierten 3-Chlor-2-cyarainesdureethylester vom Typ69
durchGcc-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischwogde mit einer geringen Men-
ge gesattigter wassriger WEI-Losung versetzt und mitcm extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden tber,81@, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verder-
tem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch &dchhromatographie (kurze SiSaule)

gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 6-magnesiegm 5-Chlor-4-cyano-
benzol-1,2,3-tricarboxylsauretriethylester und dessn Umsetzung mit Elek-

trophilen zu hexa-substituierten Aromaten vom Typ 1 Gm 11)

CO,Et CO,Et
EtO,C CN 1) TMPMgCI-LiCI EtO,C CN
EtO,C Cl -50TC,2h EtO,C cl
THF E
2) CUCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Rihrkern
und Septum wurden 5-Chlor-4-cyanobenzol-1,2,34ticasauretriethylesterl 70 (0.708 g,
2.00 mmol) undtHF (12 mL) vorgelegt und die Losung auf —-50 °C gekubBlann wurde
TMPMQCI - LiCl (165b) (1.90 mL, 2.40 mmol, 1.2@ in THF) tropfenweise Uber einen Zeit-
raum von 5 min zugegeben. Die Reaktionsmischunglevbei —50 °C gertihrt, bis eine voll-
standige Magnesierung durdtc-Analyse eines mit lod imHF abgefangenen Reaktionsali-
quotes detektiert wurde (ca. 2 h). Danach wurde H&) °C CuCN - 2LiCl (2.00 mL,
2.00 mmol, 100M™ in THF) zugegeben und 5 min gerihrt oder direkt mit detspgrechenden
Elektrophil (2.00 mmol) bei =50 °C umgesetzt. Mefdlbei Raumtemperatur riihren, bis eine
vollstandige Umsetzung zum Kkorrespondierenden &tiomalisierten 5-Chlor-4-cyano-
benzol-1,2,3-tricarboxylsauretriethylester vom Tlyfl durchGcc-Analyse festgestellt wurde.
Die Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Megesattigter wassriger NEI-Losung
versetzt und mibcm extrahiert. Die vereinigten organischen Phaserdemriiber Nzg5O,
getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verdertem Druck entfernt. Das Rohprodukt

wurde durch Saulenchromatographie (kurze,S@ule) gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 2-magnesieem 4-Fluor-
benzoesaurenitril (179) und dessen Umsetzung mit&ltrophilen zu Benzo-

nitrilen vom Typ 180 (Gm 12)

CN CN
1) TMPMgCI-LiCl £
‘ AN
0C,1h ‘/
= THF =
2) CuUCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-®thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 4-Fluorbenzoesaurenitrigf (1.211 g, 10.00 mmol) untHF (10 mL)
vorgelegt und die Losung auf 0 °C gekihlt. DanndeumnmPMgCI - LiCl (165b) (10.0 mL,
12.5 mmol, 1.25% in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 5 min zugege Die Re-
aktionsmischung wurde bei 0 °C geruhrt, bis eindstémndige Magnesierung durabc-
Analyse eines mit lod imHF abgefangenen Reaktionsaliquotes detektiert wiurael(h). Da-
nach wurde bei 0 °C das entsprechende Elektropt&-2.0 Aqui.) zugegeben. Man lieR? bei
0 °C ruhren, bis eine vollstandige Umsetzung zumdspondierenden 2-funktionalisierten 4-
Fluorbenzoesaurenitril vom Typ80 durchGcc-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmi-
schung wurde mit einer geringen Menge gesattigéeswger NHCI-Losung versetzt und mit
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phaserdemitiber Nzg5O, getrocknet, filtriert
und das Ldsemittel unter vermindertem Druck entfebas Rohprodukt wurde durch Sau-

lenchromatographie (kurze SKSaule) gereinigt.
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Generelle Methodik zur Darstellung von 2-magnesieem 3-Chlor-N,N-
diethylbenzamid (173) und dessen Umsetzung mit Elekphilen zu Aryl-
amiden vom Typ 174 ém 13)

O~__NEt, O~__NEt,
1) TMPMgCI-LiCl £
X AN
e 0C,2h >l
THF
2) CuCN-2LiCl
3)E"

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 10-18thlenkRohr mit magnetischem Rihrkern
und Septum wurden 3-Chld¥:N-diethylbenzamid X72) (0.212 g, 1.00 mmol) undHF

(2 mL) vorgelegt und die Losung auf 0 °C gekuhlanb wurdetmPMgCI - LiCl (165b)
(2.00 mL, 1.25 mmol, 1.2& in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 5 min zupege
Die Reaktionsmischung wurde bei 0 °C geruhrt, e evollstdndige Magnesierung durch
Gc-Analyse eines mit lod imHF abgefangenen Reaktionsaliquotes detektiert wurae h).
Danach wurde bei 0 °C CuCN - 2LiCl (1.20 mL, 1.2&oh 1.00m in THF) zugegeben und

1 min gerthrt oder direkt mit dem entsprechendezkiiEdphil (1.50 mmol) bei 0 °C umge-
setzt. Man lie3 bei Raumtemperatur rithren, bis ealistdndige Umsetzung zum korrespon-
dierenden 2-funktionalisierten 3-ChibkN-diethylbenzamid vom Typ74 durchcc-Analyse
festgestellt wurde. Die Reaktionsmischung wurdeamméer geringen Menge gesattigter wass-
riger NH,CI-Losung versetzt und mibcMm extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber N#&O, getrocknet, filtriert und das Ldosemittel unter verdertem Druck ent-

fernt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatgea(kurze Si@ Saule) gereinigt.
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10 SELEKTIVE DARSTELLUNG UND UMSETZUNG GEMISCHT
BIMETALLISCHER AROMATISCHER UND HETEROCYCLISCHER

REAGENZIEN

2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxabortan (98a)
Wu\/
o. .0
B

¢

Entsprechendgm 1 wurden 1,4-Diiodbenzol9) (5.7 g, 17 mmol)iPrMgCl - LiCl(21.5 mL,
17 mmol, 0.7 in THF) und 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxabaro(107) (2.7 g,
17 mmol) umgesetzt. Der I/Mg-Austausch war bei *@ach 1 h vollstdndig. Das Rohpro-
dukt wurde durch Umkristallisation () gereinigt. 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan98a) (5.2 g, 91%) wurde als farbloser Feststoff istlie

Schmelzpunkt 93.9-98.4 °C.

'H-NMR (CDCh, 30Q1 MHz, 25 °C) slppm: 7.74-7.70 (m, 2H), 7.52-7.49 (m, 2H),
1.34 (s, 12H).

3C{*H}-NnMR (CDCh, 75.5 MHz, 25 °C)/ppm: 136.9, 136.3, 98.8, 84.0, 24.8 (Quarternare
Kohlenstoffatome, welche zu Bor binden, sind nuEinzelfallen sichtbar)®*

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 330 (92) [W1 315 (100), 244 (12), 230 (83),
117 (15), 104 (42), 94 (11), 85 (27), 77 (21), B7)( 41 (55).
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IR (KBr) v (cm™): 3436 (s), 2976 (m), 1587 (s), 1388 (s), 1360, (1826 (m), 1143 (s),
1089 (s), 1007 (m), 858 (m), 820 (m), 650 (m).

HR-MS (EI) fur C12H16BI1O 2
berechnet: 330.0288

gefunden: 330.0259.

Elementaranalysefir C;1oH16BIO 2
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 deratitebeschriebenei’

2-(3-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxabortan (98b)*"

ESY
QL

Entsprechendem 1 wurden 1,3-Diiodbenzol 112) (5.0 g, 15 mmol),iPrMgCl - LiCl
(19.0 mL, 15 mmol, 0.7® in THF) und 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxablaro
(107 (2.4 g, 15 mmol) umgesetzt. Der I/Mg-Austausch @ —20 °C nach 1 h vollstandig.
Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation ;(&t gereinigt. 2-(3-lodphenyl)-4,4,5,5-
tetramethyl[1,3,2]dioxaborola®8b) (4.4 g, 88%) wurde als farbloser Feststoff istlie

Schmelzpunkt 71.1-71.9 °C.
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'H-NMR (CDCh, 3001 MHz, 25 °C)dé/ppm: 8.19-8.18 (m, 1H), 7.79-7.75 (m, 2H), 7.12—
7.07 (m, 1H), 1.33 (s, 12H).

13C{*H}-NMR (CDCL, 75.5 MHz, 25 °Cy/ppm: 143.2, 139.8, 133.5, 129.4, 94.4, 83.8, 24.7.

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 330 (90) [M1 315 (59), 244 (100), 231 (50),
104 (15), 85 (12).

IR (KBr) v (cm%): 3436 (m), 2977 (s), 2932 (m), 1590 (m), 1550, (k)80 (m), 1403 (vs),
1351 (vs), 1324 (s), 1272 (m), 1142 (s), 1056 @68 (m), 859 (s), 791 (s), 702 (s), 688 (S).

HR-MS (EI) fur C12H16BI1O 2
berechnet: 330.0288

gefunden: 330.0288.

2-(2-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxabortan (98c)

©/|

Entsprechendem 1 wurden 1,2-Diiodbenzol 113 (13.6 g, 41 mmol),iPrMgCl - LiCl
(51.3 mL, 41 mmol, 0.8® in THF) und 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxablaro
(107 (6.5 g, 41 mmol) umgesetzt. Der I/Mg-Austausch bei =78 °C nach 3 h vollstandig.
Das Rohprodukt wurditash-chromatographisch gereinigientan/Diethylether, 99:1). 2-(2-
lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborola®8¢ (11.6 g, 86%) wurde als farbloser

Feststoff isoliert.
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 25 °C)s/ppm: 7.83 (ddJ = 7.8 Hz,J = 1.2 Hz, 1H), 7.52 (dd,
J=7.9Hz,J=1.1Hz, 1H), 7.31 (ddd)= 7.4 Hz,J= 7.4 Hz,J = 1.1 Hz, 1H), 7.04 (ddd,
J=75HzJ=75HzJ=1.9 Hz, 1H), 1.38 (s, 12H).

¥C{*H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °Cy/ppm: 139.3, 136.1, 131.7, 126.8, 100.9, 84.4,.24.8

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 330 (100) [ 315 (29), 230 (64), 203 (63),
161 (60), 117 (21), 103 (18), 85 (14).

IR (Film) 7 (cm™): 3436 (w), 2978 (m), 2930 (w), 1586 (m), 1554 (@472 (m), 1421 (m),
1381 (s), 1353 (vs), 1319 (s), 1264 (w), 1214 @44 (s), 1114 (m), 1097 (m), 1036 (m),
1011 (m), 962 (w), 857 (m), 755 (m), 726 (m).

HR-MS (1) fur C12H16BI1O
berechnet: 330.0288

gefunden: 330.0292.

2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan NioBPIN,, 107)"2

O\
'B-OMe
o

In einem 250-mL-Rundkolben mit magnetischem Ruhrkevurde B(OMej (36.9 g,
355 mmol) und wasserfreies Pinakol (42.0 g, 355 thwargelegt. Nachdem 2 h bei 68 °C
geruhrt wurde, wurde Methanol unter verminderterndRrbei 25 °C/20 mbar destilliert. 2-
Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolab07) wurde bei 25 °C/4.3-Ibmbar (farb-
lose Flissigkeit, 38.1 g, 241 mmol, 68%) destillier

'H-NMR (CDCL, 300.1 MHz, 25 °Cy/ppm:3.57 (s3H), 1.22 (s, 12H).
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¥3C{*H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °C)/ppm:82.6, 52.5, 24.5.
YB-NMR (CDCls, 87 MHz, 25 °C)/ppm: 20.9.

IR (Film) 7 (cm™): 3413 (s), 2980 (vs), 1531 (vs), 1502 (vs), 1879, 1456 (vs), 1401 (vs),
1328 (vs), 1272 (s), 1218 (s), 1149 (vs), 1080 1883 (m), 1009 (m), 983 (s), 969 (vs),
895 (s), 851 (vs), 699 (m), 675 (vs), 576 (w).

Elementaranalysefir C;H1sBO3:
berechnet (%): C. 53.21, H: 9.57

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

Die analytischen Daten entsprechen den in deratitéf® beschriebenen.

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

\ -
R
%

CL,

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-@thlenkRohr mit magnetischem Rihrkern
und Septum wurd@rMgCl - LiCl (35.3 mL, 30.0 mmol, 0.8% in THF) vorgelegt und auf
—-20 °C gekunhlt. Unter Ruhren wurde 1,2-Dibromben@dl) (7.05 g, 30 mmol) Gber einen
Zeitraum von 5min zugegeben. Nach 3h wurde 2-bietil,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolanNjoBPIN, 107) (4.74 g, 30.0 mmol) zugegeben und 60 min bei Raom
peratur geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde nmeegeringen Menge gesattigter wassri-
ger NH,CI-L6sung versetzt und mit £ (4 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organisch
Phasen wurden Uber pEO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter verdertem

Druck entfernt. Das Rohprodukt wurddlash-chromatographisch gereinigt nKen-
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tan/Diethylether, 99:1). 2-(2-Bromphenyl)-4,4,5¢raimethyl[1,3,2]dioxaborolan 1{6)
(6.8 g, 24.0 mmol, 80%) wurde als farbloses Oligstl

'H-NMR (CDCh, 300.1 MHz, 25 °Cy/ppm: 7.55-7.51 (m, 1H), 7.47-7.44 (m, 1H), 7.22—
7.12 (m, 2H), 1.29 (s, 12H).

3C{'H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °Cyp/ppm: 136.3, 132.6, 131.8, 128.0, 126.2, 84.2,.24.8

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 282 (8) [N, 269 (13), 203 (100), 183 (58), 161 (77),
117 (16), 103 (16), 91 (19), 77 (12), 57 (11), 46)(

IR (KBr) v (cm™): 3436 (br, w), 2979 (m), 2931 (w), 1589 (m), 1888, 1476 (m), 1424 (s),
1386 (s), 1372 (s), 1354 (vs), 1319 (w), 1269 (1214 (w), 1167 (m), 1145 (s), 1102 (s),
1037 (m), 1024 (m), 963 (m), 858 (s), 757 (M), {B), 654 (mM).

HR-MS (EI) fur C12H16BBrO
berechnet: 282.0427
gefunden: 282.0455.

Elementaranalysefir C;,H16BBrO ,:
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)ethpenzoat (119)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Ruihrkern
und Septum wurdePrMgCl - LiCl (4.7 mL, 4.0 mmol, 0.8% in THF) vorgelegt und auf
—-68 °C gekuhlt. Unter Ruhren wurde 2-lodethylbenzda?) (1.1 g, 4.0 mmol) Uber einen

138



Zeitraum von 5 min zugegeben. Nach 15 min wurde e2kgixy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]-
dioxaborolan fioBrIN, 107) (632 mg, 4.0 mmol) zugegeben und 30 min bei Raomperatur
geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit einer ig@n Menge gesattigter wassriger
NH4CI-Losung versetzt und mit £ (4 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organesch
Phasen wurden Uber pBO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter verdertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurddlash-chromatographisch gereinigt nKen-
tan/Diethylether, 2:1). 2-(4,4,5,5-Tetramethyl[2]8joxaborolan-2-yl)ethylbenzoat 119
(1.0 g, 3.6 mmol, 91%) wurde als farbloser Festssoliert.

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] = 7.3 Hz, 2H), 1.42 (s, 12H), 1.38 Jt= 7.0 Hz, 3H).

3C{'H}-NMR (CDCl, 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, El) m/z (relative Intensitat): 275 (<M-H'], 218 (100), 189 (58), 177 (17),
149 (49), 131 (25), 103 (14), 83 (14), 43 (20).

IR (KBr) v (cm™): 3423 (br, w), 2982 (m), 2932 (w), 1708 (vs), 25@n), 1570 (w),
1493 (w), 1444 (w), 1380 (s), 1346 (vs), 1302 (i85 (vs), 1259 (m), 1144 (vs), 1109 (s),
1063 (vs), 1036 (w), 964 (m), 859 (m), 758 (s), ), 657 (m).

Elementaranalysefir C1sH2:BO4:

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]dioaborolan (122)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Rihrkern
und Septum wurdePrMgCl - LiCl (4.7 mL, 4.0 mmol, 0.8% in THF) vorgelegt und auf
—-50 °C gekuhlt. Unter Ruhren wurde 1,2,4-Tribromawer(120) (1.26 g, 4.0 mmol) Gber ei-
nen Zeitraum von 15 min zugegeben. Nach 2 h wurliethoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]-
dioxaborolan fioBrPIN, 107) (632 mg, 4.0 mmol) zugegeben und 60 min bei Raomperatur
geriuhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit einer rgg¥n Menge gesattigter wassriger
NH4CI-Losung versetzt und mit g2 (4 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organech
Phasen wurden Uber pEO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter verdertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurddlash-chromatographisch gereinigt nHen-
tan/Diethylether, 99:1). 2-(2,5-Dibromphenyl)-4,5%etramethyl[1,3,2]dioxaborolanlZ2)
(1.29 g, 3.6 mmol, 89%) wurde als farbloser Feftstoliert.

Schmelzpunkt 44.2 °C.

'H-NMR (CDCh, 300.1 MHz, 25 °Cy/ppm: 7.63-7.62 (m, 1H), 7.26-7.23 (m, 1H), 7.21-
7.18 (m, 1H), 1.22 (s, 12H).

¥C{*H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °Cy/ppm: 138.8, 137.4, 134.5, 134.1, 126.4, 84.3,.24.6

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 359 (21) [\l 347 (31), 281 (100), 262 (60),
239 (31), 202 (21), 183 (9), 160 (89), 103 (7)(38), 59 (12), 41 (17).

IR (KBr) v (cm™): 3436 (br, m), 2980 (m), 2929 (w), 1577 (m), 1468, 1387 (vs),

1328 (vs), 1270 (w), 1142 (s), 1103 (m), 1084 (WQ18 (s), 963 (m), 860 (m), 822 (m),
724 (M), 656 (W), 514 (W).
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HR-MS (EI) fur C12H1sBBr,0y:
berechnet: 359.9532
gefunden: 359.9521.

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

i
(ON B/O

Br\©/8r

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 50-18thlenkRohr mit magnetischem Ruihrkern
und Septum wurden 1,2,3-Tribrombenzb2d (2.26 g, 7.25 mmol) ungHF (12 mL) vorge-
legt und auf —100 °C gekuhlt. Unter Rihren wurldeMgCl (8.0 mL, 7.25 mmol, 0.90 in
THF) Uber einen Zeitraum von 15 min zugegeben. NacmibOwurde 2-Methoxy-4,4,5,5-
tetramethyl[1,3,2]dioxaborolarmpBpPIN, 107) (1.15 g, 7.25 mmol) bei —100 °C zugegeben
und 60 min bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktimachung wurde mit einer geringen
Menge gesattigter wassriger MEI-Losung versetzt und mit £2 (4 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden UbeBS®8agetrocknet, filtriert und das Losemittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodulitde flash-chromatographisch gerei-
nigt (nPentan/Diethylether, 9:1). 2-(2,6-Dibromphenyl);8,8-tetramethyl[1,3,2]dioxaboro-
lan (124) (1.91 g, 5.29 mmol, 73%) wurde als farbloser stestisoliert.

Schmelzpunkt 142.9-143.5 °C.

'H-NMR (CDCh, 300.1 MHz, 25 °C)y/ppm: 7.43 (d,) = 8.0 Hz, 2H), 7.06 (] = 7.8 Hz, 1H),
1.44 (s, 12H).

13C{*H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °Cy/ppm: 131.7, 130.3, 126.5, 85.1, 24.9.

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 362 (8) [M, 359 (4), 347 (27), 281 (100), 263 (91),
241 (32), 202 (16), 160 (56), 103 (9), 85 (37)(B9), 41 (21).
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IR (KBr) U (cm™): 3468 (br, w), 3106 (w), 3049 (w), 2983 (m), 2984, 1586 (s), 1567 (W),
1545 (s), 1462 (w), 1440 (w), 1418 (s), 1372 (853 (s), 1323 (vs), 1273 (m), 1212 (w),
1178 (m), 1143 (vs), 1119 (vs), 1062 (w), 962 (BBO (vs), 786 (vs), 723 (s), 679 (w),
664 (m).

HR-MS (E1) fur C12H15sBBr,0y:
berechnet: 359.9532
gefunden: 359.9525.

Elementaranalysefiir C1,H16BBrO »:
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]dioxaborolar2-yl)benzoesaureethyl-
ester (126)

. \
0.0 9/@
BN

1NN

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 250-1@thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 2,3,5-Triiodbenzoesaureethyl¢$gs) (6.29 g, 11.92 mmol), Diethyl-
ether (85 mL) undrHF (60 mL) vorgelegt und auf —93 °C gekihlt. UnterhRin wurde
IPrMgCl (12.0 mL, 12.0 mmol, 11/ in THF) Uber einen Zeitraum von 15 min zugegeben.
Nach 1 h wurde 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,8i@aborolan pospriN, 107) (2.00 g,
13 mmol) bei —82 °C zugegeben und 60 min bei Raompézatur gertihrt. Die Reaktions-
mischung wurde mit einer geringen Menge gesattigtessriger NHCI-Losung versetzt und
mit ELO (4 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten orgahese Phasen wurden Uber JS&)y
getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verdertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde flashrchromatographisch gereinigtHentan/Diethylether, 49:1). 3,5-Diiod-2-(4,4,5,5-
tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzoesaureletster (26) (4.01 g, 7.60 mmol, 63%)

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

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

3C{'H}-NMR (CDCl, 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,El) mVz (relative Intensitat): 528 (2) [N, 513 (13), 470 (100), 441 (80), 401 (62),
382 (19), 228 (10), 101 (16), 83 (13).

IR (KBr) v (cm™): 3436 (br, w), 2977 (m), 2931 (w), 1704 (vs), 4%6), 1528 (w), 1461 (w),
1371 (m), 1330 (vs), 1274 (vs), 1246 (s), 1190 (My2 (s), 1125 (s), 1052 (m), 1013 (w),
854 (m), 817 (w), 785 (m), 710 (m), 648 (m).

HR-MS (EI) fur CisH19B1,04:
berechnet: 527.9466
gefunden: 527.9473.

Elementaranalysefir C15H19BI,04:
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-§pyridin (129)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-@thlenkRohr mit magnetischem Rihrkern
und Septum wurden 3,5-DiiodpyridiiZ7) (0.610 g, 1.8 mmol) undHF (30 mL) vorgelegt
und die L6sung auf =78 °C gekuhlt. Dann wurdeMgCl - LiCl (2.08 mL, 2.0 mmol, 0.96

in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 15 min zepeg. Die Reaktionsmischung
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wurde bei -78 °C geruhrt, bis ein vollstandiger giustausch durclec-Analyse eines
Reaktionsaliquotes detektiert wurde (ca. 2 h). Damumde 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolannoBPIN, 107) (0.237 g, 1.5 mmol) zugegeben. Die resultiereliszh-
ung lie3 man auf Raumtemperatur erwarmen und selaiigren, bis eine vollstandige Um-
setzung zum Boronsaureesi9 durchGcc-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmisch-
ung wurde mit einer geringen Menge gesattigter mgess NH,CI-Losung versetzt und mit
Et,O (4 x 15 mL) und CkCl, (2 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organiscHemasen
wurden Uber NgsO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verdertem Druck ent-
fernt. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisati@@H,Cl,) gereinigt. 3-lod-5-(4,4,5,5-
tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridinl29 (377 mg, 76%) wurde als farbloser Fest-

stoff isoliert.

Schmelzpunkt 70.9-73.2 °C.

'H-NMR (CDCh, 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).

3C{'H}-NMR (CDCh, 75.5 MHz, 25 °Cy/ppm: 157.8, 153.5, 150.1, 93.7, 84.5, 24.8.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitat): 331 (84) [Nl 316 (100), 274 (28), 245 (24),
231 (44), 104 (10), 85 (11), 77 (11), 59 (18), 23)(

IR (KBr) U (cmi®): 3437 (w), 2977 (w), 2921 (w), 2851 (w), 1574 (11304 (s), 1354 (vs),
1273 (w), 1141 (s), 1106 (w), 1072 (w), 1016 (M§29w), 858 (M), 712 (m).

HR-MS (EI) fur C11H1sBINO 2

berechnet: 331.0241

gefunden: 331.0245.
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1-Benzolsulfonyl-3-iod-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3]dioxaborolan-2-yl)-1H-

indol (132)
©E\g/8/o
N O

SO,Ph

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Rihrkern
und Septum wurden 2,3-Diiod-1-(phenylsulfonyB-indol (130) (0.611 g, 1.2 mmol) und
THF (8 mL) vorgelegt und die Loésung auf -78 °C gekilidann wurdeiPrMgCl - LiCl
(1.48 mL, 1.3 mmol, 0.88 in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 5 min zubege
Die Reaktionsmischung wurde bei —78 °C geruhrt, dirs vollstandiger I/Mg-Austausch
durch cc-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wu¢de. 2 h). Dann wurde 2-
Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolanogpPin, 107) (0.158 g, 1.0 mmol) zugege-
ben. Die resultierende Mischung liel3 man auf Ramperatur erwédrmen und solange rihren,
bis eine vollstandige Umsetzung zum Boronsaureek3@rdurch cc-Analyse festgestellt
wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer gesimlylenge gesattigter wassriger )it
Losung versetzt und mit #£2 (4 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organisghPhasen
wurden Uber Ng&BO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verdertem Druck ent-
fernt. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisat{@i,Cl,) gereinigt. 1-Benzolsulfonyl-3-
iod-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-¢hi-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).

BBC{'H}-NMR (CDCk, 75.5 MHz, 25 °C)/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,El) mVz (relative Intensitat): 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) 7 (cm™): 3436 (m), 2975 (m), 2926 (m), 1538 (m), 1448 (864 (vs), 1342 (vs),
1266 (vs), 1231 (m), 1174 (vs), 1137 (vs), 1115, (b@O0 (s), 1048 (s), 1019 (m), 962 (m),
934 (w), 844 (vs), 752 (vs), 742 (vs), 732 (vs)7 18), 683 (s), 666 (w), 593 (vs), 570 (vs),
558 (s), 548 (s).

HR-MS (EI) fur C2o0H21BINO 4S:
berechnet: 509.0329

gefunden: 509.0349.

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

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Rihrkern
und Septum wurderPrMgCl - LiCl (6.70 mL, 8.00 mmol, 112 in THF) und THF (10 mL)
vorgelegt, auf —15 °C gekuhlt. Dann wurde 3,5-Dibpyridin (133 (1.90 g, 8.00 mmol)
zugegeben. Die klare Lésung wurde bei —15°C geérlis ein vollstandiger Br/Mg-
Austausch durclec-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wiicde 2 h). Dann wurde
2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolamgrin, 107) (1.260 g, 8.00 mmol) zuge-
geben. Die resultierende Mischung liel3 man bei Ramnperatur rihren, bis eine vollstandige
Umsetzung zum Boronsaureesi®5 durchcc-Analyse festgestellt wurde (ca. 1 h). Die Re-
aktionsmischung wurde mit einer geringen Menge ttjgser wassriger NgCI-Losung ver-
setzt und mit ED (4 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organiscHPhasen wurden Uber
NaSO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter vardertem Druck entfernt. Das Roh-
produkt wurde durch Umkristallisation (Diethylethergereinigt. 3-Brom-5-(4,4,5,5-
Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pyridiig5 (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 (CDCh, 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).

13C{*H}-NMR (CDClk, 75.5 MHz, 25 °Cy/ppm: 153.1, 152.8, 144.6, 120.9, 84.6, 24.8.

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 283 (40) [N1 268 (100), 240 (10), 226 (32),
199 (26), 184 (52), 85 (23), 77 (16), 59 (37), 48)(

IR (KBr) U (cm%): 3436 (br, s), 2975 (s), 2928 (m), 1583 (m), 1485, 1408 (m), 1382 (m),
1372 (s), 1357 (vs), 1334 (m), 1299 (m), 1288 (12)74 (m), 1214 (s), 1186 (m), 1159 (vs),
1144 (s), 1111 (m), 1050 (vs), 1024 (m), 964 (nV8 §m), 860 (m), 812 (m), 760 (m),
724 (s), 710 (s), 696 (m), 670 (m), 639 (m).

HR-MS (E1) fur C11H1sBBrNO 2
berechnet: 283.0379
gefunden: 283.0393.

1-(1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-indol-2-yl)propan-1-on (136a)
I
S\ o
‘ /‘ N4<>

SO,Ph

Entsprechenasm 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiodH:indol (130 (4.75 g, 934 mmol),
THF (50 mL), iPrMgCl (11.25 mL, 94 mmol, 083m in THF), CuCN- 2LiCl (9.34 mL,
9.34 mmol, 10 M in THF) und Propionylchlorid (864 g, 9.34 mmol) umgesetzt. Nach Zuga-
be von Propionylchlorid wurde 2.5 h bei 80 °C insgjdossenen Reaktionsgefald geruhrt. Das
Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt bgw/Pentan, 1:1). 1-(1-
Benzolsulfonyl-3-iod-H-indol-2-yl)propan-1-on 1368 (2.91 g, 71%) wurde als farbloser
Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 1186-1198 °C.
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'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 27 °C)p/ppm: 8.00 (dtJ = 83 Hz, J = 08 Hz, 1H), 7.85—
7.79 (m, 2H), 7.55-7.29 (m, 6H), 3.06 {gs 7.2 Hz, 2H), 1.31 (tJ = 7.2 Hz, 3H).

B3c{*H}-NnMR (CDCL, 75.5 MHz, 27 °C)f/ppm: 199.0, 139.9, 136.2, 135.6, 134.3, 132.1,
129.1, 127.4, 127.3, 125.1, 123.1, 114.9, 112.R,381.

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 439 (13) [\ 410 (52), 383 (14), 299 (12), 298 (50),
270 (100), 269 (35), 242 (14).

IR (in Substanzy (cm™): 3436 (br, w), 3065 (w), 2978 (w), 2936 (w), 175, 1581 (w),
1518 (w), 1480 (w), 1447 (s), 1366 (vs), 1299 (4840 (s), 1181 (vs), 1126 (s), 1105 (m),
1090 (s), 1061 (m), 1022 (m), 964 (m), 807 (w), T8, 750 (s), 738 (s), 687 (M), 646 (W),
584 (vs), 570 (s), 558 (m).

HR-MS (EI) fur C17H14INO 3S:
berechnet:  438.9739
gefunden: 438.9746.

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

\B/O

.

S0,Ph

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Rihrkern
und Septum wurden 1-(1-Benzolsulfonyl-3-iod-indol-2-yl)propan-1-on 1363 (0.780 g,
1.78 mmol) undTtHF (8 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekiilann wurde
PhMgCI (1.08 mL, 1.78mol, 1.65v in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 5 min
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —78&Qhyt, bis ein vollstandiger I/Mg-

Austausch durclzc-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wijede 2 h). Dann wurde
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2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolamgrin, 107) (0.331 g, 1.78 mmol) zuge-
geben. Die resultierende Mischung liel3 man bei Ramnperatur rihren, bis eine vollstandige
Umsetzung zum Boronsaureesti88a durch cc-Analyse festgestellt wurde (ca. 1 h). Die
Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Menggiitigter wassriger NiEI-Losung
versetzt und mit EO (4 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organesghPhasen wurden
Uber NaSQO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verdertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (Diethylet) gereinigt. 1-[1-Benzolsulfonyl-3-
(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-ylitindol-2-yl]propan-1-on 1388 (0.571 g,
1.23 mmol, 73%) wurde als farbloser Feststoff el

Schmelzpunkt 130.0-132.3 °C.

'H-NMR (CDCl;, 300.1 MHz, 25 °Cp/ppm: 7.95-7.83 (m, 4H), 7.48-7.34 (m, 4H), 7.27—
7.15 (m, 1H), 3.02 (q] = 7.1 Hz, 2H), 1.24-1.22 (m, 15H).

B3C{'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.§/,381.8, 7.8.

Ms (70 eV, El) vz (relative Intensitat): 439 (100) [Y) 410 (99), 381 (78), 328 (32), 310
(70), 299 (36), 259 (63), 240 (72), 226 (23), 222)( 198 (33), 185 (22), 170 (30), 156 (15),
141 (17), 83 (49), 77 (29), 55 (11).

IR (in Substanzy’ (cm™%): 3402 (br, w), 3069 (w), 2979 (s), 2936 (m), 112, 1603 (w),
1583 (w), 1545 (s), 1475 (m), 1449 (s), 1393 ()74l (vs), 1349 (s), 1320 (s), 1282 (m),
1268 (m), 1237 (s), 1216 (m), 1177 (vs), 1143 14R4 (s), 1104 (vs), 1090 (vs), 1064 (vs),
1027 (m), 1000 (w), 966 (m), 950 (w), 856 (m), &), 829 (m), 816 (m), 766 (m), 751 (s),
731 (s), 686 (m), 664 (w), 589 (vs), 572 (vs), Hit).

HR-MS (EI) fur Cy3H26BNOsS:

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

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-1@thlenkRohr mit magnetischem Ruihrkern
und Septum wurdeiPrMgCl - LiCl (2.08 mL, 2.0 mmol, 0.98 in THF) und THF (50 mL)
vorgelegt und die Losung auf —15 °C gekuhlt. Danmde 2,6-Diiodpyridin 139 (0.662 g,
2.0 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurdle-bg °C geruhrt, bis ein vollstandi-
ger I/Mg-Austausch durclsc-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wuiae 2 h).
Dann wurde 2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dibrrolan KosrPIN, 107) (0.372 g,
2.0 mmol) zugegeben. Die resultierende Mischun@ tiean auf Raumtemperatur erwéarmen
und solange rihren, bis eine vollstdndige Umsetzing Boronsaureestdid0 durch Gc-
Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischumnigde mit einer geringen Menge gesattig-
ter wassriger NECI-Losung versetzt und mit £ (4 x 15 mL) und CkCl, (2 x 15 mL) ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wuidmr NaSO, getrocknet, filtriert und das
Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Dashgrodukt wurde durch Umkristallisati-
on (CHCI,) gereinigt. 2-lod-6-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]c@dborolan-2-yl)pyridin 140
(473 mg, 71%) wurde als farbloser Feststoff istlier

Schmelzpunkt 107.2-108.8 °C.

'H-NMR (CDCh, 300.1 MHz, 25 °Cy/ppm: 8.31-8.28 (m, 1H), 7.72-7.63 (m, 1H), 7.24—
7.17 (m, 1H), 1.29 (s, 12H).

3C{'H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °Cy/ppm: 136.5, 136.0, 130.0, 122.9, 84.8, 24.8.

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 331 (21) [N} 316 (12), 274 (12), 232 (83), 205 (46),

127 (30), 104 (44), 78 (100), 51 (38), 41 (63).
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IR (KBr) v (cm™): 3435 (m, br), 2978 (m), 2929 (w), 1645 (w), 1589, 1472 (m), 1446 (s),
1386 (vs), 1344 (s), 1320 (s), 1274 (w), 1215 )66 (m), 1145 (s), 1125 (s), 1087 (m),
1010 (w), 979 (m), 964 (m), 860 (m), 799 (M), 749,(701 (m), 673 (M), 632 (w).

HR-MS (EI) fur C11H1sBINO 2
berechnet: 331.0241

gefunden: 331.0268.

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

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 250-1@thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 5,7-Diiodchinolin-8-yl-4-methyizelsulfonat {41) (6.42 g,
11.7 mmol) undrHF (120 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gdkiibann wurde
IPrMgCl (14.6 mL, 14.0 mmol, 0.96 in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 15 min
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —78é@hyt, bis ein vollstandiger I/Mg-
Austausch durclzc-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wijede 2 h). Dann wurde
2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolamogrin, 107) (1.55 g, 9.8 mmol) zugege-
ben. Die resultierende Mischung liel3 man auf Ramperatur erwédrmen und solange ruhren,
bis eine vollstandige Umsetzung zum Boronsaureest@rdurch Gc-Analyse festgestellt
wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer gemmbylenge gesattigter wassriger i
Losung versetzt und mit £2 (4 x 30 mL) und CBCI, (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden UbesSa getrocknet, filtriert und das Ldosemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurdecd Umkristallisation (ChLCl,) ge-
reinigt.  5-lod-7-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxabtan-2-yl)chinolin-8-yl-4-methylbenzol-
sulfonat (42 (4.38 g, 81%) wurde als farbloser Feststoff exwli
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Rt (nPentan/Diethylether, 2:1): 0.20.
R¢ (bcm/Diethylether, 10:1): 0.73.
Rt (bcm, 100%): 0.11.

Schmelzpunkt 135.2 °C (Zersetzung).

'H-NMR (CDCl, 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, 2437 (s, 3H), 1.43 (s, 12H).

3C{'H}-NMR (CDCk, 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, 21 %.

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 551 (0.2) [ 537 (0.4), 536 (3), 493 (7), 487 (100),
297 (10), 170 (12), 139 (33), 91 (16).

IR (KBr) v (cm): 3436 (s), 2980 (m), 2930 (w), 1594 (m), 1445 (99 (s), 1374 (vs),
1346 (vs), 1316 (s), 1270 (s), 1208 (s), 11901 &8 (vs), 1143 (vs), 1134 (vs), 1059 (vs),
966 (s), 851 (m), 817 (s), 780 (vs), 727 (s), 39% 658 (s), 548 (S).

HR-MS (EI) fur C2;H23BINO 5S:
berechnet: 551.0435

gefunden: 551.04309.
Elementaranalysefir C,,H23BINO 5S

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]dioxaboolan (146a)

Entsprechendem 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,Bkhborolan 983
(396 mg, 1.2 mmol),PrMgCl - LiCl (1.20 mL, 1.2 mmol, 1.08 in THF), CuCN - 2LiCl
(2.2mL, 1.2 mmol, 1.0&n in THF) und Allyloromid (121 mg, 1.0 mmol) umgesetzt. Der
I/Mg-Austausch war bei -78 °C nach 2 h vollstandigas Rohprodukt wurddlash
chromatographisch gereinignRentan/Diethylether). 2-(4-Allylphenyl)-4,4,5,5+@nethyl-
[1,3,2]dioxaborolani463 (188 mg, 77%) wurde als farbloses Ol isoliert.

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz, 25 °CY/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; 6.6 Hz, 2H), 1.35 (s, 12H).

3C{'H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °Cy/ppm: 143.4, 137.1, 135.0, 128.0, 115.9, 83.6,,40.4
24.8.

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

IR (Film) 7 (cm™): 2979 (m), 2927 (m), 1612 (m), 1399 (s), 1361),(4822 (m), 1272 (m),
1145 (s), 1090 (s), 1022 (w), 963 (w), 915 (w), 860, 821 (w), 662 (m).

HR-MS (EI) fur C15H2:BO:

berechnet: 244.1635

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

%Q
O/ B
O\/

0]

Entsprechendem 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,B}khborolan 98a)
(396 mg, 1.2 mmol),PrMgCl - LiCl (1.52 mL, 1.2 mmol, 0.7®& in THF), CuCN - 2LiCl
(1.2 mL, 1.2 mmol, 1.0&n in THF) und Ethyl-2-(brommethyl)acrylgi93 mg, 1.0 mmol) um-
gesetzt. Der I/Mg-Austausch war bei —=78 °C nach \@hstandig. Das Rohprodukt wurde
flash-chromatographisch gereinighHentan/Diethylether). 2-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl[2]3,
dioxaborolan-2-yl)benzyllacrylsaureethylestédgb) (211 mg, 67%) wurde als farbloses Ol

isoliert.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °Cp/ppm: 7.75-7.73 (m, 2H), 7.22—7.20 (m, 2H), 6.23 (s
1H), 5.45 (m, 1H), 4.17 (4] = 7.1 Hz, 2H), 3.64 (s, 2H), 1.34 (s, 12H), 1.86JE 7.1 Hz,
3H).

BC{'H}-NMR (CDCk, 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,El) mVz (relative Intensitat): 316 (60) [N} 301 (30), 270 (67), 242 (41), 217 (38),
187 (48), 171 (47), 143 (100), 116 (32).

IR (Film) 7 (cm™): 3429 (w), 2979 (m), 2932 (w), 1719 (s), 1612 (4518 (w), 1399 (s),
1361 (vs), 1323 (m), 1273 (m), 1190 (m), 1145 (€90 (s), 1023 (m), 963 (w), 860 (m),
820 (w), 667 (m).

HR-MS (E1) fur C1gH25BOu:
berechnet: 316.1846

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

(146¢)™
s
-B
°

0]

Entsprechendem 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,B}khborolan 983
(396 mg, 1.2 mmol),PrMgCl - LiCl (1.52 mL, 1.2 mmol, 0.7®& in THF), CuCN - 2LiCl
(1.2 mL, 1.2 mmol, 1.0& in THF) und Benzoylchlorid141 mg, 1.0 mmol) umgesetzt. Der
I/Mg-Austausch war bei =78 °C nach 2 h vollstandi@as Rohprodukt wurdédlash
chromatographisch gereiniginfentan/Diethylether). Phenyl[4-(4,4,5,5-tetrameth$l[4]-
dioxaborolan-2-yl)phenyllmethanoi469 (223 mg, 72%) wurde als farbloser Feststoff iso-

liert.

Schmelzpunkt 114.8-117.9 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °Cplppm: 7.94-7.91 (m, 2H), 7.81~7.44 (m, 7H), 1.37 (s
12H).

13c{*H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °C)d/ppm: 196.9, 139.7, 136.9, 134.5, 130.0, 128.9,
128.2, 98.8, 84.2, 24.8.

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 308 (54) [Nl 293 (72), 265 (13), 231 (21), 222 (84),
209 (100), 105 (25), 77 (4).

IR (KBr) 7 (cm™): 3401 (w), 2978 (m), 2930 (w), 1659 (s), 1588 ,(aH07 (w), 1448 (w),
1398 (s), 1360 (vs), 1328 (s), 1313 (s), 1268 1814 (w), 1168 (w), 1143 (s), 1088 (s),
1007 (w), 927 (m), 857 (m), 703 (S).
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HR-MS (EI) fur C19H21BO3:
berechnet: 308.1584

gefunden: 308.1590.

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

;LQ
O/B

Entsprechendem 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,BkhAborolan 983
(396 mg, 1.2 mmol),iPrMgCI - LiCl (1.20 mL, 1.2 mmol, 1.08 in THF), CuCN - 2LiCl
(2.2 mL, 1.2 mmol, 1.0&n in THF) und Valerylchlorid (121 mg, 1.0 mmol) umgeseer
I/Mg-Austausch war bei =78 °C nach 2 h vollstandigas Rohprodukt wurdédlash
chromatographisch  gereinigt nRentan/Diethylether). 1-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl[2]3,
dioxaborolan-2-yl)phenyl]pentan-1-oh46d) (209 mg, 73%) wurde als farbloses Ol isoliert.

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

3C{'H}-NMR (CDCl, 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 Intensitat): 288 (0.5) [1 246 (33), 231 (100), 205 (27),
189 (14), 160 (12), 131 (9), 103 (6), 83 (6), 41 (9
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IR (Film) 7 (cm™): 3359 (w), 2978 (m), 2960 (m), 2933 (m), 2873,(1488 (s), 1588 (W),
1508 (s), 1467 (w), 1398 (s), 1360 (vs), 1327 1872 (s), 1213 (m), 1167 (m), 1145 (s),
1089 (s), 1018 (w), 963 (m), 858 (m), 653 (m).

HR-MS (E1) fur C17H25BOs3:
berechnet: 288.1897

gefunden: 288.1895.

Phenyl[4-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-24)phenyllmethanol

(146e)
e
-B
O

OH

Entsprechendem 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,BkhAborolan 983
(396 mg, 1.2 mmol)iPrMgCl - LiCl (1.20 mL, 1.2 mmol, 1.0 in THF) und Benzaldehyd
(106 mg, 1.0 mmol) umgesetzt. Der I/Mg-Austausch Wai —78 °C nach 2 h vollstandig.
Das Rohprodukt wurdtash-chromatographisch gereinigtRentan/Diethylether). Phenyl[4-
(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl) phdny¢thanol (469 (257 mg, 83%) wurde
als gelbes Ol isoliert.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °Cplppm: 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 (CDCl, 75.5 MHz, 25 °C)/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,El) mVz (relative Intensitat): 310 (13) [N 293 (48), 231 (62), 209 (61), 183 (38),
166 (100), 118 (13), 105 (50), 101 (42), 84 (49)(16).

IR (Film) 7 (cni™®): 3453 (m), 2979 (s), 1612 (s), 1399 (vs), 1364),(1321 (s), 1271 (s),
1168 (m), 1088 (s), 1020 (s), 963 (M), 859 (s), RIP667 (S).

HR-MS (EI) fur C19H23BO3:
berechnet: 310.1740

gefunden: 310.1716.

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

on (146f)

NS

o-B

g
Entsprechendem 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,B}khborolan 98a)
(396 mg, 1.2 mmol),PrMgCl - LiCl (1.52 mL, 1.2 mmol, 0.7® in THF), CuCN - 2LiCl
(1.2 mL, 1.2 mmol, 1.0 in THF) und 3-lodcyclohex-2-en-1-on (222 mg, 1.0 mmol)gem
setzt. Der I/Mg-Austausch war bei =78 °C nach 2hstdndig. Das Rohprodukt wurdash
chromatographisch  gereinigt nRentan/Diethylether).  3-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl[2]3,

dioxaborolan-2-yl)phenyl]cyclohex-2-en-1-ob46f) (233 mg, 78%) wurde als gelbes Ol iso-

liert.

'H-NMR (CDCh, 300.1 MHz, 25 °Cy/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, 2H21-2.11 (m, 2H), 1.35 (s, 12H).
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13C{*H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °C)d/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, El) m/z (relative Intensitat): 298 (100) [[}1 283 (24), 270 (32), 213 (34),
199 (48), 188 (18), 170 (54), 154 (5), 142 (9), 128115 (4), 83 (3).

IR (Film) 7 (cm™): 3307 (w), 2977 (s), 2934 (m), 1940 (w), 1668 (E307 (s), 1588 (s),
1548 (w), 1513 (w), 1455 (w), 1398 (s), 1359 (5324 (s), 1262 (s), 1215 (w), 1144 (s),
1090 (s), 1019 (s), 962 (m), 858 (s), 820 (s), @)4743 (w), 655 (s).

HR-MS (EI) fur C1gH23BO3:
berechnet: 298.1740

gefunden: 298.17309.

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

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

NS

o-B

g
Entsprechendem 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,B}khborolan 983
(396 mg, 1.2 mmol),PrMgCl - LiCl (1.52 mL, 1.2 mmol, 0.7®& in THF), CuCN - 2LiCl
(1.2mL, 1.2mmol, 1.0&n in THF) und 2-Methyl-3-iodcyclohex-2-en-1-on (236 mg,
1.0 mmol) umgesetzt. Der I/Mg-Austausch war bei <C€&ach 2 h vollstandig. Das Rohpro-
dukt wurde flash-chromatographisch gereinigtnRentan/Diethylether). 2-Methyl-3-[4-

(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phdoyktlohex-2-en-1-on 1469 (246 mg,

79%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.
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Schmelzpunkt 97.8-99.3 °C.

'H-NMR (CDCh, 300.1 MHz, 25 °Cy/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§9—1.68 (M, 3H), 1.34 (s, 12H).

BC{'H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °C)/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,El) mVz (relative Intensitat): 312 (12) [N} 297 (9), 213 (30), 185 (26), 168 (100),
153 (10), 141 (8), 128 (6), 84 (5).

IR (KBr) 7 (cmY): 3436 (m), 2980 (m), 2926 (m), 1667 (s), 1608, (2897 (M), 1362 (vs),
1326 (m), 1263 (w), 1145 (m), 1090 (m), 1020 (vHIgw), 660 (m).

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

gefunden: 312.1840.

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

35

Entsprechendem 2 wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,BkhAborolan 983
(0.330 g, 1.00 mmoljPrMgCl - LiCl (1.04 mL, 1.00 mmol, 0.96 in THF) undbmrF (0.073 g,
1.00 mmol) umgesetzt. Der I/Mg-Austausch war beB <€ nach 2 h vollstdndig. Das Roh-
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produkt wurde durch Umkristallisation (Diethylethegereinigt. 4-(4,4,5,5-Tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzaldehydl46h) (0.231 g, 0.99 mmol, 100%) wurde als farbloser

Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt 53.2-54.0 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °Cp/ppm: 10.05 (s, 1H), 7.98-7.95 (m, 2H), 7.88—7185 (
2H), 1.36 (s, 12H).

3C{'H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °Cy/ppm: 192.6, 138.1, 135.2, 128.7, 84.3, 24.9.

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

IR (KBr) v (cm™): 3437 (br, w), 2979 (s), 2932 (W), 2849 (w), 1708), 1588 (w), 1564 (m),
1509 (s), 1462 (w), 1398 (s), 1388 (s), 1361 (1834 (s), 1305 (m), 1272 (m), 1205 (s),
1168 (m), 1142 (vs), 1090 (vs), 1016 (m), 963 (BH8 (s), 825 (m), 800 (s), 732 (m),
662 (m), 649 (s).

HR-MS (EI) fur C13H17BO3:
berechnet: 232.1271
gefunden: 232.1267.

Phenyl[3-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-24)phenyllmethanol
(146i)

OH
Entsprechendem 2 wurden 2-(3-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2)khborolan 98b)
(825 mg, 2.5 mmol)iPrMgCl - LiCl (2.94 mL, 2.5 mmol, 0.88 in THF) und Benzaldehyd
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(223 mg, 2.1 mmol) umgesetzt. Der I/Mg-Austauscir Wai —78 °C nach 1 h vollstandig.
Das Rohprodukt wurd#tash-chromatographisch gereinigtRentan/Diethylether). Phenyl[3-
(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)phdnyéthanol (460 (464 mg, 71%) wurde

als gelbes Ol isoliert.

'H-NMR (CDCh, 300.1 MHz, 25 °Cp/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, 1HYO (s, 12H).

B¥C{*H}-NnMR (CDCh, 75.5 MHz, 25 °C)é/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, El) m/z (relative Intensitat): 309 (33) [M-H 295 (34), 267 (11), 231 (100),
209 (74), 193 (27), 183 (31), 166 (65), 133 (1B 27), 84 (13).

IR (Film) 7 (cm™): 3436 (vs), 2979 (w), 2927 (w), 2855 (w), 1630),(1¥193 (w), 1430 (w),
1359 (s), 1272 (w), 1144 (s), 1102 (m), 1080 (n®41L (m), 965 (w), 855 (w), 789 (w),
710 (m), 606 (w), 457 (s).

HR-MS (EI) fur 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)penyl]pentan-1-on
(146j)

-

o._ .0

N7

Entsprechendem 2 wurden 2-(3-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2)Aborolan 98b)
(825 mg, 2.5 mmol),PrMgCl - LiCl (2.94 mL, 2.5 mmol, 0.8& in THF), CuCN - 2LiCl
(2.5 mL, 2.5 mmol, 1. in THF) und Valerylchlorid (254 mg, 2.1 mmol) umgeset2er
I/Mg-Austausch war bei —=78 °C nach 1 h vollstandigas Rohprodukt wurddlash
chromatographisch  gereinigt nRentan/Diethylether).  1-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl[2]3,
dioxaborolan-2-yl)phenyl]pentan-1-0ri46j) (434 mg, 71%) wurde als farbloser Feststoff

isoliert.

Schmelzpunkt 62.5-63.7 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °Cy/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 (3,= 7.5 Hz, 2H), 1.77-1.67 (m, 2H), 1.49-1.36 (MH)4
0.96 (t,J = 7.5 Hz, 3H).

¥C{*H}-NnMR (CDCh, 75.5 MHz, 25 °C)é/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, El) mVz (relative Intensitat): 289 (0.4) [M+H 273 (3), 246 (29), 231 (100),
205 (9), 189 (9), 160 (6), 146 (6), 131 (7), 12}, 03 (5), 83 (12), 55 (3), 41 (5).
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IR (KBr) 7 (cmb): 3401 (s), 2979 (s), 2958 (s), 2871 (w), 1694),(t$00 (m), 1485 (w),
1420 (w), 1362 (vs), 1327 (s), 1268 (m), 1207 (951 (s), 1118 (m), 966 (m), 870 (m),
848 (m), 796 (m), 701 (s), 668 (w), 573 (w).

HR-MS (E1) fur C17H25BOs3:
berechnet:  [M+H]] 289.1976

gefunden: [M+H] 289.1967.

3-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)penyl]cyclohex-2-en-1-
on (146Kk)

L

o. .0

N7

‘ ‘ O

Entsprechendem 2 wurden 2-(3-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2)Aborolan 98b)
(660 mg, 2.0 mmol),PrMgCl - LiCl (2.35 mL, 2.0 mmol, 0.8& in THF), CuCN - 2LiCl
(2.0 mL, 2.0 mmol, 1.» in THF) und 3-lodcyclohex-2-en-1-on (377 mg, 1.7 mmol)gaem
setzt. Der I/Mg-Austausch war bei =78 °C nach bhstdndig. Das Rohprodukt wurdash
chromatographisch  gereinigt nRentan/Diethylether).  3-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl[2]3,

dioxaborolan-2-yl)phenyl]cyclohex-2-en-1-or146k) (387 mg, 76%) wurde als farbloser

Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt 69.5-73.2 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °Cy/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), 2.8162(h, 2H), 2.49-2.44 (m, 2H), 2.18—
2.09 (m, 2H), 1.34 (s, 12H).
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¥C{*H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C)s/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,El) mVz (relative Intensitat): 298 (81) [Nl 283 (23), 270 (41), 241 (11), 213 (55),
199 (59), 188 (38), 170 (100), 154 (13), 142 (2@8 (14), 115 (15), 83 (12), 41 (17).

IR (KBr) 7 (cm™): 3436 (m), 2980 (m), 1659 (vs), 1607 (s), 1485, (W59 (w), 1409 (s),
1353 (vs), 1324 (vs), 1252 (m), 1142 (s), 1103 (b®78 (m), 964 (m), 850 (m), 706 (m),
681 (m).

HR-MS (EI) fur C1gH23BO3:
berechnet: 298.1740

gefunden: 298.1738.

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

ester (146l)
6
)
o O

Entsprechendem 2 wurden 2-(3-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2)hborolan 98b)
(825 mg, 2.5 mmol),iPrMgCI - LiCl (3.0 mL, 2.5 mmol, 0.8% in THF), CuCN - 2LiCl
(2.5 mL, 2.5 mmol, 1.0& in THF) und Ethyl-2-(brommethyl)acrylg¥724 mg, 3.8 mmol) um-
gesetzt. Der I/Mg-Austausch war bei =78 °C nach \®hstandig. Das Rohprodukt wurde
flash-chromatographisch gereinighHentan/Diethylether). 2-[3-(4,4,5,5-Tetramethyl[2]3,
dioxaborolan-2-yl)benzyllacrylsaureethylestédgb) (522 mg, 66%) wurde als farbloses Ol

isoliert.
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'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °Cp/ppm: = 7.68-7.64 (m, 2 H), 7.30-7.28 (m, 2 H),26.2
(m, 1 H), 543 (m, 1 H), 417 (=7.1Hz, 2H), 3.63 (s, 2 H), 1.33 (s, 12 H),5.@2
J=7.1Hz, 3H).

13c{*H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °C)s/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,El) mVz (relative Intensitat): 316 (47) [Nl 301 (18), 270 (29), 259 (51), 242 (21),
227 (24), 215 (33), 187 (28), 171 (35), 143 (795 136), 101 (100), 83 (41).

IR (Film) ¥ (cmi®): 3425 (br, w), 3101 (w), 3038 (w), 2980 (s), 2982), 1899 (W), 1719
(vs), 1631 (m), 1606 (m), 1582 (w), 1488 (m), 1468, 1428 (m), 1389 (s), 1380 (s), 1360
(vs), 1322 (s), 1298 (m), 1274 (m), 1255 (m), 1484 1166 (m), 1145 (vs), 1113 (m), 1100
(m), 1080 (m), 1027 (m), 966 (M), 950 (w), 893 (854 (M), 819 (W), 808 (W), 784 (w), 709
(m), 671 (w).

HR-MS (EI) fur C1gH25BOu:
berechnet: 316.1846

gefunden: 316.1837.

2-(2-Allylphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaboolan (146m)

Entsprechendem 2 wurden 2-(2-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2khAborolan 98¢
(543 mg, 1.7 mmol)jPrMgCl - LiCl (2.00 mL, 1.7 mmol, 0.8& in THF) und Allylbromid
(169 mg, 1.4 mmol) umgesetzt. Der I/Mg-Austauschr i@ —78 °C nach 12 h vollstandig.
Das Rohprodukt wurditash-chromatographisch gereinigientan/Diethylether, 19:1). 2-(2-
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Allylphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolgh46m) (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}5-3.73 (m, 2H), 1.37 (s, 12H).

BBC{'H}-NMR (CDCk, 75.5 MHz, 25 °C)/ppm: 146.7, 139.1, 136.0, 131.0, 129.1, 125.2,
114.7, 83.4, 39.8, 24.8.

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 244 (11) [l 229 (3), 186 (2), 171 (4), 159 (6),
144 (100), 126 (13), 116 (36), 91 (13), 57 (10)(3B).

IR (Film) 7 (cmY): 3437 (w), 3070 (w), 2979 (s), 2930 (m), 1738,(@$37 (m), 1600 (s),
1488 (m), 1442 (s), 1382 (s), 1349 (vs), 1314 1860 (s), 1215 (w), 1146 (s), 1110 (s),
1090 (s), 1066 (s), 1040 (s), 963 (m), 907 (M), B8R 799 (M), 762 (M), 749 (M), 664 (S).

HR-MS (E1) fur 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]dioxaboblan-2-yl)benzoesaure-
ethylester (148)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 3,5-Diiod-2-(4,4,5,5-tetrameth@l[d]dioxaborolan-2-yl)benzoesaure-
ethylester 126) (0.420 g, 0.80 mmol) untHF (6 mL) vorgelegt und auf —60 °C gekuhlt. Un-
ter Ruhren wurdePrMgCl - LiCl (1.0 mL, 0.80 mmol, 0.8@ in THF) Uber einen Zeitraum
von 5 min zugegeben. Nach 4 h wurde Allyloromid418g, 1.35 mmol) bei =60 °C zugege-
ben und 2 h bei 0 °C gerihrt. Die Reaktionsmischuagde mit einer geringen Menge gesét-
tigter wassriger NECI-LOsung versetzt und mit £2 (4 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tUber3@ getrocknet, filtriert und das Losemittel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wufidsh-chromatographisch gereinigtRen-
tan/Diethylether, 9:1). 3-Allyl-5-iod-2-(4,4,5,5ttamethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)benzoe-
saureethylested @8 (340 mg, 0.77 mmol, 96%) wurde als farblosessOliért.

'H-NMR (CDCh, 300.1 MHz, 25 °Cy/ppm: 7.77-7.75 (m, 2H), 5.96-5.83 (m, 1H), 5.13—
5.01 (m, 2H), 4.36 (g] = 7.1 Hz, 2H), 3.35-3.32 (m, 2H), 1.48 (s, 12HR6L(t,J = 7.1 Hz,
3H).

3C{'H}-NMR (CDCk, 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,El) mVz (relative Intensitat): 442 (1) [N, 427 (14), 384 (100), 355 (96), 315 (86),
311 (15), 297 (31), 189 (6), 171 (8), 141 (24).

IR (KBr) U (cm%): 3435 (br, w), 2924 (vs), 2853 (s), 1738 (m), &14), 1598 (m), 1537 (w),
1465 (m), 1370 (m), 1331 (s), 1280 (s), 1200 (4441(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) fur C1gH24BI1O0 4
berechnet: 442.0812
gefunden: 442.0800.

3-Allyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2yl)pyridin (150a)

\LQ
NG

~

N

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 3-lod-5-(4,4,5,5-tetramethyl[Id¢Xaborolan-2-yl)pyridin 129
(0.397 g, 1.2 mmol) unaHF (10 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekiblann
wurdeiPrMgCl - LiCl (1.46 mL, 1.4 mmol, 0.98 in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum
von 15 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wuaile-B8 °C geruhrt, bis ein vollstandi-
ger I/Mg-Austausch durclsc-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wuiae 2 h).
Dann wurde CuCN - 2LiCI (0.07 mL, 0.07 mmol, 40n THF) zugegeben und 30 min bei
—78 °C geruhrt. Nach Zugabe von Allylbromid (0.10L.0 mmol) liel3 man die resultierende
Mischung auf Raumtemperatur erwdrmen und solangeenil bis eine vollstandige Umset-
zung zum allylierten BoronséureestEfa durch cc-Analyse festgestellt wurde. Die Reak-
tionsmischung wurde mit einer geringen Menge gegéttwassriger NyCI-LOsung versetzt
und mit E;O (4 x 10 mL) und CkCl, (3 x 8 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber pBO, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter verdertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Umklistation (CHCI,) gereinigt. 3-Allyl-5-
(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)pynd{150g (203 mg, 83%) wurde als farblo-
ser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt 91.8-93.6 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °Cy/ppm: 8.78 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.87 (s, 1H),95.9
5.86 (m, 1H), 5.09-5.04 (m, 2H), 3.37-3.35 (m, ZH33 (s, 12H).
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3C{*H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °C)é/ppm: 153.0, 151.9, 142.4, 136.1, 134.5, 116.7,
84.1, 37.2, 24.8.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitat): 245 (49) [N 230 (69), 188 (32), 160 (18),
146 (100), 117 (10), 91 (6), 85 (8), 59 (7), 41)(12

IR (KBr) v (cm™): 3436 (vs), 2968 (s), 2926 (s), 1729 (w), 1640, (1447 (m), 1371 (m),
1262 (s), 1157 (vs), 1081 (vs), 1039 (s), 967 Q4B (w), 854 (w), 803 (s), 746 (w), 721 (m).

HR-MS (EI) fur C14H20BNO:
berechnet: 245.1587

gefunden: 245.1591.

1-[1-(Benzolsulfonyl)-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2lioxaborolan-2-yl)-1H-
indol-3-yl]propan-1-on (150b)

O
O]
-
N o
SO,Ph

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 100-®thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 1-Benzolsulfonyl-3-iod-2-(4,4 6Bamethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-
1H-indol (132 (0.611 g, 1.2 mmol) unaHF (25 mL) vorgelegt und die Losung auf =78 °C
gekihlt. Dann wurdéPrMgCl - LiCl (1.46 mL, 1.4 mmol, 0.96 in THF) tropfenweise Uber
einen Zeitraum von 15 min zugegeben. Die Reaktiesw®mng wurde bei —78 °C gerlhrt, bis
ein vollstandiger I/Mg-Austausch durdt-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wur-
de (ca. 1 h). Dann wurde CuCN - 2LiCl (1.2 mL, udol, 1.0m in THF) zugegeben und
20 min bei =78 °C gerihrt. Nach Zugabe von Progdmigrid (0.093 g, 1.0 mmol) liel3 man

die resultierende Mischung auf Raumtemperatur engarund solange rihren, bis eine voll-
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standige Umsetzung zum acylierten Boronsaureés@ durchcc-Analyse festgestellt wur-
de. Die Reaktionsmischung wurde mit einer gerinlyange gesattigter wassriger NE-
Losung versetzt und mit £ (4 x 10 mL) und CKCl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden UbesSa getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurdecd Umkristallisation (ChLCl,) ge-
reinigt. 1-[1-(Benzolsulfonyl)-2-(4,4,5,5-tetramglfi,3,2]dioxaborolan-2-yl)-H-indol-3-
yl]propan-1-on {50b) (356 mg, 81%) wurde als farbloser Feststoff istlie

Schmelzpunkt 196.9-199.1 °C.

'H-NMR (CDCl, 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, 28)2 (q,J = 7.1 Hz, 2H), 1.58 (s, 12H),
1.25 (t,J = 7.1 Hz, 3H).

3C{'H}-NMR (CDCk, 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.%,35.5, 7.6.

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 439 (11) [N} 424 (18), 381 (71), 352 (19), 323 (27),
310 (27), 259 (100), 240 (77), 200 (20), 198 (1j0 (38), 141 (41), 125 (30), 83 (33),
77 (60), 43 (39).

IR (KBr) 7 (cm™): 3436 (s), 2977 (m), 2937 (w), 1668 (s), 1529 ()76 (w), 1449 (m),
1373 (vs), 1341 (vs), 1281 (s), 1238 (w), 1212 (1181 (vs), 1140 (vs), 1090 (s), 1023 (s),
982 (s), 950 (w), 846 (s), 763 (s), 746 (s), 724, (688 (m), 616 (w), 596 (s), 576 (vs),
561 (s).

HR-MS (EI) fur Co3H26BNOsS:

berechnet: 439.1625

gefunden: 439.1618.
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Elementaranalysefir C,3H26BNOsS:
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]dioxaborolan-2-yl)-1H-
indol (150c)

/
AN O
B
SO,Ph

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-i8thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 1-Benzolsulfonyl-3-iod-2-(4,4 &&amethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-
1H-indol (132 (0.622 g, 1.22 mmol) untHF (20 mL) vorgelegt und die Losung auf -78 °C
gekihlt. Dann wurd&@rMgCl - LiCl (1.27 mL, 1.22 mmol, 0.9 in THF) tropfenweise Uber
einen Zeitraum von 15 min zugegeben. Die Reaktiesw®mng wurde bei —78 °C gerlhrt, bis
ein vollstandiger I/Mg-Austausch durdt-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wur-
de (ca. 1.5 h). Dann wurde CuCN - 2LiCl (1 Tropfe®M in THF) zugegeben und 10 min bei
—78 °C geruhrt. Nach Zugabe von Allyloromid (0.1gi8L.22 mmol) liel3 man die resultieren-
de Mischung auf Raumtemperatur erwdrmen und solaityen, bis eine vollstandige Um-
setzung zum allylierten Boronsaureedt®0cdurchcc-Analyse festgestellt wurde. Die Reak-
tionsmischung wurde mit einer geringen Menge gegéattwassriger NECI-Losung versetzt
und mit EtO (4 x 40 mL) und CKCI, (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organisthe
Phasen wurden Uber P8O, getrocknet, filtriert und das LOsemittel unter verdertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Umktisttion (CH.CI,) gereinigt. 3-Allyl-1-
benzolsulfonyl-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxablan-2-yl)-1H-indol (1509 (0.493 g,

1.16 mmol, 95%) wurde als farbloser Feststoff istlie

Schmelzpunkt 131.8-134.8 °C.
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'H-NMR (CDCl, 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, 16ip0-5.87 (m, 1H), 5.09-4.99 (m, 2H),
3.52-3.49 (m, 2H), 1.46 (s, 12H).

3c{*H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °C)é/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, 114.7,89.8, 25.0.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitat): 423 (100) [ 307 (22), 282 (43), 200 (40),
182 (88), 156 (52), 125 (29), 83 (14), 77 (25)(58).

IR (KBr) v (cm™): 3436 (br, m), 2977 (m), 1640 (w), 1586 (w), 15{@), 1476 (w),
1448 (m), 1390 (m), 1356 (vs), 1325 (vs), 1280 (1270 (m), 1234 (m), 1175 (vs),
1142 (vs), 1133 (vs), 1108 (s), 1085 (m), 980 (894 (w), 923 (m), 844 (s), 795 (m),
760 (m), 745 (s), 724 (s), 706 (w), 687 (m), 610,(®®9 (s), 576 (s), 564 (S).

HR-MS (EI) fur Co3H26BNO,4 S:
berechnet: 423.1676
gefunden: 423.1694.

Elementaranalysefur C,3H6BNO,4S:

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-2yl)chinolin-8-yl-4-
methylbenzolsulfonat (150d)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 5-lod-7-(4,4,5,5-tetramethyl[]dBXaborolan-2-yl)chinolin-8-yl-4-
methylbenzolsulfonatl4?) (0.661 g, 1.2 mmol) undHF (10 mL) vorgelegt und die Lésung
auf =78 °C gekuhlt. Dann wurd@®rMgCl - LiCl (1.46 mL, 1.4 mmol, 0.96 in THF) trop-
fenweise Uber einen Zeitraum von 15 min zugegebea. Reaktionsmischung wurde bei
—78 °C gerihrt, bis ein vollstandiger I/Mg-Austaosdurch cc-Analyse eines Reaktions-
aliquotes detektiert wurde (ca. 3 h). Dann wurd€RBu 2LiCI (0.07 mL, 0.07 mmol, 1M in
THF) zugegeben und 30 min bei =78 °C geruhrt. NachaBagvon Allylbromid (0.120 g,
1.0 mmol) liel3 man die resultierende Mischung aabiRtemperatur erwarmen und solange
rahren, bis eine vollstandige Umsetzung zum allidie Boronsaureestelr50d durch Gc-
Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischunigde mit einer geringen Menge gesattig-
ter wassriger NECI-Losung versetzt und mit £2 (4 x 10 mL) und CECl, (3 x 10 mL) ext-
rahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurdbem NaSO, getrocknet, filtriert und das
Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Dashprodukt wurde durch Umkristalli-
sation (CHCI,) gereinigt. 5-Allyl-7-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2¢ckaborolan-2-yl)chinolin-8-
yl-4-methylbenzolsulfonatt60d) (423 mg, 91%) wurde als farbloser Feststoff extli

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, 2611,0-5.96 (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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B¥C{*H}-NnMR (CDCh, 75.5 MHz, 25 °C)é/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, 121.8,41216.7, 84.5, 36.5, 24.9, 21.5.

IR (KBr) U (cm™): 3436 (vs), 2977 (w), 2926 (w), 1630 (w), 1538,(4448 (m), 1342 (vs),
1266 (vs), 1175 (vs), 1137 (vs), 1091 (s), 1049, @ (m), 733 (s), 707 (w), 684 (w),
593 (vs), 571 (s).

Elementaranalysefur CsH2sBNOsS:
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-
yl)chinolin-8-yl-4-methylbenzolsulfonat (150e€)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-i8thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 5-lod-7-(4,4,5,5-tetramethyl[JdBdXaborolan-2-yl)chinolin-8-yl-4-
methylbenzolsulfonatl4?) (0.661 g, 1.2 mmol) undHF (10 mL) vorgelegt und die Losung
auf —78 °C gekihlt. Dann wurd®rMgCl - LiCl (1.46 mL, 1.4 mmol, 0.98 in THF) trop-
fenweise Uber einen Zeitraum von 15 min zugegebea. Reaktionsmischung wurde bei
—78 °C gerihrt, bis ein vollstandiger I/Mg-AustausturchGc-Analyse eines Reaktionsali-
guotes detektiert wurde (ca. 3 h). Nach Zugabe Benzaldehyd (0.106 g, 1.0 mmol) liel3
man die resultierende Mischung auf Raumtemperatérenen und solange ruhren, bis eine
vollstdndige Umsetzung zum Boronsauree$&redurchcc-Analyse festgestellt wurde. Die
Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Mengsiiggter wassriger NiCI-Lésung
versetzt und mit EO (4 x 10 mL) und CKCl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten orga-
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nischen Phasen wurden tber,8i@, getrocknet, filtriert und das Lésemittel unter verder-
tem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Ustélisation (CHCI,) gereinigt. 5-
[Hydroxyl(phenyl)methyl]-7-(4,4,5,5-tetramethyl[123dioxaborolan-2-yl)chinolin-8-yl-4-
methylbenzolsulfonatl60g (414 mg, 78%) wurde als farbloser Feststoff istlie

Schmelzpunkt 87.1 °C (Zersetzung).

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °C)/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), 7.1857r, 3H), 6.37 (s, 1H), 3.15-2.54 (s, br,
1H), 2.37 (s, 3H), 1.44 (s, 12H).

3c{*H}-NnMR (CDCk, 75.5 MHz, 25 °C)s/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, 127.8,812421.5, 112.6, 84.7, 74.3, 25.0, 21.6.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitat): 531 (<1) [N, 516 (2) [M-CH'], 467 (100),
450 (19), 360 (5), 301 (3), 260 (5), 216 (4), 128)( 105 (57), 91 (16).

IR (KBr) 7 (cmY): 3436 (vs), 2979 (w), 2927 (w), 1619 (w), 1599,(d494 (w), 1451 (m),
1372 (vs), 1240 (w), 1192 (m), 1170 (vs), 1142 ,(4€56 (s), 968 (w), 852 (m), 784 (m),
731 (m), 554 (m).

HR-MS (EI) fur CogH30BNOgS:
berechnet: 531.1887

gefunden: 531.1895.
Elementaranalysefir CygH30BNOgS:

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-carbonséaurenitril (151)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-i8thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden Phenyl[3-(4,4,5,5-tetramethyl[]d8o&aborolan-2-yl)phenyllmethanol
(1460 (720 mg, 2.3 mmol)para-Brombenzonitril (420 mg, 2.3 mmol), Pd@ppf) (80 mg,
0.1 mmol), kCO; (950 mg, 6.9 mmol), $D (0.5 mL),THF (6 mL), unddDME (6 mL) vorge-
legt. Die resultierende Suspension wurde im gesskleen Rohr 9 h bei 60 °C gerihrt, bis
eine vollstandige Umsetzung zum Biphenylmethdldd durchGc-Analyse festgestellt wur-
de. Die Reaktionsmischung wurde mit einer gerinlylange gesattigter wassriger NE-
Losung versetzt und mit £ (4 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organschPhasen
wurden Uber NgO, getrocknet, filtriert und das Lésemittel unter verdertem Druck ent-
fernt. Das Rohprodukt wurdash-chromatographisch gereinigabHentan/Diethylether). 3'-
[Hydroxy(phenyl)methyl]biphenyl-4-carbonsaureniiis1) (610 mg, 92%) wurde als farblo-

ser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt 108.2-110.3 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °Cplppm: 7.61~7.54 (m, 5H), 7.41~7.16 (m, 8H), 5.81 (s
1H), 2.33 (s, 1H).

B¥C{*H}-NnMR (CDCh, 75.5 MHz, 25 °C)é/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, 125.8,9,1.10.9, 76.0.

Ms (70 eV, El) mVz (relative Intensitat): 285 (54) [\l 268 (9), 253 (2), 240 (3), 206 (77),
180 (27), 165 (3), 151 (13), 133 (9), 105 (100)(Z1:), 51 (3).
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IR (KBr) v (cm™): 3400 (vs), 3058 (w), 2875 (w), 2224 (vs), 1605)( 1482 (m), 1454 (m),
1398 (w), 1172 (m), 1058 (m), 1036 (m), 1026 (n388s), 793 (m), 774 (s), 758 (m),
710 (vs), 550 (w), 523 (w).

HR-MS (E1) fur C2oH1sNO:
berechnet: 285.1154

gefunden: 285.1166.

4’-[Hydroxy(phenyl)methyl]biphenyl-4-carbonsaureethylester (153)

She

OH

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 50-18thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramgttB;2]dioxaborolan 488 (1.4 g,
4.3 mmol) undTtHF (5.7 mL) vorgelegt und die LOsung auf —78 °C gdkuBann wurde
iPrMgCl - LiCl (5.38 mL, 4.3 mmol, 0.8@ in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von
5 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde b&i°€7 gerthrt, bis ein vollstandiger
I/Mg-Austausch durclec-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wifode 2 h). Dann
wurde Benzaldehyd (456 mg, 4.3 mmol) zugegebenré&eltierende Mischung lield man auf
Raumtemperatur erwadrmen und 1 h rihren, bis eilist&ndige Umsetzung zum Boronsaure-
ester146e durch cc-Analyse festgestellt wurde. Dann wurdepCH(1.0 mL), DME (4 mL),
PdCbk(dppf) (220 mg, 0.3 mmol), ¥CO; (1.78 g, 12.9 mmol) und 4-lodbenzoesaureethylester
(1.66 g, 6.0 mmol) zugegeben. Die resultierende &wuspn wurde im geschlossenen Rohr
10 h bei 80 °C gerlhrt, bis eine vollstandige Umsegy zum Biphenylmethandl53 durch
Gc-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischungde mit einer geringen Menge ge-
sattigter wassriger NACI-Losung versetzt und mit £ (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden UbesSI®a getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter

vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wuithsh-chromatographisch gereinigt
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(nPentan/Diethylether). 4’-[Hydroxy(phenyl)methyl]bgyl-4-carbonsaureethylestel5Q)
(1.05 g, 73%) wurde als farbloser Feststoff istlier

Schmelzpunkt 111.5-114.5 °C.

'H-NMR (CDCh, 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 @= 7.1 Hz, 2H), 2.32 (s, 1H), 1.41 Jt= 7.1 Hz, 3H).

13c{*H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °C)é/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.%), 8.0, 14.3.

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 332 (72) [\ 287 (23), 253 (42), 226 (22), 181 (13),
152 (27), 105 (100), 77 (22).

IR (KBr) v (cmY): 3470 (w), 3062 (w), 3028 (w), 2982 (w), 2901 (p89 (vs), 1607 (m),
1494 (w), 1452 (w), 1396 (m), 1371 (m), 1291 (Ms)79 (m), 1116 (s), 1047 (m), 1022 (m),
1006 (m), 844 (w), 807 (w), 770 (s), 730 (m), 78} 663 (w).

HR-MS (E1) fur CooH1003:

berechnet: 332.1412

gefunden: 332.1397.
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3-(3-Isochinolin-4-yl-phenyl)-2-methylcyclohex-2-efl-on (155)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 50-i8thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 2-(3-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramgttB,2]dioxaborolan $8b) (0.825 g,
2.5 mmol) undTHF (4 mL) vorgelegt und die Lésung auf -78 °C gekiiann wurde
iPrMgCl - LiCl (3.53 mL, 3.0 mmol, 0.86 in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von
5 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde b&i°€7 gerihrt, bis ein vollstandiger
I/Mg-Austausch durclec-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wijode 1 h). Dann
wurde CuCN - 2LiCl (2.5 mL, 2.5 mmol, IMin THF) bei =78 °C zugegeben und 30 min bei
dieser Temperatur gerthrt. Nach Zugabe von 2-M&hgldcyclohex-2-en-1-0r{0.590 g,
2.5 mmol) liel3 man auf Raumtemperatur erwarmensahange rihren, bis eine vollstandige
Umsetzung zum Boronsaureester duathAnalyse festgestellt wurde. Dann wurdeaCH
(2.0 mL), bME (4 mL), PdC)(dppf) (135 mg, 0.2 mmol), ¥CO; (2.07 g, 15.0 mmol) und 4-
Bromisochinolin (0.780 g, 3.75 mmol) zugegeben. BEsultierende Suspension wurde im
geschlossenen Rohr bei 80 °C gerihrt, bis einesténitige Umsetzung zum funktionali-
sierten Chinolinl55 durchGc-Analyse festgestellt wurde (ca. 15 h). Die Realgmischung
wurde mit einer geringen Menge gesattigter wassiige,Cl-Losung versetzt und mit £

(4 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischi&masen wurden tdber MO, getrocknet,
filtriert und das Losemittel unter vermindertem Bkientfernt. Das Rohprodukt wurflash
chromatographisch  gereinigt nRentan/Diethylether).  3-(3-Isochinolin-4-yl-phengh-
methylcyclohex-2-en-1-org5) (413 mg, 52%) wurde als farbloser Feststoff istlie

Schmelzpunkt 126.7-130.1 °C.

'H-NMR (CDCh, 300.1 MHz, 25 °Cy/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, ZHBO—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 ZH), 2.17—2.08 (m, 2H), 1.82-1.81 (m,
3H).

13C{*H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °C)é/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, 128.8,712128.2, 127.6, 126.9, 124.6, 37.7, 33.0,
22.8, 13.0.

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 313 (100) [W 284 (13), 270 (5), 256 (27), 242 (17),
228 (4), 215 (5), 185 (12), 128 (7), 120 (6).

IR (KBr) v (cm™): 3042 (w), 2927 (m), 2867 (m), 1667 (vs), 1621),(&568 (w), 1502 (w),
1453 (w), 1430 (w), 1387 (m), 1378 (m), 1354 (28 (m), 1296 (m), 1110 (s), 1042 (w),
898 (w), 869 (w), 797 (s), 755 (s), 732 (M), 711 (s

HR-MS (EI) fur Cz2H19NO:
berechnet: 313.1467

gefunden: 313.1458.

4’-[Hydroxy(phenyl)methyl]biphenyl-4-carbonséaurenitril (156)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 50-i8thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 2-(4-lodphenyl)-4,4,5,5-tetramgttB,2]dioxaborolan $8a) (0.725 g,
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2.20 mmol) undTHF (2 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekullann wurde
iPrMgCl - LiCl (2.7 mL, 2.20 mmol, 0.8@ in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von
5 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde b&i°€7 gerthrt, bis ein vollstandiger
I/IMg-Austausch durchcc-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wugck. 2.5 h).
Dann wurde Benzaldehyd (233 mg, 2.20 mmol) bei *%7&ugegeben. Die resultierende Mi-
schung liel3 man bei —20 °C rihren, bis eine vaildige Umsetzung zum Boronsaureester
146edurchcc-Analyse festgestellt wurde (ca. 1 h). Dann wure@G0O; (0.91 g, 6.60 mmol),
THF (2 mL), PdCi(dppf) (0.08 g, 0.11 mmol) und 4-Brombenzonitri.40 g, 2.20 mmol)
zugegeben. Die resultierende Suspension wurde ichigssenen Kolben 14 h bei 60 °C ge-
rahrt, bis eine vollstdandige Umsetzung zum Biphemgthanoll56 durchGcc-Analyse festge-
stellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit eigeringen Menge geséttigter wassriger
NH4CI-Losung versetzt und mit £ (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organesch
Phasen wurden Uber P8O, getrocknet, filtriert und das LOsemittel unter verdertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurddlash-chromatographisch gereinigt nRen-
tan/Diethylether, 2:1). 4’-[Hydroxy(phenyl)methyijihenyl-4-carbonsaurenitril 166
(0.423 g, 1.482 mmol, 67%) wurde als farbloser stefitisoliert.

Schmelzpunkt 114.7-115.8 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °Cy/ppm: 7.72—7.30 (m, 13H), 5.91 (s, 1H), 2.39 (s).1H

13c{*H}-NMR (CDCl, 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

Ms (70 eV, El) mVz (relative Intensitat): 285 (26) [ 269 (16), 256 (9), 206 (45), 180 (22),
151 (12), 134 (4), 105 (100), 77 (19).

IR (KBr) U (cm™): 3483 (vs), 3060 (w), 3026 (w), 2851 (w), 2238)(V1605 (vs), 1494 (vs),
1453 (w), 1394 (w), 1291 (w), 1234 (w), 1180 (W),/8 (w), 1047 (m), 1026 (w), 1006 (w),
840 (s), 797 (s), 758 (m), 703 (vs), 625 (m), 589. (

HR-MS (EI) fur CyoH1sNO:
berechnet: 285.1154
gefunden: 285.1155.
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2-Biphenyl-2-yl-4,4,5 5-tetramethyl[1,3,2]dioxabortan (157a)
N/
o f-
B—O

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-i8thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 2-(2-Bromphenyl)-4,4,5,5-tetrayigtl8,2]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, MQGn THF) tropfenweise lUber einen Zeitraum
von 5 min zugegeben. Die resultierende Suspensiamlevim geschlossenen Kolben bei
40 °C geruhrt, bis eine vollstandige Umsetzung Biphenyl 157adurchGc-Analyse festge-
stellt wurde (ca. 22 h). Die Reaktionsmischung \eundit einer geringen Menge gesattigter
wassriger NHCI-Losung versetzt und mit £ (3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden tber,8i@, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verder-
tem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurdiash-chromatographisch gereinighRen-
tan/Diethylether, 49:1). 2-Biphenyl-2-yl-4,4,5,5f8methyl[1,3,2]dioxaborolan 1679
(0.163 g, 0.58 mmol, 75%) wurde als farbloser Feftsoliert.

Schmelzpunkt 80.2-81.3 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °Cplppm: 7.75-7.72 (m, 1H), 7.49-7.32 (m, 8H), 1.22 (s
12H).

B¥C{*H}-NnMR (CDCh, 75.5 MHz, 25 °C)é/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 Intensitat): 280 (80) [Nl 265 (21), 194 (30), 181 (38),
164 (100), 152 (12), 128 (1), 77 (2), 41 (3).

IR (KBr) 7 (cm™): 3436 (br, w), 3021 (w), 2977 (s), 1595 (m), 1564, 1480 (m), 1448 (w),
1435 (m), 1384 (s), 1372 (s), 1352 (vs), 1311 18)5 (w), 1262 (m), 1214 (w), 1164 (w),
1144 (s), 1119 (s), 1083 (s), 1044 (m), 1009 (WR ém), 861 (s), 783 (w), 752 (s), 706 (S),
662 (S).
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HR-MS (EI) fur C1gH21BO2:
berechnet: 280.1635
gefunden: 280.1608.

4,4,5,5-Tetramethyl-2-[2-(2-methylpropenyl)phenyl]L,3,2]dioxaborolan
(157b)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-i8thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 2-(2-Bromphenyl)-4,4,5,5-tetrayiEt}B,2]dioxaborolan 116) (0.384 g,
1.36 mmol),THF (2 mL), bME (2 mL) und PdG(dppf) (0.07 g, 0.05 mmol) vorgelegt. Dann
wurde 2-Methylpropen-1-zinkchlorid (3.5 mL, 1.5 mim6.43m in THF) tropfenweise uber
einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die resultiggeBuspension wurde im geschlossenen
Kolben bei 40 °C geruhrt, bis eine vollstandige dtrang zum Alkenl57b durch Gc-
Analyse festgestellt wurde (ca. 18 h). Die Realdmischung wurde mit einer geringen Men-
ge gesattigter wassriger NEI-Losung versetzt und mit £ (3 x 30 mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden ubeSRagetrocknet, filtriert und das Losemittel un-
ter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt deutash-chromatographisch gereinigt
(nPentan/Diethylether, 49:1). 4,4,5,5-Tetramethyl-{anethylpropenyl)phenyl][1,3,2]-
dioxaborolan 157b) (0.250 g, 0.97 mmol, 71%) wurde als klares Oliésb

'H-NMR (CDCh, 300.1 MHz, 25 °Cy/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 @= 1.3 Hz, 3H), 1.76 (d] = 1.3 Hz, 3H), 1.35 (s, 12H).

13c{*H}-NMR (CDCl, 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, El) m/z (relative Intensitat): 258 (23) [Nl 158 (100), 143 (33), 130 (22),
117 (22), 91 (47).
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IR (KBr) v (cm™): 3059 (w), 2979 (s), 2929 (m), 1656 (w), 1595 (5382 (s), 1442 (s),
1380 (s), 1350 (vs), 1312 (s), 1261 (s), 1215 (0146 (s), 1114 (s), 1072 (s), 1051 (s),
1038 (s), 963 (m), 856 (s), 801 (m), 762 (m), 73, €63 (S).

HR-MS (EI) fur C16H23BO::

berechnet: 258.1791
gefunden: 258.18009.

3-[2-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)lenzyl]pyridin (157c)

NAS
o._ .0
B
| N
‘ =

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 2-(2-Bromphenyl)-4,4,5,5-tetrayiEt}B,2]dioxaborolan 116) (0.280 g,
0.99 mmol),THF (2 mL), bME (2 mL) und PdCGldppf) (0.036 g, 0.05 mmol) vorgelegt. Dann
wurde (Pyridin-3-yl-methyl)zinkchlorid (2.7 mL, 1rémol, 0.60m in THF) tropfenweise Uber
einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die resultiggeBuspension wurde im geschlossenen
Kolben 24 h bei 80 °C geruhrt, bis eine vollstaedigmsetzung zum funktionalisierten Pyri-
din 157cdurchGcc-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischwogde mit einer gerin-
gen Menge gesattigter wassriger JXdHLOsung versetzt und mit £2 (3 x 25 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden UbeB®gagetrocknet, filtriert und das Lose-
mittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Raltjukt wurdeflash-chromatographisch
gereinigt (Pentan/Diethylether, 2:1). 3-[2-(4,4,5,5-Tetramgthy,2]dioxaborolan-2-yl)-
benzyl]pyridin (579 (0.251 g, 0.85 mmol, 86%) wurde als gelbes Qlaso

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °Cp/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), 4.312(3), 1.26 (s, 12H).

3c{*H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °C)é/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,El) mVz (relative Intensitat): 295 (49) [N 280 (7), 236 (23), 195 (100), 167 (16),
106 (6), 41 (7).

IR (KBr) ¥ (cmi®): 3401 (br, w), 3052 (w), 2978 (s), 2929 (m), 1%8p 1574 (m), 1491 (m),
1478 (m), 1440 (m), 1423 (m), 1382 (s), 1349 (IS7 (s), 1267 (M), 1214 (w), 1145 (s),
1115 (m), 1068 (m), 1041 (m), 1027 (w), 963 (M)286n), 844 (W), 778 (W), 763 (W),
748 (W), 713 (M), 662 (S).

HR-MS (E1) fur C1gH2BNO::
berechnet: 295.1744
gefunden: 295.1758.

2’-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)bighnenyl-4-carbonsaure-
ethylester (157d)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-i8thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 2-(2-Bromphenyl)-4,4,5,5-tetrayiEt}B8,2]dioxaborolan 116) (0.282 g,
1.0 mmol), THF (2 mL), bDME (2 mL) und PdCG(dppf) (0.04 g, 0.05 mmol) vorgelegt. Dann
wurde 4-Benzoesaureethylesterzinkchlorid (4.6 mé,mmol, 0.3Qv in THF) tropfenweise
Uber einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die nesatide Suspension wurde im geschlos-
senen Kolben bei 40 °C gerihrt, bis eine vollst§adimsetzung zum funktionalisierten Bo-
ronsaureestet57d durch cc-Analyse festgestellt wurde (ca. 18 h). Die Realdimischung
wurde mit einer geringen Menge gesattigter wassigjg,CIl-Losung versetzt und mit 2

(3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organisclitmasen wurden tber p&O, getrocknet,
filtriert und das Losemittel unter vermindertem Bkuentfernt. Das Rohprodukt wurflash
chromatographisch gereinigtnRentan/Diethylether, 2:1). 2’-(4,4,5,5-Tetramethyd[2]-
dioxaborolan-2-yl)biphenyl-4-carbonsaureethyle§i&7d (0.321 g, 0.91 mmol, 91%) wurde
als farbloser Feststoff isoliert.
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Schmelzpunkt 88.1-93.3 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °C)/ppm: 8.15-8.04 (m, 2H), 7.79-7.67 (m, 1H), 7.47—
7.34 (m, 5H), 4.41 (q] = 7.1 Hz, 2H), 1.42 () = 7.1 Hz, 3H), 1.21 (s, 12H).

¥C{*H}-NnMR (CDCh, 75.5 MHz, 25 °C)é/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,El) mVz (relative Intensitat): 352 (55) [Nl 337 (17), 307 (18), 266 (30), 253 (33),
236 (100), 207 (65), 191 (18), 179 (24), 163 (18R (20).

IR (KBr) v (cm™): 3436 (br, m), 2975 (m), 2932 (w), 1720 (s), 1609, 1595 (m), 1482 (w),
1442 (w), 1382 (m), 1373 (m), 1353 (vs), 1319 (1®79 (vs), 1180 (w), 1143 (m), 1110 (m),
1082 (w), 1043 (w), 1027 (w), 1005 (w), 962 (w)88®n), 764 (m), 665 (w).

HR-MS (EI) fur C21H25BOy:
berechnet: 352.1846
gefunden: 352.1807.

2'-(4,4,5,5-Tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)bighnenyl-4-carbonsaure-
nitril (157e)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 2-(2-Bromphenyl)-4,4,5,5-tetragifk}B,2]dioxaborolan 116) (0.282 g,
1.0 mmol), THF (2 mL), bME (2 mL) und PdGl(dppf) (0.04 g, 0.05 mmol) vorgelegt. Dann
wurde 4-Benzonitrilzinkchlorid (3.2 mL, 1.4 mmol,4@m in THF) tropfenweise Uber einen
Zeitraum von 5 min zugegeben. Die resultierende é&wspn wurde im geschlossenen Kol-
ben bei 40 °C gerlhrt, bis eine vollstandige Umsagzzum funktionalisierten Boronséurees-
ter 157edurchGcc-Analyse festgestellt wurde (ca. 16 h). Die Realdmischung wurde mit
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einer geringen Menge gesattigter wassrigeyGlHL.Osung versetzt und mit £ (3 x 25 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wuider NaSO, getrocknet, filtriert und
das Losemittel unter vermindertem Druck entferntasDRohprodukt wurdeflash
chromatographisch  gereinigt nRentan/Diethylether, 10:1). 2'-(4,4,5,5-Tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)biphenyl-4-carbonsaureh{tt57¢ (0.284 g, 0.93 mmol, 93%) wur-

de als farbloser Feststoff isoliert.
Schmelzpunkt 128.4-129.7 °C.

'H-NMR (CDCh, 300.1 MHz, 25 °Cy/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, 1H20 (s, 12H).

13C{*H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °C)é/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 Intensitat): 305 (35) [Nl 290 (32), 219 (36), 206 (72),
189 (100), 177 (21), 151 (9), 85 (9), 59 (8).

IR (KBr) U (cm™): 3436 (br, w), 2976 (m), 2223 (s), 1607 (m), 15@¥), 1483 (m),
1438 (m), 1382 (s), 1349 (vs), 1322 (s), 1275 @214 (w), 1168 (w), 1146 (s), 1118 (m),
1081 (m), 1043 (m), 1006 (w), 963 (m), 860 (m), &8R 769 (s), 660 (S).

HR-MS (EI) fur C1gH20BNO::

berechnet: 305.1587
gefunden: 305.1570.
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11 SELEKTIVE DARSTELLUNG UND UMSETZUNG

MAGNESIERTERACYL-SUBSTITUIERTERINDOLDERIVATE

1-Benzolsulfonyl-3-iod-2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3]@ioxaborolan-2-yl)-1H-
indol (132)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-i8thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 2,3-Diiod-1-(phenylsulfonyb-indol (130) (0.611 g, 1.2 mmol) und
THF (8 mL) vorgelegt und die Lésung auf -78 °C gekiiann wurdeiPrMgCl - LiCl
(1.48 mL, 1.3 mmol, 0.88 in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 5 min zupege
Die Reaktionsmischung wurde bei —78 °C geruhrt, diis vollstandiger I/Mg-Austausch
durch cc-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wu¢da. 2 h). Dann wurde 2-
Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolanogpriN, 107) (0.158 g, 1.0 mmol) zugege-
ben. Die resultierende Mischung liel3 man auf Ramperatur erwédrmen und solange rihren,
bis eine vollstandige Umsetzung zum Boronsaurees3@rdurch Gc-Analyse festgestellt
wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit einer gesmbylenge gesattigter wassriger it
Losung versetzt und mit £2 (4 x 0 mL) extrahiert. Die vereinigten organistiithasen wur-
den Uber Nz50O, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verdertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (CH) gereinigt. 1-Benzolsulfonyl-3-iod-
2-(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yb+indol (132 (387 mg, 76%) wurde als

farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt 114.8-116.9 °C.

'H-NMR (CDCh, 300.1 MHz, 25 °Cy/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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B¥C{*H}-NnMR (CDCh, 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,El) mVz (relative Intensitat): 509 (97) [M] 393 (32), 368 (25), 310 (24), 266 (18),
242 (12), 183 (11), 141 (14), 125 (100), 77 (24).

IR (KBr) U (cmY): 3436 (m), 2975 (m), 2926 (m), 1538 (m), 1448 1864 (vs), 1342 (vs),
1266 (vs), 1231 (m), 1174 (vs), 1137 (vs), 1115, (@O0 (s), 1048 (s), 1019 (m), 962 (m),
934 (w), 844 (vs), 752 (vs), 742 (vs), 732 (vs)7 18), 683 (s), 666 (w), 593 (vs), 570 (vs),
558 (s), 548 (s).

HR-MS (EI) fur C2o0H21BINO 4S:
berechnet: 509.0329

gefunden: 509.0349.

1-(1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-indol-2-yl)propan-1-on (136a)
|
S\ O
‘ N 4<>

SO,Ph

Entsprechenasm 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiodH:indol (130 (4.75 g, 934 mmol),
THF (50 mL), iPrMgCI (11.25 mL, 934 mmol, 083M in THF), CuCN- 2LiCl (9.34 mL,
9.34 mmol, 10 m in THF) und Propionylchlorid (864 g, 9.34 mmol) umgesetzt. Nach Zuga-
be von Propinoylchlorid wurde 2.5 h bei 80 °C imajdsssenen Reaktionsgefald gerthrt. Das
Rohprodukt wurde flash-chromatographisch gereinigt pgw/Pentan, 1:1). 1-(1-
Benzolsulfonyl-3-iod-H-indol-2-yl)propan-1-on 1369 (2.91 g, 71%) wurde als farbloser

Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 1186-1198 °C.
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'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 27 °C)p/ppm: 8.00 (dtJ = 83 Hz, J = 08 Hz, 1H), 7.85—
7.79 (m, 2H), 7.55-7.29 (m, 6H), 3.06 {gs 7.2 Hz, 2H), 1.31 (tJ = 7.2 Hz, 3H).

3C{*H}-NnMR (CDCL, 75.5 MHz, 27 °C)s/ppm: 199.0, 139.9, 136.2, 135.6, 134.3, 132.1,
129.1, 127.4, 127.3, 125.1, 123.1, 114.9, 112.8,381.

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 439 (13) [\ 410 (52), 383 (14), 299 (12), 298 (50),
270 (100), 269 (35), 242 (14).

IR (in Substanzy (cm™): 3436 (br, w), 3065 (w), 2978 (w), 2936 (w), 17@5, 1581 (w),
1518 (w), 1480 (w), 1447 (s), 1366 (vs), 1299 (4840 (s), 1181 (vs), 1126 (s), 1105 (m),
1090 (s), 1061 (m), 1022 (m), 964 (m), 807 (w), 189, 750 (s), 738 (s), 687 (M), 646 (W),
584 (vs), 570 (s), 558 (m).

HR-MS (EI) fur C17H14INO 3S:
berechnet:  438.9739
gefunden: 438.9746.

(1-Benzylsulfonyl-3-iod-H-indol-2-yl)phenylmethanon (136b)
|
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Entsprechenasm 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiodHtindol (130 (6.37 g, 12.5 mmol),
THF (50 mL), iPrMgCl (145 mL, 125 mmol, 087™ in THF), CuCN - 2LiCl (125 mL,
125 mmol, 10 M in THF) und Benzoylchlorid (1.61 mL, 1.97 g, 14 mmol) wesgtzt. Nach
Zugabe von Benzoylchlorid wurde 1 h bei 70 °C insai@ossenen Reaktionsgefald geruhrt.
Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisatiavc{/Et,O) gereinigt. (1-Benzylsulfonyl-3-
lod-1H-indol-2-yl)phenylmethanon1@6b) (5.608 g, 11.51 mmol, 92%) wurde als farbloser
Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt 159.2-159.4 °C.
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'H-NMR (CDCl;, 599.8 MHz, 27 °Cp/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, 6H39-7.37 (m, 1H).

3c{*H}-nMR (CDCl, 150.8 MHz, 27 °Cp/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, 127.2,9.2422.9, 114.5, 72.6.

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 487 (82) [Nl 346 (59), 219 (100), 191 (47),
114 (13), 105 (20), 77 (48).

IR (in Substanzy’ (cm™%): 3107 (br, w), 2360 (s), 2340 (m), 1662 (s), 15@6, 1580 (w),
1532 (w), 1447 (s), 1370 (s), 1245 (m), 1214 (w)6q (vs), 1148 (s), 1089 (s), 1054 (s),
1020 (m), 952 (s), 762 (s), 748 (s), 733 (s), 895 (

HR-MS (EI) fur C21H14INO 3S:
berechnet:  486.9739
gefunden: 486.9743.

Elementaranalysefir C,1H14INO 3S:

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-H-indol-2-yl)thiophen-2-yl-methanon (136c)

Entsprechenagsm 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiodH:-indol (130 (2.02 g, 3.95 mmol),
THF (15 mL), iPrMgCl (4.59 mL, 4.00 mmol, 0.8¥ in THF), CuCN - 2LiCl (3.95 mL,
3.95 mmol, 1.0v in THF) und Thiophen-2-carbonséurechlorid (0.695 g, 4rdol) umge-
setzt. Nach Zugabe von Thiophen-2-carbonsauredntaurde 10 h bei 80 °C im geschlosse-

nen Reaktionsgefal3 gerthrt. Das Rohprodukt wutdsh-chromatographisch gereinigt
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(ocm/Pentan, 1:1). (1-Benzolsulfonyl-3-ioddiindol-2-yl)thiophen-2-yl-methanon 1869
(1.85 g, 3.74 mmol, 95%) wurde als farbloser FeStsoliert.

Schmelzpunkt: 119.2-122.0 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 27 °C)y/ppm: 8.07 (dJ = 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] = 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).

BBC{!H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 27 °C)d/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, 127.83,9,2.23.0, 114.6, 79.9.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitat): 493 (100) [[}1 353 (12), 352 (56), 269 (17),
226 (12), 225 (72), 197 (30), 196 (24), 114 (11} (25), 77 (18).

IR (in Substanzy (cm™): 3436 (br, w), 3100 (w), 3072 (w), 1649 (vs), 158v), 1535 (w),
1510 (w), 1479 (w), 1444 (m), 1410 (s), 1377 (854 (m), 1338 (w), 1312 (m), 1261 (s),
1226 (m), 1196 (s), 1176 (s), 1150 (s), 1090 (8p71(s), 1044 (m), 1020 (w), 999 (w),
936 (m), 906 (m), 858 (m), 774 (m), 757 (s), 74} {26 (s), 684 (s), 644 (w), 590 (vs),
566 (s), 548 (m).

HR-MS (EI) fur C1gH12INO 3S;:
berechnet: 492.9303
gefunden: 492.9306.

Elementaranalysefir C1gH1,NO3S,:

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)-1H-indol-2-yl)methanon
(136d)

cl
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Entsprechenasm 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiodHtindol (130 (2.04 g, 400 mmol),
THF (15 mL), iPrMgCl (4.59 mL, 400 mmol, 087™M in THF), CuCN - 2LiCl (40 mL,
4.0 mmol, 10 M in THF) und 6-Chlornicotinoylchlorid (845 g, 480 mmol) umgesetzt. Nach
Zugabe von 6-Chlornicotinoylchlorid wurde 10 h B8i°C im geschlossenen Reaktionsgefald
geruhrt. Das Rohprodukt wurdéash-chromatographisch gereinigbgv/Pentan, 1:1). (6-
Chlorpyridin-3-yl)(3-iod-1-(phenylsulfonyl)H-indol-2-yl)methanon X360 (1.46 g,
2.79 mmol, 70%) wurde als farbloser Feststoff isoliert

Schmelzpunkt: 1169-1181 °C.

'H-NMR (CDCh, 300.1 MHz, 27 °C)/ppm: 8.86 (d,J = 22 Hz, 1H), 8.19 (ddJ = 83 Hz,
J =24 Hz, 1H), 8.05 (dJ = 84 Hz, 1H), 7.89 (dJ = 7.5 Hz, 2H), 7.60-7.50 (m, 1H), 7.54—
7.45 (m, 5H), 7.43-7.38 (m, 1H).

BBC{'H}-NMR (CDCh, 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, 127.8,31224.8, 123.4, 114.8, 99.6.

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 522 (42) [\ 382 (82), 380 (39), 258 (30), 257 (28),
256 (100), 255 (50), 254 (32), 228 (34), 144 (8B)(34).

IR (in Substanzy’ (cm%): 3436 (br, w), 3062 (w), 1677 (s), 1582 (s), 1568, 1533 (w),
1447 (s), 1374 (s), 1364 (s), 1319 (m), 1292 (r@p0L(m), 1200 (s), 1175 (vs), 1152 (m),
1108 (s), 1090 (s), 1069 (m), 1022 (m), 954 (sB &), 756 (s), 731 (m), 686 (s), 659 (W),
590 (s), 569 (s), 551 (m).
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HR-MS (EI) fir C2o0H12ClIN 203S:
berechnet: 521.9302
gefunden: 521.9315.

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

Entsprechenasm 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiodH:indol (130 (2.04 g, 400 mmol),
THF (15 mL), iPrMgCIl (4.59 mL, 400 mmol, 087m in THF), CuCN - 2LiCl (40 mL,
4.0 mmol, 10 ™M in THF) und Morpholin-4-carbonylchlorid (0.688 g, 4.60 wilnumgesetzt.
Nach Zugabe von Morpholin-4-carbonylchlorid wurd&HhLbei 80 °C im geschlossenen Re-
aktionsgefald geruhrt. Das Rohprodukt wurde durchkiistallisation OcMm/Et,0O) gereinigt.
(1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon1@6g (1.77 g, 3.57 mmol,

89%) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 169.5-170.9 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 27 °Cp/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, ZHR4—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 (CDCl, 75.5 MHz, 27 °C)d/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, 4RF,.

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 496 (91) [N 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)(v&542 (m),
1477 (w), 1459 (w), 1447 (m), 1433 (s), 1367 (804 (m), 1274 (m), 1257 (m), 1191 (m),
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1169 (s), 1152 (m), 1123 (w), 1110 (s), 1090 (§65L(s), 1019 (m), 1009 (m), 942 (w),
849 (w), 780 (m), 754 (m), 738 (m), 727 (s), 683.(M

HR-MS (EI) fur C1gH17IN204S:
berechnet:  495.9954
gefunden: 495.9954.

(1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-indol-2-yl)pentafluorphenylmethanon (136f)
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Entsprechenasm 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiodH:indol (130 (2.04 g, 400 mmol),
THF (15 mL), iPrMgCIl (459 mL, 400 mmol, 087m in THF), CuCN - 2LiCl (40 mL,
4.0 mmol, 10M in THF) und Pentafluorbenzoylchlorid .@® mL, 480 mmol) umgesetzt.
Nach Zugabe von Pentafluorbenzoylchlorid wurde 1@h80 °C im geschlossenen Reakti-
onsgefald geriihrt. Das Rohprodukt wuiftlsh-chromatographisch gereinigbgm/Pentan,
1:3). (1-Benzolsulfonyl-3-iodH-indol-2-yl)pentafluorphenylmethanon 136f) (0.94 g,

1.6 mmol, 41%) wurde als farbloser Feststoff isoliert
Schmelzpunkt: 12561277 °C.

'H-NMR (DMSO-dg, 599.8 MHz, 27 °C)/ppm: 8.02 (d,] = 84 Hz, 1H), 7.77 (dJ = 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)dlppm: 178.1, 145.7 (dJcr = 268.3 Hz),
145.6 (d,"Jcr = 264.4 Hz), 145.2 (dJcr = 258.2 Hz), 138.4 (dJcr = 15.1 Hz), 136.9, 136.8,
135.8, 134.5, 132.4, 129.2, 129.1, 127.3, 125.4,3,215.6, 80.1.

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 577 (16) [N 436 (18), 418 (19), 417 (100),
291 (20), 262 (44), 114 (13), 77 (24).
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IR (in Substanz)y (cm™): 3070 (w), 2949 (w), 2871 (w), 1666 (s), 1622 (4520 (m),
1494 (s), 1447 (m), 1369 (s), 1346 (m), 1326 (8p6L(w), 1174 (vs), 1140 (s), 1122 (s),
1089 (s), 1062 (s), 1021 (m), 983 (s), 930 (w), 8@p 810 (w), 740 (s), 727 (s), 684 (S).

HR-MS (EI) fur C1HoFsINO 3S:
berechnet: 576.9268
gefunden: 576.9287.

(1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-indol-2-yl)cyclohexylmethanon (1369)

Entsprechenasm 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiodFkindol (130) (2.55 g, 500 mmol),
THF (20 L), iPrMgCl (575 mL, 500 mol, 087M in THF), CuCN - LiCl (60 mL, 60 mmol,
1.0M in THF) und Cyclohexancarbonsaurechlorid8@mL, 600 mmol) umgesetzt. Nach
Zugabe von Cyclohexancarbonsaurechlorid wurde 40bmi 80 °C im geschlossenen Reak-
tionsgefald geruhrt. Das erhaltene Rohprodukt warié’entan (4 x 5 mL) und Diethylether
(2 x 5 mL) gewaschen. (1-Benzolsulfonyl-3-iobH-indol-2-yl)cyclohexylmethanon 1869

(2.23 g, 451 mmol, 90%) wurde als farbloser Feststoff isaliert

Schmelzpunkt: 1538-1547 °C.

'H-NMR (CDCl, 599.8 MHz, 27 °C)/ppm: 8.01 (dJ = 84 Hz, 1H), 7.75-7.71 (m, 2H),
7.47 (t,J=175 Hz, 1H), 7.45-7.41 (m, 1H), 7.38-7.34 (m, 3HB4~7.30 (m, 1H), 3.23 (tt,
J=116 Hz,J =33 Hz, 1H), 2.02 (dJ = 120 Hz, 2H), 1.83 (dtJ = 133 Hz,J = 32 Hz, 2H),

1.74-1.68 (m, 1H), 1.54 (qd,= 128 Hz,J = 32 Hz, 2H), 1.40-1.20 (m, 3H).

13C{*H}-NnMR (CDCL, 150.8 MHz, 27 °Cy/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, 74.9,58.4, 25.9, 25.7.
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Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitat): 493 (19) [N 410 (52), 353 (47), 285 (38),
270 (100), 269 (22), 242 (27), 227 (18), 226 (O7 (20), 144 (50), 115 (17), 114 (22),
89 (27), 77 (19).

IR (in Substanz)v (cm™): 3074 (w), 2938 (s), 2845 (m), 1677 (s), 1582, (@523 (m),
1446 (m), 1374 (vs), 1337 (w), 1312 (m), 1290 (943 (w), 1211 (m), 1183 (s), 1172 (vs),
1148 (m), 1133 (m), 1117 (m), 1087 (s), 1072 (§RA (m), 1019 (m), 980 (s), 932 (w),
895 (w), 871 (w), 838 (w), 800 (w), 766 (m), 75, (842 (m), 723 (s), 682 (m).

HR-MS (EI) fur C21H20INO 3S:
berechnet: 493.0209
gefunden: 493.0210.

3-(1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-indol-2-carbonyl)-2-methylcyclohex-2-enon
(136h)

S0,Ph

Entsprechenagsm 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiodHtindol (130 (1.02 g, 200 mmol),
THF (10 mL), iPrMgCl (2.30 mL, 20 mmol, 087m in THF), CuCN - 2LiCl (20 mL,
2.0 mmol, 10 M in THF) und 3-lod-2-methylcyclohex-2-enon (0.566 gi®mmol) umgesetzt.
Nach Zugabe von 3-lod-2-methylcyclohex-2-enon wut@eh bei 80 °C im geschlossenen
Reaktionsgefald gerthrt. Das Rohprodukt wutaehchromatographisch gereinighdm). 3-
(1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-indol-2-carbonyl)-2-methylcyclohex-2-enon 136h) (0.700 g,

1.423 mmol, 71%) wurde als farbloser Feststoff istlier
Schmelzpunkt: 121.1-1235 °C.

'H-NMR (DMSO-dg, 599.8 MHz, 27 °Cy/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, 4M97-2.94 (m, 1H), 2.71-2.67 (m, 1H),
2.58-2.51 (m, 1H), 2.45-2.40 (m, 1H), 2.36-2.29 ), 2.18-2.13 (m, 1H), 1.37 (s, 3H).
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13C{*H}-NMR (DMSO-ds, 150.8 MHz, 27 °Cy/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, 122.3,0,09.6, 74.0, 38.2, 32.4, 22.7, 13.9.

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 491 (88) [N 351 (54), 223 (100), 194 (16),
180 (22), 167 (70), 77 (26).

IR (in Substanz)l (cm™): 2949 (m), 2870 (w), 1663 (vs), 1621 (m), 1580, (4446 (s),
1428 (w), 1367 (s), 1347 (s), 1326 (m), 1307 (n28Q (w), 1249 (w), 1213 (m), 1192 (w),
1174 (vs), 1142 (m), 1122 (m), 1089 (m), 1060 {838 (m), 1022 (m), 989 (m), 930 (w),
911 (w), 876 (w), 742 (s), 728 (s), 708 (w), 68p (s

HR-MS (EI) fur C21H18INO 3S:
berechnet: 491.0052
gefunden: 491.0028.

2-Allyl-1-benzolsulfonyl-3-iod-1H-indol (136i)
|

O

SO,Ph

Entsprechenasm 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiodH:indol (130 (1.02 g, 200 mmol),
THF (10 mL), iPrMgCl (2.30 mL, 200 mmol, 087m in THF), CuCN - 2LiCl (20 mL,

2.0 mmol, 10 M in THF) und Allylbromid (0.209 mL, 0.290 g,.40 mmol) umgesetzt. Nach
Zugabe von Allylbromid wurde 10 h bei 80 °C im dgadsssenen Reaktionsgefal? gerihrt. Das
Rohprodukt wurddlash-chromatographisch gereinighdm). 2-Allyl-1-benzolsulfonyl-3-iod-
1H-indol (136 (0.769 g, 182 mmol, 91%) wurde als farbloses Ol isoliert.

'H-NMR (DMSO-dg, 599.8 MHz, 27 °Cyp/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, 3BP0-5.94 (m, 1H), 5.13-5.08 (m, 2H),
3.95-3.94 (m, 2H).
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13c{*H}-NMR (DMSO-ds, 150.8 MHz, 27 °Cy/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, 115.6, BB.3.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitat): 423 (48) [Nl 283 (28), 242 (10), 155 (100),
129 (23), 115 (8), 77 (24), 51 (11), 44 (13).

IR (in Substanz)V (cm™Y): 3066 (w), 2973 (m), 2859 (m), 1678 (w), 1637 (582 (w),
1553 (w), 1446 (s), 1371 (vs), 1251 (m), 1218 (&)38 (s), 1171 (vs), 1150 (s), 1089 (s),
1052 (s), 1022 (s), 998 (w), 907 (s), 744 (s), Z&}], 684 (S).

HR-MS (EI) fur C17H14INO ,S:

berechnet: 422.9790
gefunden: 422.9782.

3-lod-1-(phenylsulfonyl)-1H-indol-2-carbaldehyd (136))
|
O
N H
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Entsprechendém 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiodH:indol (130) (0.510 g, 1.00 mmol),
THF (4 mL), iPrMgCl (1.15 mL, 1.00 mmol, 0.8¥ in THF) und DMF (1.0 mL) umgesetzt.
Nach Zugabe vommMF wurde 10 h bei Raumtemperatur im geschlossenektiBesgefal}
gerihrt. Das Rohprodukt wurdiash-chromatographisch gereinighdv/Pentan, 1:1). 3-lod-
1-(phenylsulfonyl)-H-indol-2-carbaldehyd136j) (0.132 g, 32 mmol, 32%) wurde als farblo-
ser Feststoff isoliert.

Schmelzpunkt: 132.0-133.3 °C.

'H-NMR (DMsO-dg, 599.8 MHz, 27 °C)é/ppm: 10.41 (s, 1H), 8.22 (dl = 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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13c{*H}-NMR (DMSO-ds, 150.8 MHz, 27 °Cy/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,El) mVz (relative Intensitat): 411 (7) [N, 272 (11), 271 (100), 270 (40), 242 (13),
116 (13), 115 (13), 89 (19), 64 (43).

IR (in Substanz)y (cm™): 3294 (w), 3087 (w), 2970 (w), 2919 (w), 2850 (M)739 (s),
1682 (s), 1600 (w), 1580 (w), 1505 (s), 1472 (n)5Q (s), 1403 (m), 1364 (s), 1313 (w),
1278 (w), 1218 (s), 1176 (vs), 1149 (s), 1120 (088 (s), 1055 (s), 902 (s), 867 (w),
790 (m), 770 (m), 760 (s), 747 (s), 722 (s), 688663 (m).

HR-MS (EI) fur C15H10INO 3S:
berechnet: 410.9426
gefunden: 410.9439.

1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-indol-2-carbonsaureethylester (136k)
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Entsprechenaésm 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiodH:indol (130 (1.02 g, 2.00 mmol),
THF (8 mL), iPrMgCl (2.30 mL, 2.00 mmol, 0.8% in THF) und Cyanameisensaureethylester
(0.20 mL, 2.00 mmol, in 5 mLTHF) umgesetzt. Nach Zugabe von Cyanameisenséure-
ethylester wurde 10 h bei Raumtemperatur im gessblten Reaktionsgefald gertihrt. Das
Rohprodukt bedurfte keiner weiteren Reinigung. hRdsulfonyl-3-iod-H-indol-2-
carbonsaureethylester36k) (0.870 g, 1.92 mmol, 96%) wurde als farbloser $tefitisoliert.

Schmelzpunkt: 129.7-130.8 °C.

'H-NMR (CDCh, 599.8 MHz, 27 °C)/ppm: 7.98 (d,) = 8.1 Hz, 3H), 7.56 (] = 7.5 Hz, 1H),
7.48-7.40 (m, 4H), 7.33 (,= 7.6 Hz, 1H), 4.54 (gl = 7.2 Hz, 2H), 1.47 (] = 7.2 Hz, 3H).
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13c{*H}-NMR (CDCl, 150.8 MHz, 27 °C)y/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, 114.8,62.1.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitat): 455 (39) [N 315 (52), 314 (25), 270 (36),
269 (100), 242 (12), 143 (24), 131 (11), 119 (1a% (13), 114 (33), 77 (16), 69 (30).

IR (in Substanz)7 (cm™): 3065 (w), 2985 (w), 1723 (vs), 1581 (w), 1546),(&472 (w),
1447 (m), 1378 (s), 1367 (s), 1326 (s), 1259 (8811(m), 1194 (s), 1170 (vs), 1149 (s),
1115 (m), 1088 (s), 1060 (s), 1014 (s), 936 (WP 00), 862 (w), 836 (W), 794 (m), 754 (m),
740 (s), 724 (s), 682 (s).

HR-MS (EI) fur C17H14INO 4S:
berechnet: 454.9688
gefunden: 454.9695.

1-Benzolsulfonyl-3-iod-H-indol-2-carbonsaurenitril (136l)

wN
N

S0,Ph

Entsprechendgm 3 wurden 1-Benzolsulfonyl-2,3-diiodH:indol (130) (0.509 g, 1.00 mmol),
THF (5 mL), iPrMgCI (1.15 mL, 1.00 mmol, 0.8¥ in THF) und para-Toluolsulfonylcyanid
(0.362 g, 2.00 mmol, geldst in 3 nTidF) umgesetzt. Nach Zugabe vpara-Toluolsulfonyl-
cyanid wurde 12 h bei 80 °C im geschlossenen Raadgefal gerthrt. Das Rohprodukt wur-
de flash-chromatographisch gereinigtbqm). 1-Benzolsulfonyl-3-iod-#-indol-2-carbon-
saurenitril (36l) (0.344 g, 0.843 mmol, 84%) wurde als farblosetdteff isoliert.

Schmelzpunkt: 207.4-209.4 °C.

'H-NMR (CDCl, 599.8 MHz, 27 °Cy/ppm: 8.23-8.20 (m, 1H), 8.07-8.03 (m, 2H), 7.65—
7.42 (m, 6H).
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13c{*H}-NMR (CDCl, 150.8 MHz, 27 °C)y/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, El) m/z (relative Intensitat): 408 (87) [Nl 268 (91), 242 (14), 141 (100),
114 (28), 77 (95).

IR (in Substanz)V (cm™): 3854 (w), 3745 (w), 3107 (w), 2925 (w), 2229 (rP81 (w),
1700 (w), 1653 (w), 1604 (w), 1577 (m), 1559 (W4 (w), 1515 (w), 1476 (w), 1450 (m),
1440(m), 1378 (s), 1338 (w), 1311 (m), 1250 (s), 1185 1153 (s), 1124 (m), 1092 (s), 1070 (s),
1020 (m), 998 (m), 936 (m), 899 (w), 882 (w), 869,(760 (s), 733 (vs), 705 (s), 685 (s), 653 (s),
636 (m).

HR-MS (EI) fur C1sHgIN 20,S:
berechnet: 407.9429
gefunden: 407.9433.

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

\B/O

ol

SO,Ph

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-i8thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 1-(1-Benzolsulfonyl-3-iod-indol-2-yl)propan-1-on 1363 (0.780 g,
1.78 mmol) undTHF (8 mL) vorgelegt und die Losung auf —78 °C gekilRlann wurde
PhMgCI (1.08 mL, 1.78mol, 1.65v in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 5 min
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —78&@hyt, bis ein vollstandiger I/Mg-
Austausch durclsc-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wijede 2 h). Dann wurde
2-Methoxy-4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolamogpriN, 107) (0.331 g, 1.78 mmol) zuge-
geben. Die resultierende Mischung lie3 man bei Ramperatur riihren, bis eine vollstandige
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Umsetzung zum Boronsaureest88a durch cGc-Analyse festgestellt wurde (ca. 1 h). Die
Reaktionsmischung wurde mit einer geringen Mengsaiggter wassriger NiCI-Losung
versetzt und mit EO (4 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organschPhasen wurden
uber NaSQO, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verdertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch Umkristallisation (Diethylet) gereinigt. 1-[1-Benzolsulfonyl-3-
(4,4,5,5-tetramethyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yli#indol-2-yl]propan-1-on 1383 (0.571 g,

1.23 mmol, 73%) wurde als farbloser Feststoff istlie

Schmelzpunkt 130.0-132.3 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °C)y/ppm: 7.95-7.83 (m, 4H), 7.48-7.34 (m, 4H), 7.27—
7.15 (m, 1H), 3.02 (g] = 7.1 Hz, 2H), 1.24-1.22 (m, 15H).

¥C{*H}-NMR (CDCl, 150.8 MHz, 27 °Cp/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/,381.8, 7.8.

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 439 (100) [{) 410 (99), 381 (78), 328 (32), 310
(70), 299 (36), 259 (63), 240 (72), 226 (23), 222)( 198 (33), 185 (22), 170 (30), 156 (15),
141 (17), 83 (49), 77 (29), 55 (11).

IR (in Substanzy’ (cm%): 3402 (br, w), 3069 (w), 2979 (s), 2936 (m), 17$P, 1603 (w),
1583 (w), 1545 (s), 1475 (m), 1449 (s), 1393 (8741 (vs), 1349 (s), 1320 (s), 1282 (m),
1268 (m), 1237 (s), 1216 (m), 1177 (vs), 1143 18p4 (s), 1104 (vs), 1090 (vs), 1064 (vs),
1027 (m), 1000 (w), 966 (m), 950 (w), 856 (m), &), 829 (m), 816 (m), 766 (M), 751 (s),
731 (s), 686 (m), 664 (w), 589 (vs), 572 (vs), .

HR-MS (EI) fur Ca3H26BNOsS:

berechnet: 439.1625
gefunden: 439.1622.
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(1-Benzolsulfonyl-2-benzoyl-H-indol-3-yl)phenylmethanon (138b)

Ph
@)

o)
A\

N Ph
SO,Ph

Entsprechendsm 4 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iodH-indol-2-yl)phenylmethanon1@6b)
(0.513 g, 1.05 mmol),THF (4 mL), PhMgCI (2.77 mL, 1.37 mmol, 0.498 in THF),
CuCN - 2LiCl (1.37 mL, 1.37 mmol,.am in THF) und Benzoylchlorid (0.173 mL, 0.211 g,
1.5 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Benzoylchlandde 9 h bei Raumtemperatur im
geschlossenen Reaktionsgefal? gerthrt. Das erhaltBodprodukt wurde flash
chromatographiscmPentan/BEO, 2:1; danrbcwm) aufgereinigt. Das inncwm-flash erhaltene
Rohprodukt wurde aus f/bcm umkristallisiert und mit Diethylether erneut gewlasn. (1-
Benzolsulfonyl-2-benzoylH-indol-3-yl)phenylmethanon1@38b) wurde als farbloser Fest-
stoff (0.389 g, 0.84 mmol, 80%) isoliert.

Schmelzpunkt 222.5-222.9 °C.

'H-NMR (CDCl;, 599.8 MHz, 27 °Cp/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, ZH31 —7.27 (m, 3H).

3C{'H}-NMR (CDCh, 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, 128.8,212127.9, 127.5, 126.6, 124.8, 123.3,
122.3, 114.5, 99.6.

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 465 (39) [\ 324 (34), 296 (76), 190 (15), 181 (14),
131 (28), 119 (15), 105 (69), 77 (100), 51 (13).

IR (in Substanzy (cm™): 3436 (br, m), 1685 (m), 1652 (m), 1597 (m), 1%&}, 1536 (m),
1475 (w), 1448 (s), 1380 (s), 1362 (m), 1318 (n@74(w), 1247 (m), 1204 (s), 1186 (s),
1177 (s), 1154 (m), 1120 (w), 1086 (m), 1024 (W)OA (w), 988 (m), 956 (m), 928 (w),
744 (s), 724 (s), 684 (s), 584 (vs), 569 (s).
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HR-MS (EI) fur C2gH10NO,4S:
berechnet:  465.1035
gefunden: 465.1054.

Elemtaranalysefir CygH1dNO4S:
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-H-indol-3-yl)propan-1-on (138c)

O
0]

A\

N Ph
SO,Ph

Entsprechendsm 4 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iodH-indol-2-yl)phenylmethanon1@6h)
(0.225 g, 0.46 mmol),THF (4 mL), PhMgCl (0.28 mL, 0.46 mmol, 1.68 in THF),
CuCN - 2LiCl (0.46 mL, 0.46 mmol,am in THF) und Propionylchlorid (0.042 g, 0.46 mmol)
umgesetzt. Nach Zugabe von Propionylchlorid wurdé b&i Raumtemperatur im geschlos-
senen Reaktionsgefald gerthrt. Das erhaltene Raligradirde inbcm geldst, durch Zugabe
mit Diethylether ausgefallt und erneut mit Dietlijfler gewaschen. 1-(1-Benzolsulfonyl-2-

benzoyl-H-indol-3-yl)propan-1-on 1389 wurde als farbloser Feststoff (0.175 g, 0.42 mmol,
91%) isoliert.

Schmelzpunkt 158.6-159.4 °C.
'H-NMR (CDCl, 599.8 MHz, 27 °Cy/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, 4H4%,7—7.40 (m, 2H), 2.77 (4,= 7.1 Hz,

2H), 1.06 (tJ = 7.1 Hz, 3H).

3C{'H}-NMR (CDCh, 150.8 MHz, 27 °C)/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, 126.6,2,225.2, 122.5, 121.7, 114.2, 36.1, 7.6.
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Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 417 (33) [N} 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), 35tn), 1476 (w),
1448 (s), 1385 (s), 1314 (w), 1267 (m), 1224 (n)84 (s), 1155 (m), 1089 (s), 1021 (m),
985 (w), 958 (s), 746 (s), 726 (m), 686 (s), 5795 (s

HR-MS (EI) fur C24H10NO,4S:
berechnet: 417.1035
gefunden: 417.1052.

Elementaranalysefir Co4H1dNO4S:

berechnet (%): N: 3.36, C: 69.05, H: 459, S:7.68
gefunden (%): N: 3.31, C:. 68.27, H: 456, S 7.71.

(1-Benzolsulfonyl-2-benzoyl-H-indol-3-yl)thiophen-2-yl-methanon (138d)

<a
S 0
O
\
N Ph
SO,Ph

Entsprechendsm 4 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iodH-indol-2-yl)phenylmethanon1@6h)
(0.440 g, 0.90 mmol),THF (4 mL), PhMgCl (0.60 mL, 0.99 mmol, 1.65 in THF),
CuCN - 2LiCI (1.00 mL, 1.00 mmol, .M in THF) und Thiophen-2-carbonsaurechlorid
(0.1 mL, 0.93 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von pimem-2-carbonséurechlorid wurde
16 h bei Raumtemperatur im geschlossenen Reakgé&ifsgerihrt. Das erhaltene Rohpro-
dukt wurde inbcm geldst, durch Zugabe mit Diethylether ausgeféid @rneut mit Diethy-
lether  gewaschen. (1-Benzolsulfonyl-2-benzayHhdol-3-yl)thiophen-2-yl-methanon
(138d) wurde als farbloser Feststdf.186 g, 3.94 mmol, 44%) isoliert.

Schmelzpunkt: 190.3-192.3 °C
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'H-NMR (CDCls, 400.1 MHz, 27 °Cy/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).

13C{*H}-NMR (CDCl, 100.1 MHz, 27 °Cy/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, 128.8.012127.9, 127.8, 127.3, 126.9, 124.8,
123.7, 122.1, 114.6.

Ms (70 eV,El) m/z (relative Intensitat)d71 (100)m*, 330 (62), 314 (29), 302 (89), 273 (27),
247 (12), 111 (14), 105 (26), 77 (41).

IR (in Substanzy (cm%): 3436 (br, vs), 1674 (s), 1630 (s), 1448 (m), 24th), 1380 (m),
1253 (m), 1204 (s), 955 (m), 726 (s), 582 (s).

HR-MS (EI) fur C26H17/NO4S,:

berechnet:  471.0599
gefunden: 471.0620.

(3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-indol-2-yl)phenylmethanon (138e)

o)
A\
N Ph
SO,Ph

Entsprechendsm 4 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iodH-indol-2-yl)phenylmethanon1@6h)
(0.389 g, 0.80 mmol),THF (7 mL), PhMgCI (0.5 mL, 0.825mmol, 1,68 in THF),
CuCN - 2LiCl (1.0 mL, 1.0 mmol, 1M in THF) und Allylbromid (0.1 mL, 1.16 mmol) umge-
setzt. Nach Zugabe von Allylbromid wurde 16 h bauRitemperatur im geschlossenen Reak-
tionsgefald geruhrt. Das erhaltene Rohprodukt wumdecm geldst und durch Zugabe mit
Diethylether ausgefallt und erneut mit Diethylettggwaschen. (3-Allyl-1-benzolsulfonyl-
1H-indol-2-yl)phenylmethanon 1389 wurde als weilRer Feststoff (0.133 g, 0.343 mmol,
43%) isoliert.
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Schmelzpunkt: 108.0-111.4 °C.

'H-NMR (CDCl, 599.8 MHz, 27 °C)y/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%4—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 {Ht), 3.37—3.36 (M, 2H).

¥C{*H}-NnMR (CDCl, 150.8 MHz, 27 °Cy/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, 127.8,81226.3, 124.4, 116.6, 115.4, 121.0, 28.6.

Ms (70 eV, El) miz (relative Intensitat)401 (8) [M], 260 (44), 246 (17), 230 (10), 217 (4),
204 (4), 154 (8), 127 (4), 106 (8), 105 (100), 33)(

IR (in Substanz)y (cm™): 3437 (s), 1658 (s), 1596 (w), 1448 (m), 1374,(i062 (w),
1196 (m), 1178 (s), 955 (w), 760 (m), 687 (w), §00, 577 (m).

HR-MS (EI) fur C24H19NO3S:

berechnet: 401.1086
gefunden: 401.1067.

(3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon (138f)

/ o
|G
N ©
SO,Ph

Entsprechendgm 5 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iodH-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon
(1369 (0.248 g, 0.50 mmol)THF (2 mL), PhMgCI(0.58 mL, 0.60 mmol, 1.0 in THF),
CuCN - 2LiCI (0.60 mL, 0.60 mmol,.am in THF) und Allylbromid (0.073 g, 0.60 mmol)
umgesetzt. Nach Zugabe von Allylbromid wurde soéanmg geschlossenen Reaktionsgefald
gerihrt, bis eine vollstdndige Umsetzung zum 3halten Indol138f durchGc-Analyse fest-

gestellt wurde. Das Rohprodukt wurflash-chromatographischnPentan/BO, 7:3; dann
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DcM) aufgereinigt. (3-Allyl-1-benzolsulfonylH-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon138f)
wurde als gelbes Ol (0.198 g, 0.48 mmol, 97%) éstli

'H-NMR (CDCh, 300.1 MHz, 27 °C)/ppm: 8.10-8.00 (m, 3H), 7.48-7.30 (m, 5H), 7.25—
7.20 (m, 1H), 5.96-5.83 (m, 1H), 5.06-4.99 (m, 2894-3.69 (m, 5H), 3.59-3.41 (m, 4H),
3.32-3.25 (m, 1H).

13C{*H}-NMR (CDCh, 75.5 MHz, 27 °C)¥/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, 120.8,411114.4, 66.1, 47.2, 42.4, 28.5.

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 410 (12) [\ 269 (94), 182 (19), 154 (47), 141 (18),
127 (18), 114 (100), 77 (27).

IR (in Substanz)v (cm™): 3065 (w), 2965 (w), 2915 (w), 2858 (w), 1666)(v576 (w),
1464 (w), 1434 (s), 1367 (s), 1305 (w), 1274 (2855 (w), 1195 (m), 1173 (s), 1151 (m),
1111 (s), 1087 (m), 1071 (w), 1029 (m), 980 (m)9 9), 915 (w), 849 (w), 819 (w),
788 (w), 748 (m), 724 (s), 684 (m).

HR-MS (EI) fr C22H2oN204S:
berechnet:  410.1300
gefunden: 410.1304.

[1-Benzolsulfonyl-2-(morpholin-4-carbonyl)-1H-indol-3-yl]phenylmethan-
on (1389)

EntsprechendMm 5 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iodH-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon
(13669 (0.248 g, 0.50 mmol)THF (2 mL), PhMgCI(0.58 mL, 0.60 mmol, 1.0& in THF),
CuCN - 2LiCl (0.60 mL, 0.60 mmol,.am in THF) und Benzoylchlorid (0.069 mL, 0.084 g,
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0.60 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Benzoyldhlarurde solange im geschlossenen
Reaktionsgefal3 gerihrt, bis eine vollstandige Umset zum 3-benzoylierten Inddl38g
durchGcc-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wutdsh-chromatographiscmPen-
tan/ExO, 7:3) aufgereinigt. [1-Benzolsulfonyl-2-(morphe#-carbonyl)-H-indol-3-yl]-
phenylmethanon wurde als farbloser Feststt38¢ (0.187 g, 0.39 mmol, 79%) isoliert.

Schmelzpunkt: 86.9-88.5 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °C)y/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, SH}7—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), 3.61-3.58 (m, 1H), 3.47-3.44 (m,
1H), 3.38-3.34 (M, 2H).

3c{*H}-NMR (CDCh, 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, 126.4,5,2122.2, 119.5, 114.1, 65.9, 65.8, 47.4,
42.1.

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 474 (2) [N, 388 (2), 333 (41), 248 (100), 219 (10),
105 (16), 86 (11), 77 (21).

IR (in Substanz)7 (cm%): 2859 (w), 1648 (vs), 1540 (w), 1446 (m), 1379 (4309 (w),
1275 (m), 1246 (m), 1208 (m), 1179 (s), 1112 (n®8a. (w), 1034 (w), 978 (m), 930 (w),
876 (w), 801 (w), 758 (m), 725 (m), 685 (m).

HR-MS (EI) fur CaeH2oN20sS:

berechnet: 474.1249
gefunden: 474.1219.
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[1-Benzolsulfonyl-2-(morpholin-4-carbonyl)-1H-indol-3-yl]thiophen-2-yI-
methanon (138h)

7
(@)
S o Q
N
A\
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SO,Ph

Entsprechend™m 5 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iodH-indol-2-yl)morpholin-4-yl-methanon
(13669 (0.248 g, 0.50 mmol)THF (2 mL), PhMgCI(0.58 mL, 0.60 mmol, 1.0& in THF),
CuCN - 2LiCl (0.60 mL, 0.60 mmol,.@m in THF) und Thiophen-2-carbonylchlorid (0.088 g,
0.60 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von ThiophenrBerg/Ichlorid wurde solange im ge-
schlossenen Reaktionsgefald gerthrt, bis eine &olgje Umsetzung zum 3-acylierten Indol
138h durchGcc-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wultdeh-chromatographisch
(pcm) aufgereinigt. [1-Benzolsulfonyl-2-(morpholin-4rbanyl)-1H-indol-3-yl]thiophen-2-
yl-methanon 138h) wurde als gelber Feststoff (0.174 g, 0.363 mmgfpYisoliert.

Schmelzpunkt: 90.9-93.1 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °C)/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, SH%3—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 1), 3.59—3.52 (m, 2H), 3.47-3.39 (m,
2H).

BBC{'H}-NMR (CDCh, 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, 127.6,2,2124.5, 121.9, 119.5, 114.2, 66.0, 65.9,

47.5,42.3.

Ms (70 eV, El) mVz (relative Intensitat): 480 (1) [N, 394 (2), 339 (15), 254 (100), 226 (19),
198 (8), 170 (16), 144 (10), 114 (11), 111 (44)(BB), 77 (24).

IR (in Substanz)y (cm%): 3094 (w), 2968 (w), 2920 (w), 2858 (w), 1640)(v§546 (m),
1516 (w), 1436 (m), 1411 (m), 1378 (s), 1309 (W73 (m), 1248 (m), 1206 (m), 1177 (s),
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1154 (m), 1110 (s), 1086 (m), 1050 (w), 1028 (MJ0 qm), 946 (w), 913 (w), 890 (m),
850 (m), 827 (m), 810 (W), 748 (M), 724 (s), 684.(m

HR-MS (EI) far C24H20N205SZ:
berechnet: 480.0814
gefunden: 480.0813.

(3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-indol-2-yl)(6-chlorpyridin-3-yl)methanon
(138i)

cl
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Entsprechendém 6 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iodH-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, 0.631 in THF), CuCN - 2LiCl (0.60 mL, 0.60 mmol,.dm in THF) und Allylbro-
mid (0.06 mL, 0.076 g, 0.60 mmol) umgesetzt. Naagabe von Allyloromid wurde solange
im geschlossenen Reaktionsgefald geruhrt, bis @l&tandige Umsetzung zum 3-allylierten
Indol 138i durch Gc-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurdash
chromatographiscipEm) gereinigt. (3-Allyl-1-benzolsulfonyl-H-indol-2-yl)(6-chlorpyridin-
3-yl)methanon 138i) wurde als gelbes Ol (0.118 g, 0.27 mmol, 54%se aiithtaromatische
Verunreinigung konnte nicht entfernt werden, <58g)iert.

'H-NMR (CDCh, 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), 7.3747(B, 2H), 7.31-7.29 (m, 1H), 5.82—
5.76 (M, 1H), 4.95-4.94 (m, 1H), 4.85-4.83 (m, 1382-3.41 (m, 2H).

B3C{'H}-NMR (CDCl, 150.8 MHz, 25 °C)/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, 128.9.612127.1, 124.9, 124.4, 121.3, 116.8,
115.8, 28.4.
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Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 436 (7) [N, 295 (52), 281 (73), 155 (21), 140 (100),
128 (10), 112 (23), 77 (26).

IR (in Substanz)l (cm™): 3854 (w), 3745 (w), 3676 (w), 3650 (w), 3065 (V@61 (W),
2928 (w), 2858 (w), 1718 (m), 1662 (m), 1579 (n§59 (m), 1448 (m), 1364 (s), 1305 (M),
1263 (s), 1198 (m), 1173 (vs), 1150 (s), 1102 1888 (s), 1023 (m), 997 (m), 952 (m),
926 (m), 828 (m), 790 (m), 748 (vs), 724 (vs), 6&), 651 (m).

HR-MS (EI) fur Co3H17CIN,O3S:
berechnet:  436.0648
gefunden: 436.0632.

[1-Benzolsulfonyl-2-(6-chlorpyridin-3-carbonyl)-1H-indol-3-yl]phenyl-
methanon (138))

Entsprechendém 6 wurden (1-Benzolsulfonyl-3-iodH-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, 1.4% in THF), CuCN - 2LiCl (0.80 mL, 0.80 mmol,.d™ in THF) und Ben-
zoylchlorid (0.069 mL, 0.084 g, 0.60 mmol) umgesettach Zugabe von Benzoylchlorid
wurde solange im geschlossenen Reaktionsgefal} rgebih eine vollstdndige Umsetzung
zum 3-benzoylierten Inddl38j durchcc-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde
flash-chromatographischbEwm) gereinigt. [1-Benzolsulfonyl-2-(6-chlorpyridin-@arbonyl)-
1H-indol-3-yl]phenylmethanon1@8j) wurde als gelber Feststoff (0.160 g, 0.32 mmo%%op4

isoliert.

Schmelzpunkt: 194.4-196.4 °C.
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'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °C)p/ppm: 8.78 (dJ = 2.2 Hz, 1H), 8.13 (d) = 8.5 Hz,
1H), 8.11 (ddJ = 8.3 Hz,J = 2.4 Hz, 1H), 8.08 (d] = 7.7 Hz, 2H), 7.67 () = 7.4 Hz, 1H),
7.61 (d,J = 7.3 Hz, 2H), 7.59-7.53 (m, 3H), 7.49Jt 7.9 Hz, 1H), 7.40 (d] = 8.3 Hz, 1H),
7.39-7.34 (m, 3H), 7.29 3,= 7.6 Hz, 1H).

BBC{'H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °C)d/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, 129.9,3,2128.5, 127.8, 127.1, 125.1, 124.4,
122.5, 114.6, 99.6, 97.5.

Ms (70 eV, El) mVz (relative Intensitat): 500 (7) [N, 362 (27), 361 (20), 360 (70), 331 (24),
285 (35), 284 (19), 283 (100), 140 (23), 112 (20% (28), 77 (37).

IR (in Substanz)l (cm™): 3053 (w), 2921 (w), 1721 (w), 1684 (s), 1640, (396 (w),
1580 (s), 1557 (m), 1526 (s), 1476 (w), 1446 (8B5L(vs), 1325 (m), 1288 (m), 1244 (m),
1210 (s), 1178 (vs), 1155 (s), 1129 (m), 1120 (xiP4 (s), 1085 (s), 1027 (m), 1000 (w),
985 (s), 955 (s), 927 (s), 848 (w), 800 (w), 77),(nd7 (s), 748 (s), 735 (s), 721 (s), 696 (M),
682 (s).

HR-MS (EI) fur Co7H17CIN2O4S:
berechnet: 500.0598
gefunden: 500.0610.

1-Benzolsulfonyl-2-(thiophen-2-carbonyl)-H-indol-3-carbonsaureethyl-
ester (138k)

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-i8thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden (1-Benzolsulfonyl-3-ioE-indol-2-yl)thiophen-2-yl-methanorl36¢
(0.24 g, 0.49 mmol) undHF (4 mL) vorgelegt und die Lésung auf —40 °C gekiublann
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wurde Mesitylmagnesiumbromid (0.41 mL, 0.60 mmoK5im in THF) tropfenweise Uber
einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Die Reaktiossiming wurde bei —40 °C geruhrt, bis
ein vollstandiger I/Mg-Austausch durdt-Analyse eines Reaktionsaliquotes detektiert wur-
de (ca. 1 h). Nach Zugabe von Cyanameisensaurestayl(0.1 mL, 1.00 mmol) bei —40 °C
lie3 man bei Raumtemperatur riihren, bis eine ilige Umsetzung zum 1-Benzolsulfonyl-
2-(thiophen-2-carbonyl)H-indol-3-carbonsaureethylester38k durch cc-Analyse festge-
stellt wurde (ca. 40 min). Die Reaktionsmischungdeumit einer geringen Menge gesaéttigter
wassriger NHCI-Losung versetzt und miicm extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden Uber N8O, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verdertem Druck
entfernt. Das erhaltene kristalline Rohprodukt veundit Pentan (3 x 2 mL) und Diethylether
(2 mL) gewaschen. 1-Benzolsulfonyl-2-(thiophen-2scayl)-1H-indol-3-carbonsaureethyl-
ester (38k) (0.148 g, 0.34 mmol, 69%) wurde als roter Feststofiert.

Schmelzpunkt: 153.9-155.9 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °Cy/ppm: 8.25-8.20 (m, 1H), 8.15-8.07 (m, 3H), 7.7d, (d
J=4.9HzJ=1.2Hz, 1H), 7.64-7.36 (m, 6H), 7.13 (dc 4.9 Hz,J = 3.8 Hz, 1H), 4.18 (q,
J=6.9 Hz, 2H), 1.09 (] = 7.1 Hz, 3H).

BBC{'H}-NMR (CDCh, 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, 126.8,0,222.7, 113.9, 113.2, 112.5, 60.9, 13.6.

Ms (70 eV, El) mVz (relative Intensitat): 439 (9) [N, 300 (15), 299 (74), 255 (13), 254 (43),
253 (100), 226 (14), 225 (55), 170 (20), 143 (235 (11), 114 (15), 111 (49), 77 (10).

IR (in Substanz)V (cm™): 3295 (w), 3102 (w), 2986 (w), 2937 (w), 1710, (8B54 (s),
1581 (w), 1551 (m), 1515 (w), 1479 (w), 1448 (m}OT (m), 1369 (s), 1351 (m), 1315 (w),
1254 (s), 1232 (m), 1204 (m), 1175 (s), 1154 (§971(s), 1050 (m), 1025 (w), 973 (w),
921 (m), 885 (w), 856 (w), 842 (w), 800 (w), 777) (W62 (M), 746 (s), 725 (S), 686 (S).

HR-MS (E1) fur C22H17/NOsS,:

berechnet: 439.0548
gefunden: 439.0558.
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1-Benzolsulfonyl-H-indol-2,3-dicarbonsaurediethylester (160a)

//
@) o J
N O

SO,Ph

Entsprechendsm 7 wurden 1-Benzolsulfonyl-3-iodH-indol-2-carbonsaureethylestéB6k
(0.23 g, 0.50 mmolTHF (4 mL), Mesitylmagnesiumbromid (0.41 mL, 0.60 mmbK5m in
THF) und Cyanameisensaureethylester (0.1 mL, 1.00 nonoigesetzt. Nach Zugabe von
Cyanameisensaureethylester wurde solange bei Raymatatur im geschlossenen Reak-
tionsgefald geruhrt, bis eine vollstindige Umsetzzung Diethylestel60adurchGc-Analyse
festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurtigsh-chromatographisch (DiethyletheRentan,
1:3) gereinigt. 1-BenzolsulfonylH-indol-2,3-dicarbonsaurediethylestet60g wurde als
farbloses Ol (0.118 g, 0.29 mmol, 59%) isoliert.

'H-NMR (CDCl, 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 (s 7.2 Hz, 2H), 4.38 (] = 7.1 Hz, 2H), 1.49 (t,
J=7.2 Hz, 3H), 1.39 (] = 7.1 Hz, 3H).

BBC{'H}-NMR (CDCh, 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, 113.8,3.53.0, 60.9, 14.1, 13.8.

Ms (70 eV,El) mvz (relative Intensitat): 401 (62) [\ 356 (13), 261 (18), 216 (15), 215 (28),
171 (17), 170 (20), 158 (13), 144 (17), 143 (1Q@y, (17), 115 (14), 114 (11), 77 (37).

IR (in Substanz)l (cm™): 2982 (w), 1737 (s), 1713 (vs), 1583 (w), 1558),(1¥480 (w),
1448 (m), 1376 (s), 1319 (m), 1270 (m), 1242 (M7 (s), 1176 (vs), 1149 (s), 1119 (w),
1088 (vs), 1074 (s), 1018 (m), 970 (m), 913 (w) &®), 790 (m), 749 (m), 724 (s), 683 (m).

HR-MS (E1) flr CoH10NOgS:
berechnet:  401.0933

gefunden: 401.0928.
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1-Benzolsulfonyl-3-cyano-H-indol-2-carbonséureethylester (160b)

N 0]
SO,Ph

Entsprechendsm 7 wurden 1-Benzolsulfonyl-3-iodH-indol-2-carbonsaureethylestéB6k
(0.23 g, 0.50 mmol)THF (4 mL), Mesitylmagnesiumbromid (0.41 mL, 0.60 mmbK5m in
THF) und Tosylcyanid (0.18 g, 1.00 mmol) umgesetztciNZugabe von Tosylcyanid wurde
solange bei Raumtemperatur im geschlossenen Res§gti gerthrt, bis eine vollstandige
Umsetzung zum Nitrill60b durchGc-Analyse festgestellt wurde. Das erhaltene Rohgkbdu
wurde nacheinander mit Pentan (8 mL), DiethyletBam[) undnPentan (4 mL) gewaschen.
1-Benzolsulfonyl-3-cyanoH-indol-2-carbonsaureethylestet 60b) wurde als gelber Fest-
stoff (0.150 g, 0.42 mmol, 85%) isoliert.

Schmelzpunkt: 134.3-135.5 °C.

'H-NMR (CDCl, 300.1 MHz, 25 °C)/ppm: 8.20-8.10 (m, 3H), 7.77-7.72 (m, 1H), 7.71-
7.63 (m, 1H), 7.61-7.50 (m, 3H), 7.47-7.40 (m, 1H)56 (g, J=7.1Hz, 2H),
1.49 (t,J = 7.1 Hz, 3H).

BC{'H}-NMR (CDCl, 75.5 MHz, 25 °C)d/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, 112.8,1153.6, 14.0.

IR (in Substanz)y (cm™): 3139 (w), 3048 (w), 2992 (w), 2918 (w), 2850 (&P33 (m),
1740 (vs), 1581 (w), 1552 (m), 1473 (w), 1446 (4877 (s), 1322 (m), 1270 (m), 1203 (s),
1180 (vs), 1154 (s), 1135 (m), 1110 (m), 1084 (b®18 (m), 964 (m), 914 (w), 870 (m),
811 (m), 764 (w), 752 (m), 743 (m), 728 (m), 718,(685 (m).

HR-MS (LC/ESI) fur C18H13N204S:

berechnet: 353.0596
gefunden: 353.0605.
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3-Allyl-1-benzolsulfonyl-1H-indol-3-carbonsaurenitril (160c)
/

S -
N
SO,Ph

Entsprechendem 8 wurden 1-Benzolsulfonyl-3-iodH-indol-2-carbonsaurenitril 136l
(0.205 g, 0.50 mmolyHF (3 mL), Mesitylmagnesiumbromid (0.41 mL, 0.60 mpfoK5m in
THF), CuCN - 2LiCl (0.60 mL, 0.60 mmol,dM in THF) und Allylbromid (0.052 mL, 0.073 g,
0.60 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Allylbromidraée 16 h bei Raumtemperatur im
geschlossenen Reaktionsgefal3 gerthrt, bis einstitlige Umsetzung zum 3-allylierten
Indol 160c durch Gc-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurdlash
chromatographisch pEm/nPentan, 1:1) gereinigt. 3-Allyl-1-benzolsulfonyHindol-3-
carbonsaurenitril{609 wurde als farbloser Feststoff (0.098 g, 0.30 mréd?o) isoliert.

Schmelzpunkt: 103.4-104.3 °C.

'H-NMR (CDCl, 599.7 MHz, 25 °C)/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, 1541,1-5.04 (m, 2H), 3.63-3.61 (M, 2H).

3C{'H}-NMR (CDCh, 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, 121.2,6,11.14.9, 29.4.

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitat): 322 (35) [Nl 182 (100), 155 (73), 141 (25),
128 (32), 77 (58), 51 (16).

IR (in Substanz)y (cm™): 3853 (s), 2922 (vs), 2853 (s), 2222 (m), 1733, (#4448 (m),
1370 (s), 1310 (w), 1253 (m), 1184 (vs), 1150 (921 (m), 1087 (s), 1020 (w), 998 (w),
927 (m), 767 (m), 752 (m), 726 (m), 684 (m).

HR-MS (EI) fur C1gH14N20,S:

berechnet: 322.0776
gefunden: 322.0774.
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1-Benzolsulfonyl-2-cyano-H-indol-3-carbonséureethylester (160d)

D

0]
0]

N —N
N
SO,Ph

Entsprechendem 8 wurden 1-Benzolsulfonyl-3-iodH-indol-2-carbonsaurenitril 136l
(0.205 g, 0.50 mmolxHF (3 mL), Mesitylmagnesiumbromid (0.41 mL, 0.60 mifK5m in
THF) und Cyanameisensaureethylester (0.059 g, 0.6 jnomobesetzt. Nach Zugabe von
Cyanameisensaureethylester wurde 20 h bei Raumtatupém geschlossenen Reaktionsge-
fal geruhrt, bis eine vollstdndige Umsetzung zunerE60d durchGc-Analyse festgestellt
wurde. Das Rohprodukt wurdigash-chromatographischbEm/nPentan, 1:1) gereinigt. 1-
Benzolsulfonyl-2-cyanoH-indol-3-carbonsaureethylestet60d) 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 °Cy/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), 7.47-7.42 (m, 1H)A7 (q, J=7.1Hz, 2H),
1.46 (t,J= 7.1 Hz, 3H).

¥C{*H}-NMR (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C)s/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, 114.3,9,61.9, 14.1.

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 354 (5) [M, 214 (48), 186 (34), 169 (100), 142 (22),
114 (27), 110 (10), 77 (11).

IR (in Substanz)7 (cm™): 2977 (w), 2928 (w), 2233 (w), 1714 (vs), 1605),(d4583 (w),
1537 (m), 1483 (w), 1448 (m), 1441 (m), 1409 (nB81 (s), 1339 (w), 1310 (w), 1263 (m),
1243 (s), 1225 (m), 1183 (s), 1178 (s), 1151 (§1,91(m), 1097 (vs), 1019 (m), 971 (m),
912 (w), 860 (w), 843 (w), 790 (m), 748 (m), 720 (883 (M), 660 (w).
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HR-MS (EI) fur C1gH14N204S:
berechnet: 354.0674
gefunden: 354.0686.
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12 SFLEKTIVE DARSTELLUNG UND UMSETZUNG DIREKT

MONO- UND MULTIPEL-MAGNESIERTERARENE

3-Chlor-2-iodbenzoesaureethylester (168a)

0.0

T
L

Entsprechenasm 9 wurden 3-Chlorbenzoeséureethylesteéd (0.185 g, 1.00 mmol)THF

(2.0 mL),T™™PMgCI - LiCI (2.00 mL, 1.25 mmol, 1.28 in THF) und lod (0.381 g, 1.50 mmol,

geldst in 5 mITHF) umgesetzt. Nach Zugabe von lod wurde 10 min [@irRemperatur im

geschlossenen Reaktionsgefald gerihrt, bis einstéotlige Umsetzung zum loditb8a

durchGcc-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wutdsh-chromatographiscmPen-

tan, dann ED) gereinigt. 3-Chlor-2-iodbenzoesaureethylesi8§ wurde als gelbes Ol
(0.235 g, 0.76 mmol, 76%) isoliert.

'H-NMR (CDCh, 599.8 MHz, 25 °C)/ppm: 7.56-7.54 (m, 1H), 7.44-7.42 (m, 1H), 7.34—
7.31 (m, 1H), 4.41 (g] = 7.2 Hz, 2H), 1,41 () = 7.2 Hz, 3H).

3C{'H}-NMR (CDCl, 150.8 MHz, 25 °C)/ppm: 167.3, 140.7, 140.6, 131.1, 129.0, 127.4,
98.0, 62.1, 14.1.

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 312 (17)'El-M*], 310 (52) f°CI-M™], 282 (27),
265 (100), 110 (32), 75 (35).

IR (in Substanz)7 (cm%): 2962 (w), 2935 (w), 1725 (vs), 1575 (w), 1443),(rh399 (m),

1366 (m), 1280 (vs), 1254 (vs), 1191 (s), 1149 14R9 (s), 1088 (s), 1014 (vs), 884 (w),
860 (w), 791 (s), 757 (), 731 (S), 687 (W).
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HR-MS (EI) fur CgHgCIIO ,:
theoretisch:  309.9258
gefunden: 309.9234.

2-Benzoyl-3-chlorbenzoesaureethylester (168b)

CO,Et
_-COPh

=
Cl

Entsprechenasm 9 wurden 3-Chlorbenzoesaureethylesteéq) (0.185 g, 1.00 mmol)THF
(2.0 mL), TMPMQCI - LiCI (1.00 mL, 1.25 mmol, 1.26 in THF), CuCN - 2LiCl (1.00 mL,
1.00 mmol, 10 M in THF) und Benzoylchlorid (0.23 mL, 1.80 mmol) umgeseidch Zugabe
von Benzoylchlorid wurde bei Raumtemperatur im gesssenen Reaktionsgefald gerihrt, bis
eine vollstandige Umsetzung zum KetbéB8b durchGc-Analyse festgestellt wurde. Das Roh-
produkt wurde flashrchromatographisch nPentan/BO, 10:1) gereinigt. 2-Benzoyl-3-
chlorbenzoesaureethylester68b) wurde als farbloser Feststoff (0.233 g, 0.81 mnB8adko)

isoliert.

Schmelzpunkt 97.5-98.6 °C.

'H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °C)d/ppm: 8.13-8.11 (m, 1H), 8.06 (dd, = 7.9 Hz,
J=1.1Hz; 1H), 7.81-7.78 (m, 1H), 7.65-7.55 (m,)2H.51-7.43 (m, 3H), 4.15 (q,

J=7.2 Hz, 2H), 1.08 (] = 7.2 Hz, 3H).

¥C{*H}-NnMR (CDCl, 150.8 MHz, 25 °Cy/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.

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 290 (18)'Cl-M*], 288 (58) f°CI-M*], 243 (40),
211 (100), 183 (96), 152 (23), 105 (65), 77 (30).
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IR (in Substanz)y (cm™): 3072 (w), 2996 (w), 1705 (s), 1672 (vs), 1584, (w449 (w),
1430 (w), 1366 (w), 1269 (s), 1202 (m), 1151 (n)73 (w), 1027 (m), 928 (m), 903 (w),
796 (w), 763 (w), 744 (w), 702 (S).

HR-MS (EI) fur C16H13ClO3:
theoretisch:  288.0553
gefunden: 288.0548.

3-Chlor-2-cyanobenzoeséaureethylester (168c)

CO,Et

~CN

5z
Cl

Entsprechenagsm 9 wurden 3-Chlorbenzoeséaureethylestesq (1.846 g, 10.00 mmol)iHF
(10 mL), T™MPMQCI - LICI (8.00 mL, 10.00 mmol, 1.28 in THF) und para
Toluolsulfonylcyanid (1.812 g, 10.00 mmol, in 5 miF) umgesetzt. Nach Zugabe vpara-
Toluolsulfonylcyanid wurde bei Raumtemperatur insgfdossenen Reaktionsgefald gerihrt,
bis eine vollstdndige Umsetzung zum NittB8c durchGcc-Analyse festgestellt wurde. Das
Rohprodukt wurdélash-chromatographiscmPentan/Ef, 10:1) gereinigt. 3-Chlor-2-cyano-
benzoeséureethylested689 wurde als farbloser Feststoff mit intensivem Ghroach Lieb-
stockel (1.589 g, 7.58 mmol, 76%) isoliert.

Rt (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.17.

Schmelzpunkt: 97.0-97.9 °C.

'H-NMR (CDCl;, 599.8 MHz, 25 °Cp/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).

B3C{'H}-NMR (CDCl, 150.8 MHz, 25 °C)/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, El) m/z (relative Intensitat): 211 (7)°CI-M™], 209 (22) f°CI-M"], 183 (13),
164 (100), 137 (33), 100 (16), 75 (5).

IR (in Substanz)y (cm™): 3088 (w), 3066 (w), 2988 (w), 2230 (w), 1724)(v$582 (w),
1567 (w), 1480 (w), 1437 (m), 1371 (w), 1272 (01 (s), 1168 (m), 1109 (w), 1024 (m),
902 (w), 829 (w), 762 (m), 729 (w), 710 (w).

HR-MS (EI) fur C10HgCINO:
theoretisch: 209.0244

gefunden: 209.0248.

'H-NMR 168¢ (CDCl, 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 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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13C{*H}- NMR 168¢ (CDCl;, 150.8 MHz, 25 °C):

\ \ \ \
150 100 50 0

ppm (f1)

13C{*H}- NMR 165¢ (DEPT, CDCk, 150.8 MHz, 25 °C):

—-5.0

\ \ \ \
150 100 50 0

ppm (f1)
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HMBC 168c

ppm (f2)
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3-Chlorbenzoeséaureethylester (166)

CO,Et

~N

=
Cl

'H-NMR 166 (CDCh, 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 166 (CDCl;, 150.8 MHz, 25 °C):

\ \ \ \
150 100 50 0
ppm (f1)

13C{*H}- NMR 166 (DEPT, CDCk, 150.8 MHz, 25 °C):

\ \ \ \
150 100 50 0

ppm (f1)
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HMBC 166

00 g (]

ppm (f1]

5.0 0.0
ppm (f2)

3-Chlorphthalsaurediethylester (168d)

CO,Et
CO,Et

Cl

Entsprechenasm 9 wurden 3-Chlorbenzoesaureethylesteq (0.185 g, 1.00 mmol)THF
(2.0 mL), TMPMgCI - LIiCl (1.00 mL, 1.25 mmol, 25M in THF) und Cyanameisensaure-
ethylester (0.06 mL, 1.5 mmol) umgesetzt. Nach Begaon Cyanameisensaureethylester
wurde bei Raumtemperatur im geschlossenen Realgfil$ gerihrt, bis eine vollstandige
Umsetzung zum Dieste68d durchGc-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde
flash-chromatographisch nPentan/BEO, 10:1) gereinigt. 3-Chlorphthalsaurediethylester
(168d) wurde als farbloser Feststoff (202 mg, 0.79 mm8%o) isoliert.

Rt (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.18.
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Schmelzpunkt 47.2—-48.9 °C.

'H-NMR (CDCl, 599.8 MHz, 25 °C)/ppm: 7.93-7.89 (m, 1H), 7.57—-7.54 (m, 1H), 7.41—
7.35 (M, 1H), 4.44 (q) = 7.2 Hz, 2H), 4.33 (¢) = 7.1 Hz, 2H), 1.39 () = 7.2 Hz, 3H),
1.34 (t,J = 7.1 Hz, 3H).

3C{'H}-NMR (CDCl, 150.8 MHz, 25 °C)/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) miz (relative Intensitat): 258 (1)°1CI-M*], 256 (2) f°CI-M*], 228 (2),
211 (26), 183 (100), 155 (5), 138 (4), 110 (4)(6P 75 (6).

IR (in Substanz)l (cm™): 3854 (w), 2985 (m), 1733 (s), 1715 (vs), 1653, (0590 (w),
1569 (w), 1559 (w), 1540 (w), 1485 (w), 1457 (w336 (w), 1388 (w), 1362 (m), 1267 (vs),
1205 (m), 1152 (m), 1100 (m), 1064 (m), 1014 (@B w), 865 (w), 751 (m), 723 (m).

HR-MS (EI) fur C12H13ClO4:
theoretisch:  256.0502
gefunden: 256.0512.

4-Chlor-3-phenyl-3H-isobenzofuran-1-on (168e)

O
O

e

Cl

Entsprechena&sm 9 wurden 3-Chlorbenzoesaureethylesteég) (0.185 g, 1.00 mmol)THF
(2.0 mL), T/MPMgCI - LiCI (1.00 mL, 1.25 mmol, 1.2 in THF) und Benzaldehyd (0.17 mL,
1.50 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Benzaldehydevl0 min bei Raumtemperatur im
geschlossenen Reaktionsgefald geruhrt, bis einstamtige Umsetzung zum Lactdé8e
durchGcc-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wutdsh-chromatographiscmPen-
tan/EtO, 10:1) gereinigt. 4-Chlor-3-phenyH3isobenzofuran-1-on1689 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 (CDCl, 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, 26330 (s, 1H).

3C{'H}-NMR (CDCh, 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, El) m/z (relative Intensitat): 246 (25F'CI-M*], 244 (81) f°CI-M*], 181 (15),
165 (67), 152 (16), 139 (26), 111 (12), 105 (108)(23).

IR (in Substanz)V (cm™): 3902 (w), 3870 (w), 3854 (w), 3822 (w), 3745 ()35 (w),
3712 (w), 3690 (W), 3676 (W), 3067 (W), 2948 (WJ6D (vs), 1700 (W), 1684 (w), 1653 (W),
1609 (w), 1590 (w), 1559 (w), 1540 (w), 1506 (w365 (m), 1456 (m), 1338 (m), 1294 (m),
1256 (m), 1192 (m), 1172 (m), 1146 }n1072 (s), 1050 (m), 968 (m), 924 (w), 888 (w),
852 (m), 812 (w), 771 (m), 752 (s), 739 (m), 699, (618 (m).

HR-MS (EI) fur C14HCIO:
theoretisch:  244.0291
gefunden: 244.0266.

4-Chlor-3-cyanophthalsaurediethylester (169a)

CO,Et

EtO,C.__CN

=
Cl

Entsprechendm 10 wurden 3-Chlor-2-cyanobenzoesaureethylesté68¢ (0.210 g,
1.00 mmol),THF (2.0 mL), TMPMgCI - LiCI (1.00 mL, 1.20 mmol, 20m in THF) und Cyan-
ameisensaureethylester (0.10 mL, 1.01 mmol, in 2mE) umgesetzt. Nach Zugabe von
Cyanameisensaureethylester wurde bei Raumtempearatgeschlossenen Reaktionsgefald
gerihrt, bis eine vollstandige Umsetzung zum Die€t699 durch Gc-Analyse festgestellt
wurde. Das Rohprodukt wurdéash-chromatographischnPentan/BE, 10:1) gereinigt. 4-
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Chlor-3-cyanophthalsaurediethylesterl69g wurde als farbloser Feststoff (0.250 g,
0.89 mmol, 89%) isoliert.

Rt (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.13.

Schmelzpunkt 48.0-49.6 °C.

'H-NMR (CDCL, 599.8 MHz, 25 °Cy/ppm: 8.13 (dJ = 8.6 Hz, 1H), 7.64 (d) = 8.6 Hz,
1H), 4.51 (q,J = 7.2 Hz, 2H), 4.38 (q) = 7.2 Hz, 2H), 1.44 (t) = 7.2 Hz, 3H), 1.38 (t,

J=7.2 Hz, 3H).

3c{*H}-nMR (CDCl, 150.8 MHz, 25 °Cp/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, El) m/z (relative Intensitat): 283 (<1FCI-M*], 281 (2) f°CI-M*], 253 (11),
236 (16), 210 (35), 208 (100), 136 (18), 100 (5).

IR (in Substanz)7 (cm%): 2982 (m), 2240 (w), 1722 (vs), 1574 (m), 1480, (1449 (w),
1412 (w), 1389 (w), 1370 (w), 1266 (s), 1206 (W)72 (m), 1145 (m), 1103 (m), 1011 (m),
946 (w), 890 (w), 859 (w), 844 (w), 783 (m), 73D (W15 (w).

HR-MS (EI) fur C13H12CINO 4:

theoretisch:  281.0455
gefunden: 281.0451.
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'H-NMR 1602 (CDCl, 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 T T
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
ppm (f1)

¥C{*H}-NMR 1602 (CDCh, 150.8 MHz, 25 °C):

150 100 50 0
ppm (f1)
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3C{*H}- NMR 1604 (DEPT, CDCk, 150.8 MHz, 25 °C):

—-0.50

ppm (f1)

HMBC 1694

100

50
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ppm (f2)
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3-Chlor-2,6-dicyanobenzoesaureethylester (169b)

CO,Et

NC xCN

=
Cl

Entsprechendcm 10 wurden 3-Chlor-2-cyanobenzoeséaureethylesté68¢ (0.210 g,
1.00 mmol),THF (2.0 mL), TMPMgCI - LiCI (1.00 mL, 1.20 mmol, 20M in THF) und para-
Toluolsulfonylcyanid (0.181 g, 1.00 mmol, gelost2mL THF) umgesetzt. Nach Zugabe von
para-Toluolsulfonylcyanid wurde bei Raumtemperatur igsghlossenen Reaktionsgefald ge-
rahrt, bis eine vollstandige Umsetzung zum Dinit®9b durchcc-Analyse festgestellt wur-
de. Das Rohprodukt wurdiash-chromatographiscmPentan/EO, 10:1) gereinigt. 3-Chlor-
2,6-dicyanobenzoeséaureethyleste8qb) wurde als farbloser Feststoff (0.167 g, 0.71 mmol,
71%) isoliert.

Rt (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.33.

Schmelzpunkt 137.6-138.7 °C.

'H-NMR (CDCh, 599.8 MHz, 25 °C)/ppm: 7.90 (d,) = 8.6 Hz, 1H), 7.80 (dJ = 8.6 Hz,
1H), 4.59 (g, = 7.2 Hz, 2H), 1.50 (] = 7.2 Hz, 3H).

3C{'H}-NMR (CDCh, 150.8 MHz, 25 °C)/ppm: 143.2, 139.4, 137.5, 136.6, 133.0, 129.4,
114.9, 112.5, 112.2, 64.2, 13.8.

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 236 (12f'CI-M*], 234 (29) f°CI-M*], 206 (31),
189 (100), 162 (98), 125 (28), 100 (12), 75 (14).

IR (in Substanz)y (cm™): 3902 (w), 3870 (w), 3854 (w), 3745 (w), 3712 (BB76 (W),
3650 (w), 3083 (w), 2985 (m), 1715 (vs), 1653 (4§36 (w), 1570 (w), 1559 (w), 1540 (w),
1485 (w), 1457 (w), 1436 (w), 1388 (w), 1362 (MBI (vs), 1205 (m), 1152 (m), 1100 (m),
1065 (m), 1014 (m), 904 (w), 864 (w), 751 (m), 189.

HR-MS (EI) fur C11H7CIN2O2:
theoretisch: 234.0196
gefunden: 234.0200.
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5-Chlor-4-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonsauretriethylster (170)

CO,Et
EtO,C._A._CN
|
=
EtO,C cl

In einem trockenen, mit Argon gefluteten 25-18thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 4-Chlor-3-cyanophthalsauredieststi€l 693 (0.282 g, 1.00 mmol) und
THF (2 mL) vorgelegt und die Losung auf —-50 °C gekillann wurdetmpMgCl - LiCl
(2.00 mL, 1.26 mmol, 1.2@ in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 5 min zugege
Die Reaktionsmischung wurde bei =50 °C gerihrt e vollstandige Magnesierung durch
GC-Analyse eines mit lod inTHF abgefangenen Reaktionsaliquotes detektiert wurde
(ca. 30 min). Danach wurde bei =50 °C Cyanameisgasthylester (0.149 g, 1.5 mmol) zu-
gegeben. Man liel3 bei Raumtemperatur rihren, Inie gollstindige Umsetzung zum 5-
Chlor-4-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonsauretriethyes{Ll70 durch Gc-Analyse festgestellt
wurde (ca. 15 min). Die Reaktionsmischung wurde eniter geringen Menge geséttigter
wassriger NHCI-Losung versetzt und miicm extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden Uber N8O, getrocknet, filtriert und das Losemittel unter verdertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurdlash-chromatographischnPentan/BEO, 10:1) gereinigt. 5-
Chlor-4-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonsauretriethge$t 70 wurde als farbloses Ol (265 mg,
0.75 mmol, 75%) isoliert.

Rt (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.18.

'H-NMR (CDCl, 599.8 MHz, 25 °Cp/ppm: 8.13 (s, 1H), 4.53-4.35 (m, 6H), 1.46—1.34 (m
9H).

3C{'H}-NMR (CDCh, 150.8 MHz, 25 °C)/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, 1¥B(8, 13.7.

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 355 (2)*ICI-M*], 353 (4) f°CI-M™], 308 (46),
280 (49), 252 (48), 234 (100), 208 (8), 162 (17).

IR (in Substanz)y (cm™): 3085 (w), 2985 (w), 2940 (w), 2908 (w), 1726)(v$583 (w),
1555 (w), 1467 (w), 1445 (w), 1387 (w), 1368 (WR0O1 (m), 1273 (s), 1228 (s), 1176 (m),
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1154 (m), 1128 (m), 1096 (w), 1017 (s), 906 (w)7 &%), 804 (w), 776 (w), 736 (W),
716 (W), 663 (W).

HR-MS (E1) fur C16H16CINOe:

theoretisch: 353.0666
gefunden: 353.0680.

'H-NMR 170 (CDCl, 599.8 MHz, 25 °C):

\ \ \
10.0 5.0 0.0

ppm (f1)
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13C{*H}-NMR 170 (CDCl;, 150.8 MHz, 25 °C):

200 150 100 50
ppm (f1)
13C{*H}- NMR 170 (DEPT, CDCk, 150.8 MHz, 25 °C):
\ \ \ \
200 150 100 50
ppm (f1)
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5-Chlor-6-cyanobenzol-1,2,3,4-tetracarbonséauretetiethylester (171a)

CO,Et

EtO,C CN

EtO,C cl
CO,Et

Entsprechendsm 11 wurden 5-Chlor-4-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonsaigtitylester {70
(0.708 g, 2.00 mmoljTHF (12.0 mL),T™mPMgCI - LiCl (1.90 mL, 2.40 mmol, 26 M in THF)

und Cyanameisensaureethylester (0.198 g, 2.00 momoglesetzt. Nach Zugabe von Cyan-
ameisensaureethylester wurde bei Raumtemperatgesthlossenen Reaktionsgefald geruhrt,
bis eine vollstandige Umsetzung zum Tetrae&®ta durch cc-Analyse festgestellt wurde
(ca. 15 min). Das Rohprodukt wurflash-chromatographischnPentan/E{O, 2:1) gereinigt.
5-Chlor-6-cyanobenzol-1,2,3,4-tetracarbonsauredtigdester {719 (0.698 g, 1.64 mmol,
82%) wurde als gelbes Ol isoliert.

Rt (nPentan/Diethylether, 2:1): 0.14.

'H-NMR (CDCl, 599.8 MHz, 25 °Cy/ppm: 4.51-4.30 (m, 8H), 1.45-1.32 (m, 12H).

3C{'H}-NMR (CDCl, 150.8 MHz, 25 °C)/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,, 63D, 13.9, 13.7.

Ms (70 eV, ) m/z (relative Intensitat): 427 (<1FCI-M*], 425 (1) f°CI-M*], 380 (34),
352 (22), 324 (11), 306 (26), 278 (100).

IR (in Substanz)y (cm™): 2986 (w), 2941 (w), 1732 (vs), 1555 (w), 1467),(d446 (w),
1423 (w), 1388 (w), 1368 (w), 1323 (m), 1296 (mQ1& (vs), 1190 (vs), 1130 (s), 1095 (s),
1013 (vs), 857 (m), 835 (m), 799 (m), 657 (w).

HR-MS (EI) fur C1gH20CINOg:

theoretisch: 425.0877
gefunden: 425.0868.
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4-Benzoyl-5-chlor-6-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonsaetriethylester (171b)

CO,Et
EtO,C._A._CN
|
=
EtO,C cl
Ph” S0

Entsprechendsm 11 wurden 5-Chlor-4-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonsaigttylester {70
(0.354 g, 1.00 mmolTHF (6.0 mL), TMpMgCI - LiCl (1.00 mL, 1.26 mmol, 1.26 in THF),
CuCN - 2LiCI (1.00 mmol, 1.0 mL, 1.0@ in THF) und Benzoylchlorid (0.141 g, 1.00 mmol)
umgesetzt. Nach Zugabe von Benzoylchlorid wurdehlb®i Raumtemperatur im geschlos-
senen Reaktionsgefald gerihrt, bis eine vollstandigsetzung zum Ketoh71b durchcc-
Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wulldsh-chromatographischnPentan/EiO,
2:1) gereinigt. 4-Benzoyl-5-chlor-6-cyanobenzol;3,2Zricarbonsauretriethylester1q1hb)
(0.338 g, 0.738 mmol, 74%) wurde als gelber Fedtstoliert.

R (nPentan/Diethylether, 2:1): 0.23.

Schmelzpunkt 122.2-123.4 °C.

'H-NMR (CDCl, 599.8 MHz, 25 °Cp/ppm: 7.78-7.76 (m, 2H), 7.69-7.63 (m, 1H), 7.54—
7.49 (m, 2H), 4.51 (q) = 7.2 Hz, 2H), 4.36 (q) = 7.2 Hz, 2H), 4.09 (q] = 7.2 Hz, 2H),
1.46 (t,J = 7.2 Hz, 3H), 1.35 (1) = 7.2 Hz, 3H), 0.99 (t] = 7.2 Hz, 3H).

¥C{*H}-NMR (CDCl, 150.8 MHz, 25 °Cp/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, 129.5,61112.5, 63.8, 63.2, 63.0, 13.8, 13.7,

13.1.

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 459 (6Y°CI-M*], 457 (21) f°CI-M*], 428 (28),
420 (18), 412 (28), 384 (37), 338 (60), 278 (20p {100), 77 (21).

IR (in Substanz)v (cm™): 2981 (w), 2934 (w), 1731 (s), 1718 (s), 1679 (500 (w),

1585 (w), 1551 (w), 1466 (m), 1454 (w), 1418 (M)0G (m), 1382 (m), 1365 (w), 1312 (m),
1291 (s), 1251 (s), 1224 (vs), 1190 (s), 1164 1888 (m), 1096 (s), 1036 (s), 1022 (s),
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1011 (s), 963 (m), 916 (m), 882 (m), 857 (M), 889,(797 (s), 786 (s), 771 (M), 727 (M),
708 (s), 693 (M), 673 (W), 660 (S), 625 (W), 610.(m

HR-MS (E1) fur C23H20CINO7:

theoretisch:  457.0928
gefunden: 457.0924.

5-Chlor-4,6-dicyanobenzol-1,2,3-tricarbonsauretriebylester (171c)

CO,Et

Et0,C._A__CN
7

EtO,C cl
CN

Entsprechendsm 11 wurden 5-Chlor-4-cyanobenzol-1,2,3-tricarbonséaietitylester 170
(0.1277 g, 0.50 mmol)THF (2.0 mL), TMPMgCI - LiCl (0.55 mL, 0.61 mmol, 1.1 in THF)

und Tosylcyanid (0.143 g, 0.75 mmol in 1 miF) umgesetzt. Nach Zugabe von Tosylcyanid
wurde 0.5 h bei —50 °C und anschlief3end 1.0 h lbeinRemperatur im geschlossenen Reak-
tionsgefald geruhrt, bis eine vollstandige Umsetzamag Dinitril 171c durch Gc-Analyse
festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurthesh-chromatographiscmPentan/EO, 10:1) ge-
reinigt.  5-Chlor-4,6-dicyanobenzol-1,2,3-tricarbaneetriethylester 1719  (0.153 g,

0.40 mmol, 80%) wurde als gelber Feststoff isaliert

Schmelzpunkt 75.0-76.3 °C.

'H-NMR (CDCl, 599.8 MHz, 25 °C)/ppm: 4.49 (g, = 7.2 Hz, 4H), 4.35 (q) = 7.2 Hz,
2H), 1.43 (tJ = 7.2 Hz, 6H), 1.34 (] = 7.2 Hz, 3H)

3C{'H}-NMR (CDCh, 150.8 MHz, 25 °C)/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,El) mvz (relative Intensitat): 380 (2§cl-M™], 378 (6) f°CI-M*], 335 (15), 333
(45), 307 (18), 306 (11), 305 (53), 279 (25), 2¥8)( 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), 1419,(4867 (w), 1309
(m), 1235 (m), 1203 (s), 1097 (w), 1017 (m), 853.(w

HR-MS (EI) fur C17H15CIN2Oe:

theoretisch: 378.0619
gefunden: 378.0600.

'H-NMR 171¢ (CDCk, 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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13C{*H}-NMR 171¢ (CDCl, 150.8 MHz, 25 °C):

r I ( o
| | | |
150 100 50 0
ppm (f1)
¥C{'H}-NMR 171 (DEPT, CDCk, 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)

Entsprechenasm 13 wurden 3-Chlom,N-diethylbenzamid X72) (0.212 g, 1.00 mmol)THF
(2.00 mL), TMPMgCI - LiClI (12.00 mL, 1.25mmol, 1.2& in THF) und lod (0.507 g,
2.00 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von lod wurdeRaimtemperatur im geschlossenen
Reaktionsgefald geruhrt, bis eine vollstandige Umset zum lodidl74a durchGcc-Analyse
festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurthesh-chromatographiscmPentan/BO, 10:1) ge-
reinigt. 3-ChlorN,N-diethyl-2-iodbenzamidl(74g (0.295 g, 0.87 mmol, 87%) wurde als gel-

bes Ol isoliert.
Rt (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.18.

'H-NMR (CDCl, 599.8 MHz, 25 °C)/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, 13{1,5-3.09 (m, 1H), 3.08-3.02 (m, 1H),
1.25 (t,J = 7.2 Hz, 3H), 1.03 ( = 7.2 Hz, 3H).

¥C{*H}-NnMR (CDCl, 150.8 MHz, 25 °Cy/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, El) m/z (relative Intensitat): 339 (11f'El-M*], 337 (31) f°CI-M*], 265 (100),
237 (11), 210 (31), 110 (7), 75 (7).

IR (in Substanz)7 (cm): 2973 (w), 2933 (w), 1776 (w), 1627 (vs), 1576),(m550 (w),
1479 (w), 1424 (s), 1380 (m), 1363 (m), 1312 (@A (s), 1250 (m), 1220 (m), 1096 (s),
1030 (m), 944 (w), 874 (m), 825 (m), 784 (w), 764,724 (w).

HR-MS (EI) fur C11H13CINO:

theoretisch: 336.9730
gefunden: 336.9730.
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2-Benzoyl-3-chlorN,N-diethylbenzamid (174b)

ﬁ

N 0]
\/ o)

N

=
Cl

Entsprechenasm 13 wurden 3-Chlom,N-diethylbenzamid X72) (0.212 g, 1.00 mmol)THF
(2.00 mL), TMPMgCI - LiCl (1.00 mL, 1.25 mmol, 1.26 in THF), CuCN - 2LiCl (1.20 mL,
1.20 mmol, 1.061 in THF) und Benzoylchlorid (0.23 mL, 1.50 mmol) umgeseiach Zuga-
be von Benzoylchlorid wurde bei Raumtemperatur @aofplossenen Reaktionsgefald gerihrt,
bis eine vollstdndige Umsetzung zum Ketofb durchGc-Analyse festgestellt wurde. Das
Rohprodukt wurdeflashrchromatographischnPentan/E, 1:1) gereinigt. 2-Benzoyl-3-
chlor-N,N-diethylbenzamid 174b) (0.250 g, 0.79 mmol, 79%) wurde als hellgelbesigo}

liert.
R (nPentan/Diethylether, 1:1): 0.15.

'H-NMR (CDCl;, 599.8 MHz, 25 °Cp/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 (o= 7.1 Hz, 2H), 3.25 (q) = 7.1 Hz, 2H), 1.12 (t,
J=7.1Hz, 3H), 0.97 (1 = 7.1 Hz, 3H).

3c{*H}-nMR (CDCl, 150.8 MHz, 25 °Cp/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, 43.8,391.0, 12.4.

Ms (70 eV, El) m/z (relative Intensitat): 317 (1)*fcl-M*], 315 (1) f°CI-M™], 243 (97),
209 (6), 181 (20), 152 (26), 138 (4), 105 (14)(¥6), 72 (100).

IR (in Substanz)y (cm%): 3789 (w), 2975 (w), 2935 (w), 1712 (w), 1671 (rp29 (vs),
1597 (m), 1428 (m), 1382 (w), 1313 (w), 1269 (912 (w), 1178 (w), 1098 (w), 929 (m),
770 (w), 731 (w), 698 (m).

HR-MS (E1) fur C1gH1sCINO2:
theoretisch:  315.1026
gefunden: 315.1021.
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3-Chlor-N,N-diethylphthalsdureethylester (174c)

Entsprechenasm 13 wurden 3-Chlom,N-diethylbenzamid X72) (0.212 g, 1.00 mmol)THF
(2.00 mL), TMpMgCI - LiCl (1.00 mL, 1.25 mmol, 1.2& in THF) und Cyanameisensaure-
ethylester (0.06 mL, 1.50 mmol) umgesetzt. Nachabegvon Cyanameisensaureethylester
wurde bei Raumtemperatur im geschlossenen Realgfil$ gerihrt, bis eine vollstandige
Umsetzung zum Estet74c durch Gc-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurde
flash-chromatographiscnPentan/EO, 1:1) gereinigt. 3-ChloN,N-diethylphthalamidsaure-
ethylester {749 (0.259 g, 0.91 mmol, 91%) wurde als gelbes Qlasn

Rt (nPentan/Diethylether, 1:1): 0.66.

'H-NMR (CDCl, 599.8 MHz, 25 °C)y/ppm: 7.44-7.42 (m, 1H), 7.38-7.35 (m, 1H), 7.20—
7.18 (m, 1H), 4.36 (@) = 7.1 Hz, 2H), 3.52 (¢) = 7.1 Hz, 2H), 3.22 (q] = 7.1 Hz, 2H),
1.36 (t,J = 7.1 Hz, 3H), 1.22 () = 7.1 Hz, 3H), 1.10 (1) = 7.1 Hz, 3H).

3C{'H}-NMR (CDCl, 150.8 MHz, 25 °C)/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, El) m/z (relative Intensitat): 283 (14FCI-M"], 238 (22), 211 (18), 183 (100),
72 (25).

IR (in Substanz)7 (cm™%): 3789 (w), 2978 (m), 2936 (w), 1728 (m), 1630)(V426 (m),
1382 (w), 1364 (w), 1259 (s), 1213 (w), 1181 (wh2@ (m), 1091 (m), 1060 (m), 1014 (w),
794 (w), 741 (w).

HR-MS (EI) fur C14H18CINO3:

theoretisch: 283.0975
gefunden: 283.0948.
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4-Chlor-3-phenyl-3H-isobenzofuran-1-on (168e)

o
O

e

Cl

Entsprechenasm 13 wurden 3-ChlomN,N-diethylbenzamid X72) (0.212 g, 1.00 mmol)THF
(2.00 mL),TmPMgCI - LiCl (1.00 mL, 1.25 mmol, 1.26 in THF) und Benzaldehyd (0.17 mL,
1.50 mmol) umgesetzt. Nach Zugabe von Benzaldehydievbei Raumtemperatur im ge-
schlossenen Reaktionsgefald gerthrt, bis eine &otlgie Umsetzung zum Lact@68edurch
GC-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wurdeckd Umkristallisation gcm/Et,0)
gereinigt. 4-Chlor-3-phenyl3-isobenzofuran-1-on168¢ (0.203 g, 0.83 mmol, 83%) wurde

als farbloser Feststoff isoliert.
Schmelzpunkt 100.4-102.0 °C.

'H-NMR (CDCl, 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, 240 (s, 1H).

13c{*H}-NMR (CDCl, 150.8 MHz, 25 °C)y/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, El) m/z (relative Intensitat): 246 (34F'CI-M*], 244 (84) f°CI-M™], 181 (17),
165 (96), 152 (15), 139 (26), 111 (12), 105 (108)(20).

IR (in Substanz)y (cm™): 3902 (w), 3870 (w), 3854 (w), 3822 (w), 3745 (835 (W),
3712 (w), 3690 (W), 3676 (w), 3067 (W), 2948 (WJ6D (vs), 1700 (w), 1684 (w), 1653 (W),
1609 (w), 1590 (w), 1559 (w), 1540 (w), 1506 (w465 (m), 1456 (m), 1338 (m), 1294 (m),
1256 (m), 1192 (m), 1172 (m), 1146 1072 (s), 1050 (m), 968 (m), 924 (w), 888 (w),
852 (m), 812 (w), 771 (m), 752 (s), 739 (m), 699,(618 (m).

HR-MS (EI) fur C14HCIO:
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-i8thlenkRohr mit magnetischem Ruhrkern
und Septum wurden 4-Chldt;N-diethylbenzamid X795 (0.212 g, 1.00 mmol) undHF

(2 mL) vorgelegt und die Losung auf 0 °C gekuhland wurdetrmpMgCI - LiCI (1.00 mL,
1.25 mmol, 1.2% in THF) tropfenweise Uber einen Zeitraum von 5 min zubege Die
Reaktionsmischung wurde bei 0 °C geruhrt, bis eiokstandige Magnesierung durdtc-
Analyse eines mit lod imHF abgefangenen Reaktionsaliquotes detektiert wuwrae3(h). Da-
nach wurde bei 0 °C lod (0.507 g, 2.00 mmol, inl1 TAF) zugegeben. Man liel3 bei Raum-
temperatur rihren, bis eine vollstandige Umsetzzurg 4-ChlorN,N-diethyl-2-iodbenzamid
(177 durchcc-Analyse festgestellt wurde. Die Reaktionsmischwogde mit einer geringen
Menge gesattigter wassriger NE-LOsung versetzt und miicm extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber®@, getrocknet, filtriert und das Ldsemittel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wuftésh-chromatographischnPentan/EO,
1:1) gereinigt. 4-ChloN,N-diethyl-2-iodbenzamid1(77) (0.136 g, 0.40 mmol, 40%) wurde

als gelbes Ol isoliert.

Rt (nPentan/Diethylether, 1:1): 0.34.

IH-NMR (CDCl, 599.8 MHz, 25 °Cp/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 tm, 1H), 3.15-3.00 (m, br, 2H), 1.25 (t,

J=7.1Hz, 3H), 1.03 (] = 7.1 Hz, 3H).

3C{'H}-NMR (CDCh, 150.8 MHz, 25 °C)/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, El) m/z (relative Intensitat): 339 (6)°1CI-*?1-M*], 337 (20) f°CI-**1-M™,
265 (100), 237 (9), 210 (29), 139 (5), 110 (6)(&p
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IR (in Substanz)7 (cm%): 3789 (w), 2973 (m), 2933 (w), 1627 (vs), 1576),(t550 (w),
1425 (m), 1380 (w), 1363 (w), 1286 (m), 1220 (Wy9& (m), 1030 (w), 944 (w), 875 (w),
825 (w), 764 (w).

HR-MS (EI) fur C11H13CIINO:
theoretisch:  336.9730
gefunden: 336.9728.

2-Cyano-5-fluorbenzoesaureethylester (180a)

CN

©/C02Et

|
=

Entsprechendsm 12 wurden 4-Fluorbenzoesaurenitril78 (1.211 g, 10.00 mmol)THF
(20.00 mL), T™PMQCI - LIClI (10.00 mL, 12.50 mmol, 1.2 in THF) und Cyan-
ameisensaureethylester (1.50 mL, 15.14 mmol) untizted¢ach Zugabe von Cyanameisen-
saureethylester wurde bei 0 °C im geschlossenekti@aagefal’ geruhrt, bis eine vollstandi-
ge Umsetzung zum EstéB0a durchGc-Analyse festgestellt wurde (ca. 10 min). Das Roh-
produkt wurdeflash-chromatographischnPentan/E{O, 10:1) gereinigt. 2-Cyano-5-fluor-
benzoesaureethylestdi80g (1.134 g, 5.87 mmol, 59%) wurde als farbloser $tefftisoliert.
Als Nebenprodukt wurde das difunktionalisierte NitBis-(4-fluor-2-cyanophenyl)methanon
(1809 (0.066 g, 0.25 mmol, 3%) als farbloser Festsswfiert.

2-Cyano-5-fluorbenzoesaureethylests8da):
Rt (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.17.
Schmelzpunkt 69.0-70.4 °C.

'H-NMR (CDCl;, 599.8 MHz, 25 °Cp/ppm: 8.29-8.27 (m, 1H), 7.82-7.79 (m, 1H), 7.29—
7.25 (m, 1H), 4.43 (g1 = 7.1 Hz, 2H), 1.41 (§ = 7.1 Hz, 3H).
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¥3C{’H}-NMR (CDCh, 150.8 MHz, 25 °C)d/ppm: 164.0 (d*Jcr = 269.9 Hz), 162.3 (d,
*Jce = 3.9 Hz), 137.3 (d*Jcr = 10.3 Hz), 136.7 (dWcr = 2.4 Hz), 120.7 (d3Jcr = 11.2 Hz),
118.6 (d 2Jcr = 24.0 Hz), 117.1, 108.8 (tlcr = 4.3 Hz), 61.2, 14.2.

Ms (70 eV, EI) mVz (relative Intensitat): 193 (11) [Nl 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 (riy08 (vs),
1613 (m), 1493 (m), 1484 (m), 1441 (w), 1416 (n®64 (w), 1312 (m), 1282 (m), 1256 (m),
1246 (m), 1196 (m), 1138 (w), 1019 (m), 944 (w)4 &), 820 (w), 783 (M), 722 (w).

HR-MS (EI) fur C10HgFNO2:

theoretisch: 193.0539
gefunden: 193.0541.

Bis-(4-fluor-2-cyanophenyl)methanon (180c)

CN O CN
‘ X
=

F F

Rt (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.06.
Schmelzpunkt 226.0-226.9 °C.

'H-NMR (CDCls, 599.8 MHz, 25 °Cy/ppm: 8.11-8.07 (m, 2H), 7.93-7.88 (m, 2H), 7.32—
7.26 (m, 2H).

13c{*H}-NnMR (CDCl, 150.8 MHz, 25 °Cy/ppm: 185.0, 162.9 (dJcr = 264.1 Hz), 138.4 (d,

3Jce = 11.5 Hz), 135.4 (fJcr = 3.9 Hz), 127.7 (BJcr = 13.2 Hz), 118.0 (fJcr = 23.6 Hz),
116.8, 109.8 (d'Jcr = 1.8 Hz).
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Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 268 (51) [N 148 (100), 120 (25), 100 (9).

IR (in Substanz)y (cm™): 3111 (m), 3069 (m), 2234 (s), 1672 (s), 1604),(U513 (W),
1481 (vs), 1414 (s), 1310 (m), 1284 (m), 12451817 (m), 1162 (m), 1138 (m), 1123 (m),
1008 (w), 931 (m), 843 (s), 788 (w), 748 (w), 703,679 (w).

HR-MS (EI) fur C1sHgF2NO:
theoretisch:  268.0448
gefunden: 268.04509.

4-Fluor-2-iodbenzonitril (180b)

Entsprechendem 12 wurden 4-Fluorbenzoesaurenitril 48 (0.121 g, 1.00 mmol);THF
(2.00 mL), TmpMgCI - LiClI (2.00 mL, 1.25mmol, 1.2& in THF) und lod (0.507 g,
2.00 mmol, in 1 mLTHF) umgesetzt. Nach Zugabe von lod wurde 10 min b& @m ge-
schlossenen Reaktionsgefal’ geruhrt, bis eine &otgie Umsetzung zum lodiB0b durch
Gc-Analyse festgestellt wurde. Das Rohprodukt wuftish-chromatographisch nPen-
tan/EtO, 10:1) gereinigt. 4-Fluor-2-iodbenzonitrilt§0b) (0.109 g, 0.44 mmol, 44%) wurde
als farbloser Feststoff isoliert. Als Nebenprodukirele das difunktionalisierte Nitril, 4-Fluor-
2,6-diiodbenzonitril {80d) (0.02 g, 0.05 mmol, 5%) als hellbrauner Feststaiiiert.

4-Fluor-2-iodbenzonitril 180b):
R¢ (nPentan/Diethylether, 10:1): 0.26.

Schmelzpunkt 142.3-143.8 °C (Zersetzung).
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'H-NMR (CDCl;, 599.8 MHz, 25 °Cp/ppm: 8.06—-8.05 (m, 1H), 7.66—7.63 (m, 1H), 7.17—
7.15 (m, 1H).

3C{’H}-NMR (CDCk, 150.8 MHz, 25 °C)dé/ppm: 164.3 (d'Jce=255.2 Hz), 143.2(d,
“Jce=3.0 Hz), 134.2 (d,%Jcr=8.6 Hz), 116.5 (d,%Jcr=25.4 Hz), 116.4, 110.2 (d,
3Jce = 4.1 Hz), 82.0 (BJcr = 27.5 Hz).

Ms (70 eV, EI) m/z (relative Intensitat): 247 (100) [[) 120 (27), 100 (9), 93 (4), 75 (2),
69 (2), 50 (1).

IR (in Substanzy (cm™): 2924 (w), 1666 (br, w), 1384 (br, vs), 876 ()2 ().
HR-MS (E1) fur C7H3FIN:

theoretisch: 246.9294
gefunden: 246.9297.

4-Fluor-2,6-diiodbenzonitril (180d)
CN
'\)\v'
-
F

Rt (nPentan/Diethylether, 10:1) = 0.39.

Ms (70 eV,El) mVz (relative Intensitat): 373 (100) [ 246 (20), 186 (4), 128 (5), 119 (23),
99 (4), 68 (7).

IR (in Substanz)y (cm™): 3062 (w), 2922 (w), 2235 (m), 1812 (w), 1761 (Wh44 (m),

1436 (vs), 1411 (m), 1378 (m), 1248 (s), 1221 (296 (m), 908 (m), 881 (s), 803 (w),
768 (w), 722 (vs), 704 (vs).
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