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Einleitung 1

1 EinfUhrung

Angesichts ihrer Schopfungskraft und ihrer unbeppem Mdoglichkeiten ist die
organische Synthese der vielleicht ausdrucksvolteig der Chemie. Um ihren
Einfluss auf die moderne Welt richtig einzuschafazenss man sich nur umsehen und
man erkennt schnell, dass die Wissenschaft Chensetragende Saule hinter
Pharmazeutika, High-Tech-Materialien, Polymeren, ndgmitteln, Pestiziden,
Kosmetika und Bekleidung stehtDer synthetische Anspruch, der aus diesen
zunehmend komplexeren als auch interdisziplinar emmnstarker vernetzten
Aufgabenbereichen erwéchst, verlangt nach der &famg neuer Synthesestratedien.
Moderne Reagenzien sollen dabei nicht nur besonBgenschaften im Bezug auf
Reaktivitat, Selektivitat und die Toleranz funkw@tier Gruppen bereitstellen, sondern
auch aufRRerst billig und zudem umweltfreundlich sé&iir die Weiterentwicklung der
Chemie ist es daher charakteristisch, dass augrfrgétrennten Forschungsgebieten
neue Forschungsbereiche heranwachsen. So ist amisctorganischer und organischer
Chemie der heute groRe Bereich der metallorganis@igemie entstandénder in
seiner modernen Form den komplexen Ansprichen HemiRers gerecht wird. In der
organischen Synthese erweist sich die Metallorgaiskaul3erst effektives Werkzeug
zur Kohlenstoff-Kohlenstoff als auch Kohlenstofftdmatom Bindungskntipfung und
zeigt durch ihre hohe Diversitat fur nahezu jedeall des Periodensystems nutzliche
Anwendungen.

Ihr Reifeprozess, von einer esoterischen, naheduealistischen Kunst bis hin zur
Gegenwart, in der moderne hochfunktionalisierte adrgetallverbindungen aus dem
~Standard-Baukasten” des synthetisch arbeitendesmiders nicht mehr wegzudenken
sind, erstreckt sich etwa Uber die letzten 150eldbieser Zeitraum lasst sich geradezu
in natiirlicher Weise in drei etwa 50 Jahre andalesrAbschnitte unterteilehyobei
jeder von ihnen mit weit reichenden Entdeckungerdié praparative Chemie beginnt.
Zum einen die Pionierarbeiten voRrankland die 1849 =zur Entdeckung der
Alkylzinkverbindung® und deren Verwendung zur Darstellung anderer Atieghllé€

! R. Breslow Chemistry Today and Tomorrow, American Chemical So¢iétashington, D.C1996.

2 K. C. Nicolaou, D. Vourloumis, N. Winssinger, P. Baran,Angew. Chem200Q 112, 46; Angew.
Chem. Int. Ed200Q 39, 44.

$W. Beck, K. SeverinChem. Unserer Ze2002 36, 356.

4. J. EischQrganometallic2002 21, 5439.

® E. FranklandLiebigs Ann. Cheni849 71, 171.



Einleitung 2

(Hg, Sb, Bi, u.a.) fuhrtenFrankland Butlerov und seine Studentedaitsev und
Reformatzky,sowie weitere Pioniere der damaligen Zeit erkanfitéh das Potential
von Organozink Verbindungen und nutzten dieses Kmipfung von neuen
Kohlenstoff-Kohlenstoff Bindungen.
Die zweite Periode begann mit der Entwicklung undardiellung von
Organomagnesium Verbindungen 1900 du@fignard? der in seinen Arbeiten die
bemerkenswerten Eigenschaften dieser Reagenzieandénerte und in Anerkennung
seiner Leistungen 1912 mit dem Nobelpreis geehrtdewBeflligelt von seinem Erfolg
gelang es anderen Chemikern wiegler? Gilman™® oder Wittig" unabhéngig
voneinander, die reaktiveren Lithiumorganyle zuoesthen, wodurch neue - zuvor
durch Magnesiumreagenzien unzugangliche - Reaktiegs aufgedeckt wurden.
Der Beginn des dritten Abschnittes schliel3lich kaohdie frihen 1950er Jahre datiert
werden. Er wurde malfgeblich durch die Entdeckund 8trukturaufklarung des
Ferrocens 1951/52 voRausori? und Miller,** sowie durch die vorZiegler* 1952
entwickelte Olefinpolymerisation und ihre stereekéle Variante vonNatta®
bestimmt. Diese beiden revolutionaren Entdeckungeifneten ein grof3es Feld fur
Ubergangsmetali-Komplexe und zeigen eindrucksvoll den unvorhersedib Nutzen
von Organometallreagenzien fir die Industrie undEniwicklung neuer Technologien.
Zusammenfassend bietet die moderne metallorganiStieenie nach ihrer ca.
150jahrigen Entwicklung eine leistungsfahige Altive 2zu konventionellen
Synthesestrategien, die in den letzten 20 Jahrech aausgiebig in der
Naturstoffsynthese diskutiert wurdfe.

® E. FranklandLiebigs Ann. Cheni859 111, 44.

"' S. ReformatskyChem. Ber1887, 20, 1210.

8 V. Grignard,Ann. Chim1901, 24, 433.

°K. Ziegler, H. Coloniusl.iebigs Ann. Chenml93Q 479, 135.

19a) H. Gilman, E. A. Zoellner, W. M. Selby, Am. Chem. Sod932 54, 1957; b) H. Gilman, E. A.
Zoellner, W. M. SelbyJ. Am. Chem. Sot933 55, 1252.

1 G. wittig, U. Pockels, H. Drég&hem. Ber1938 71, 1903.

127.J. Kealy, P. L. PausoNature1951, 168, 1039.

133, A. Miller, J. A. Tebboth, J. F. Tremaire,Chem. Sod 952, 632.

K. Ziegler,Angew. Cheml952 64, 323.

15 G. Natta Journal of Polymer Scienc#955 16, 143.

¥ K. C. Nicolaou, E. J. Sorensddlassics in Total Synthesléerlag Chemie, Weinheini,996.



Einleitung 3

1.1 Magnesiumorganische Reagenzien

Selektivitat im Bezug auf Reaktivitat zu erzielsh ¢ines der wichtigsten Ziele fur die
synthetische Chemie. Dies gilt in besonderem Malbfganometallische Reagenzien,
in denen das Kohlenstoffatom, welches direkt an Metall gebundenen ist, als
Nucleophil reagiert. Prinzipiell steigt die Reak gegentiber einem Elektrophil mit
zunehmender Polaritat der Metall-Kohlenstoff Bingurso dass ein stark ionischer
Charakter, wie beispielsweise fur Lithiumorganyte einer aul3erst reaktiven Spezies,
aber auch einer geringen Toleranz gegenuber fumdten Gruppen resultiert.
Lediglich sehr tiefe Temperaturér{Schema 1) bzw. Darstellungen in Gegenwart eines
Elektrophils — man spricht auch von dgarbie-Methodé® — gewéhrleisten Toleranz

gegenuber weniger sensibleren funktionellen Gruppen
Ph
B Li
' ! HO——Ph

n-BulLi 1) Ph,CO
THF, Hexan 2)H*
CN -100< CN

Schema 1: Darstellung eines funktionalisierten Lithiumorgasdurch Brom/Lithium-
Austausch bei tiefen Temperaturen.

CN

Im Gegensatz hierzu zeigen Magnesiumorganyle eiglaiehsweises ideales Verhalten
und eignen sich deshalb zur Darstellung vielsditigktionalisierter Reagenzien. Sie
besitzen nicht nur eine ausgezeichnete Reaktigeégeniber unzéhligen Elektrophilen,
sondern erdffnen durch Transmetallierungsreaktioaaoh die Darstellung anderer

metallorganischer Reagenzi€n.

" a) W. E. Parham, L. D. Jonek, Org. Chem1976 41,1187; b) W. E. Parham, L. D. Jonds,Org.
Chem.1975,40,2394; ¢) W. E. Parham, L. D. JondsOrg. Chem1976 41,2704; d) W. E. Parham, D.
W. Boykin, J. Org. Chem1977, 42,260; e) W. E. Parham, R. M. Piccirilll, Org. Chem1977, 42,257.
'8a) C. BlombergThe Barbier Reaction and Related One-Step ProceSpemger,1993 b) P. Barbier,
C. R. Acad. Scil899,128,110.

3) G. S. Silverman, P. E. Rakitattandbook of Grignard Reagentdarcel Dekker, New York1996
b) B. J. Wakefield irDrganomagnesium Methods in Organic Synthesggdemic Press, Londoh995
¢) Grignard Reagents: New Developmed(iig.: H. G. Richey, Jr.), Wiley, New York999



Einleitung 4

1.1.1 Klassische Synthese und Eigenschaften

Organomagnesiumreagenzien sind luft- und feuchitisgmpfindlich und benotigen
daher fur ihre Darstellung eine inerte Atmosph&i@e gangige Methode, diese nach
ihrem Erforscher Victor Grignard— benannten Grignard-Reagenzien darzustellen, ist
ein organisches Halogenid mit metallischem Magmasiu einem polaren aprotischen
Lésungsmittel wie Diethylether oder THF zur Reaftiu bringen (Schema 2).

Mg
THF o. Et,0

RX

RMgX

R: organischer Rest
X: Cl, Br, |

Schema 2: Klassische Darstellung einer Grignard-Verbindunget oxidative Insertion.

Der Mechanismus dieser oxidativen Insertion wuategé kontrovers diskutief?,und
1954 entwickelten Kharasch und Reinmuth die Basis fir einen mdglichen
Reaktionspfad, der die Beteiligung von an der Melt&rfliche gebundenen Radikalen
vorhersieht* Neuere Untersuchungen stiitzen diese Hypothesemandspricht heute
zumindest von einem teilweise radikalischen Proaesser Magnesiumoberflacffeln
Losung liegen Grignard-Reagenzien (RMgX) in eineomplexen Gleichgewicht mit
der Diorganomagnesium VerbindungMgy und dem entsprechenden Salz Mgr.
Dieser dynamische Austauschprozess von LiganderMagnesiumzentrum wird in
aquilibriertem Zustand alSchlenkGleichgewicht® (Schema 3) bezeichnet und hangt in
erster Naherung stark von der Konzentration, dehl\Wkes Ldsungsmittels, dem
Gegenion X und moglichen Co-Liganden ab. So liegs dleichgewicht &) in

203) V. GrignardBull. Soc. Chim. Fr1907, 1, 256; b) W. TschelinzefBer. Dtsch. Chem. Ge$904 37,
4534; c) W. KondyrewBer. Dtsch. Chem. Ges. 2925 58, 459; d) P. BrunJ. Chim. Phys1939 36,
147.

2L M. S. Kharasch, O. ReinmutiGrignard Reactions of Nonmetallic Substanceeentice Hall, New
York, 1954

223) H. R. Rogers, C. L. Hill, Y. Fujiwara, R. J. s, H. L. Mitchell, G. M. Whitesided, Am. Chem.
So0c.198Q 102 217; b) H. M. WalborskyAcc. Chem. Resl99Q 23, 286; c) fur einen allgemeinen
Uberblick siehe: C. Hamdouchi; H. M. WalborskyHiandbook of Grignard Reagents. S. Silverman,
P. E. Rakita, Eds.; Marcel Dekker, New York966 pp. 145-218. d) fur neuere theoretische
Berechnungen siehe: A. V. Tulub, V. V. Porsev, A.TAllub, Dokl. Phys. Chen2004 398 241, e) F.
Kanoufi, C. Combellas, H. Hazimeh, J.-M. Mattalta,Marchi-Delapierre and M. Chanah,Phys. Org.
Chem.2006 19, 847.

23 a) W. Schlenk, W. Schlenk JChem. Ber1929 62, 920; b) R. I. Yousef, B. Walfort, T. Riiffer, C.
Wagner, H. Schmidt, R. Herzog, D. SteinbaInQrganomet. Chen2005 690, 1178.
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Diethylether stark auf der linken Seite, wohingege@HF eine statistische Verteilung
vorherrscht. Die Verschiebung in Richtung der Dargspezies ®1g kann durch
Zugabe von Dioxan und Ausfallen des Salzes Mepxielt werden.

2/n (RMgX), =—= 2 RMgX R,Mg + MgX, R,Mg-MgX,

1/n (RoMg),
Schema 3: Vereinfachte Darstellung d&chlenkGleichgewichts (a) und Aggregation (b-d).

Normalerweise  laufen Insertionen  bei  hdheren  Tematpegn  unter
Ruckflussbedingungen ab und schlieRen die Toletamizioneller Gruppen aufieke
entwickelte jedoch ein Protokoll unter Verwendungnvaktiviertem Magnesium
(Mg*),?* das robuste funktionelle Gruppen wie Nitrile odert-Butylester toleriert
(Schema 4).

s 1) Mg* CO,t-Bu
COt-Bu THF, 78
Ph 86 %
B 2) PhCHO

OH
1) Mg* ~CN
CN THF, =78 € \
Ph = 62 %
5 2) PhCOCI
r Cul (cat.) 0]

Schema 4: Darstellung funktionalisierter Grignard-Verbindemgunter Verwendung von
RiekeMagnesium (Mg?*).

Andere Strategien zur Herstellung von Organomagnagiagenzien sind neben der
klassischen Insertionsreaktion auch Transmetatiggn von Lithium- oder

4 2) R. D. RiekeSciencel989 246, 1260; b) R. D. RiekeAldrichim. Acta200Q 33, 52; c) T. P. Burns,
R. D. RiekeJ. Org. Chem1987, 52, 3674; d) R. D. Rieke, P. T.-J. Li, T. P. Burns, SURm, J. Org.

Chem.1981, 46, 4323; e) J. Lee, R. Velarde-Ortiz, A. GuijarroRJ.Wurst, R. D. Rieke]. Org. Chem.
2000 65, 5428.
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Quecksilberorganyleff, wobei erstere kaum funktionelle Gruppen tolerierend

letztere aus 6kologischer und toxikologischer Sialfierst bedenklich sind.
1.1.2 Halogen/Magnesium-Austausch

Obwohl die bisher beschriebenen Methoden die Darste einer Vielzahl von
Grignard-Reagenzien ermdglicht, mangelt es an @&nlkergegeniber funktionellen
Gruppen. Die passivierte Magnesiumoberflache musdnsertion durch lod oder 1,2-
Dibromethan aktiviert, undRiekeMagnesium stets frisch hergestellt werden. Weiter
sind Insertionsreaktionen im Allgemeinen heteroged machen die Reaktionsfiihrung
und Kontrolle vor allem bei der stark exotherm aafénden Initiationsphase schwer
einschatzbar.

Die Methode der Wahl, die alle die zuvor beschmee Probleme umgeht, ist der
Halogen/Magnesium-Austausch. Es handelt sich dabezine Gleichgewichtsreaktion,
die die Bildung des stabilsten Magnesiumreagenaesrisiert. Um das Gleichgewicht
also auf die geforderte Seite zu verschieben, rdiesssesultierende metallorganische
Spezies stabiler als ihr Austauschreagens sein §mp(vinyl) > sif (aryl) > sp (prim.)

> sp’ (sek.)). Auch heute ist der Mechanismus der Awsstateaktion nicht vollstandig
geklart, und Berechnungen stiitzen sowohl einengdéaldAt-Komplex®**©als auch ein
4-Zentren Intermediat oder einen entsprechendengdhgszustantf'

Die erste Magnesium-Austauschreaktion beobachRed®ost1931 durch Umsetzung
von Zimtbromid 1 mit Ethylmagnesiumbromid unter Bildung des entspesacien

Zimtmagnesiumbromidg (Schema 53’

N NS
Br Et,0 MgBr
+ EtMgBr —— + EtB

1 2: 14%

Schema 5: Erste beobachtete Halogen/Magnesium-Austauschogakti

%5 K. Oshima, inMain Group Metals in Organic Synthesi$. Yamamoto, K. Oshima, Eds.; Wiley-VCH,
Weinheim,2004

%6 a) W. F. Bailey, J. J. Patricid, Organomet. Chen1988 352 1; b) H. J. Reich, N. H. Phillips, I. L.
Reich,J. Am. Chem. So&985 107, 4101; c) W. B. Farnham, J. C. CalabreseAm. Chem. So&986
108 2449; d) R. W. Hoffmann, M. Bonstrup, M. Mullédyg. Lett.2003 5, 313; e) V. P. W. Bohm, V.
Schulze, M. Bénstrup, M. Miller, R. W. Hoffman@rganometallic2003 22, 2925; f) A. Krasovskiy,
B. F. Straub, P. Knoche\ngew. Chen006 118 165;Angew. Chem. Int. EQ00§ 45, 159.

2T C. PrevostBull. Soc. Chim. Fr1931,49,1372.
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36 Jahre spater entwickeN&llieras in bedeutenden Pionierarbeiten unter sehr milden
Bedingungen eine Halogen/Magnesium-Austauschraegktidie zur Darstellung
entsprechender Magnesiumcarbenoide (Schema 6)%fubnd ihre systematische
Untersuchung ermoglicht.

i-PrMgCl Me3SiCl

HCBr3 T HBr,CMgClI HBr,CSiMes

90%

Schema 6: Generierung eines Magnesiumcarbenoids mit ansehmad Abfangreaktion.

Die Erkenntnis, dass die Austauschrate malgebliciichd die Anwesenheit
elektronenziehender Gruppen beschleunigt wird, Keemborslki® einige Jahre spater
ebenfalls durch kinetische Untersuchungen bei darstellung von polyfluorierten
aromatischen Grignard-Verbindungen bestatigen. e8pafrbeiten vonKnochef®

belegen dies ebenso eindrucksvoll (Schema 7).

F Br i-PrMgBr F MgBr

—_—
THF, —78 T
F F 30 min F F

F F
88%

S B i-PrMgBr F\C[MgBr
THF, 21 C
g E

2h
75%

F ‘\ Br i-PrMgBr F MgBr
/ THF, 21 C

3h
50%

Schema 7: Geschwindigkeit der Brom/Magnesium-AustauschreakitioAbhangigkeit der
Anzahl elektronenziehender Substituenten.

8 a) J. Villiéras,Bull. Soc. Chim. Fri1967 5, 1520; b) J. Villiéras, B. Kirschleger, R. Tarhouh,
RambaudBull. Soc. Chim. Fr1986 470.

29 C. Tamborski, G. Moorel. Organomet. Chem 971, 26, 153

%0 M. Abarbri, F. Dehmel, P. Knochdlgtrahedron Lett1999 40, 7449.
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Neben den elektronischen Eigenschaften des ordaamisklolekils sind auch die des
auszutauschenden Halogenatoms fir die Bildung d#allorganischen Reagenzes von
Bedeutung. Die Reaktivitdt nimmt von lod Uber Braach Chlor ab und wird durch
Bindungsstéarke, Elektronegativitat und Polarisigkbd bestimmt. In den Folgejahren
wurden gerade deshalb Aryliodide gerne als Stadnaien eingesetzt und viele
lod/Magnesium-Austauschreaktionen untersdtht998 versffentlichteKnochel den
ersten Tieftemperatur lod/Magnesium-Austausch unabglichte dadurch den Zugang
zu Grignard-Reagenzien mit sensiblen funktionel@muppenr®® der die Vielfalt der
Aryl- und Heteroarylmagnesiumreagenzien deutliefigsrrte (Abbildung 153

MgBr MgBr MgBr MgBr NO,
= CN
I CO,Et Ph o
3a 3b 3c 3d 3e
MgBr )I\?Br |
S @)
AN N XN Cl MgBr EtOZC\Q/MgBr AN
f] g K/Z L DR
NT e o’ \
Br Ts
4a 4b 4c 4d 4e

Abbildung 1: Hochfunktionalisierte Organomagnesiumreagenzien.

Neben HalogeneBa, 3b kdnnen EsteBc und Nirtile 3d als funktionelle Gruppen, und
unter Verwendung von PhMgBr sogar Nitro und Ketpgeri* 3e toleriert werden.

31a) H. H. Paradies, M. Gérbingngew. Cheml969 81, 293:Angew. Chem. Int. Ed. Engl969 8, 279;
b) G. Cahiez, D. Bernard, J. F. Normaht,Organomet. Chenl976 113 107; c) D. Seyferth, R. L.
Lambert,J. Organomet. Cheni973 54, 123; d) H. Nishiyama, K. Isaka, K. Itoh, K. Ohrid, Nagase,
K. Matsumoto, H. Yoshiwaral. Org. Chem1992 57, 407; e) C. Bolm, D. PupowicZetrahedron Lett.
1997, 38, 7349.

%2 a) L. Boymond, M. Rottlander, G. Cahiez, P. KnochAeigew. Chenl998 110, 1801;Angew. Chem.
Int. Ed.1998 37, 1701; b) A. E. Jensen, W. Dohle, |. SapountzisMDLindsay, V. A. Vu, P. Knochel,
Synthesi2002 565.

% Fir einen allgemeinen Uberblick siehe: P. Knochél, Dohle, N. Gommermann, F. F. Kneisel, F.
Kopp, T. Korn, I. Sapountzis, V. A. Vingew. Chen2003 115 4438;Angew. Chem. Int. EQ003 42,
4302.

% |. Sapountzis, P. Knocheé\ngew. Chen2002 114, 1680;Angew. Chem. Int. E@002 41, 1610.
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Heterozyklen wie Pyridinda, Pyrimidine4b, Thiophenedc, Pyrrole4d oder Indolede
werden unter homogenen Bedingungen ebenfalls dimdfiMagnesium-Austausch
magnesiert.

Die Austauschreaktionen an weniger aktivierten Bammaten, insbesondere an
elektronenreichen Systemen haben oftmals den Nbakdss sie zu langsam verlaufen,
um von praparativem Nutzen zu sein. Sie bendtigare lReaktionstemperaturen und
sind deshalb mit vielen funktionellen Gruppen nidtampatibel. Der langsame
Brom/Magnesium-Austausch steht auf3erdem in Konkareeir Eliminierung von HBr
aus dem Alkylbromid (Ublicherweise Isopropylbromidjas ebenfalls wahrend der
Reaktion gebildet wird, und fuhrt zu niedrigen Aesten. Die Verwendung von
Trialkylmagnesiatreagenzien {RgLi) nach Oshim&> erlaubt jedoch in manchen

Fallen die Metallierung von unreaktiveren Systertf&rhema 8).

© ® C,H OH
Br Buzl\‘/IgLi 2
n-BugMgLi X C,HsCHO X
THF, 0 <, 30 min = 0 €, 30 min =
NMez NMez NM62

94%
Schema 8: Magnesiat vermittelter Brom/Magnesium-Austauscthr@shima.

Vor wenigen Jahren erst wurde dann einen bahnbmdeneFortschritt verzeichnet.
Durch Zugabe von LIiCl kann die AustauschreaktiorteurBildung des Reagenzes
i-PrMgCl-LiCl katalysiert und deutlich beschleuniggrden® So reagiert 4-Bromanisol
(5) problemlos mit-PrMgCI-LiCl und setzt sich in 84% zur Organomagmespezies

6 nach drei Tagen bei 21 °C um. Ohne die Zugabe liGh erzielt man nach funf
Tagen bei 21 °C lediglich 17% Umsatz (Schema 9gaflich fuhrt die Salzzugabe
auch zur Reaktivitatssteigerung der gebildeten msignen Spezies und beschleunigt
so auch die Folgereaktion mit dem Elektrophil. Da dptimale Beschleunigung der
Reaktion bei einem 1:1-Gemisch veRrMgCl und LiCl erreicht wird, d.h. bei einem

aquimolaren Einsatz varPrMgCI-LiCl, wird angenommen, dass die Zugabe i1

% a) K. Oshima,)). Organomet. Chemi999 575, 1; b) K. Kitagawa, A. Inoue, H. Shinokubo, K. @sh,
Angew. Chen00Q 112 2594;Angew. Chem. Int. E200Q 39, 2481.
% A. Krasovskiy, P. KnocheAngew. Chen2004 116, 3396;Angew. Chem. Int. EQ004 43, 3333.
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oligomere Aggregate vanPrMgCl 7 aufbricht, und dass dadurch der reaktive Komplex
8 erzeugt wird (Schema 10). Der Magnesiat-Charakia8 (i-PrMgChL Li*) kénnte fiir

die verstarkte Reaktivitdt dieses Reagenzes vedatiioh sein. Ein  ahnlicher
Magnesiat-Charakter der Verbindur@y verursacht im Vergleich zu dimeren oder
oligomeren Magnesiumreagenzien (Standard-GrignaagBns ohne LiCl hergestellt),

die hohere Reaktivitat gegeniber Elektrophilen.

I‘3r I\‘/IgCI
i-PrMgCl | N
THF, 21 C,5d =
OMe OMe
17% Umsatz |
5 6
Br MgCl
i-PrMgCI-LiCl
THF, 21 C, 3d
OMe OMe
84% Umsatz I
5 6

Schema 9: LiCl vermittelter Brom/Magnesium-Austausch.

Cl e Cl ® o Cl @
N /
Mg Mg 2Lcl, 2 Mg Li = Mg/ Li
.
cl cl AN o
7 8
®
Li
Cl Cl
oy
Br Mg
Cl
© /7@ -i-PrBr
+ Mg\ Li _—
Cl
OMe OMe
9

Schema 10: Schematische Darstellung zum Mechanismus des L#thlfsierten Br/Mg-
Austausches.
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Weitere experimentelle und theoretische Untersugbon bekraftigen diese
mechanistischen Vorschlag¥. Die LiCl Katalyse hat bereits viele Anwendungen
gefunden und ermdglicht die Darstellung vieler Aryind Heteroarylmagnesium-
verbindungen aus den stabileren und billigeren oriden (Schema 11). Das
Interesse an diesem Reagens ist mittlerweile sB, gfass die Firma Chemetall GmbH
(Frankfurt am Main)-PrMgCI-LiClI kommerzialisiert und im Jahr 2006 Ul onnen

als , Turbo-Grignard“ produziert hat.

Br

N i-PrMgCl-LiCl X MICHLC N E
FGT FG- ———> FG-
Z THF, -15 Chis21 T = =

(- i-PrBr)

FG =F, Cl, Br, CN, CO,;R, OMe

Br Br N MgCI-LiCl MgCI-LiCl N\W/MgCI-LiCI
| w [ \i W
Br MgCI-LiCl N

S

Meojj MgCI-LiCl MgCl-LiCl O
: .

MgCl-LiCl

Schema 11: Darstellung von Aryl- und Heteroarylmagnesiumreaggem durch Br/Mg-
Austausch unter Verwendung voRrMgClI-LiCl.

1.1.3 Sulfoxid/Magnesium-Austausch

Vor fiinf bis zehn Jahren erst stelBatohin neuen Arbeiten vot, dass nicht nur
Halogene sondern auch Sulfoxide gegen Magnesiumgetausscht werden kdnnen

(Schema 12). Seine Methode eignet sich hervorragemdVagnesiumcarbenoidEL

%7 a) T. Satoh, S. Saitdetrahedron Lett2004,45, 347; b) T. Satoh, A. Kondo, J. Musashétrahedron
2004 60, 5453; c) T. Satoh, K. Takano, H. Ota, H. SomeyayiKtsuda, M. Koyamaletrahedron1 998
54, 5557; d) T. Satoh, T. Takanbetrahedronl996 52, 2349.
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aus substituierten Vinyl-SulfoxidehO zu erzeugen. Die Umsetzung mit Elektrophilen
liefert funktionalisierte Olefind 2.

Pent Cl
_ EtMgCl, THF Pent Cl PhCHO Pent Cl
—_— — _— pr—
Pent /S—Tol —78C,5min  paont MgCl Pent Ph
(0] HO

Schema 12: Sulfoxid/Magnesium-Austausch zur Funktionalisiermog Olefinen.

Hoffmannbenutzte ebenfalls Sulfoxid/Magnesium-Austausdtireaen. Ihm gelang es
unter Verwendung von Ethylmagnesiumbromid ein d&irarignard-Reagetisl3 zu

erzeugen, und diese Chiralitdt mit hoher Enantiem&inheit auf geeignete
Elektrophile (Schema 13) Ubertragen.

N\
1) N

N
Me
o BrM \\N
- \
IS EtMgBr rvg Ph
Ty T
Tol THF, -78 T Cl THF, -78 T
Cl 1 2) BF5-OEt,
Ph
\
N
/ 50%; 93% ee
Me
cl Ph

Schema 13: Sulfoxid/Magnesium-Austausch zur Darstellung voniraten Grignard-
reagenzien.

38 a) R. W. Hoffmann, P. G. NellAngew. Chem1999 111, 354;Angew. Chem. Int. EA999 38, 338;
b) R. W. Hoffmann, B. Holzer, O. Knopff , K. Harm&ngew. Chem200Q 112 3206;Angew. Chem.
Int. Ed 200Q 39, 3072; c¢) R. W. Hoffmann, B. Holzer , O. Knopf©Org. Lett 2001, 3, 1945; d) R. W.
Hoffmann ,Chem. Soc. Re2003 32, 225; e) V. Schulze, P. G. Nell, A. Burton, R. Wbffmann, J.
Org. Chem2003 68, 4546; f) B. Holzer, R. W. HoffmangGhem. Commur2003 732.
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1.1.4 Metallierung durch Magnesiumamide

Alkyllithiumverbindungen (RLI) als auch sterischspnuchsvolle Dialkyllithiumamide
(R:NLi) sind in der Vergangenheit oftmals zartho-Metallierung von aromatischen
und heteroaromatischen Verbindungen eingesetzt emdfd verursachen jedoch
aufgrund ihrer hohen Reaktivitdt und starken Nuyghgiee oft unerwiinschte
Nebenreaktionen (z.B. Tschitschibabin-Addition). eDiniedrige Stabilitdt von
Lithiumamiden in THF bei 21 °C erfordert zudem einesitu Synthese und schrankt
ihre Verwendung zusatzlich ein. Des Weiteren werdén die Deprotonierung
aromatischer Substrate mit Lithium-Basen sehr medfemperaturen benétigt (—78 °C
bis —90 °C), was die Reaktionsfihrung in grol3ereral3dlab erschwert. So sind
alternative Methoden unter Verwendung von Magneamiderf’ (HauserBasen14,
Alkylmagnesiumamid-Basenl5 und Magnesiumdiamid-Baserl6, Abbildung 2)
entwickelt worden, die wesentlich stabiler und HFTsogar bis zum Sieden erhitzbar

R, R, . R R
_N-Mgx “N-MgR _N-Mg-N_
R g R g R IR

14 15 16

Abbildung 2: Alternativ entwickelte Magnesiumamide.

sind. Die geringere Loslichkeit der Magnesiumaniidel§ sowie die zur vollstandigen
Magnesierung notwendigen Uberschiisse (bis zu 12ivAlgmte) schmalern die
Anwendungsbreite, auch weil dann vermehrt Nebeti@adn mit Elektrophilen
auftreten kdnnen.

Vor kurzem haben Arbeiten vaknocheljedoch gezeigt, dass in Analogie zum LiCl

katalysierten Brom/Magnesium-Austausch auch akeivggmischte Mg/Li-Amide des

39a) V. SnieckusChem. Rev199Q 90, 879; b) E. J.-G. Anctil, V. Snieckud, Organomet. Chen2002,
653,150

40a) M.-X. Zhang, P. E. EatoAngew. Chen2002 114 2273;Angew. Chem. Int. EQ002 41, 2169; b)
Y. Kondo, Y. Akihiro, T. Sakamota]. Chem. Soc., Perkin Trans.1996 2331; c) P. E. Eaton, C. H.
Lee, Y. Xiong,J. Am. Chem. Soit989 111, 8016; d) P. E. Eaton, M.-X. Zhang, N. Komiya, C.¥ang,

I. Steele, R. GilardiSynlett2003 9, 1275; e) P. E. Eaton, R. M. Martih, Org. Chem1988 53, 2728; f)
M. Shilai, Y. Kondo, T. Sakamotd. Chem. Soc. Perkin Tran$.2001, 442; g) C. R. Hauser, H. G.
Walker Jr.J. Am. Chem. Sot947, 69, 295.
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Typs RNMgCI-LiCl 18 synthetisiert werden kénnen (Schema “44purch Reaktion
von i-PrMgCI-LiCI (17) mit sterisch anspruchvollen Aminen wie 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin oder Diisopropylamin kodnnene dReagenzien Magnesium-
2,2,6,6-Tetramethylpiperidid Lithiumchlorid (TMPM@CICI, 183 und Magnesium-
diisopropylamid Lithiumchlorid 8b) bequem bei 21 °C in 1- 24 h erzeugt werden.

|-

. . R, THF, 21 C N
i-PrMgCI-LiCl  + "NH { N—MgCI-LiCl N-MgCI-LiCl
R 1-24 h /

17 18a(ca. 1.2 M) 18b (ca. 0.6 M)

Schema 14 Darstellung aktiver gemischter Mg/Li-Amide.

Sie besitzen neben einer ausgezeichneten LOslickk®a® gesteigerte Basizitat und
Regioselektivitat hinsichtlich der Magnesierung varenen sowie Heteroarenen und
konnen haufig (insbesondere TMPMQCI-LICl) in aquianen Mengen verwendet

werden (Schema 15).

Xy 18a (1.1 Aquiv.) X 18b (2 Aquiv.) X
N THF, 21 <C,2h _N THF, 21 C, 12 h N

MgCI-LiCl
MgCI-LiCl X MgC|-LiC|
Bre_~_Br Bro_\ | EtO,C CO,Et
| \ )N N
N~ ~MgCI-LiCl N~ Br MgCI-LiCl
—25T,05h 55T, 2h 55 T, 24 h —25T,05h

Schema 15: Selektive Magnesierung von Aromaten und Heterozykle

“1 A. Krasovskiy, V. Krasovskaya, P. Knoch@ingew. Chem2006 118, 3024;Angew. Chem. Int. Ed
2006 45, 2958.
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Aktuelle Arbeiten vonKnochef? zeigen die Entwicklung einer neuen gemischten
Li/Mg-Base: das mit Lithiumchlorid komplexierte Magsiumbisamid TMMg-2LiCl

19 (Schema 16). Dieses Amid erweist sich als hoclirgdkund toleriert trotzdem
funktionelle Gruppen bei 21 °C. So katert-Butylbenzoat 20) innerhalb von einer
Stunde bei 21 °C deprotoniert und zur entsprechenddverbindung2l mit einer
Ausbeute von 80% umgesetzt werden. Die analogetiReakiit Basel4a liefert nur
etwa 7% Produkt.

CO.t-Bu 1) Base (1.1 Aquiv.) COt-Bu Base:
21 C,1h X I 18a: 7%
2)1, 0T his 21T, 1 h 19: 80%
20 21
N-MgCl-LiCl {  N—Mgcl-2Licl
2
18a 19

Schema 16: Vergleichende Reaktion der Magnesiumamid-Bdsgaund 19.

42 G. C. Clososki, C. R. Rohbogner, P. Knoctgligew. Chem2007, 119, 7825;Angew. Chem. Int. Ed
2007, 46, 7681.

3 Zur Anwendung von At-Basen: a) H. Naka, M. U. Uama, Y. Matsumoto, A. E. H. Wheatley, M.
McPartlin, J. V. Morey, Y. KondoJ. Am. Chem. So007, 129 1921; b) Y. Kondo, M. Shilai, M.
Uchiyama, T. Sakamotd, Am. Chem. Sot999 121, 3539; c) M. Uchiyama, T. Miyoshi, T. Sakamoto,
Y. Otani, T. Ohwada, Y. Kondal. Am. Chem. So2002 124, 8514; d) M. Uchiyama, H. Naka, Y.
Matsumoto, T. Ohwadd, Am. Chem. So2004 126, 10526.
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2. Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeiten war die Entwicklung einer neu&chwefel/Magnesium-
Austauschreaktion zur Darstellung von benzyliscMagnesiumverbindungen, sowie
neuer Synthesestrategien fir die Darstellung fonktdisierter Ferrocene und Aniline.

Da eine Schwefel/Magnesium-Austauschreaktion nbgitannt war, sollten im ersten
Projekt zunachst Verbindungen des T@2shergestellt, und der Einfluss von Lithium-
Salzen auf die magnesierte Verbindu2g untersucht werden. Insbesondere sollte
weiter untersucht werden, welche funktionellen Gemp an einer womoglich neu

gebildeten benzylischen Spez&ktoleriert werden kénnen (Schema 17).

® ( 5
sﬁ i-PrMgCl sﬁ Li-Salz g, @Ang
I X MgCl \ A
e QT T N
22 23 24

lE+

N
FG - .
=

Schema 17: Entwicklung einer neuen Schwefel/Magnesium-Austhtesaktion.

Im nachsten Projekt sollten Ferrocencarbonsauneater25 hergestellt, und eine
Methode zur Mehrfach-Funktionalisierung (Di-, Tnmd Tetra-Funktionalisierung)
erarbeitet werden. Die Funktionalisierung sollterctiuDeprotonierung mit der von
unserem Arbeitskreis entwickelten Base TMPMgCI-L{@Ba und anschlieRender
Abfangreaktion mit geeigneten Elektrophilen erfolg&chema 18).



Aufgabenstellung

17

MgCI-LiCl E2
1 1 1
&S—E' TmpmgelLicl @E g2+ @E
Fe Fe — Fe
—_
25: E! = CO,R, CN, CO,H
Wiederholung

Schema 18: Funktionalisierung von Ferrocencarbonsaurederivatandi-, tri- und tetra-

substituierten Ferrocenen unter Verwendung von TJEMLICI.

Das dritte Projekt bestand darin, das fir die Femderivate entwickelte

Deprotonierungskonzept auf geschitzte Anilindeeva6é zu ubertragen. Die voll

substituierten  Aniline 27 sollten anschlieBend zur Darstellung
hochfunktionalisierter Indol28 eingesetzt werden (Schema 19).

_R E2 P R
= =
FG\/\/ 1) TMPMgCI-LiCl, E* * FG
_PG Licl B2
%N 2) TMPMgCI-LiCl, E £l NH,
Cl PG 3) Entschiitzung Cl
26: FG = CO,Et, CN, F 27
ZykKlisierung
E2
FG
N
] )>r
gL N
H
cl
28

neuer

Schema 19: Darstellung voll funktionalisierter Aniline und rih Verwendung in der

Indolsynthese.
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3. Synthese funktionalisierter Benzylmagnesium-
reagenzien unter Verwendung einer S/Mg-
Austauschreaktion

3.1 Einleitung

Benzylische Grignard-Verbindungen wurden aufgruhcen aul3ergewohnlich hohen
Reaktivitat und ihres praparativen Nutzens ausgiebitersuclf und zeichnen sich
durch &uRRerst wichtige Anwendungen in Synthesen Naturstoffen und biologisch
aktiven Molekiilen aus. Bei der Darstellung des niatien Alkaloids (-)-Argemonit?
31 beispielsweise, welches im Milchsaft des mexikams Stachelmohn#\(gemone
mexicana vorkommt, wird 3,4-Dimethoxybenzylmagnesiumchlorican  die
Carbonylgruppe des Isochinolinonderiva&® addiert und fuhrt somit zum SaBO.
Weitere sich anschlielenden Reaktionsschritte fiiiegztlich zum gewlnschten
Pavinalkaloid (Schema 20).

MeO AN 1) CeCl3, Toluol MeO N o
L \Me N+ \Me
MeO j\*Ph 2) (MeO),(CgHz)CH,MgCl, MeO S
IO THF HoPh
3) HBr, H,0
29
MeO

o Me o OMe
— . MO AN W Me 30

- ‘
MeOWMOMe

31: (-)-Argemonin

Schema 20: Darstellung von (-)-Argemonin unter Beteiligungegithenzylischen Grignard-
Spezies.

“a) T. R. van den Ancker, C. L. Rast@rganometallicsl995 14, 584; b) T. Alonso, S. Harvey, P. C.
Junk, C. L. Raston, B. Skelton, A. H. Whi@rganometallicsl987, 6, 2110; ¢) H. Appler, L. W.

Gross, B. Mayer , W. P. Neumanh, Organomet. Cherml.985 291, 9; d) J. Scholz, K.-H. Thielgl.
Organomet. Cheni986 314, 7; e) R. D. RiekeAcc. Chem. Re4977, 10, 301; f) S. Harvey,

C. L. RastonJ. Chem. Soc. Chem. Commii888 652; g) L. M. Engelhardt, S. Harvey , C. L. Rastan,
H. White,J. Organomet. Cheni988 341, 39; h) T. M. Nicoletti, C. L. Raston, M. V.

SargentJ. Chem. Soc. Chem. Comm@@9Q 133; i) H. J. R. de Boer, O. S. Akkerman, F. RBibaupt,
J. Organomet. Chenl987 321, 291; j) T. R. van den Ancker, S. Harvey, C. L. teasJ. Organomet.
Chem.1995 502, 35; k) S. Harvey, P. C. Junk, C. L. Raston, G18ale Org. Chem1988 53, 3134.

5 J.-J. Youte, D. Barbier, A. Al Mourabit, D. Gneg& Marazana). Org. Chem2004 69,2737.



Theoretischer Tell 19

Als weitere nitzliche Anwendung sei eine regios@lek Palladium-katalysierte
a-Alkylierung von Allylhalogeniden — hier Geranylomid 32 - mit
Benzylmagnesiumchlorid genannt, durch die tr@hs Polyen-homobenzolderivéfe
wie Verbindung33 hergestellt werden kdnnen (Schema 21). DiesesuR@enolekil
l&sst sich durch Zyklisierung in das Diterpenddtiberfihren, das strukturell stark mit

dem natiirlich vorkommenden antibakteriellen Diterfetarof’ verwandt ist.

Me Me
Pd(PPhs), (5 mol %) Me Me
NS NS >~ . X
Me Br Ry i
CgHs5CH,MgCI (1.3 Aquiv) Me
32 THF, 21 C 33: 94%

SnC|4
THF, -78 €

34: 45%

Schema 21: Palladium-katalysierte-Alkylierung von Geranylbromid mit benzylischem
Grignard-Reagens und Umsetzung zum Diterpenoid.

Die Herstellung benzylischer Magnesiumverbindungeamn zwar durch direkte
Insertion von Magnesium in Benzylbromide erfolgeird allerdings durch die Bildung
von Wurtz-Homokupplungsprodukten, besonders bei ktmleenreichen
Benzylhalogeniden, erschwert. Zudem sind spezihigvierungsmethoden nétig, um
halbwegs akzeptable Umsatzraten und Ausbeuterzielesr.

So reagiert metallisches Magnesium beispielsw@&seHF unter Komplexbildung mit
Anthracen35 und einigen anderen Anthracenderivaten, wobei sica Art ,flissiges”
MagnesiunB6 bildet (Schema 22§ Dieses fungiert als guter Elektronendonor auch fiir
benzylische Halogenide und liefert so die gewlres@rignard-Spezies.

4 a) G. B. Evans, R. H. Furneaux, M. B. Gravest@&kP. Lynch, G. K. ScotBioorg. Med. Chenl999
7, 1953; b) V. Rosales, J. L. Zambrano, M. DemittQrg. Chem2002 67,1167.

47J. G. Bendall, R. C. Cambidpst. J. Cheml995 48, 883.

“83a) G. S. Silverman, P. E. Rakitattandbook of Grignard Reagentdarcel Dekker, New York]996
b) B. Bogdanow, Acc. Chem. Re4988§ 21, 261.
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H Mg-(THF);
’ :
O = 60 (C

35 36

5
A
9

Schema 22: Reaktion von metallischem Magnesium mit Anthracen.

1965 durch Ramsdeff entdeckt, entwickelte sich die Chemie der Magmmsiu
Anthracen-Systeme jedoch erst in den 1980er Jalmneinhat bis heute weitere z.B.
Kieselgel->° oder Polymer* gestiitzte Anthracen-Methoden hervorgebracht. AlSer
Nachteil erweist sich jedoch das Anfallen nichtigger Anthracenmengen, die eine
Reinisolierung des gewinschten Produkts erschweren.

Eine weitere Moglichkeit aktiviertes Magnesium destellen ist die sogenannte ,Dry
Stir* Methode® Sie stellt ebenfalls einen wichtigen Weg zur Haihshg einiger
benzylischer sowie allylischer Grignard-Verbindungaar. Metallisches Magnesium
wird hierbei in trockenem Zustand fir ca. 15 - 4&dwrk gerihrt. Oxidschichten werden
so abgetragen, die Mg-PartikelgroRe nimmt stark<abum), die Reaktivitat deshalb
Zu.

Neben diesen beiden vorgestellten Methoden eastieroch viele weitere Rieke
Methode?*>® Ultraschallaktivierung? u.a. — welche jedoch fiir benzylische

Magnesiumorganyle eine untergeordnete Rolle spielen

3.2 Retrosynthetische Betrachtungen

Inspiriert durch die Arbeiten voBatohzum Sulfoxid/Magnesium-Austausch und die
Katalyse Ergebnisse (LiCl) aus unserem Arbeitsksmiite ein Zugang zu benzylischen

Magnesiumreagenzien durch Schwefel/Magnesium-Asstaarschlossen werden.

“9H. E. RamsderChem. Abstr1968 68, 114744; U.S. Patent 3354190.

T, R. van den Ancker, C. L. Rastddrganometallics1995 14, 584.

> T, R. van den Ancker, S. Harvey, C. L. RastbrQrganomet. Chem995 502, 35.

2K, V. Baker, J. M. Brown, N. Hughes, A. J. Skaisuf. Sexton,). Org. Chem1991, 56, 698.
*3R. D. Rieke, P. M. Hundalll. Am. Chem. Sot972 94, 7178.

*J. P. Lorimer, J. T. Masohem. Soc. Re%987, 16, 239.
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Wir wéhlten funktionalisierte benzylische(o-lodphenyl)phenylthioderivate 37, die
sich leicht ausgehend von 2,2’-DiiodbiphenyBY durch Reaktion von Thiosulfonaten
41 mit dem entsprechenden Monomagnesiumderdat herstellen lassen sollten
(Schema 23). Die erforderlichen Thiosulfondtedirften dabei aus funktionalisierten
benzylischen Disulfiden [1] oder entsprechenderobahiden [2] leicht synthetisierbar

-R MgC
> PhSOSR  + | — | —
U g U

37 41 42
1] RSSR R= " N
40a X
FG
(2] RX X = Halogenid
40b-h

Schema 23: Retrosynthetische Betrachtung zur Darstellung vomnktionalisierten

benzylischero-(o-lodphenyl)phenylthioderivatg?.

sein. Das Diiodid 43 konnte aus Biphenyl 44) gewonnen werden. Als
Synthesealternative sollte Chlormethylthioetdérdurch Chlorierung von Verbindung
45 herstellt werden. Die Weiterumsetzung vighmit Arylkupferverbindungen (ArCu)
in Gegenwart von BNl musste direkt zu den gewinschten Derivagahfiihren
(Schema 24). Das Thioetherderivdd konnte dabei aus Benzolthiosulfonsaure-S-

methylester41i) und der magnesierten Spezihervorgehen.

% Ahnliche Verbindungen dieser Klasse wurden verwenden auf schnelle und milde Weise
Kohlenstoffradikale zu erzeugen: a) T. Ooi, M. By D. Sakai, J. Hokke , K. Maruok@ynlett2001,
541; b) T. Ooi, D. Sakai, M. Takada, N. KomatsuMaruoka,Synlett2001, 791; c) T. Ooi, M. Furuya ,
D. Sakai, K. Maruokaidv. Synth. CataR001, 343 166.
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O . Cu O O
Y P ~
ST sl s
! @ — @ ' ! — |
FG
46 45

37
l MgX
g

41i 42

PhSO,SMe  +

Schema 24: Alternative Retrosynthese zur Darstellung von fioridlisierten benzylischeo

(o-lodphenyl)phenylthioderivatesi/.

3.3 Synthese der Startmaterialien

3.3.1 Darstellung von 2,2"-Diiodbiphenyl

Die Synthese von 2,2"-Diiodbipheny3) konnte durch ein Lithiilerungsprotokoll von
Schleyet® erzielt werden. So wurde Bipheny4) in Anwesenheit von TMEDA mit
n-BuLi (2.5 Aquiv.) doppelt lithiiert und anschliefi@ durch lodolyse zu Verbindud@

in 28% Ausbeute umgesetzt (Schema 25).

O 1) n-BuLi (2.5 Aquiv.), Hexan O
TMEDA, =20 C,3d,21 C |

l 2) I, THF,0C, 1 h l I

44 43: 28%

Schema 25: Darstellung von 2,2"-Diiodbiphenyl na8thleyer

*5W. Neugebauer, A. J. Kos, P. v. R. Schleyef)rganomet. Chem 982 228, 107.



Theoretischer Tell 23

3.3.2 Darstellung von Benzolthiosulfonsdure-S-estéberivaten

Mehrere Strategien, die sich zur Synthese von B#nasulfonsédure-S-estern des Typs
41 eigneten, waren literaturbekannt und kamen je naédrfigbarkeit der
entsprechenden Startmaterialien zum Einsatz.

So wurden zum einen Disulfitfe wie Dibenzyldisulfid 403 als Startmaterial
verwendet und in Anwesenheit von Ph8@ @38) und lod [1] zur Reaktion gebracht
(Schema 26). Nach eintdgigem Ruhren bei 21 °C term@En den gewlnschten
Benzolthiosulfonsaure-S-benzylestérld) in exzellenter Ausbeute. Fir alle anderen
funktionalisierten Benzolthiosulfonsaure-S-benzides 41b-h und
Benzolthiosulfonsaure-S-methylestetl() bot sich eine andere Methode an, die es
ermoglichte, die Uberwiegend kéauflichen funktiosigiten benzylischen bzw.
alkylischen Halogenide40b-i einzusetzen [2]. NachScholZ® erhalt man die
gewilnschten Produk#2b-i durch einfaches Rihren mit Benzolthiosulfonat-Natr
Salz @9) in einem polaren Losungsmittel wie DMF in gutes éxzellenten Ausbeuten.

0
L S
I, (3.2 Aquiv.) '5"~Bn
2 Ph N + BnS-SBn > 2 \ + 2 Nal 1
SO-Na CH,Cl,, 21 C, 1 d ©/ ‘o [1]
38 40a
41a: 95%
Qs
PhSO,SNa  + R-X DMF, 21T Y +  NaX  [2]
40-70 h
39 40b-i
41b-i: 82-97%
R=" N Me
X
FG
X = Br, |

Schema 26: Darstellung von Benzolthiosulfonsaure-S-estern elaegd von Disulfiden [1]
und Benzyl- oder Alkylhalogeniden [2]

" K. Fuijiki, N. Tanifuji, Y. Sasaki, T. Yokoyam&ynthesi2002 343.
%8 D. ScholzLiebigs Ann. Cheml984 259.



Theoretischer Tell 24

Verbindung 39 ist dabei ebenfalls in einem Schritt quantitativs alem kauflichen
Sulfinat 38 durch Reaktion mit elementarem Schwefeln#Butylamin (Schema 27)

synthetisierbar®

n-BuNH,

PhSO,Na + 1/8 Sg —_— PhSO,SNa
21C,1h

38 39: 100%

Schema 27: Darstellung vorBenzolthiosulfonat-Natrium-Salz.

Nicht kaufliche Benzylbromide wie 4-Brom-3-methyttzylbromid® (40d) und 2-
Methoxybenzylbromiff (40g) wurden aus den Carbonsauren durch Reduktion mit
LIAIH; und anschlieBende Reaktion mit BBrgewonnen. 1-Brom-2-
brommethylnaphthalffi (40h) erhielt man durch radikalische Bromierung von rbiB-
2-methylnaphthalin. Die in der nachfolgenden Tabélzusammengefassten Ergebnisse
(Nr. 1-9) zeigen, dass durch die beiden vorgestellMethoden verschiedene
Benzolthiosulfonsaure-S-estéta-iin guten bis ausgezeichneten Ausbeuten hergestellt

werden konnen.

Tabelle I  Funktionalisierte Benzolthiosulfonséaure-S-esteriizate d1a-i).

Ausbeute

Nr. Edukt 40 Produkt 41 (%)°

95°

@]
2 2 91°
Br

40b 41b

% R. Sato, T. Goto, Y. Takikawa, S. TakizaBgnthesi4980,615.

03, Hanessian, G. Papeo, M. Angiolini, K. Fettis,Béretta, A. MunroJ. Org. Chem2003 68, 7204.
®1J. L. Kelley, J. A. Linn, J. W. T. Selway, Med. Cheml989 32, 1757.

2. A. Carpino, Y.-Z. LinJ. Org. Chem199Q 55, 247.
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Tabelle 1 — Fortsetzung:
Nr. Edukt 40 Produkt 41 Ausbeaute
(%)
Br
0
% /S\ji)
3 X o+ 9f
Br °
40c 41c
Br
O\\ /S\/©/\
Br S
4 O 85°
Br
40d 41d
CN
CN
O\\ /S\/©/
5 @ % o7
Br
40e 41e
O\\ /S\/©\
o WL, O T
Br o
CN
40f 41f
0O
MeO \\s\(s
AS ¢ BE & A N S
409 419
S o s I
8 Br \ 82(;

Br
40h
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Tabelle 1 — Fortsetzung:

NIr. Edukt 40 Produkt 41 Ausbeaute
(%)
O\\S/S\
\
9 Me-I ©/ o) o
40i 41i

a)Ausbeute an isoliertem Produkt der analytisch reierbindung; b) Methode [1]:
Darstellung ausgehend von Disulfiden; c) Methodelarstellung ausgehend von
Halogeniden.

3.3.3 Synthese von benzylischen 2-lod-2"-(thio)biphyl-Derivaten

Nach der erfolgreichen Synthese der Precursormi@dekii und 43 sollten nun die
endgultigen Startmaterialien des Tyg%aufgebaut werden.

Vorversuche zur selektiven Magnesierung ve3®® mit unserem effizienten
Austauschreagensi-PrMgCI-LiCl lieferten dabei folgendes Ergebnis: e
i-PrMgCI-LiCl (1.1 Aquiv.) bei =50 °C zugegeben uadschlieRend fiir 1-2 h bei
—40 °C gerihrt, erzielte man den selektivsten Awusth (Schema 28) und erhielt nahezu
quantitativ (> 95%) die monomagnesierte Sped2§l]. Beim Versuch, die Reaktion
zusatzlich durch Temperaturerhbhung zu beschleanidgeldete sich ein weil3er
Niederschlag, der auf das Ausfallen der doppeltmaagrten Spezies zurlckfuhrbar
war. Die deutliche Zunahme dieses Niederschlagg gnit der Abnahme vori2,
zudem aber auch mit der Zunahme vsheinher und liel3 auf die thermodynamisch

bevorzugte Bildung der Dimagnesium-Spezies untekBildung vor43 schliel3en [2].

%3 Die Verwendung von 2,2’-Dibrombiphenyl anstelle vd8 ist nicht moéglich. Die Synthese der
entsprechenden Bromderivate des T$p&ann zwar realisiert werden (siehe Experimentditsl, 37Kk),

der Br/Mg-Austausch wird unter den typischen Remigbedingungen aber nur in geringem Ausmaf}
beobachtet.
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O I i-PrMgCI-LiCl (1.1 Aquiv.) l MgCI-LiCl

(1]
I THF, =50 T bis 40 T, 1-2 h I
g w0
43 42
-Li >— ‘ i ‘
5 l MgCI-LiCl T>-15<T MgCl L?CI + [ 2]
l I l MgCI-LiCl O I
42 43
Verhdltnis = 1 : 1

Schema 28: Selektiver lod/Magnesium-Austausch und Temperahidnagigkeit.

Die selektiv erzeugte Spezid2 wurde anschlielend bei —=50 °C mit den entsprechend
funktionalisierten Benzolthiosulfonsaure-S-estéin0-1.1 Aquiv., Losung in THF)
41la-h umgesetzt und fihrte zu den gewinschten 2-lod-@izydthio)biphenyl-
Derivaten37a-h in 61-83% Ausbeute (Schema 29, Tabelle 2a). Adtiernkonnte42
durch Reaktion mit PhSSMe und radikalische Chlorierufigin 2 Stufen und einer
Gesamtausbeute von 72% in den Synthesebaudtiomgewandelt werden. Die
weitere Umsetzung mit Arylkupferderivaten (ArCu5 Bquiv., —40 °C bis 21 °C, 20 h)

in Gegenwart von BiNI (1.0 Aquiv.) lieferte direkt die Benzylthioethd7a, i undj in

O O ArCH,—SSO,Ph O

| i-PrMgCI-LiCl MgClI-LiCl 41 s A
_ >
| THF, -50 T bis I THF, -50 T his —20 T, |

O 40T, 1.5h O 1-2h O

43 42: > 95% 37: 61-83%

1) PhSO,SMe BU,NI, ArCu
THF, =50 T bis O THF, —40 C bis 21 C,
—20%T, 1h s ¢l 20 h

2) NCS |
CCl,, 21 T, O
11 h

46: 72%

Schema 29: Darstellung von 2-lod-2"-(thio)biphenyl-Derivatetiber Thiosulfonate oder
Arylkupferverbindungen.

4 p. G. Theobald, W. H. Okamurh,Org. Chem199Q 55, 741.
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68-75% Ausbeute. Besonders der zweite Synthesewdglv unserer Strategie eine
hohe Flexibilitdt, da gerade durch Brom/Magnesiuostdusch unzahlige
Arylmagnesium- und damit Arylkupferverbindungen If€de 2b, Nr. 1-3) leicht und
billig zugénglich sind.

Tabelle 2a: Funktionalisierte 2-lod-2"-(thio)biphenyl-Derivat87a-h unter Verwendung von
Thiosulfonaten.

Ausbeute
(%)°

Wl
Y-S |/\© 70
3

Nr. Elektrophil 41 Produkt 37

41a 7a
R /S\/©\ X
2 @% Br ' 61
o)
:!II Br
41b 37b
lll: Br
O\\ /S\/Q S/\©
3 =Y ' 73
(Je = g
41c 37c

. C
O\\S/S\/Ji::f\~ ?
ENOA T

41d 37d
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Tabelle 2a — Fortsetzung:
Nr. Elektrophil 41 Produkt 37 Au(?)/tz)eaute

o« C
o s ST T L
: s
37e

41e

Q\ O < CN
O\\ _S /\©/
5 CN |
° g
37f

O OMe
@) S/\©
W __S
O 98
379

(J X
S
g
37h

78

83

81

80

a) Ausbeute an isoliertem Produkt der analytisatrereVerbindung.
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Tabelle 2b:  Funktionalisierte 2-lod-2"-(thio)biphenyl-Derivat87a, iundj unter
Verwendung von Arylkupferverbindungen.

Ausbeute

Nr. Arylkupferspezies Produkt 37 (%)?

1 QCU 37a 75

s
2 CI\©/CU O | 68
37i

O CF3
S
37j

a) Ausbeute an isoliertem Produkt der analytisairereVerbindung.
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3.4 Funktionalisierte benzylische Grignard-Verbinduingen
durch intramolekularen Schwefel/Magnesium-Austausch

Setzte man das Aryliodi87 mit i-PrMgCl (1.1 Aquiv.) bei =50 °C um, erhielt man
erwartungsgemall das entsprechende lod/Magnesiutausabprodukt 47
(Schema 30).

Bemerkenswert war, dass die Umsetzung dieses Agylemumderivats47 mit
t-BuOLi  (0.1-1.0 Aquiv.) zu einer neuartigen intrdedalaren  S/Mg-
Austauschreaktion fuhrte, durch die nach einer Reaszeit von ca. 20 h bei —20 °C
der stabile aromatische Heterozyk&und das Benzylmagnesiumreagd®sgebildet

wurden.

1) i-PrMgCl
O THF, =50 T his O
s ar ~15T, 1.5 h S/)\Ar
I Verdampfen von C MgCl
O i-Prl und Lésungsmittel O

37 47

t-BuOLi O
—-20C,20h O

48 49:
X = Cl oder t-BuO

P

S + Ar MgX

Schema 30: Synthese von Benzylmagnesiumderivaten unter Veramgeiner
intramolekularen S/Mg-Austauschreaktion.

Andere Lithiumsalze, wie beispielsweise LiCl zergtavar ebenfalls einen Effekt und
ermoglichten den Schwefel/Magnesium-Austauschjeferi jedoch deutlich langsamer
(Tabelle 3). So wurde direkt nach Zugabe von eidgmuivalentt-BuOLi in THF bei
—30 °C bereits ein 7%iger (Nr. 1) und nach einen8¢ ein 18%iger Umsatz (Nr. 2)
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Tabelle 3:  Vergleichende Darstellung des Schwefel/Magnesiumtdusches unter
Verwendung verschiedener Li- Salze.

LiCl t- BuOLi
Nr. |T (°C) | Reaktions-| Umsatz T (°Q) Reaktiong- Umsatz
dauer (h) (%) dauer (h) (%)
1 nach Zugabe 0 nach Zugape 7
o | 0 1 0 —30 1 18
3 20 80-90 20 96 - 98
2 | 720 40 95 | ~2° nicht bestimmt

festgestellt. Mit LiCl konnte unter gleichen Bedimgen noch kein Reaktionsfortschritt
beobachtet werden. Bei Temperaturen von —20 °@legzinan nach 20 h Umsatze bis
zu 98% (Nr. 3), die mit LiCl selbst bei doppelteedRtionszeit (Nr. 4) nicht erreicht

wurden. Weitere Versuche zeigten zudem, dass hohsétze unter Verwendung von

weniger als einem AquivalemtBuOLi ebenfalls moglich sind (Tabelle 4). So konnte
mit 0.5 Aquivalenten unter exakt gleichen Bedingamgein vergleichbares Ergebnis
von 96% (Nr. 2) erzielt werden. Auch 0.1 Aquivaketieferten nach 46 h immer noch

einen Umsatz von 93% (Nr. 3).

Tabelle 4  Vergleichende Darstellung des Umsatzes in Ablgiii von der zugesetzten
Menge art-BuOLi bei —20 °C.

Eintrag Aquiv. Reaktions- Umsgtz
t- BuOLi dauer (h) (%)
1 1 20 98
2 0.5 20 96
3 0.1 46 93

Das Entfernen von Losungsmittel ur@rl vor der Zugabe vorBuOLi erhghte dabei
wesentlich die Ausbeute, da die Alkylierungsnebaktien, welche zur Bildung von
Isobutylbenzol fuhrte, unterdrickt wurde. Die Roiten t-BuOLi kann durch die
Bildung einer Magnesiatspezies mit einer reaktindtehlenstoff-Magnesium-Bindung
(ArMg(Ot-Bu)CI'Li™) erklart werden, die den S/Mg-Austausch initii&a erhielt man
durch Reaktion von o-(o-lodphenyl)phenylbenzylthioether37a mit i-PrMgCl
(1.1 Aquiv., =50 °C bis =20 °C, 1.5 h), anschliefienVerdampfen der Losungsmittel
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(10'mmHg, 25°C, 2h), Wiederaufléssen in THF und Zheyavon t-BuOLi
(1.0 Aquiv.; =20 °C, 20 h) das Benzylmagnesiumdsgri¢9a Nach Reaktion mit
Elektrophilen wie Benzaldehyd, Pivalaldehyd (Nr.@du2, Tabelle 5), 6-Brom-1-
methoxycyclohexen (Nr. 3), Benzoylchlorid und Cywaancarbonsaurechlorid (Nr. 4
und 5) konnten die erwarteten Produkta (75%),50b (85%),50c (82%),50d (90%)
und 50e (78%) isoliert werden. Um Saurechloride als Elefghile verwenden zu
kbnnen, wird das Benzylmagnesiumderivd®a schrittweise mit ZnGl und
CUuCN-2LiCP® transmetalliert. So wird eine Homokupplungsreakties empfindlichen
Benzylkupferderivats, die nach direkter Transmetialhg von49a beobachtet wurde,
ausgeschlossen. Interessanterweise konnte bei Wedung von Substraten des Ty3&
die eine Benzyleinheit mit elektronenziehenden Sulenten wie Chlor, Brom, oder
Trifluormethyl tragen 49b—d,h-i Nr. 6-15, 18, 19), auf die Zugabe voBuOLi
verzichtet werden. Der S/Mg-Austausch verlief ins#in Fallen sehr schnell und war in
wenigen Stunden abgeschlossen. Durch Reaktion eeiggeten Elektrophilen erhielt
man die Verbindunge®0f-500, 50r, 50sin 70-89% Ausbeute.

Fur Substrate wie 4-{[(2'-lodbiphenyl-2-yl)thio]nist}benzonitril (37¢) oder 3-{[(2'-
lodbiphenyl-2-yl)thiolmethyl}benzonitril 7f) konnte zwar ein Schwefel/Magnesium-
Austausch anhand des gebildeten Dibenzothioph&8s nachgewiesen werden, die
hochreaktive gebildete benzylische Spezies addjedech an die Nitrilfunktion und
machte somit eine gezielte Abfangreaktion unmdoglils Kontrollexperiment setzten
wir Benzonitril mit Benzylmagnesiumchlorid bei —80 um, und beobachteten bereits
nach vorsichtiger tropfenweiser Zugabe des Magnagiagenzes eine Dunkelfarbung
der Losung und die Abnahme des Startmaterigl&C Untersuchungen). Durch
anschlieBendes Erhitzen (50 °C, 20 min) in Anwesgnion wassriger HCI konnte die
Bildung des Ketons und damit der Angriff der Niuritktion nachgewiesen werden
(Schema 31).

+ O -
BnMgCl H3;0 “~
THF, =50 C 50 €, 20 min

2%

Schema 31: Reaktion von Benzylmagnesiumchlorid mit Benzonitril

5 P. Knochel, M. C. P. Yeh, S. C. Berk, J. Talb&rQrg. Chem1988 53, 2390.
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Elektronenschiebende Gruppen wie beispielsweise éitethoxygruppe bereiteten
keinerlei Schwierigkeiten und waren mit der S/Mgsfauschreaktion kompatibel. Die
entsprechende Benzylmagnesiumspe4i@g (Nr.16 und 17) fuhrte nach Reaktion mit
Elektrophilen wie Pivalaldehyd und Benzoylchlorid den angestrebten Produktdp
(95%) und50q (81%).

Bemerkenswerterweise konnten wir die hohe Realtivider benzylischen
Magnesiumintermediate auch fur uns nutzen, und nmas® in der Lage,
Benzylmagnesiumreagenzien in Gegenwart von Elekil@p Barbier-Bedingungen)
zu erzeugen und abzufangen. So konnte das Biphemyddl 37h mit i-PrMgCl
(1.05 Aquiv., =50 °C bis 10 °C) in Gegenwart eiriglgktrophils (eines Nitrils wie
4-Brombenzonitril (0.9 Aquiv.) oder eines Alkyliati wie Butyliodid (2.0 Aquiv.)) zu
den gewlnschten Produkt&ft (79%) unds0u (90%) umgesetzt werden (Schema 32).

Br Br
/©/ Br
NC \‘
Br
. o @)
O S i-PrMgCl (1.0 Aquiv.)

OO ———{ THF, =50 T bis S0t 79 %

+10C,3h

|
O Br

50u: 90 %

Schema 32: Reaktion des benzylischer(o-lodphenyl)phenylthioderivated7h mit i-PrMgCl
unterBarbier-Bedingungen.

Tabelle 5:  Produkte des TypS0 durch Reaktion von benzylischen Magnesiumderivd&n
erzeugt durch eine Schwefel/Magnesium-Austauschicrakausgehend von
Thioethern des Typ37.

Benzylisches . Ausbeute
Magnesiumreagens 49 Elektrophil Produkt 50 (%)P

Ph
Ph
PhCH,MgX /\(

OH
1 49a PhCHO 50a 75

Nr.
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Tabelle 5 — Fortsetzung:

Benzylisches . Ausbeute
Nr. Magnesiumreagens 49 Elektrophil Produkt 50 (%)P
Ph
2 49a t-BuCHO OH 85
50b
OMe OMe
Br Ph
3 49a 82
50c
Ph/ﬁ( Ph
4 49a PhCOCI o 9(f
50d
Ph/ﬁ(C_Hex
5 49a c-HexCOCl o 78
50e
Br Br Ph
\@/\ng @/\/
6 PhCHO OH 89
49b 50f
Br
7 49b t-BuCHO OH 82
50g
Br Ph
T
8 49b PhCOCI 82X
50h
Bch-Hex
9 49b c-HexCOCI _ o 80°
50i

Br Br

MgX
10 t-BuCHO OH 81

49¢ 50j
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Tabelle 5 — Fortsetzung:

Benzylisches . Ausbeute
Nr. Magnesiumreagens Elektrophil Produkt 50 (%)P
Br
c-Hex
11 49c c-HexCOCI o) 8%
50k
D/\ng D/\/Ph
12 Br PhCHO Br oH 75
49d 50l
13 49d t-BuCHO BM 80
50m
Ph
oy
14 49d PhCOCI Br 86°
50n
c-Hex
Y c
15 49d c-HexCcoCl Br 81
500
OMe OMe
MgX
16 t-BuCHO OH 95
499 50p
OMe
Ph
17 499 PhCOCI o) 81°
50q
Cl CIW
18 t-BUCHO OH 71

49h

50r
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Tabelle 5 — Fortsetzung:

Benzylisches . Ausbeute
N Magnesiumreagens Elektrophil Produkt 50 (%)P
FsC MgX FsC Ph
19 PhcOCI o] 8%
49i 50s

a) X=Cl odert-BuO; b) Ausbeute an isoliertem Produkt der anstytireinen Verbindung; c)

Reaktion durchgefiihrt nach schrittweiser Transrtietahg mit ZnC} (1 Aquiv.) und CuCN-2
LiCl (1 Aquiv.).
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4. Darstellung von di-, tri- und tetra-substituierten
funktionalisierten Ferrocenen unter Verwendung von
Magnesiumorganylen

4.1 Einleitung

Wie bereits einfihrend erwahnt wurde, (vgl. 1. Bmfing) nehmen Ferrocene und
funktionalisierte Ferrocenderivate heute eine dmgiende Rolle in  den
unterschiedlichsten Bereichen der Chemie ein. fhe#r Entdeckung 1951/52 durch
Pausor? und Miller*® wurde ihre Verwendung, Darstellung und Funkticsiatung -
beispielsweise in der asymmetrische Katafis&y nicht linear optische Materialigh
oder auch im Bereich der bioorganometallischen G&&m ausgiebig studiert und
diskutiert®

Lithiierungsreaktioned®’* insbesondere unter Verwendung von hochreaktiven
Alkyllithiumreagenzien [1] als auch sterisch angrsvollen Lithiumamiden [2]

(Schema 33) eignen sich ausgezeichnet, dugang zu einer Vielzahl von

1) n-BuLi (1.6 Aquiv.) D
@OMG Et,0,21 T, 3h @—OMG 71c
Fe - Fe (1]

— 2) D0

Me Me
- SiMe
1) Ph N/\Ph s
L2 —P(O)Ph, L L2—P(O)Ph, o™
Fe THFE, —78 T é

2) MesSiCl

95%, 54% ee

Schema 33: Lithiierungsreaktionen an Ferrocenderivaten.

 a) A. Togni,Angew. Chem1996 108 1581;Angew. Chem. Int. EAL996 35, 1475. b) fiir einen
Ubersichtsartikel siehe: R. G. Arrayas, J. AdrioCJCarreteroAngew. Chem2006 118 7836;Angew.

Chem. Int. Ed2006 45, 7674.

”N. Long,Angew. Chem. Int. Ed. Engl995 34, 21.

D, R. van Staveren, N. Metzler-Nol@hem. Rev2004 104, 5931.

% Fur einen Ubersichtsartikel, siehe: A. Togni, T. &y, Ferrocenes VCH: Weinheim, Germany,
1995.

OR. A. Benkeser, D. Goggin, G. Schrdll,Am. Chem. Sot954 76, 4025.

™ a) A. N. Nesmeyanov, E. G. Perevalova, R. V. Goyay O. A. Nesmeyanov&oklady Akad. Nauk
SSSR1955 97, 459; b) A. N. Nesmeyanov, E. G. Perevalova, RGblovnya, L. S. Shiovtsev®oklady

Akad. Nauk SSSR955 102,535; c¢) D. W. Slocum, B. P. Koonsvitsky, C. R. EyrktOrganomet.
Chem.1972 38, 125; d) D. Price, N. S. Simpkifgtrahedron Lett1995 36, 6135.
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polyfunktionalisierten Ferrocenderivaten zu ermclugin’® Gerade die hohe Reaktivitat
der Lithiumreagenzien schliel3t jedoch die Toleraemsibler funktioneller Gruppen
aus’® Weiter beschrietMulvey die Polymagnesierung von unsubstituiertem Ferrocen
unter Verwendung von gemischtenRPfN)-Na-Mg- bzw. TMP-Li-Mg-Baseff und
erzeugte dadurch beispielsweise die Ferrocenkorag{®&e(GHs)}NasMga{i-ProN} g]
oder [{Fe(GH,)2} s{Li .Mgs(TMP),-(Pyridin}}] (Abbildung 3).

Abbildung 3: Ferrocenkomplexe nadfiulvey.

2 a) F. Rebiere, O. Samuel, H. B. Kaga@afrahedron Lett199Q 31, 3121; b) R. Peters, R. Lochtman, J.
Runsink, D. EndersSynlett1997 1462; c) G. G. A. Balavoine, J.-C. Daran, Gni#i E. Manoury, C.
Moreau-Bossuet]. Organomet. Cheni998 567, 191; d) B. Miao, M. Trinkl, V. Sniecku3,etrahedron
Lett. 1999 40, 2449; e) C. Metallinos, V. Sniecku3rg. Lett 2002 4, 1935; f) J. Chiffre, Y. Coppel, G.
G. A. Balavoine, J.-C. Daran, E. Manou@rganometallic2002 21, 4552; g) R. Peters, D. F. Fischer,
Org. Lett 2005 7, 4137; h) H. R. L. Barley, W. Clegg, S. H. Dale,Hevia, G. W. Honeyman, A. R.
Kennedy, R. E. MulveyAngew. Chem2005 117, 6172;Angew. Chem. Int. EQ005 44, 6018; i) R.
Peters, Z-g. Xin, D. F. Fischer, W. B. SchweiZarganometallic2006 26, 2917; j) V. V. Ivanov, J.-C.
Hierso, P. MeunieiQrganometallic2006 25, 989.

8 M. Yus, F. FoubeloHandbook of Functionalized Organometallidd. Knochel, Ed.; Wiley-VCH:
Weinheim, Germany2005 Vol. 1, p 7.

" a) K. W. Henderson, A. R. Kennedy, R. E. Mulvey,TC O'Hara, R. B. Rowlingsghem. Commun.
2001, 1678; b) W. Clegg, K. W. Henderson, A. R. Kennely E. Mulvey, C. T. O'Hara, R. B.
Rowlings, D. M. TookeAngew. Chenm2001, 113 4020;Angew. Chem. Int. EQ001, 40, 3902; c) P. C.
Andrikopoulos, D. R. Armstrong, W. Clegg, C. J.fBdn, Hevia, E.; Kennedy, A. R.; Mulvey, R. E.;
O’Hara, C. T.; J. A. Parkinson, D. M. TookeAm. Chem. So2004 126, 11612.
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Vor diesem Hintergrund und der grofen Bedeutung &errocene in den
angesprochenen Bereichen sollte nun untersuchtewerob mit Hilfe der von uns
entwickelten Base TMPMgCI-LiCl eine Magnesierungd urunktionalisierung von

Ferrocenderivaten maoglich ist.

4.2 Darstellung von di-substituierten Ferrocenderiaten

Zunachst sollten Ferrocenylcarbonylverbindungen thstisiert und in weiteren
Reaktionsschritten mit TMPMgCI-LiCl und Elektropnl regioselektiv zu 1,2 di-
substituierten Ferrocenen umgesetzt werden. Seefidie Lithiierung von Ferrocéff"
(51) und anschlielende Reaktion mit entsprechendeRtrgpdilen [1] bzw. die
Veresterung des entsprechenden Ferrocencarbonitimiges® 52 [2] zu den
angestrebten EsteB8a 53b sowie zumNitril 53¢ (Schema 34).

1) t-BuLi, THF
F@ 0 C, 15 min 1]
e
2) El+

51 L —F

—>  Fe

cocl
@ t-BUOH, 86 T 53a: E! = CO,Et
1.5h

(2]

53b: E! = CO,t-Bu
52 53c: E' = CN

Schema 34: Darstellung von mono-substituierten Ferrocencarborelerivaten.

Als Modellsubstrat fur die Magnesierung fungiertenachst Ethylferrocencarboxylat
(538 und nach einiger Optimierungsarbeit zeigte sddss die besten Ergebnisse mit
1.3 Aquivalenten TMPMgCI-LIiCl in einer Lésungsmittéschung von THF und
Dioxan (9 : 1) erzielt werden. Die Zugabe von Dioxseglnstigt dabei die Bildung der
reaktiveren Diorganospezies TM®g-2LICI durch Verschiebung desSchlenk

@) K. H. Ahn, C.-W. Cho, H.-H. Beak, J. Park, SelLk Org. Chem1996 61,4937; b) B. Breit, D.
Breuninger Synthesi2005 16, 2782.

S A. Aguilar-Aguilar, A. D. Allen, E. P. Cabrera, &edorov, N. Fu, H. Henry-Riyad, J. Leuninger, U.
Schmid, T. T. Tidwell, R. Vermal. Org. Chem2005 70, 9556.
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Gleichgewichte$ und Ausfallen der Komplexe54 und beschleunigt dadurch die

Deprotonierung (Schema 35). Wir konnten folglicigee, dass die Behandlung von

) THF, Dioxan ) )
2 N—MgCI-LiCl N—Mg-2LiCl + MgCl,-Dioxan
L L
2 54: schwerldslich

Schema 35: Verschiebung des Schlenk-Gleichgewichtes durctaBegyon Dioxan.

Substraten des Tyds3 mit TMPMQCI-LICl nach einer Reaktionszeit von 2.5 bis 67 h
regioselektiv zu den 2- magnesierten Ferrocendenvas fihrt. IThre Weiterreaktion
mit unterschiedlichen Elektrophilen lieferte 1,Zwlbstituierte Ferrocene5ga-k,

Schema 36). So fuhrten die magnesierten E&arb nach Reaktion mit Elektrophilen

MgCI-LiCl /EZ
1 1 1
&>E TMPMgCI-LiCI @E 2+ SS—E
Fe . e —— Fe
< THF:Dioxan (9:1), <
0-10 <, 2.5-67h ]
53a: E* = CO,Et 55a-d 56a-k: 60 - 82 %, (siehe Tabelle 6)
53b: EL = CO,t-Bu E2 =1, Allyl, COPh, t-BuC(H)OH,

53c: E' = CN CO,Et, CO,t-Bu

53d: E} = CO,H

Schema 36. Regioselektive  Darstellung von  1,2-disubstitugart funktionalisierten
Ferrocenderivaten unter Verwendung von TMPMgCI-LiCl

wie lod (Tabelle 6, Nr. 1), Allyloromid (Nr.2), Beoylchlorid (Nr.3 und Nr. 7),
Pivalaldehyd (Nr. 4 und Nr. 6) Ethylchlorformiat (Nb), und Ditert- butyldicarbonat
(Nr. 8) zu den angestrebten 1,2-disubstituierterbMeungens6a (60%), 56b (72%),
56¢(70%),56d (60%),56e(67%),56f (82%),569g (80%) andb6h (78%).

Die Benzoylierungsreaktionen (Nr. 3 und Nr. 7) wamdnach Transmetallierung der
Intermediate55a b zu den entsprechende Kupferderivaten mittels CROIGI®®
(1.3 Aquiv., =30 °C, 30 min) durchgefiihrt. Fiir @gnthese des entsprechenden 1,2-
Diesters56e war eine Transmetallierung zur Zinkspezies (1.31ig —30 °C, 30 min)

erforderlich, um anschlieRend eine Carboxylieruegktion mit Ethylchlorformiat
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(CICO:Et, 1.5 Aquiv., 25 °C, 2.5 h) in Gegenwart von FeIt, (1 mol %) einzugehen.
Auch das Ferrocenderivdi3c das als funktionelle Gruppe ein Nitril tragt, koe
ebenso erfolgreich regioselektiv. mit TMPMgCI-LiCI1.8 Aquiv., 0°C, 67 h)
magnesiert werden, und lieferte nach Abfangreaktiomit Pivalaldehyd (Nr. 9) und
Allyloromid (Nr. 10) die erwarteten Produkt&6i (62%) and 56] (75%).
Interessanterweise gelang auch die Magnesierung Baodktionalisierung der
ungeschiitzten Ferrocencarbonsaufsd.”” Ahnliche Magnesierungen, d.h.
Halogen/Magnesium-Austauschreaktionen an ungedemitzaromatischen und
heteroaromatischen Carbonsauren, wurden bereits woserer Arbeitsgruppe
untersucht und erfolgreich durchgefuhrt. So korthiech schrittweise Umsetzung von
53d mit MeMgCl (1.0 Aquiv., 10 °C, dann 21 °C, 30 mii)MPMgCI-LiCl (1.3 Aquiv.,
10 °C, 2.5 h) und Abfangen mit Allylbromid (Nr. 1dije allylierte Carbonséaur&gk) in
76% Ausbeute erhalten werden.

Tabelle 6 zeigt eine Zusammenfassung der hergestetloppelt funktionalisierten

Ferrocene.

Tabelle 6:  Synthetisierte 1,2-di-substituierte Ferrocendsg®6 durch Reaktion von
FerrocenderivateB3 mit verschiedenen Elektrophilen.

Nr. Magnesiertes Ferrocen- Elektrophil Produkt 56 Ausbeute
Derivate 55 (%0)°
MgCI-LiCl |
@Coza @coza
1 Fe I2 Fe 60
=7 =
55a 56a
&//
2 55a B~ N\F < COoEt 72
<=
56b

" Kauflich (AVOCADO Research Chemicals Ltd); zur Helising siehe: B. Breit, D. Breuninger,
Synthesi®005 16, 2782.
8 F. Kopp, S. Wunderlich, P. Knoch€@hem. Commur2007, 2075.
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Tabelle 6 — Fortsetzung:

Nr. Magnesiertes Ferrocen- Elektrophil Produkt 56 Ausbeute
derivat 55 (%)?
0
@%Ph
3 55a PhCOCI s COzEt 70
56¢
HO
t-Bu
4 55a t-BUCHO ?fcoza 60
56d
CO,Et
—CO,Et
5 55a CICO,Et e 67°
56e
HO
MgCI-LiCl —t-Bu
6 COzt'BU t-BUCHO COZt'BU 82
Fe Fe
55b 56f
0
gph
7 55b PhCOCI - COt-Bu 80P
569
CO,t-Bu
CO,t-Bu
8 55b Boc,0O Fe 78
—
56h
HO
MgCl-LiCl ft—Bu
9 CN t-BuCHO S>—on 62
Fe Fe

55¢c 56i
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Tabelle 6 — Fortsetzung:

Nr. Magnesiertes Ferrocen- Elektrophil Produkt 56 Ausbeute
derivat 55 (%)*
&//
10 55¢ B NF - CN 75
-
56]
MgCI-LiCl /
11 @COZMgu NN dCOZH 76
Fe Fe
55d 56k

a) Ausbeute an isoliertem Produkt der analytiscimere Verbindung; b) Reaktion
durchgefiihrt nach Zugabe katalytischer oder aqumeolMengen von CuCN-2LiCl (0.1 —
1.3 Aquiv.); ¢) Reaktion durchgefiihrt nach Zugale® ZnC}h (1.3 Aquiv., Losung in THF)
und Pd(PP§)4 (1 mol %).
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4.3 Darstellung von tri- und tetra-substituierten
Ferrocenderivaten

Nachdem sich das Magnesierungsprotokoll wie zuweschrieben als effizient und
tolerant gegenidber funktionellen Gruppen erwiesatteh sollte es nun auch zur
Darstellung von 1,2 3-tri-substituierten und 12-&tra-substituierten Ferrocenen
weiter ausgebaut werden.

Die Reaktion von 1,2-Diethylferrocen-1,2-dicarbatyl G566 und 1,2-Ditert-
butylferrocen-1,2-dicarboxylgs6h) mit TMPMgCI-LiCl (1.1 Aquiv, 0 °C, 2 h) fiihrte
so in analoger Weise zu den Magnesiumderiv&iéa and 57b (Schema 37). Durch
Abfangreaktionen mit Trimethylzinnchlorid (Tabelle Nr. 1), Allyloromid (Nr. 2 und
Nr. 6), N,N-Diethyl(methylen)immoniumtrifluoroaceta(Nr. 3), Ethylcyanoformiat
(Nr. 4 und Nr. 7) gelang die Synthese der entsmmedén 1,2,3-tri-funktionalisierten

Ferrocenderivatéd8a-fin 34-50% Ausbeute. Wiederholte man die Prozeduwwsrde

E? 1) TMPMgCI-LiCl E3 2
@ . THF:Dioxan (9:1) @ .
E E
0C,2h
Fe 3 > Fe
— 2)E3"
56e: E' = E? = CO,Et 58a-f: 34-50 %
56h: EX = E2 = CO,t-Bu E3 = SnMeg, Allyl, CH,N(C,Hs),,
CO,Et, |
1) TMPMgCI-LiCl 3 2
THF:Dioxan (9:1) 4@ 1
~10C,1h _E - E
2) NCCO,Et, —20 T @e
bis5<C, 2h

59: EX* = CO,Et, 60%

Schema 37: Ester-dirigierende Magnesierung von 1,2- und 1s2i8stituierten Ferrocen&e,
3h und5d und anschlieende Abfangreaktion mit geeignetektilghilen.

das tri-substituierte Ferroc&8d noch einmammit TMPMgCI-LiCl (1.1 Aquiv., -10 °C,
1 h) deprotoniert. Die Umsetzung mit Ethylcyanof@in(0.9 Aquiv., -20 °C bis 5 °C,
2 h) lieferte das erwartete Proddd@ in 60% Ausbeute. Die Bildung der magnesierten

Intermediateb7a-cwurde durch gaschromatographische Untersuchungemit einer
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lodldsung umgesetzten Reaktionsaquivalenten unernein Standard verfolgt.
Alternativ konnte auch Allylbromid fur die Nachwesgktion in Anwesenheit von
CuCN-2LICl eingesetzt werden. Die nachfolgende Tabé zeigt die dargestellten
Derivate.

Tabelle 7:  Polyfunktionalisierte  Ferrocenderivate58 and 59 durch schrittweise
Magnesierung und anschlieRende Abfangreaktion.

Nr. Magnesiertes Elektrophil Produkte 58 Ausbeuté'
Ferrocenderivat 57 und 59 (%)
@COZH ? COFH
1 Fe CISnMe @e 34
57a o8a
\\—\‘ CO,Et
CO,Et
2 57a N e 49
|
58b
Et,N CO,Et
@coza
+ - Fe
3 57a Et,N=CH, OCOCF; < 48
58c

EtO,C  CO,Et

0 CO,Et

4 57a NC Fe 50

=< _ &

58d

| CO,Et
CO,Et
Fe

5 57a I> @ 40

58e
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Tabelle 7 — Fortsetzung:

Nr. Magnesiertes Elektrophil Produkte 58 Ausbeuté
Ferrocenderivat 57 und 59 (%)
XMg CO,t-Bu \ CO,t-Bu

6 F;e i NN @cozt-su 48
r Fe
@ @
57b 58f
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
—CO,Et CO,Et
XM 2 0 EtO,C 2
OEt
57c 59

X = CI-LICl; a) Ausbeute an isoliertem Produkt demalytisch reinen Verbindung; b)
Reaktion durchgefiihrt nach Zugabe katalytischerdéanvon CuCN-2LiCl (0.1 Aquiv.).

Obwohl die Metallierung der Ferrocert ausgezeichnet unter den beschriebenen
milden Bedingungen stattfand, erwiesen sich dieultiesenden tri- und tetra-
substituierten Ferrocene als besonders empfindiebeniber chromatographischer
Reinigung (Kieselgel, AD3). Zudem stellte sich weiter heraus, dass die Fted8
und 59 sehr lichtempfindlich sind, und der Zersetzungspss dadurch bei der
Saulenchromatographie beschleunigt wurde. Trotaggamhaftem Lichtausschluss und
chromatographischer  Reinigung unter  Stickstoff kenn eine  deutliche
Produktzersetzung nicht unterbunden werden.

Um eine Erklarung fir die hohe Labilitat der mebHaubstituierten Ferrocenderivate
zu finden, fuhrten wir mehrere Rontgenstrukturasaty durch. Ein Vergleich des
mono-substituierten Derivatésa (Abbildung 4) mit dem tri- bzw. tetra-substituiemt
Ester58d (Abbildung 5) undb9 (Abbildung 6)zeigte jedoch keinen besonderen Anstieg
der Bindungslangen zwischen dem Eisenzentrum uncth deyclopentadienyl-
Kohlenstoffgertst. Genauer gesagt liegen die defufitlichen Fe-C Bindungslangen
zwischen 2.03 — 2.04 A und weisen damit nicht adufe e spezielle n°-

Bindungsschwachung durch steigende Anzahl elektrmabender Gruppen hin.
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Fe

(=0

CO,Et

Abbildung 4: Rontgenstruktur der Verbindurs@a

€ CO,Et
EtO,C CO,Et

Abbildung 5: Roéntgenstruktur der Verbinduagd.
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Abbildung 6: Rontgenstruktur der Verbinduig.

Die Labilitat kbnnte jedoch auf die Bildung der fespondierenden hochstabilisierten
CyclopentadienylanionefEtO,C),C.H,  und (EtO,C),C,H™ zuriickgefihrt werden,
wobei ahnliche Beispiele aus der Literdtuunsere Vermutung stiitzen. So wurde
gezeigt, dass Pentakis-(trifluormethyl)cycloperdadé0 mit einem pkK = -2, eine

extrem starke S&ure darstellt und bereitwillig diroton unter Bildung des
hochstabilisierten Anion81 abgibt (Schema 38). Der Versuch, das Aréarozw. das

F3C CF3 F3C CF3
Dy GEL R o
F3C < CF3 H30+ F3C CF3
H CFg CF,
60: pKs = -2 61

Schema 38: Bildung des stabilisierten Anions 61 unter ProtaiEyabe.

" a) R. D. Chambers, W. K. Gray, J. F. S. VaugharR.¥orn, M. Medebielle, A. S. Batsanov, C. W.
Lehmann, J. A. K. Howard,. Chem. Soc., Perkin Trart997, 1, 135; b) E. D. Laganis, D. M. Lemal,
Am. Chem. S0d.98Q 102, 6633.
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entsprechende Tetrakis-(trifluormethyl)cyclopengadti-Anion 62 als Nucleophil mit
Methyliodid, Fe(ll)-Salzen oder Acetylbromid umztmen, fuhrt zu keinem Ergebnis
und bestatigt damit die begunstigte Bildung dieseionen aus einem entsprechenden
Ferrocenderivat (Schema 39).

F3C CF3

CFs Mel oder Fe(Il)-Salze . .
keine Reaktion

61 oder AcBr

FsC CF3

FsC CF3

H
62

Schema 39: Hohe  Stabilitdt und geringe  Nucleophilie von elekenarmen
Cyclopenatadienid-Anionen.
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5. Darstellung voll substituierter Anilinderivate und
ihre Anwendung zur Indolsynthese

5.1 Einleitung

Indol und seine unzéhligen Derivate nehmen einguitdire Stellung in der Chemie ein.
Man findet das Indol Grundgeriist dank seiner vigtgn strukturellen Diversitat in
vielen bioaktiven Naturstoffen, pharmazeutischemkétoffen und Agrochemikalie?.
Hochsubstituierte Indole werden dabei zu den muérten Strukturen gezahlt, da sie
befahigt sind, sich mit hoher Affinitat an eine M&hl von Rezeptoren zu bind&nSo

ist die proteinogene essenzielle Aminosaucelryptophan (Abbildung 7) ein
Indolderivat, aus dem im menschlichen OrganismusN&irotransmitter Serotoffn
(Abbildung 7) gebildet wird. Indol-3-essigsaure findet in der Agrochemie als
Wachstumsregulator Verwendung und gehort als nettinvorkommendes Auxin zur
Gruppe der Phytohormone. Alkaloide aus Algen (Qautg, komplexe Pilzmetaboliten
(Pennigritrem au®enicillium nigricans)und wirksame Medikamente wie Rescriptor —
ein HIV-1 reverser Transkriptase-Inhibitor — beiltda alle das Indolstrukturelement
(Abbildung 7). In geringen Mengen findet sich Indgdlbst auch in Orangen- und
Jasminbluten und wird wegen seines typischen Bilitits auch Parfums zugesetzt.

8 a) M. Somei, F. Yamad#Jat. Prod. Rep2004 21, 278; b) M. Somei, F. Yamadhlat. Prod. Rep.
2005 22, 73; ¢) T. Kawasaki, K. HiguchiNat. Rep. Prod2005 22, 761; fir gute Referenzen zur
Synthese von Indolalkaloiden, siehe: d) S. B. Herza G. Myers,J. Am. Chem. So2005 127, 5342;
e) P. S. Baran, C. A. Guerrero, B. D. HafensteiherB. Ambhaikar, Angew. Chem2005 117, 3960;
Angew. Chem. Int. EQ005 44, 3892; f) T. Yamashita, N. Kawai, H. Tokuyama, Tk&gama,J. Am.
Chem. So2005 127, 15038.

 a) B. E. Evans, K. E. Rittle, M. G. Bock, R. M. DiBar R. M. Freidinger, W. L. Whitter, G. F.
Lundell, D. F. Verber, P. S. Anderson, R. S. L. Chahgl. Lotti, D. H. Cerino, T. B. Chen, P. J. Kjin
K. A. Kunkel, J. P. Springer, J. Hirshfieldl, Med. Chem1988 31, 2235; b) D. A. Horton, G. T. Bourne,
M. L. Smythe Chem. Rev2003 103 893.

82 3) L. Metzner, G. Kottra, K. Neubert, H. Daniel, Brandsch;The FASEB JournaR005 19, 1468; b)
T. A. Reader, N. Le Marec, A. R. Ase, R. Lalondeurochemical Researd®99 24, 1125.
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CO,H NH,
Z,, CO,H
NH, HO
A\ A\ A\
N N N
H H H
L-Tryptophan Serotonin Wachstumsregulator
in Pflanzen
MeO,C

Saw
0

H CO,Me

Caulerpin Pennigritrem

O
W\ _N N
e TV
N O

Rescriptor

Abbildung 7: Beispiele vomatirlich vorkommenden Substanzen und Medikamexiergen
Indolring als Strukturelement aufweisen.

Es verwundert also keineswegs, dass die gezieltst&lang und Funktionalisierung
von Indol und seinen Derivaten nach wie vor vondgroBedeutung flr die organische
Chemie ist, und eine Vielzahl unterschiedlichstardiellungsmethoden entwickelt

wurde.®® Emil Fischerzeigte 1883 die Darstellung von Indolderivaten HuEzhitzen

8 fiir neuere Darstellungsmethoden siehe: a) G. (b@rJ. Chem. Soc., Perkin Traris200Q 1045; b)
G. Battistuzzi, S. Cacchi, G. Fabrigur. J. Org. Chem2002 2671; c) G. Battistuzzi, S. Cacchi, G.
Fabrizi, F. Marinelli, L. M. ParisiQrg. Lett 2002 4, 1355; d) T. E. Miller, M. BellelChem. Rev1998
98, 675; e) M. Beller, C. Breindl, T. H. Riermeier, Eichberger, H. Trauthweilihgew. Chem1998
110, 3571;Angew. Chem. Int. EA.998 37, 3389; f) B. Witulski, T. StengeAngew. Chem1999 111,
2521;Angew. Chem. Int. EA999 38, 2426; g) Y. Kondo, S. Kojima, T. Sakamodo,Org. Chem1997,
62, 6507; h) R. S. Coleman, W. Chedrg. Lett 2001, 3, 1141; i) M. Watanabe, T. Yamamoto, M.
Nishiyama,Angew. Chem200Q 112, 2620; Angew. Chem. Int. E200Q 39, 2501; j) A. Takeda, S.
Kamijo, Y. Yamamoto,). Am. Chem. So200Q 122, 5662; k) S. Wagaw, B. H. Yang, S. L. Buchwald,
Am. Chem. S0d999 121, 10251; ) A. L. Rodriguez, C. Koradin, W. Dohle,khochel,Angew. Chem.
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des betreffenden Phenylhydrazd&@®einer Ketoverbindung in Gegenwart eines sauren

Katalysators (Schema 4%).

2
, R R2
R KrRl N
T " Oy
~NH; -H,0 _N -NH3
N N N
H 0o H H

63

Schema 40: Indolsynthese nadhischer.

Eine weitere bekannte Methode stellt dReissertIndolsynthese d&F, die durch
katalytische Reduktion voro-Nitrobenzylcarbonylverbindunger®4 und spontane

Cyclokondensation zum Ind6b fuhrt (Schema 41).

R%__O

. R?
i Reduktion _ Rl@ R1®Rz
O -H,0
NO, NH, 2 H

64 65

Schema 41: Indolsynthese nadReissert

Nach Bartoli kénnen Indole durch Umsetzung von Vinylmagnesiwonbd mit
2-Nitrotoluol (66) dargestellt werdéf (Schema 42), undLarock erméglichte
Indolsynthesen durch eine Palladium katalysiertaekiten von 2-lodanilinderivate@7
mit Alkinen 68 (Schema 43§’

200Q 112 2607;Angew. Chem. Int. EQR00Q 39, 2488; m) P. Koéhling, A. M. Schmidt, P. Eilbracht,
Org. Lett 2003 5, 3213; n) K. Knepper, S. Braserg. Lett 2003 5, 2829; o) J. Barlueng®ure Appl.
Chem 2002 74, 1317; p) X. Wang, B. S. Lane, D. SamésAm. Chem. So@005 127, 4996; q) H.
Ohno, Y. Ohta, S. Oishi, N. Fujisngew. Chen007, 119, 6441;Angew. Chem. Int. EQ007, 46, 2295;
r) K. Cariou, B. Ronan, S. Mignani, L. Fensterbahk, Malacria, Angew. Chem2007, 119, 1913;
Angew. Chem. Int. EQ007, 46, 1881.

8 a) E. Fischer, F. JourdaBer. Dtsch. Chem. Ge$883 16, 2241; b) E. Fischer, A. Spei@er. Dtsch.
Chem. Gesl895 28, 3252; c) G. M. Robinson, R. RobinsdnChem. Sod 918 113 639.

8 A. Reissert, Chem. Bet897, 30, 1030.

% a) G. Bartoli, G. Palmieri, M. Bosco, R. Dalpozetrahedron Lett1989 30, 2129; b) M. Bosco, R.
Dalpozzo, G. Bartoli, G. Calmieri, M. Petrjii. Chem. Soc. Perkin Trari991, 2, 611.

8" R. C. Larock, E. K. Yum). Am. Chem. So991, 113 6689.
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1) BrMg” X (3 Aquiv.)

| A\
2) NH,C
NOz ) 4 N
Me Me H
66
Schema 42: Indolsynthese nadRartoli.
R R'
|
©j N ‘ ‘ kat. [Pd], Base | \‘ N\ g2
NH L. AT Z =N
R R
67 68

Schema 43: Indolsynthese nadbarock

Zusammenfassend kann man  festhalten, dass der e@rol3tder
Indoldarstellungsmethoden  darauf beruht, funktienel Gruppen vor der
Indolringkonstruktion zu installieren. Jedoch wurdeauch Methoden zur
Funktionalisierungen des bereits bestehenden Iedidtes entwickelt. Gerade
Metallierungsreaktionen erweisen sich als besongleesgnet, um Indole in Positionen
2 und 3 zu funktionalisieren (Schema #4jyie Austauschreaktionen naimochel[1]
und Lithilerungen nachGribble [2] zeigen. Einige Methoden wurden auch zur
Funktionalisierung der angrenzenden Benzolringjren 4,5,6,7 entwickeff
,Directed ortho Metalation* (DoM) Protokolle nachSnieckusoder Schlosserliefern
beispielsweise abhangig von der Wahl der Schutzgruger dirigierenden Gruppe und
Wahl des metallierenden Reagenzes Zugang zu démoRes 4 [1] und 7 [2] oder 5 [3]
(Schema 45).

8 a) G. W. Gribble irAdvances in Heterocyclic Natural Product SynthesisH. Pearson, Ed.; Jai Press:
Greenwich, CT199Q Vol. 1, p 43; b) M. G. Saulnier, G. W. Gribble,Org. Chem1982 47, 757 ; c¢) E.
Vasquez, I. W. Davies, J. F. Payadk,Org. Chem2002 67, 7551; d) X. Yang, A. Althammer, P.
Knochel,Org. Lett.2004 6, 1665.

8 a) J. V. Greenhill inComprehensive Heterocyclic Chemistdy. R. Katritzky, C. W. Rees, Eds.;
Pergamon Press: Oxforti984 Vol. 4, p 497; b) B. Chauder, A. Larkin, V. SnieskOrg. Lett.2002 4,
815; c) C. G. Hartung, A. Fecher, B. Chapell, VieSkus,Org. Lett.2003 5, 1899; d) E. J. Griffen, D.
G. Roe, V. Snieckusl. Org. Chem1995 60, 1484; e) M. Schlosser, A. Ginanneschi, F. Lerdtu, J.
Org. Chem2006 2956.
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| 1) R,CulLi, THF, 21 C, 30 min E2
1+ 88d
\&I 2E . S—gl [
N 3) R,CulLi, THF, =78 C, 30 min N
b 2+ \
SO,Ph  4)E SO,Ph

\ 1) LDA, THF, 78 T, 1.5 h, \ g o™
N ~78 This5T, 1h N

\ 1 \
SO,Ph  2)E SO,Ph

Schema 44: Funktionalisierung von Indolen in Position 2 unduch
Metallierungsreaktionen.

N\ 1) t-BulLi, Et,0, A\ 89

1
N 0C,1h N t
Y\Sij\ 2) €’ \//Sij\
N\ 1) n-Buli, THF, R A [2]890
N 40T, 2h N

. \
2 E E  PO)tBu,

@ 1) s-BuLi, THF, - E\@ [3]89d
N —78<C,2h N

\réij\ 2 E" \féij\

Schema 45: SelektiveFunktionalisierung von Indolen durcloM.

Da sich TMPMQgCI-LiCI zur Funktionalisierung von Facenen bereits bewahrt hatte,
sollte jetzt seine Verwendung zur Anilinfunktiorsséirung und Indolsynthese ausgelotet
werden. Die Funktionalisierung an den schwerer aghgéhen Positionen 4, 5, 6 und 7

sollte dabei im Vordergrund stehen.
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5.2 Retrosynthetische Betrachtungen

So missten die hochfunktionalisierten Indél@ aus Anilinen70 durch anionische

83bl. 9gynthetisierbar sein. Die polyfunktionalisierteniine sollten durch

Zyklisierung
selektive Metallierung der entsprechend geschitZeiine 71 aufgebaut werden,
welche wiederum aus selektiv halogenierten AniymtBesebausteinem2 durch

Negishi-Kreuzkupplungeh darstellbar sein mussten (Schema 46).

E* E* R P R
FG FG Z FG =
S—R - - Me,
ES H ES NH, N/S'
Cl cl Cl Si
M82
69 70 71
- \ Me,
S
|
cl Si\)
Mez
72

Schema 46: Retrosynthetische Analyse zur Darstellung von 52647-penta-substituierten
Indolen des Typ§9.

% a) C. Koradin, W. Dohle, A. L. Rodriguez, B. Schiritd Knochel Tetrahedror2003 59, 1571; b) A.
Arcadi, S. Cacchi, G. Fabrizi, F. Marinelli, L. Maksi, J. Org. Chem2005 70, 6213; c) S. Cacchi, G.
Fabrizi, A. GoggiamaniAdv. Synth. CataR006 348 1301.

1 a) E. NegishiAcc. Chem. Re4982 15, 340; b) A. O. King, N. Okukado, E. Negishi, FVilani, Jr.;
A. Silveira, Jr.,J. Org. Chem1978 43, 358; c) E. Negishi, M. Kotora, C. Xd, Org. Chem1997, 62,
8957; d) M. Qian, E. NegishTetrahedron Lett2005 46, 2927; e) E. Métay, Q. Hu, E. Negiskirg.
Lett.2006 8, 5773.
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5.3 Synthese voll substituierter Anilinderivate

5.3.1 Synthese selektiv halogenierter geschitzterAdkinylaniline

Wir chlorierten zunéchst unterschiedlichdunktionalisierte Aniline73a-c mit NCS”?
(1-Chlor-2,5-pyrrolidindion, 1.0 Aquiv., 90 °C, 245 und erhielten selektiv 2-Chlor-
Aniline. Diese konnten anschlie@Rend in Anwesenheion Silbersulfat
(1.0 Aquiv., 21 C, 1.3 h) weiter iodiert werden diederten die gewiinschten 2-Chlor,6-
iodaniline mit einem Ester4a(83%), einem Fluorid?4b (65%) oder einem Nitriv4c
(88%) als funktionelle Gruppe (Schema 47). Bevos ddkin durch Negishi-
Kreuzkupplung installiert werden konnte, mussterguueie Aminfunktion geschutzt
werden. Wir wahlten dafiir die Siliziumschutzgrug@Me,SiCH,),,”® die sich gerade
fur unsere primaren Amine und durch ihre leichtespditbarkeit unter sauren
Bedingungen eignete. Nach Zugabe von TMPMgCI-LE0 (Aquiv., —=60 °C, 1 h) zu
einer Mischung aus Verbindung4 und (CIMeSiCH,), (1.0 Aquiv.) konnten die
geschutzten Aniling2a (83%),72b (81%) und72c (98%) hergestellt werden. (Schema
47). Die Bildung der Synthesebausteinka-c gelang durch Negishi-Kreuzkupplung
von Alkinylzinkchloriden (R = Ph, B3f mit diesen Aryliodider72. So wurden nach
einer Reaktionszeit von 17 h bei 60 °C die erwartegfeschitzten o-Alkinylanilinéla-

¢ in Anwesenheit katalytischer Mengen von Pd@#@P{2—4 mol %) in guten bis sehr
guten Ausbeuten isoliert. Im nachfolgenden Scheihavdrden die Reaktionsschritte,

die zum geforderten Bausteid fihren, anschaulich dargestellt.

%2C, Lazar, A. Kluczyk, T. Kiyota, Y. Konishil. Med. Chen2004 47, 6973.
% a) Djuric, S.; Venit, J.; Magnus, Petrahedron Lett1981 22, 1787; b) Grega, K. C.; Barbachyn, M.
R.; Brickner, S. J.; Mizsak, S..A. Org. Chem1995 60, 5255.

% Die entsprechenden Alkinylzinkchloride (R = Ph,)Bwrden durch Reaktion mi¢PrMgCl-LiCl oder
n-BuLi (21 °C, 0.5 — 1 h) zunachst metalliert undctieend durch eine Transmetallierung mit ZnCl
(2.0 Aquiv., ¢ = 1.0 mol/L in THF, =30 °C, 30 minkeugt; sieche Experimenteller Teil.
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1) NCS, CH3CN,

EG FG I VA
= i 90 C,2-5h ClMe,Si SiMe,Cl
2) 1, Ag,SQOy,, Ethanol, TMPMgCI-LICl, THF,
X NH ) 12, Ag2S0, NH, g

? 21T, 13h cl —60 T, 1 h

73a-c 74a-c

FG | 94 FG
\@ Me, DR—==—2nCl, THF
_Si Pd(PPhs)4 (2 - 4 mol %),
N 3)4
Cl S;J 60 C, 17 h
M62
72a-c 71a-c
Anilin 73 FG Produkf74, Produkt72, Produkt71, R,
Ausbeute [%] Ausbeute [%] Ausbeute [%0]
73a CO,Et 74a 83 72a 83 71a R = Ph, 97
73b F 74b, 65 72b, 81 71b, R = Ph, 96
73c CN 74¢ 88 72¢ 98 71 R=Bu, 70

Schema 47: Selektive Halogenierung und Schitzung veifunktionalisierten Anilinen73
gefolgt von Negishi-Kreuzkupplungsreaktionen.

5.3.2 Synthese voll funktionalisierter Anilinderivae

Nach Anpassung mehrerer Parameter wie TemperagaktiRnsdauer und Wahl des
geeigneten Metallierungsreagenzes, konnten diemafgn Reaktionsbedingungen in
Abhangigkeit des jeweiligen Substrats gefunden aer&o resultierte die Metallierung
des N-geschiitzten AnilinderivatZda mit TMPMgCI-LiCl (1.1 Aquiv.) nach 2 h bei
21 °C, gefolgt von der Umsetzung mit Pivalaldehy® (Aquiv., =30 °C, 1.5 h), in der
Bildung des erwarteten Magnesiumalkoholates, wealchpontan zum Lactoir5a

zyklisierte (Schema 48). Nach kurzer wassriger Aaddaung (siehe experimenteller
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Teil) konnte das Rohlactdh75a direkt nochmals mit TMPMgCI-LiCl (1.2 Aquiv.,
-30 °C, 1.5 h) magnesiert werden. Durch Reaktidrnverschiedenen Elektrophilen wie
(BrCl,C),, TsCN oder NCCgEt (—30 °C, 1.5 h) erhielt man die entsprechenagh v

Ph 0 Ph
EtOZCM 1) TMPMgCI-LiCl, P /
[ Me, THF,21C,2h g I Me
XS 2) Pivaldehyd, NS
|
cl sij -30%C,15h T Cl s
Me, Me,
71a 75a
. '8 = Ph
1) TMPMgCI-LiCl, = 70 E* = Br, 7506

THF, =30 C,1.5h

o 70b: E* = CN, 76%

2)E*” NH, 70c: E* = CO,Et, 56%

3) KF, HCI, 11, 12 h Cl 70d: E* = p-NC(CgH,), 56%
Gesamtausbeute

Schema 48: Eintopf-Verfahren zur Vollfunktionalisierung und n&chitzung des Ester-
funktionalisierten Anilinderivategla

substituierten Derivate. Die abschlieRende Behangpdlit einer sauren KF-LOsung
(3 Aquiv., 21 °C, 12 h) ermdglichte die quantitatiEntschiitzung und Bildung der
gewilnschten funktionalisiertemAlkinylaniline 70a 70b und 70c in hervorragenden
Gesamtausbeuten.Wir  konnten auch eine Pd(PHhkatalysierte Negishi-
Kreuzkupplung mit 4-lodbenzonitril (1.5 Aquiv., 8C, 35h) durchfiihren und
Verbindung70d in 56% Gesamtausbeute isolieren. Verbinddbg wurde dazu nach
Magnesierung in die Zink-Spezies tberfuhrt (ZnCB Aquiv., =30 °C, 30 min).
Wahrend der Optimierung der in Schema 48 dargesteReaktion konnte zudem eine
oftmals auftretende Nebenreaktion bei UmsetzunggnPhflSQSMe erkannt und ein
Losungsansatz erarbeitet werden (Schema 49). Wimweten, dass das nach
Metallierung entstandene TMPH unter Bildung einesindfonium-Kations76 mit
PhSQSMe reagieren konnte und bereitwillig unter Entstgh von 2,2,6,6-
Tetramethyl-1-methylsulfanylpiperidin/®) (nachgewiesen durch GCMS) Verbindung

% Die saulenchromatographische Reinigung und lsolatdes Lactong5a war aufgrund der labilen
Schutzgruppe nicht méglich, und resultierte imnneifieien Anilin. Eine weitere Metallierung war somit
ausgeschlossen.
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71a zurlck bildet. Die mittelméRige Ausbeute vébf (45 %) kénnten dies erklaren

(Schema 49).

Ph Ph
1) TMPMgCI-LiCl, EtOZC\/\ Z

/
| Me, THF, 21 C, 2h ‘ Me,
KKLN/\Si) 2) PhSO,SMe, /5'
, :
M

cl S —-30 This21 T
M62 e2
71a 75f: 45%
H Mes o H
A/N\< \L
+ PhSOZSMe + Ph802
P Ph
EtO,C =
Me; 4
XMg | N/Si
|
Cl Si\)
Mez
77: X = CI-LiCl 71a 78

Schema 49: Mogliche Nebenreaktion unter Riickgewinnung vda

Der Vergleich der lodolysen vor und nach Zugabe Stdsvefel-Elektrophils bestatigte
zudem die deutliche Abnahme der Magnesiumspezegse(le 8). So erfolgte

Tabelle 8:  Vergleichende Darstellung des Umsatzes nach Isdorpr und nach Zugabe von

PhSQSMe.
Nr. MSa[?enZei:ISe;t$ Umsatz nach lodolyse (%) T%ﬁgse?azerzl;rgf
1 vor Zugabe von 93 e
PhSQSMe
L nach Zugabe von
2 PhSQSMe 0 50
(30 min 21 °C)

zwar der Umsatz zum Thioeth@sf (Tabelle 8, Nr. 2) in 50% nach 30 min bei 21 °C,
jedoch konnte gleichzeitig durch lodolyse keineiaktmagnesierte Spezies mehr
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nachgewiesen werden. Wirde man die Reaktion in Aemigeit von Aminen wie B,
DMAP oder 1-Methylimidazol (3 Aquiv.) durchfiihresplite sich bevorzugt ein besser
stabilisiertes Ammonium-Kation bilden, das kein t®ro sondern die Thiomethyl-
Einheit dbertragt und somit die Nebenreaktion udrigcken misste. Die
zusammengefassten Ergebnisse der nachfolgendeiel 8beelegten deutlich unsere
Vermutung und steigerten Umsatz und Ausbeute unterwendung von 1-

Methylimidazol sogar um bis zu 30-40% (Nr. 4).

Tabelle 9:  Vergleichende Darstellung der Umsatzes nach Reaktin77 mit PhSQSMe in
Gegenwart von unterschiedlichen Amin-Additiven.

Magnesierte Amin-Additiv Umsatz Aus beute von
Nr. . i Thioether 75f
Spezies 77 (3 Aquiv.) (%)
(%)
1 77 ohne 50 45
2 77 Et:N 75 nicht isoliert
3 77 DMAP 83 nicht isoliert
4 77 1-Methylimidazol 88 75

Die Erweiterung dieses Magnesierungskonzepts zurrst€laing von voll
funktionalisiertenp-Fluor substituierten Anilinervlb gelang analog zum gezeigten
Syntheseweg (Schema 50). Nach Deprotonierung vdh mit TMPMgCI-LiCl
(1.1 Aquiv., 21°C, 2h) konnten die gewiinschterodBkte 75b und 75c nach
Umsetzung mit NCCgEt oder TsCN in 89% bzw. 80% isoliert werden. Ing&esatz
zu Verbindung75a erwiesen sich diese Fluorderivate als wesentliabiler, so dass
eine saulenchromatographische Reinigung ohne MtetrsSchutzgruppe méglich war.
Nach weiterer Deprotonierung mit TMPMgCI-LiCl (18quiv., 21 °C, 5.5 h) und
Abfangen der metallorganischen Spezies mit TSCNS@&Me® PhCOCY’ oder
NCCQO:Et, erhielt man nach Entschiitzung durch eine sHifrd_6sung (4.5 Aquiv.,
74 °C, 20 min, Mikrowellenofen) die voll funktionsierten Aniline 2e (76%), 2f
(70%),29 (96%) und2h (93%).

% A. H. Stoll, A. Krasovskiy, P. KnocheAngew. Chen2006 118, 621;Angew. Chem. Int. EQ006
45, 606.

%" Die Benzoylierung zur Darstellung v@@gwurde nach Transmetallierung zur Kupferspeziesrunt
Verwendung von CuCN-2LiCl (1.2 Aquiv., =30 °C, 3(jniind anschlieRender Zugabe von PhCOCI
(1.3 Aquiv., =30 °C, 1.5 h) durchgefiihrt.
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. Ph
1) TMPMgCI-LiCl, .
THF,21C,2h Ve,
6 + i
. 2)E°",-30C,15h g6 '\“/SI
Cl si Cl Si
Me, Me;
71b 75b: E® = CO,Et, 89%
75c: E®=CN,  80%
E* Ph

1) TMPMgCI-LiCl, . / 5 .
THF, 21 C,55h = 70e: E” = CO,Et, E™ = CN, 76%

70f: E® = CO,Et, E* = SMe, 70%

4
2)E'", 80T, 15h 67NNy, 70g: E® = CO,Et, E* = COPh, 96%
3) KF, HCl, Ethanol, Cl 70h: ES =CN, E* = CO,Et, 93%
74 T, 20 min

(Mikrowellenofen)

Schema 50: Reaktionsschemaur Vollfunktionalisierung und Entschitzung desdfiu
funktionalisierten Anilinderivateg1h.

Obwohl man fir das dritte Substraic eine Deprotonierung mit TMPMgCI-LiCl nur
langsam und nicht in angemessenem Umfang beobachktminte unter Verwendung
von LDA (1.05 Aquiv., =115 °C, 1 h) die lithiierteWerbindungen schnell erzeugt
werden (Schema 50). Interessanterweise fand wedenueleophiler Angriff auf das
Nitril noch die Bildung eines Arins unter Abspalturon LiCl statt. Setzte man die
Lithiumspezies weiter mit Elektrophilen wie NCGE? oder FGICCCIR*® um, erhielt
man die erwarteten Produki®d and75e Durch Evakuieren der Reaktionsmischung,
Wiederauflésen in THF und erneute Deprotonierung A (1.05 Aquiv., =115 °C,
1 h), konnte in einem bequemen Eintopfverfahrenhn&eaktion mit (BrCiC),,
PhSQSMe™ oder NCCGEt (-115 °C, 1 h) und saurer Aufarbeitung (}H 21 °C,
10 min) die komplett substituierten freien Anilidei (50%), 70j (57%), 70k (55%) und
701 (65%) synthetisiert werden (Schema 51).

% E. Marzi, C. Bobbio, F. Cottet, M. Schlosseur. J. Org. Chem2005 2116.
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1) LDA, THF, NC
~115C, 1h

2)E®* -115<C, 1h S

3) Evakuieren und
Wiederauflosen

in THF
71c 75d: R® = CO,Et
75e: R® = Cl
E* Bu _ .
1) LDA, THF, NG = 70i: E® = CO,Et, E* =Br, 50%
—115<C.1h = 70j: E® = CO,Et, E* = SMe, 57%
! 6 4

- - - | 70k: E® = CI, E* = CO,Et, 55%
2)E"",-115%, 1h E° Y ONH, 70:E®=Cl,E*=SMe,  65%

3) NH,4CI, 21 C, 10 min Cl Gesamtausbeute

Schema 51: Eintopf-Verfahren zur Vollfunktionalisierung und &nhtitzung des Ester-
funktionalisierten Anilinderivateglc

5.3.3 Synthese hochfunktionalisierter Indole durch anionische
Zyklisierung

Abschlie3end wurden die vielseitig substituiertemlidderivate 70 in Gegenwart von
KH (2.0 - 3.5 Aquiv.§®" °®?in die korrespondierenden Inddé tiberfihrt. Nach einer
milden dreistiindigen Reaktion bei 21 °C erhielt mdie Heterozyklen69a-l in

Ausbeuten von 62-98% (Schema 52). In der nachfdigenTabelle 10 werden die

erzielten Ergebnisse nochmals zusammengefasst.

E* P R E4
FG 7 KH,NMP,  TC | N
oS, 21C,3h E6mR
Cl a M
70a- 69a-I: 62-98%

Schema 52: KH vermittelte Indolsynthese durch Zyklisierung ve#lkinylanilinderivaten.
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Tabelle 10: Hochfunktionalisierte Indol&9 durch Zyklisierung voro-Alkinylanilinderivate

des Typs/0
Nr. Anilin 70 Produkt 69 Ausbeute (%)?
o) Br Ph 0] Br
_ Z
o [ s N—ph
1 NH; N 98
Cl Cl
70a 69a
o CN
g N—ph
N
2 96
a M
69b
CO,Et _Ph CO,Et
o) [OE o) 2
o o S—ph
3 NH, N 91
Cl cl
70c 69c
CN
o)
4 o! O N—ph 86
N
a M
69d
CN
F
S—ph
CN Ph  EtO,C N
5 - Z a " 93
69e
EtO,C NH,
cl

70e
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Tabelle 10 — Fortsetzung

Nr. Anilin 70 Produkt 69 Ausbeute (%)?
‘SMe P SMe
F = F
ji | S—ph
6 Et0,C7 Y NH, EtO,C N 98
cl Cl
70f 69f
COPh __Ph COPh
F Z F
N—ph
7 EtO,C NH, EtO,C H 62
cl cl
709 699
CO,Et _Ph CO,Et
F Z F
N—ph
8 NC NH, NC N 75
cl a M
70h 69h
Br Bu Br
NC Z NC
9 >—u 98
EtO,C NH, EtO,C H
cl cl
70i 69i
‘SMe P Bu SMe
NCI/{ NC \
\ Bu
10 Et0,C7 Y NH, EtO,C N 92
cl Cl
70j 69j
CO,Et _Bu CO,Et
NC._ M NC
\ N Bu
11 cn)\(LNH2 cl N 91
Cl a M
70k 69k
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Tabelle 10 - Fortsetzung

Nr. Anilin 70 Produkt 69 Ausbeute (%)
SMe Bu SMe
NC Z NC
N Bu
12 Cl NH, Cl N 93
Cl ca M
70l 69l

a) Ausbeute an isoliertem Produkt der analytisairereVerbindung.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Dissertation sollte eine neue 8ftdHiMagnesium-
Austauschreaktion zur Darstellung von benzylisch&fagnesiumverbindungen
entwickelt werden. AuRerdem sollten unter Verwergdaretallorganischer Reagenzien
neue Methoden zur Darstellung hochfunktionalisrerteerrocene und Indole

ausgearbeitet werden.

6.1 Entwicklung einer Schwefel/Magnesium-
Austauschreaktion  zur Darstellung  funktionalisierter
Benzylmagnesiumverbindungen

Im ersten Projekt konnte ein neuer Schwefel/Magmeshustausch unter Verwendung
einer intramolekularen Ringschlussreaktion entwickerden (Schema 53).

l S | A 1)| PrMgCl
O I = FG 2)tBuOL|

X = Cl oder t-BuO

OMe

FsC ~_Ph
1SR

95% 90% 89%
Br
Me ._Ph Br . _Ph
¢
Br oH O
85% 89% 82%

Schema 53: Benzylische Grignard-Reagenzien durch SchwefeifMdaium-Austausch.



Theoretischer Tell 68

Diese Reaktion lie3 sich erfolgreich zur Darsteglumon benzylischen als auch
funktionalisierten benzylischen Grignard-Intermeeliea ~  nutzen, wobei
elektronenschiebende als auch elektronenziehendeste Reoleriert wurden.
Elektronenarme Systeme reagierten dabei besondengl§ so dass keine zusatzliche
Aktivierung durcht-BuOLIi noétig war. Interessanterweise konnte dertAusch auch
unter Barbier-Bedingungert® also in Anwesenheit von Elektrophilen, erfolgreich

durchgefuhrt werden (Schema 54).

O Br Br
i-PrMgCl
Br Br Br
\\\ \/\;\\
)

79% 90%

Schema 54: Schwefel/Magnesium-Austausch unBarbier-Bedingungen.

Zusammenfassend bietet unsere Methode gegenib&olegntionellen Insertion den
Vorteil, dass kaumWurtzHomokupplungsprodukte auftreten. Zusatzlich werden
aufgrund der milden Reaktionsbedingungen funktien€ruppen wie Halogenide (Cl,
Br) toleriert. Bei Magnesiuminsertion oder alteimat Metallierung - beispielsweise
durch Deprotonierung von halogenierten Toluoldgeaia mit Superbasen nach
Schlossef - erzielt man aufgrund zahlreicher Nebenreaktiodentlich schlechtere
Ergebnisse (Ausbeute < 30%).

Die Erweiterung dieses Zyklisierungskonzepts zursidlung alkylischer, vinylischer

oder chirale? Magnesiumverbindungen wére sicher herausfordemdcbereichernd.

%F. Faigl, E. Marzi, M. SchlosseEhem. Eur. J200Q 6, 771.
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6.2 Di-, tri- und tetra-substituierte funktionalisi erte Ferrocene
unter Verwendung von Magnesiumorganylen

Unter Zuhilfenahme der sterisch anspruchsvollen iggmen Magnesiumamidbase
TMPMgCI-LICl konnte ein Zugang zu 1,2-di-, 1,2,8tund 1,2,3,4-tetra-substituierten
Ferrocenen erarbeitet werden. So lieBen sich diafagh substituierten
Ferrocencarbonsaurederivate unter milden Bedingumgehrfach metallieren und in

hochfunktionalisierte Derivate Uberfihren (Scherda 5

1) TMPMgCI-LiCl E2
@ 1 THF:Dioxan (9:1), @ 1
E 0-10 C, 2.5 bis 67 h E
Fe s Fe
2)E
E! = CO,Et, CO,t-Bu, bis zu 82%
CN, CO,H EZ =1, Allyl, COPh, t-BuC(H)OH,

CO,Et, CO,t-Bu

1) TMPMgCI-LICI g3 2 1) TMPMgCI-LiCl 3 2
THF:Dioxan (9:1) @ 1 THF:Dioxan (9:1) @S 1
0C,2h S —E 10, 1h EtO,C S E

2)E* 30T B 2) NCCO,Et, -20 T S
bis 20 C, 1 h bis 5, 2 h ]

i 0,
21 <, 1h bis zu 50% 60%
y. o) HO
Ph t-Bu CO,t-Bu
CO,H CO,Et —CO,t-Bu @—Cozt-su
Fe Fe Fe Fe
= Y — —
76% 70% 82% 78%
EtOZC COzEt EtzN COzEt \ COZt'BU
dcoza ﬁcoza CO,t-Bu
Fe Fe Fe
50% 48% 48%

EtO,C  CO,Et

EtO,C CO,Et
Fe
60%

Schema 55: Darstellung hochfunktionalisierter Ferrocene duvtdgnesierung und Reaktion
mit verschiedenen Elektrophilen.
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Durch die milden Reaktionsbedingungen und die Bmierzahlreicher funktioneller
Gruppen erweist sich diese Methode als wertvollgakzung zu ,Directeddrtho-
Lithiilerung“-Protokolleri? und eroéffnet einen neuen Weg zur regioselektiven

Darstellung von tri- und tetra-substitutierten Beanen.
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6.3 Darstellung voll substituierter Anilinderivate und ihre
Anwendung zur Indolsynthese

Im letzten Projekt wurde eine Methode zur Darstalwon hochsubstituierten Indolen
entwickelt. Der Schwerpunkt lag auf der vollen Fumkalisierung der angrenzenden
Benzolringpositionen 4, 5, 6 und 7, die durch herkdiche Methoden oder durch
Metallierungsprotokolle schwer zugéanglich sind. Bmnten unter Verwendung von
sterisch anspruchsvollen Amid-Basen wie TMPMgCIILi@der LDA voll

funktionalisierte o-Alkyl- bzw. o-Aryl-alkinylaniline synthetisiert werden, die diwc

anschlieBende Zyklisierung hochfunktionalisierteédie lieferten (Schema 56).

R R
Z \/\/
FGM/\/ 1) Amidbase FG ~ 1) Amidbase
| Me, J\/\L Me;
X NE 2)ES* 6 \‘ B 2)E**
|
Cl S'i\) Clsi 3) KF, HCl
Me2 MeZ
= _R =
|
FG Z KH. NMP FG A
N | R
£6 NH, 21<C,3h E8 H
Cl Cl
bis zu 76% im bis zu 98%
Eintopfverfahren
SMe 0 Br Br
F A NC
N—ph Q g Ph N gy
EtO,C N H EtO,C N
I Cl H
Cl Cl

98%

98% 98%

Schema 56: Darstellung voll substituierter Anilinderivate uhdchfunktionalisierter Indole.
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7 Vorbemerkungen

Allgemeines

Samtliche Reaktionen wurden, soweit nicht andesslo@ben, in ausgeheizten und mit
Argon geflllten Glasapparaturen durchgefuhrt. Spnitund Kanilen, die zum Transfer
von Reagenzien und Losungsmitteln eingesetzt wurdeiilte man vor Gebrauch
mehrfach mit Argon. Werden Metallierungsreagenzieder Elektrophile im

Unterschuss eingesetzt, bezieht sich die Ausbeutmalytisch reinem Produkt auf die

Menge des im Unterschuss verwendeten Reagenzegle#éophils.

Vakuum

Folgende nicht korrigierte Enddriicke wurden furvkewendeten Vakuumpumpen
gemessen: - Membranpumpenvakuum (MPV): 10 mbar
- Olpumpenvakuum (OPV): Tombar

Losungsmittel

Mit Hilfe der nachfolgend aufgefiihrten Standardabren wurden die Losungsmittel,
die zur Ausfuhrung hydrolyseempfindlicher Reaktiofenotigt wurden, getrocknet

und unter Schutzgasatmosphare aufbewabhrt.

Diethylether wurde tber Calciumchlorid und Natrium vorgetrockartl anschliel3end
mit einem Ld&sungsmittelreinigungssystem SPS-400-2r drirma Innovative

Technologies Inc. getrocknet.

1,4-Dioxanwurde tber Calciumhydrid unter Ruckfluss erhitzthfdund anschlie3end

destilliert.

N-Methylpyrrolidinon (NMP) wurde tber Calciumhydrid unter Rickfluss erhitzhj6
und anschlie3end destilliert.
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Tetrahydrofuran (THF) wurde Uber Calciumhydridind KOH vorgetrocknet und

anschlieBend Uber Natrium/Benzophenon in einer Ufapgaratur destilliert.

Losungsmittel fur die Aufarbeitung der Reaktionen undlaufmittel far
saulenchromatographische Trennungen (Dichlormethd@iethylether, Ethanol,
Ethylacetat, Heptan, Hexan, Methanol, Pentan) wurdeor Gebrauch am

Rotationsverdampfer destilliert.

Reagenzien

Handelsubliche Reagenzien wurden bei einer Reingm@iRer als 95% direkt ohne
weitere Reinigung eingesetzt. Allylboromid, Benzélge, Pivalaldehyd, Benzoylchlorid,
Cyclohexancarbonylchlorid und Chlorameisensaurdestsr werden vor Gebrauch

destilliert und unter Argon-Atmosphare aufbewahrt.

n-Butyllithium wurde als 1.6V bzw. 2.5M Ldsung in Hexan der Firma Chemetall

eingesetzt.

tert-Butyllithium wurde als ca. 1.eM Losung in Pentan der Firma Chemetall
eingesetzt.

t-BuOLi-Losung: t-BuOLi (8.00 g, 100 mmol) wurde unter Rihren 4 h b@d °C im
OPV getrocknet. Nach dem Abkiihlen auf 21 °C wurdéT100 mL) zugesetzt und so
lange geruhrt, bis eine klare Lésung entstanden war

CUCN-2LIiCI-L6sung: Ein Gemisch von CuCN (17.38 g, 200 mmol) und L({13.96 g,
410 mmol) wurde unter Rihren im OPV fir 5 h auf 4D erwarmt. Nach dem
Abkuhlen auf 21 °C wurde THF (200 mL) zugesetzt sadange gerihrt, bis eine klare

Losung entstanden war.

LiCl-Lésung: LIiCl (4.24 g, 100 mmol) wurde unter Rihren 10-1% nmit dem
Bunsenbrenner im OPV bis zur Schmelze erhitzt. Nah Abkiihlen auf 21 °C wurde
THF (200 mL) zugesetzt, bis eine klare Losung antsn war.
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MeMgCl wurde als ca. 3.M Lésung in THF der Firma Chemetall eingesetzt.
I-PrMgCl wurde als ca. 15%ige LOsung in THF der Firma Chatheingesetzt.
i-PrMgCI-LiCl wurde als ca. 15%ige Lésung in THF der Firma Chatheingesetzt.

TMPMgCI-LICIl : Ein trockener mit Argon geflllter 250 mL SchleKiiben,
ausgestattet mit Magnetrihrstab und Septum wurddrisgh titriertemi-PrMgCl-LiCl
(100 mL, 1.2v in THF, 120 mmol) befullt. AnschlieBend wurden ,8,8-
Tetramethylpiperidin (TMPH, 19.80 g, 126 mmol, 1A&uiv.) langsam mit einer
Spritze bei 21 °C zugetropft. Die Reaktionsmischutigrte bei 21 °C, bis keine
Gasentwicklung mehr zu erkennen war (24-48 h).

ZnCl-Losung: ZnCl, (20.44 g, 150 mmol) wurde unter Rihren 4 h bei @@m OPV
getrocknet. Nach dem Abkihlen auf 21 °C wurde THBO(mL) zugesetzt und so lange
geruhrt, bis eine klare LOsung entstanden war.

Folgende Reagenzien wurden nach Literaturvorschritn hergestellt:

PhSQSNa (9),>° 4-Brom-3-methylbenzylbromid 40d),°° 2-Methoxybenzylbromid
(409),**  1-Brom-2-brommethylnaphthalin  4Qh),°>  2,2'Diiodbiphenyl  43),>°
2,2’ Dibrombiphenyf®, Ferrocencarbonsaufé, Ferrocencarbonsaurechlofftl, N,N-

Diethyl(methylen)immoniumtrifluoroacetat!

Gehaltsbestimmung metallorganischer Reagenzien

Lithium-organische Losungen wurden nach der Methode voRaquetté® gegen
Menthol mit 1,10-Phenanthrolin als Indikator tittie

Magnesium-organische Losungenvurden nactknochelundKrasovskiygegen lod in

Anwesenheit von LiCl titriert®®

10 G, P. M. van Klink, H. J. R. de Boer, G. Schat, .Akkermann, F. Bickelhaupt, A. L. Spek,
Organometallic2002 21, 2119.

101 Zur Darstellung von Immoniumtrifluoracetaten siehe: Millot, C. Piazza, S. Avolio, P. Knochel,
Synthesig00Q 7, 941.

192H.-S. Lin, L. PaquetteSynth. Commuri994,24, 2503.
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TMPMgCI-LICI wurde unter Verwendung von Benzoesaure und (4y#umw)-

diphenylamin als Indikator titriert.

Chromatographie

Saulenchromatographische Trennungen wurden mit eKjes der Firma Merck
(Kieselgel 60, KorngroR3e 0.040 — 0.063 mm) durchigef Die Kieselgelmengen und
Saulendurchmesser wurden nach den Stithausgearbeiteten Parametern bestirtfft.
Kieselgelplatten der Firma Merck (Kieselgel 60254 wurden fir die
Dunnschichtchromatographie (DC) verwendet. Die kskiung der Chromatogramme
wurde durch Bestrahlung der DC-Platten im UV-Li¢ht 254 nm) ausgefihrt.

Analytische Methoden

Gaschromatographie

Fur die Gaschromatographie (GC), standen Gerat€idea Hewlett & Packard (5890
Series 2) zur Verfugung:

Saule: HP Ultra-2.5% Phenylmethylpolysiloxan (1Z @2 mm x 0.33um).

Flammenionisationsdetektoren (FID) wurden zur Diédek der getrennten

Verbindungen eingesetzt.

Schmelzpunkte

Mit einer Apparatur nach Dr. Tottoli der Firma Bichi wurden
Schmelzpunktbestimmungen durchgefuhrt. Die angegebelemperaturen wurden

nicht korrigiert.

103 A, Krasovskiy, P. KnocheBynthesi®006 792.
04w, C. Sitill, M. Khan, A. Mitra,J. Org. Chem1978 43, 2923.
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Kernresonanzspektroskopie

Kernresonanzspektren wurden an den Gerdten ARX 200300, XL 400 und AMX
600 der Firma Bruker gemessen. Die chemischen Wietsengen sind al&-Werte in
ppm bezogen auf Tetramethylsilan gegen den Restmogehalt des verwendeten

Lésungsmittels bzw. dessen Kohlenstoffatome angageb

CDCl: H-NMR: 7.25 ppm ¥C-NMR: 77.0 ppm
Benzol-@; 'H-NMR: 7.16 ppm 13C-NMR: 128.0 ppm
DMSO-d: 'H-NMR: 2.49 ppm 3C-NMR: 39.5 ppm

Zur Charakterisierung der beobachteten Signaliittges wurden nachfolgende

Abkurzungen bzw. Kombinationen dieser verwendet:
s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quat)e m (Multiplett).

Infrarotspektroskopie

Die Infrarotspektren wurden an einem Nicolet 510-IRTSpektrometer, an einem
Perkin-Elmer 281 IR-Spektrometer oder an eirfemiths DetectioduraSamplIR I
Diamond ATR System aufgenommen. Flissige Probewevuals Film zwischen zwei
Kaliumbromid-Platten, feste Proben als Kaliumbro/mmssling vermessen. Alternativ
wurde die ATR Einheit verwendet. Die Absorptionearden in Wellenzahlen (ch)

angegeben und erstrecken sich auf einen Aufnahmiebaron 4000 bis 400 ¢

Zur Charakterisierung der beobachteten Banden wiundehfolgende Abktrzungen

benutzt:

vs (sehr stark), s (stark), m (mittel), w (schwaety (sehr schwach).

Massenspektrometrie

Massenselektive Messungen (MS), wurden an einemiaWaMAT CH 7a
(ElektronenstoRBionisation (El), 70 eV) durchgefuhrtFir hochaufgelGste
Massenspektren (HRMS) wurde ein Varian MAT 711 benuEine GC/MS-
Kombination der Firma Hewlett & Packard (HP 6890/MM5973) wurde zur Kopplung
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von Gaschromatographie (HP-5MS, Saule A: 30 m x @B 0.25um, Séule B: 15 m

x 259um x 0.25um) und massenspektrometrische Detektion eingesetzt.
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8. Synthese funktionalisierter Benzylmagnesium-
reagenzien unter Verwendung einer S/Mg-
Austauschreaktion

8.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV1 zur Darstellung von
Thiosulfonaten 42b-i aus benzylischen Halogenidéh

In einen mit Magnetrihrstab und Septum versehe®@nniL Schlenk-Kolben wurden
PhSQSNa°6.86 g, 35.0 mmol) und DMF (200 mL) vorgelegt. Nafugabe des
benzylischen Halogenid&2b-i (1.0 Aquiv.) rithrte die Reaktionsmischung fiir 4049
bei 21°C. Der \vollstaindige Umsatz der Reaktion rnten durch
Dunnschichtchromatographie Uberprift werden. Nawtlaiellender Verdinnung mit
H,O (400 mL) wurde mit EO bzw. CHCI, extrahiert (3 x 100 mL). Die vereinten
organischen Phasen wurden mit ges. NakC&ung (100 mL) und $© (200 mL)
gewaschen. Nach Trocknung der organischen PhaseN#80, und Abdestillation
des Losungsmittels erhielt man die gewtunschtenuktedi2b-i. In einigen Fallen war
zusatzlich die Umkristallisation aus Heptan erfolidb.

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV2 zur Darstellung von Thioethern
37a-h aus Thiosulfonaten 42

In einen mit Magnetruhrstab und Septum versehe®nn2L Schlenk-Kolben wurde
2,2"-Diiodbiphenyl (1.0 Aquiv.) in THF vorgelegt.i®klare Losung wurde auf —50 °C
gekihlt undi-PrMgCI-LiCl (1.0-1.1 Aquiv.) langsam mit einer 8pe zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde dann fur 1.5 h bei —40 é@ilyt. Der vollstandige Umsatz
konnte gaschromatographisch unter Verwendung varadekan als internen Standard
Uberpruft werden. Nach Kihlung auf ca. =50 °C t®phan Verbindungil (1.0
Aquiv., ca. 1M in THF) vorsichtig zu und lieR die Losung ansoRéad uber einen
Zeitraum von 1-2 h auf ca. —20 °C erwdrmen. Nachdifienung mit einer ges. NBI-
Losung wurde mit BO (3 x) extrahiert. Die vereinten organischen Phagerden mit
H,O nachgewaschen. Die Trocknung der organischen ePliger NaSO, und
Abdestillation des Ldsungsmittels fuhrte zu denemtigbten Rohprodukten, die durch

Umkristallisation oder saulenchromatographisch igegzewurden.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV3 zur Darstellung von Thioethern
37i-k aus Arylkupferverbindungen.

In einen mit Magnetrihrstab und Septum versehef@®nmiL Schlenk-Kolben wurde 2-
Chloromethylsulfanyl-2"-iodobipheny#6) (1.0 Aquiv.) in THF vorgelegt. Die klare
Losung wurde auf —40 °C gekihlt und Bl (1.0 Aquiv.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung rihrte 30 min bei —40 °C, bevas dntsprechende Arylkupfer-
derivat (1.5 Aquiv.) zu Uberkanuliert wurde. Nacbllendeter Zugabe wurde die
Reaktionsmischung langsam auf 21 °C erwarmt. Alglidipferverbindungen wurden
aus den entsprechenden Arylbromiden durch Br/Mgt#usch und anschliel3ender
Transmetallierung mit CUCN-2LiCl (1.0 Aquiv.M.in THF, =30 °C, 30 min) erzeugt.
Der vollstdandige Umsatz wurde gaschromatographisciter Verwendung von
Tetradekan als internen Standard tberpruft und 2&ch mit einer ges. N4EI-NHs-
Losung (1:1) verdinnt. Nach Extraktion mib@twusch man die organische Phase mit
ges. NHCI (3 x). Die vereinten wassrigen Phasen wurdergu® (2 x) rickextrahiert.
Die Trocknung der organischen Phasen UbernS8a und Abdestillation des
Losungsmittels  fuhrte zu den angestrebten Rohpteduk die durch

saulenchromatographische Reinigung isoliert wurden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV4 zur Darstellung des benzylischen
Magnesiumreagenzes 49a.

In einen mit Magnetrihrstab und Septum verseherlemb Schlenk-Kolben wurde
Verbindung37a (0.40 g,1.0 mmol) in THF (1.0 mL) vorgelegt. Die klare Losu
wurde auf —50 °C gekuhlt, gefolgt von der tropfeissa Zugabe vori-PrMgCl
(2.3 mL, 1.1 mmol, 0.8% in THF). Die Reaktionsmischung rihrte 1.5 h beb 2C
und wurde dann bis zur Trockne (30mm Hg, 25°C, 1h) evakuiert. Nach
Wiederauflésen des farblosen Rickstandes in THFr(2.) wurde ein zweites Mal wie
beschrieben evakuiert. Abermals |6ste man den teéfsia THF (1.0-1.9 mL) und
tropfte nach vollstandigem Umsatz (GC-Kontrolle)i b0 °C eine LOsung von
t-BuOLi (0.1 — 1.0 Aquiv., 1.04 in THF) zu. Nach 20-46 h folgte die Umsetzung mit
unterschiedlichen Elektrophilen. Die Aufarbeitungt #4,0 (50 mL), Extraktion mit
Et,O (3 x 50 mL), Trocknung Uber NaO, und Abdestillation des L&sungsmittels
fuhrte nach saulenchromatographischer Reinigungezbhindungs0a-e
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Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV5 zur Darstellung des benzylischen
Magnesiumreagenzes 49b.

In einen mit Magnetrihrstab und Septum verseher@®emb Schlenk-Kolben wurde
Verbindung 37b (0.48 g,1.0 mmol) in THF (1.0 mL) vorgelegt. Die klare Losu
wurde auf —50 °C gekuhlt, gefolgt von der tropferssa Zugabe vori-PrMgCl
(2.3 mL, 1.1 mmol, 0.85 M in THF). Die Reaktionsohisng ruhrte 1.5 h bei -15 °C
und wurde dann bis zur vollstandigen Trockenhdit'(inm Hg, 25 °C, 1 h) evakuiert.
Nach Wiederauflosen des farblosen NiederschlagdHif (2.0 mL) wurde ein zweites
Mal wie beschrieben evakuiert. Abermals l6ste mam Beststoff in THF (1.5 mL) und
Uberprufte die Vollstandigkeit des S/Mg-Austauscmétsels Gaschromatographie unter
Verwendung von Tetradekan als internen StandardsciWlie3end setzte man das
gebildete benzylische Magnesiumderiv&b mit unterschiedlichen Elektrophilen um,
und erhielt nach Aufarbeitung mit,8 (50 mL), Extraktion mit BED (3 x 150 mL),
Trocknung Uber N&O; und Abdestillation des Ldsungsmittels die gewitesth
Rohprodukte. Nach saulenchromatographischer Reigidonnten die Derivat&Of-i

isoliert werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV6 zur Darstellung der benzylischen
Magnesiumreagenzien 49c, d, h und i.

Die Vorgehensweise verlauft analog AAV5. Der einzige Unterschied liegt in der
Reaktionsdauer vor der Evakuierung und in der Ampgéatie:
- fur 49c nach 45 min

- fur 49d, h, i unmittelbar nach Zugahsni-PrMgCl; Ansatzgréf3e: 0.5 mmol

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV7 zur Darstellung des benzylischen
Magnesiumreagenzes 49g.

In einen mit Magnetrihrstab und Septum verseher®emb Schlenk-Kolben wurde
Verbindung 379 (0.40 g,1.0 mmol) in THF (1.0 mL) vorgelegt. Die klare Lagu
wurde auf —-50 °C gekuhlt, gefolgt von der tropfeirssa Zugabe von-PrMgCl
(2.3 mL, 1.1 mmol, 0.8% in THF). Die Reaktionsmischung rihrte 1.5 h beb =C
und wurde dann bis zur vollstandigen Trockenhdit'(inm Hg, 25 °C, 1 h) evakuiert.
Nach Wiederauflosen des farblosen NiederschlagdHii (2.0 mL) wurde ein zweites

Mal wie beschrieben evakuiert. Abermals I6ste mam Eeststoff in THF (1.5 mL) und
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tropfte nach vollstandigem Umsatz (GC-Kontrolle)i bel5 °C eine Lésung von
t-BuOLi (0.5 Aquiv., 0.5 mmol, 1. in THF) zu. Nach einer Reaktionszeit von 18 h
bei -5°C erfolgte die Umsetzung mit unterschigdit Elektrophilen. Die
Aufarbeitung mit HO (100 mL), Extraktion mit EO (3 x 150 mL) und Trocknung
Uber NaSQ, fuhrte nach Abdestillation des Losungsmittels zen derwarteten
Rohprodukten. Nach saulenchromatographischer Reigigconnten die Verbindungen

50p-qisoliert werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV8 zur Transmetallierung von
benzylischen Magnesiumderivaten des Typs 49

Das frisch erzeugte benzylische Magnesiumderivadevauf —30 °C gekuhlt, gefolgt
von schrittweiser Zugabe von ZnC(1.0M in THF, 1.0 Aquiv., 30 min) und
CuCN-2LiCl (1.0M in THF, 1.0 Aquiv., 30 min). AnschlieBend erfolgtie Umsetzung

mit S&urechloriden.
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8.2 Synthese der Startmaterialien

Darstellung von 2-Benzylsulfanyl-2'-iod-biphenyl (Fa)

(.,
ﬁ@

Nach AAV2 wurden 2,2 -Diiodbiphenyl43, 4.06 g, 10.0 mmol), THF (10 mL) und
i-PrMgCLLICl (9.09 mL, 10.0 mmol, 1.101 in THF) zur Reaktion gebracht. Nach
vollstandigem Umsatz zur Magnesiumspezies (1.5 bydev eine LOsung vordla
(2.64 g, 10.0 mmol) in THF (10 mL) vorsichtig bed0-°C zugetropft und die
Temperatur auf —15 °C erhoht. Die Aufarbeitung telgach 45 min. Umkristallisation
aus Heptan liefert87a(2.82 g, 70%) als farbloses kristallines Produkt.

Alternativ konnte37a nachAAV3 aus46 (721 mg, 2.00 mmol), THF (2.0 mL), BNl
(739 mg, 2.00 mmol), PhMgCl (2.08 mL, 3.00 mmo#4M in THF) und CuCN-2LiCl
(3.00 mL, 3.00 mmol, 1.00 M in THF) synthetisiererden. Nach 20 h erfolgte die
Aufarbeitung. Saulenchromatographische Reinigurfgkaeselgel (Pentan : Ci€l, =
5:1) lieferte37a(0.61 g, 75%) algarbloses kristallines Produkt.

Smp.: 55.9 - 56.4 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). & = 7.96 (dd,) = 7.8 Hz,J = 1.2 Hz, 1H), 7.44 — 7.35 (m,
3H), 7.33 = 7.23 (m, 6H), 7.17 — 7.05 (m, 3H), 4(67J = 13.0 Hz, 1H), 4.02 (d] =
13.0 Hz, 1H).

¥C-.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 145.8, 145.3, 139.3, 137.5, 136.1, 130.7, 130.4,
129.5, 129.5, 129.4, 128.9, 128.8, 128.2, 127.6,31200.8, 38.9.

IR (KBr; cm %): v = 3060 (m), 3026 (m), 2919 (m), 1578 (w), 1494 (M)53 (vs),
1438 (m), 1428 (m), 1018 (m), 1000 (M), 756 (v&4 Tw), 719 (s), 699 (M), 687 (W),
648 (W), 488 (W).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 275 (6), 197 (3), 184 (62), 158 (1), 152, 139 (9), 91
(100), 79 (3), 65 (8).

HRMS: ber.: 401.9939, gef.: 401.9890 (M
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Darstellung von 2-(3-Bromo-benzylsulfanyl)-2'-iod-lpphenyl (37b)

O S/\@
|

O Br

Nach AAV2 wurden 2,2"-Diiodbiphenyl43, 5.55 g, 13.7 mmol), THF (25 mL) und

i-PrMgCILICl (12.4 mL, 13.7 mmol, 1.1™ in THF) zur Reaktion gebracht. Nach

vollstandigem Umsatz zur Magnesiumspezies (1.5 bjder eine Lésung vodlb

(5.17 g, 15.1 mmol) in THF (15mL) vorsichtig bed0-°C zugetropft und die

Temperatur auf -15°C erhoht. Die Aufarbeitung Igtko nach 1.5 h.

Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgehtd@h : CHCI, = 5:1) lieferte

37b(4.02 g, 61%) als farbloses viskoses Ol.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). & = 7.97 (dd,J = 7.7 Hz,d = 1.1 Hz, 1H), 7.43 — 7.28 (m,

6H); 7.16 — 7.06 (m, 5H), 3.99 (@= 13.5 Hz, 1H), 3.94 (dl = 13.5 Hz, 1H).

3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 145.8, 145.7, 140.0, 139.3, 135.2, 132.3, 130.6,

130.6, 130.3, 130.1, 129.5, 129.0, 128.3, 127.6,8,222.8, 114.1, 100.8, 38.1.

IR (Film; cm™): v = 3051 (w), 1590 (m), 1578 (m), 1568 (m), 1474 (4¥53 (s),
1428 (s), 1233 (w), 1070 (m), 1018 (m), 1000 (8% Tm), 752 (vs), 733 (M), 722 (m),
681 (m), 648 (w).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 355 ([M—I], 14), 274 (2), 197 (24), 184 (69), 169 (100),
152 (17), 139 (21), 113 (2), 90 (18), 75 (2), 68 A (2).

HRMS (FAB, NBA, 20 kV): ber.: 480.9123, gef.: 480.9111 ([M+H]

Darstellung von 2-(2-Brom-benzylsulfanyl)-2'-iod-bphenyl (37¢)

Nach AAV2 wurden 2,2 -Diiodbiphenyl43, 5.68 g, 14.0 mmol), THF (30 mL) und
i-PrMgCILICl (12.7 mL, 14.0 mmol, 1.1™ in THF) zur Reaktion gebracht. Nach

vollstandigem Umsatz zur Magnesiumspezies (1.5 bjdes eine Lésung vordlc
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(5.29 g, 15.4 mmol) in THF (20 mL) vorsichtig bed0-°C zugetropft und die
Temperatur auf -20°C erhoht. Die Aufarbeitung Ilgttd nach 45 min.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgaitgh : CHCI, = 5:1) lieferte37c
(4.92 g, 73%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 75.5 - 76.6 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz): & = 7.96 (ddJ = 8.0 Hz,J = 1.3, 1H), 7.54 (dd) = 8.0
Hz,J=1.3 Hz, 1 H), 7.42 — 7.25 (m, 5H), 7.21-7.05 o), 4.12 (s, 2 H).

3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): 5 = 145.9, 145.8, 139.3, 136.9, 135.4,133.3, 131138,6,
130.5, 129.5, 129.1, 128.9, 128.2, 127.8, 126.3,11214.1, 100.8, 39.5.

IR (KBr: cm %): v = 3050 (m), 2926 (m), 2846 (m), 1586 (M), 1572 (#3470 (M),
1453 (), 1444 (m), 1428 (s), 1233 (w), 1018 (rADA(M), 756 (vS), 746 (s), 648 (W).
MS (EI, 70 eV} m/z (%) = 355 (M-I, 18), 273 (4), 239 (2), 197 (7), 184 (64), 169
(100), 152 (16), 139 (20), 90 (13), 63 (4).

HRMS (FAB, NBA, 20 kV): ber.: 480.9123, gef.: 480.9102 ([M+#]

Darstellung von 2-(4-Bromo-3-methyl-benzylsulfanyB2'-iod-biphenyl (37d)

I S
I
st

Nach AAV2 wurden 2,2 -Diiodbiphenyl43, 6.42 g, 15.8 mmol), THF (30 mL) und
i-PrMgCILICl (13.2 mL, 15.8 mmol, 1.2 in THF) zur Reaktion gebracht. Nach
vollstandigem Umsatz zur Magnesiumspezies (1.5 bjdev eine Lésung vorld
(6.20 9, 17.4 mmol) in THF (20 mL) vorsichtig beb0-°C zugetropft und die
Temperatur auf -30°C erhoht. Die Aufarbeitung Igtko nach 1.5 h.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgehtdh : CHCI, = 5:1) lieferte
37d(7.03 g, 81%) als farbloses viskoses Ol.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). & = 7.96 (dd,) = 8.0 Hz,J = 1.3 Hz, 1H), 7.42 — 7.27 (m,
5H), 7.16 — 7.05 (m, 4H), 6.91 (ddi= 8.4 Hz,J = 2.2 Hz, 1H), 3.96 (d] = 13.3 Hz,
1H), 3.91 (dJ = 13.3 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H).

¥C-.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 145.8, 145.5, 139.3, 138.3, 136.8, 135.6, 132.6,
131.8, 130.7, 130.5, 129.8, 129.5, 128.5, 128.8,21226.6, 123.9, 100.8, 38.4, 23.2.
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IR (Film; cm™): v = 3050 (m), 2922 (m), 1579 (m), 1474 (s), 1453 (480 (s), 1028
(vs), 1019 (s), 1000 (s), 820 (m), 751 (vs), 732482 (m), 648 (m).

MS (El, 70 eVY m/z (%) = 367 ([M—I], 2), 197 (2), 186 (11), 185 (100), 139 (12), 104
(9), 77 (6), 63 (2), 51 (2).

HRMS: ber.: 493.9200, gef.: 493.9190 (M

Darstellung von 4-(2'-lod-biphenyl-2-ylsulfanylmethyl)-benzonitril (37¢e)

Nach AAV2 wurden 2,2 -Diiodbiphenyl43, 5.68 g, 14.0 mmol), THF (30 mL) und
I-PrMgCI-LiCl (12.7 mL, 14.0 mmol, 1.1 in THF) zur Reaktion gebracht. Nach
vollstdandigem Umsatz zur Magnesiumspezies (1.5 bjder eine Lésung vordle
(4.45¢9, 15.4 mmol) in THF (20 mL) vorsichtig bed0-°C zugetropft und die
Temperatur auf —-20°C erh6ht. Die Aufarbeitung lgteo nach 1.5h. Die
Umkristallisation aus Toluol liefert&7e (4.66 g, 10.9 mmol, 78%) als farbloses
kristallines Produkt.

Smp.: 154.3 — 155.9 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300MHz): § = 7.97 (dd,J = 8.0 Hz,J = 1.2 Hz, 1H), 7.58 — 7.47 (m,
2H), 7.45 — 7.26 (m, 6H), 7.23 — 7.00 (m, 3H), 4(63J = 13.6 Hz, 1H), 3.97 (d] =
13.6, 1H).

¥C-.NMR (CDCls, 75 MHz): § = 146.0, 145.6, 143.4, 139.3, 134.5, 132.6, 130.8,
130.6, 130.5, 130.0, 129.6, 129.0, 128.2, 127.2,11111.3, 100.7, 38.3.

IR (KBr; cm ™): v = 3050 (m), 2222 (s), 1606 (m), 1500 (m), 1451 14p9 (m), 1418
(m), 1017 (m), 1001 (m), 850 (s), 766 (s), 752 ,(8856 (mM).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 300 (62), 197 (13), 185 (13), 184 (1QH2 (9), 139 (9),
116 (41), 89 (3), 63 (1).

HRMS: ber.: 427.9970, gef.: 427.9937 ([M+M]
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Darstellung von 3-(2'-lod-biphenyl-2-ylsulfanylmethyl)-benzonitril (37f)

B ox
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Nach AAV2 wurden 2,2 -Diiodbiphenyl43, 9.23 g, 22.7 mmol), THF (45 mL) und
i-PrMgCILICl (20.7 mL, 22.7 mmol, 1.1M in THF) zur Reaktion gebracht. Nach
vollstdandigem Umsatz zur Magnesiumspezies (1.5 bjder eine Losung vordilf
(7.23 g, 25.0 mmol) in THF (20 mL) vorsichtig beb0-°C zugetropft und die
Temperatur auf -30°C erhoht. Die Aufarbeitung Igtko nach 2 h. Die
Umkristallisation aus Toluol lieferte87f (8.04 g, 18.8 mmol, 83%) als farbloses
kristallines Produkt.

Smp.: 97.2 —99.4 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300MHz): § = 7.97 (ddJ = 8.6 Hz,J = 1.1 Hz, 1H), 7.53 — 7.48 (m,
2H), 7.46 — 7.26 (m, 6H); 7.21 — 7.02 (m, 3H), 4(61J = 13.3 Hz, 1H) 3.96 (d] =
13.3 Hz, 1H).

3C-NMR (CDCl3;, 75 MHz): § = 146.1, 145.6, 139.4, 139.3, 134.5, 133.7, 132.8,
131.2, 130.8, 130.6, 130.5, 129.6, 129.6, 129.8,31227.2, 119.0, 112.9, 100.7, 38.4.

IR (KBr; cm 3): v = 3052 (m), 2930 (w), 2228 (s), 1630 (w), 1578,(t#81 (w), 1454
(s), 1431 (m), 1420 (M), 1224 (w), 1000 (M), 758)(742 (m), 722 (W), 684 (m).

MS (EI, 70 eV} m/z (%) = 300 (54), 197 (11), 184 (100), 152 (19 (17), 116 (65),
89 (6), 63 (2), 51 (1).

HRMS (FAB, NBA, 20 kV): ber.: 427.9967, gef.: 427.9888 ([M+}]

Darstellung 2'-lod-2-(2-methoxy-benzylsulfanyl)-bighenyl (379

Nach AAV2 wurden 2,2"-Diiodbiphenyl43, 7.38 g, 18.2 mmol), THF (20 mL) und
i-PrMgCILICl (8.86 mL, 18.2 mmol, 2.0 in THF) zur Reaktion gebracht. Nach
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vollstdandigem Umsatz zur Magnesiumspezies (1.5 bjder eine Losung vordlg
(5.88 g, 20.0 mmol) in THF (15 mL) vorsichtig beb0-°C zugetropft und die
Temperatur auf -30°C erhoht. Die Aufarbeitung Ilgte® nach 1 h.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgattgh : CHCI, = 5:1) lieferte37g
(6.99 g, 81%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 76.1 — 78.5 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). & = 7.84 (dd,) = 8.0 Hz,J = 1.3 Hz, 1H), 7.35 — 6.72 (m,
11H); 3.97 (s, 2H); 3.69 (s, 3H).

¥C-.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 157.8, 146.0, 145.3, 139.2, 136.6, 130.7, 130.7,
130.3, 129.7, 129.3, 128.8, 128.1, 126.0, 125.0,8.210.9, 100.8, 89.3, 55.9, 33.2.

IR (KBr; cm ™): v = 3061 (m), 2922 (m), 2836 (m), 1600 (m), 1587 (n)94 (vs),
1462 (s), 1454 (vs), 1437 (s), 1426 (s), 1289 GANI (vs), 1175 (m), 1095 (m), 1048
(m), 1022 (s), 1000 (m), 758 (vs).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 305 ([M—I], 1), 197 (2), 184 (37), 152 (5), 139 (6), 121
(100), 91 (27), 78 (2), 65 (3), 51(1).

HRMS: ber.: 432.0044, gef.: 432.0080 (M

Darstellung von 1-Brom-2-(2'-iod-biphenyl-2-ylsulfanylmethyl)-naphthalin (37h)

O Br

OO
O |
Nach AAV2 wurden 2,2 -Diiodbiphenyl43, 5.17 g, 12.7 mmol), THF (20 mL) und
i-PrMgCILICl (11.6 mL, 12.7 mmol, 1.1™ in THF) zur Reaktion gebracht. Nach
vollstdandigem Umsatz zur Magnesiumspezies (1.5 hjdev eine Lésung vordlh
(5.50g, 14.0 mmol) in THF (15mL) vorsichtig beb0-°C zugetropft und die
Temperatur auf -30°C erhoht. Die Aufarbeitung Igt®® nach 1 h.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgehtdgh : CHCI, = 7:1) lieferte

37h(5.40 g, 80%) als farbloses kristallines Produkt.
Smp.:94.1 — 95.1 °C.
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'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz): & = 8.30 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 7.95 (dJ = 8.4 Hz, 1H),
7.80 (d,J = 7.7 Hz, 1H), 7.69 (d] = 8.4 Hz, 1 H), 7.63 - 7.43 (m, 3H), 7.38 — 7.25 (m
4H), 7.18 — 7.02 (m, 3 H), 4.39 @@= 13.1 Hz, 1 H), 4.35 (d} = 13.1 Hz, 1H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 146.1, 145.8, 139.2, 135.4, 135.1, 134.1, 132.9,
130.9, 130.6, 130.5, 129.4, 129.0, 128.4, 128.8.112128.0, 127.8, 127.8, 126.9,
126.8, 125.0, 100.9, 40.8.

IR (KBr: cm %): v = 3051 (m), 1621 (w), 1588 (w), 1578 (w), 1556 (m3P1 (m),
1542 (s), 1434 (m), 1329 (m), 1019 (m), 1000 (Y, &), 758 (vs), 648 (m).

MS (FAB, NBA, 8 kV): m/z (%) = 532 ([M+H], 16), 405 (5), 221 (60), 219 (61), 77
(10), 41 (5).

HRMS (FAB, NBA, 8 kV): ber.: 530.9279, gef.: 530.9267 ([M+H]

Darstellung von 2-(3-Chlor-benzylsulfanyl)-2'-iod-bphenyl (37i)

o

NachAAV3 wurden Verbindung6 (2.16 g, 6.00 mmol), THF (6.0 mL), BNl (2.21 g,
6.00 mmol) und die Arylkupferverbindung zur Reaktgebracht.

Darstellung der Arylkupferverbindung: In einem 5Q nBchlenk-Kolben wurde
i-PrMgCI-LiCl (8.57 mL, 9.00 mmol, 1.08 in THF) vorgelegt und bei 21 °C mit 1-
Brom-3-chlorbenzol (1.72 g, 9.00 mmol) versetzt.cNal5 h Ruhren bei 21 °C
transmetallierte man unter Verwendung von CuCN-R(9300 mL, 9.00 mmol, 1.

in THF, =30 °C, 30 min) zur entsprechenden Kupfdswvelung.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgehtgh : CHCl, = 10:1) lieferte
37i(1.78 g, 68%) als gelbes Ol.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). = 7.97 (ddJ = 7.8 Hz, J = 1.1 Hz,

1H), 7.43 — 7.37 (m, 2H), 7.36 — 7.27 (m, 2 H),57-27.17 (m, 3 H), 7.17 — 7.05 (m,
4H), 4.00 (d,J = 13.3 Hz, 1H), 3.95 (dl = 13.3 Hz, 1H).

¥C-.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 145.7, 145.7, 139.7, 139.3, 135.3, 134.6, 130.6,
130.6, 130.0, 130.0, 129.5, 129.4, 129.0, 128.3,71227.5, 126.7, 100.7, 38.5.
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IR (Diamant ATR; cm™): v = 3049 (w), 1585 (m), 1573 (m), 1556 (m), 1475 (m),
1452 (s), 1427 (s), 1231 (m), 1076 (m), 1017 (8 &), 785 (m), 747 (vs), 721 (s),
680 (s).

MS (EI, 70 eV} m/z (%) = 309 (11), 197 (14), 184 (48), 183 (5)21%2), 139 (15),
127 (33), 125 (100), 99 (3), 89 (9), 63 (4).

HRMS (ESI): ber.: 434.9471, gef.: 434.9488 ([M-H]

2'-lod-2-(3-trifluoromethyl-benzylsulfanyl)-bipheny | (37))

NachAAV3 wurden Verbindung6 (2.16 g, 6.00 mmol), THF (6.0 mL), B\l (2.21 g,
6.00 mmol) und die Arylkupferverbindung zur Reaktgebracht.

Darstellung der Arylkupferverbindung: In einem 5Q nBchlenk-Kolben wurde
i-PrMgCI-LiCl (8.57 mL, 9.00 mmol, 1.08 in THF) vorgelegt und bei 21 °C mit 1-
Brom-3-trifluormethylbenzenol (2.03 g, 9.00 mmolersetzt. Nach 2 h Ruhren bei
21 °C transmetallierte man unter Verwendung von IH2CiCl (9.00 mL, 9.00 mmol,
1.00M in THF, =30 °C, 30 min) zur entsprechenden Kupgdnndung.
Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgehtgh : EfO = 10:1) lieferte37j
(3.02 g, 71%) als farbloses Ol.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). & = 8.00 — 7.93 (m, 1H), 7.53 — 7.43 (m, 2H), 7.4227
(m, 6H), 7.18 — 7.04 (m, 3H), 4.06 (> 13.2 Hz, 1H), 4.00 (dl = 13.2 Hz, 1H).
3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): d = 146.1, 145.7, 139.3, 138.8, 134.9, 132.6, 1&,1=
32.3 Hz), 130.6, 130.6, 130.5, 129.5, 129.2, 12828,2, 127.0, 126.1 (4,= 3.5 Hz),
124.4 (9,J = 3.5 Hz), 120.8 (d) = 274.0 Hz), 100.7, 38.7.

IR (Diamant-ATR, cm™): v = 3050 (w), 1579 (w), 1557 (W), 1490 (w), 1450 (m),
1428 (m), 1232 (m), 1162 (s), 1119 (vs), 1090 (b@)71 (s), 1018 (m), 1000 (m), 748
(vs), 698 (vs), 658 (s).

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 343 (36), 323 (1), 197 (10), 184 (58)9 1500), 152 (11),
139 (14), 109 (6), 89 (2), 69 (1).

HRMS (ESI): ber.: 468.9735, gef.: 468.9754 ([M-H]
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2-Benzylsulfanyl-2'-brom-biphenyl (37k)

Ein mit Magnetrihrstab und Septum versehener 5(Gotilenk-Kolben wurde mit 2,2"-
Dibrom-biphenyl (1.87 g, 6.00 mmol) und THF (15 mi@rsetzt. Die klare Lésung
wurde auf —90 °C gekuhlt, gefolgt von der tropfersg@a Zugabe von-BuLi (3.75 mL,
6.00 mmol, 1.60 M in Hexan). Der Br/Li-Austausch rmaach 5 min vollstandig
abgeschlossen, so dass eine Ldsung 4da (1.59 g, 6.00 mmol) in THF (6 mL)
vorsichtig bei =90 °C zugetropft wurde. Nach 15 1o@i dieser Temperatur verdinnte
man mit BO (50 mL) und extrahierte anschliefend mgE(100 mL). Die organische
Phase wurde mit # (2 x50 mL) gewaschen. Die vereinten wassrigemsem
extrahierte man abermals mit ,6t (2 x 50 mL). Die Trocknung der vereinten
organische Phasen und Abdestillation des Losuntgmit fiuhrte nach
saulenchromatographischer Reinigung auf Kieseldgéénfan : ChKCl, = 10:1)
Verbindung37k (1.86 g, 87%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 50.3 - 50.8 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). & = 7.69 (dd,) = 8.0 Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 7.45 — 7.40 (m,
1H), 7.38 — 7.27 (m, 4H), 7.27 — 7.15 (m, 7H), 403] = 12.8 Hz, 1H), 3.99 (d] =
12.8 Hz, 1H).

¥C-.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 142.4, 141.8, 137.5, 136.1, 132.9, 131.8, 130.5,
129.8, 129.5, 129.3, 128.8, 128.8, 127.5, 127.8,41224.4, 39.1.

IR (KBr; cm ™): v = 3050 (w), 2916 (w), 1580 (w), 1493 (w), 1452 (m322 (m),
1056 (m), 1026 (m), 1001 (m), 750 (vs), 733 (sP ), 696 (s), 675 (s).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 275 (12), 197 (3), 184 (21), 158 (1), X6R 139 (7), 91
(100), 79 (1), 65 (7).

HRMS (El, 70 eV): ber.: 354.0078, gef.: 354.0086 (M
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Darstellung von Benzolthiosulfonsaure-S-benzylestgd1a)

@]

N /S\/©
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Dibenzyl-disulfid @0a 9.85 g, 40.0 mmol) wurde in GEI, (100 mL) geldst und
anschlieBend mit Natrium-benzolsulfinat7( 21.0 g, 128 mmol) und | (20.3 g,
80.0 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung rihreéh2bei 21 °C und wurde
anschlieBend aufgearbeitet. Sg0s-Loésung wurde solange zugegeben, bis komplette
Entfarbung eintrat. Die organische Phase wurdeHx@ (3 x 100 mL) gewaschen und
Uber NaSQO, getrocknet. Nach Abdestillation des Losungsmittelam
Rotationsverdampfer und Umkristallisation aus Heptannte man Verbindungla
(16.5 g, 95%) als farbloses feinkristallines Puligetieren.

Smp.: 43.5-44.5 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz): & = 7.88 —7.84 (m, 2H), 7.64 — 7.58 (m, 1H), 7.5B47

(m, 2H), 7.28 — 7.17 (m, 5H), 4.29 (s, 2H).

¥C-.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 145.3, 134.0, 133.9, 129.5, 129.5, 129.2, 128.4,
127.3, 40.8.

IR (KBr: cm ): v = 3069 (s), 1495 (s), 1480 (m), 1447 (w), 1161 (81 (w), 1066
(m), 776 (M), 756 (W), 682 (w).

MS (FAB, NBA, 8 kV): m/z (%) = 287 ([M+Nal], 14), 265 ([M+H], 64), 260 (7), 181
(4), 165 (4), 125 (6), 123 (22), 122 (13), 107 (E1) (100).

HRMS (FAB, NBA, 8 kV): ber.: 265.0357, gef.: 265.0342.([M+H]

Darstellung von Benzolthiosulfonsaure-S-(3-brombeny)ester (41b)

Nach AAV1 wurden PhSgBNa (5.96 g, 30.4 mmol), DMF und 1-Brom-3-
brommethylbenzol (7.59 g, 30.4 mmol) fur 40 h zueaRtion gebracht. Nach
Aufarbeitung erhielt madib (9.48 g, 91%) als farbloses Ol.
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'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). & = 7.84 — 7.80 (m, 2H), 7.63 — 7.57 (m, 1 H), 7-52
7.46 (m, 2 H), 7.36 — 7.27 (m, 2 H), 7.15 — 7.07 i), 4.25 (s, 2H).

¥C-.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 145.2, 136.5, 134.1, 132.3, 131.5, 130.6, 129.6,
128.0, 127.2, 123.0, 40.0.

IR (Film; cm™): v = 3063 (m), 1570 (s), 1474 (s), 1447 (s), 142918R4 (s), 1309
(s), 1292 (s), 1143 (vs), 1077 (s), 753 (M), 725683 (s), 596 (vs), 536 (S).

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 202 (85), 200 (72), 199 (14), 171 (7H9171), 143 (37),
122 (69), 121 (41), 90 (33), 89 (25), 77 (100)(51).

HRMS (FAB, NBA, 8 kV): ber.: 342.9462, gef.: 342.9464 (IM+H]

Darstellung von Benzolthiosulfonsaure-S-(2-bromben)ester (41c)

Br
2 s I
.S
s
N\
(%

Nach AAV1 wurden PhSEBNa 4.91g, 25.0 mmol), DMF und 1-Brom-2-
brommethylbenzol (6.25g, 25.0 mmol) flir 64 h zueaktion gebracht. Nach
Aufarbeitung erhielt maA1c(8.32 g, 97%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 68.5 - 70.0 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). & = 7.85 — 7.81 (m, 2H), 7.55 — 7.38 (m, 4H), 7.18.99

(m, 3H), 4.30 (s, 2 H).

¥C-.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 145.1, 134.1, 134.0, 133.5, 131.6, 130.1, 129.6,
128.1, 127.4, 125.0, 41.1.

IR (KBr; cm ™%): v =2997 (m), 2902 (m), 2838 (w), 1692 vs), 1600 (MR (s), 1462
(s), 1450 (s), 1333 (s), 1292 (m), 1247 (vs), 1&)81113 (m), 1027 (s), 992 (m), 761
(vs), 753 (m), 692 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 202 (100), 201 (24), 200 (90), 171 (1BY (74), 122 (56),
121 (50), 90 (25), 89 (20), 77 (65), 51 (35).

HRMS (FAB, NBA, 8 kV): ber.: 342.9462, gef.: 342.9434 ([M+H]
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Darstellung von Benzolthiosulfonsaure-S-(4-brom-3-m@thylbenzyl)ester (41d)

Br
@)
! /S\/©/\
3\
(J*

NachAAV1 wurden PhSgBNa (4.01 g, 20.4 mmol), DMF und 1-Brom-4-bromméthy
2-methylbenzol (5.39 g, 20.4 mmol) fur 70 h zur Rean gebracht. Nach Aufarbeitung
erhielt mam1d (6.23 g, 85%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 71.6-72.9 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). = 7.88 — 7.79 (m, 2H), 7.64 — 7.58 (m, 1H), 7.5B46

(m, 2H), 7.36 (dJ = 8.0 Hz, 1H), 7.05 — 6.97 (m, 1H), 6.87 (dd; 8.0 Hz,J = 2.2 Hz,
1H), 4.21 (s, 2H); 2.28 (s, 3H).

¥C-.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 145.3, 138.7, 133.9, 133.4, 133.0, 131.8, 129.5,
128.3, 127.2, 124.9, 40.1, 23.1.

IR (KBr; cm ™): v = 3065 (m), 2923 (m), 1637 (w), 1589 (w), 1475 (1347 (m),
1324 (s), 1308 (m), 1143 (vs), 1078 (m), 10287%g (s), 685 (m), 598 (vs), 536 (S).
MS (El, 70 eV} m/z (%) = 216 (80), 214 (21), 185 (64), 183 (6@ 128), 89 (33), 77
(100), 51 (14).

HRMS (FAB, NBA, 8 kV): ber.: 356,9619, gef.: 356.9598 ([M+h]

Darstellung von Benzolthiosulfonsaure-S-(4-cyanobenl)ester (41e)

Nach AAV1 wurden PhSgbNa (6.86 g, 35.0 mmol), DMF und 4-Brommethyl-
benzonitril (6.86 g, 35.0 mmol) fir 70 h zur Reahktigebracht. Nach Aufarbeitung
erhielt mam1e(9.86 g, 97%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp: 72.5-74.1 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300MHz): § = 7.81 — 7.78 (m, 2H), 7.69 — 7.59 (m, 1H), 7.5845
(m, 4H); 7.33 — 7.28 (m, 2H); 4.32 (s, 2H).
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¥C-NMR (CDCls, 75 MHz): § = 145.2, 140.1, 134.2, 132.8, 130.1, 129.6, 127.2,
118.6, 112.2, 40.1.

IR (KBr; cm ™%): v = 3053 (m), 2228 (s), 1446 (m), 1324 (s), 1292, (%0 (vs), 1074
(s), 881 (m), 808 (m), 756 (m), 715 (s), 685 (96 Hvs), 544 (s), 534 (S).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 148 (59), 146 (79), 143 (31), 141 (2130 (11), 125 (12),
116 (100), 103 (10), 89 (20), 78 (21), 77 (79)(33), 45 (18).

HRMS (FAB, NBA, 8 kV): ber.: 290.0309, gef.: 290.0312 ([M+H]

Darstellung von Benzolthiosulfonsaure-S-(3-cyanobenl)ester 41f

Nach AAV1 wurden PhS@BNa (7.759g, 39.5 mmol), DMF und 3-Brommethyl-
benzonitril (7.74 g, 39.5 mmol) fir 70 h zur Reaktigebracht. Nach Aufarbeitung
erhielt mand1f (11.1 g, 97%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 72.3 —-73.7 °C

'"H-NMR (CDCl 3, 300MHz). 8 = 7.74 — 7.70 (m, 2H), 7.56 — 7.50 (m, 1H), 7.43367.
(m, 4H); 7.32 — 7.19 (m, 2H); 4.22 (s, 2H).

3C-NMR (CDCl3;, 75 MHz): § = 145.2, 136.3, 134.3, 133.7, 132.7, 131.9, 130.0,
129.7,127.2,118.4, 113.3, 39.8.

IR (KBr: cm ): v = 3078 (m), 2228 (s), 1580 (s), 1449 (s), 1431 (BR6 (vs), 1176
(m), 1149 (vs), 1078 (vs), 998 (m), 898 (m), 81p {63 (s), 714 (vs), 685 (vs), 593
(vs), 535 (vs).

MS (EI, 70 eV} m/z (%) = 148 (70), 146 (39), 143 (42), 141 (AM5 (13), 116 (100),
104 (9), 89 (22), 78 (21), 77 (99), 51 (34), 45)(28

HRMS (FAB, NBA, 8 kV): ber.: 290.0309, gef.: 290.0305 ([M+H]
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Darstellung von Benzolthiosulfonsaure-S-(2-methoxydnzyl)ester (419)

Nach AAV1 wurden PhSgBNa (4.91 g, 25.0 mmol), DMF und 1-Brommethyl-2-
methoxybenzol (5.03 g, 25.0 mmol) fir 70 h zur Rigaskgebracht. Nach Aufarbeitung
erhielt mand1g(6.74 g, 92%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 75.8 — 76.9 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz) & = 7.91 (d,J = 6.9 Hz, 2H); 7.64 — 7.58 (m, 1H); 7.54 —
7.48 (m, 2H); 7.29 — 7.20 (m, 1H), 7.11 (dds 7.5 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 6.85 — 6.77
(m, 2H), 4.29 (s, 2H); 3.75 (s, 3H).

¥C-.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 157.7, 145.5, 133.7, 130.9, 130.0, 129.4, 127.3,
122.7, 120.9, 110.9, 55.8, 35.9.

IR (KBr; cm ™): v =3059 (m), 3009 (m), 2838 (m), 1600 (s), 1493 (¥dp5 (s), 1319
(vs), 1251 (vs), 1142 (vs), 1079 (vs), 1027 (sP 0&s), 717 (vs), 688 (vs), 599 (vs),
538 (vs).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 153 (19), 152 (50), 138 (23), 122 (1®11100), 119 (16),
110 (7), 107 (8), 91 (82), 78 (37), 77 (48), 65)(16

HRMS (FAB, NBA, 8 kV): ber.: 295.0463, gef.: 295.0440 ([M+H]

Darstellung von Benzolhiosulfonsaure-S-(1-bromnaplmalin-2-ylmethyl)ester (41h)

Nach AAV1 wurden PhSEBNa (4.32g, 22.0 mmol), DMF und 1-Brom-2-
brommethylnaphthalin (6.60 g, 22.0 mmol) fur 94 tr Reaktion gebracht. Nach
Aufarbeitung erhielt madlh (7.11 g, 82%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 110.3 - 111.0 °C.
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'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz): & = 8.16 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.93 — 7.89 (m, 2H), 7.75
(dd,J = 7.8 Hz,J = 1.3 Hz, 1H), 7.65 (d] = 8.4 Hz, 1H), 7.60 — 7.41 (m, 5H), 7.26 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H).

C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 145.1, 134.3, 133.9, 132.7, 132.1, 129.5, 128.5,
128.5, 128.2, 128.0, 127.7, 127.5, 127.4, 125.63.42

IR (KBr; cm ™%): v = 3058 (m), 1597 (w), 1500 (m), 1449 (s), 1334 (8R3(vs), 1310
(vs), 1144 (vs), 1078 (s), 819 (s), 753 (s), 715),(882 (s), 595 (vs), 537 (vs).

MS (FAB, NBA, 8kV): m/z (%) = 788 ([2M+Nal, 5), 417 ([M+Nal],

14), 393 ([M+HT], 30), 252 (44), 250 (42), 221 (100), 219 (99), 138), 137 (34), 89
(13).

HRMS (FAB, NBA, 8 kV): ber.: 392.9619, gef.: 392.9603 ([M+hi]

Darstellung von Benzolthiosulfonsaure-S-methylestei@1i)

Nach AAV1 wurden PhSgBNa (7.90 g, 40.3 mmol), DMF und Methyliodid (54,2
40.3 mmol) fur 72 h zur Reaktion gebracht. Nachakléitung erhielt madli (6.82 g,
90%) als farbloses Ol. Die analytischen Daten s&mnmmit den publizierten

Ergebnisset{ iberein.

Darstellung von 2,2"-Diiodbiphenyl (43)

E |

9
In einen mit Magnetrihrstab und Septum versehenén Sthlenk-Kolben wurde
n-BuLi (666 mL, 1.0 mol, 1.5 M in Hexan) vorgeleghdi die Lésung auf —20 °C
gekuhlt. Unter starkem Rihren wurde TMEDA (148 nf.980 mol) vorsichtig

hinzugetropft und solange weiter gerihrt, bis dilaee Losung entstand. AnschlieRend
fugte man Biphenyl44,62.9 g, 0.40 mol) bei —20 °C hinzu und entfernte ldaltebad.



Experimenteller Teil 99

Nach drei Tagen bei 21 °C stoppte man das Ruhesktes die Temperatur auf —30 °C
und trennte nach weiteren drei Tagen die UberstEhdidsung vorsichtig mit einer
Teflonkanile vom Kristallbrei. Die Lithiumspeziesukde anschlieRend in THF
(200 mL) geldst, und bei 0 °C eine lodlésung (109.408 mol) in THF (120 mL) so
langsam zugetropft, dass sich die Reaktionsmisciictg Uber 10 °C erwarmte. Nach
vollendeter Zugabe und einstiindigem Ruhren beiQNeérdinnte man mit ges.
NaS,03-Losung (200 mL) und separierte die organische @€hbach Waschen der
organischen Phase mit@® (3 x 400 mL), wurden diese vereinten wassrigessPh mit
EO (400 mL) extrahiert und schlie3lich samtliche amgche Phasen uber J$&x
getrocknet. Nach Abdestillation des Losungsmittedsn Rotationsverdampfer,
saulenchromatographischer Reinigung auf KieselgeéH,Cl,: Pentan = 6:4) und
Umkristallisation aus Heptan erhielt man Verbindut8y(44.7 g, 28%) als farbloses
kristallines Produkt.

Smp: 110.2 -111.2 °C.

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz). § = 7.97-7.91 (m, 2H), 7.46-7.38 (m, 2H), 7.22-7(4Y,
2H), 7.12-7.05 (m, 2H).

13C NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 149.3, 139.3, 130.3, 129.8, 128.4, 100.0.

IR (KBr; cm ™): v = 3046 (m), 2923 (m), 1634 (w), 1576 (W), 1556(m)514s), 1429
(m), 1418 (m), 1016 (s), 998 (s), 763 (vs), 758\K), 721 (m), 655 (m), 644 (w), 614
(W), 554 (w).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 406 (M, 23), 279 (100), 207 (2), 175 (5), 152 (62), 189 (
126 (6), 91 (4), 76 (22), 63 (7), 59 (15), 45 (1) (7).

HRMS: ber.: 405.8707, gef.: 405.8715 (M

Darstellung von 2-Chlormethylsulfanyl-2”-iodbipheny (46)

E s ¢l
94
Nach AAV2 wurden 2,2"-Diiodbiphenyl43, 11.1 g, 27.3 mmol), THF (40 mL) und

I-PrMgCILLICl (30.3 mL, 27.3 mmol, 0.9 in THF) zur Reaktion gebracht. Nach

vollstandigem Umsatz zur Magnesiumspezies (1.5 bydes eine LOsung vorli
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(5.14 g, 27.3mmol) in THF (15mL) vorsichtig bed0-°C zugetropft und die
Temperatur auf —15 °C erhoht. Die Aufarbeitung lgtio nach 1 h. Umkristallisation
aus Heptan lieferte 2°-lod-2-methylsulfanylbiphen{i.56 g, 86%) als farbloses
kristallines Produkt.

Smp.: 89.3 - 90.5 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). & = 7.98 (dd,J = 7.9 Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 7.47 — 7.39 (m,
2H), 7.35-7.22 (m, 3H), 7.14 — 7.07 (m, 2H), A4.23H).

¥C-.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 145.6, 143.5, 139.4, 138.0, 130.6, 130.1, 129.6,
129.0, 128.4, 125.6, 125.0, 100.6, 16.3.

IR (KBr; cm %): v = 3044 (m), 2919 (m), 1634 (m), 1587 (m), 1578 (M54 (vs),
1434 (s), 1320 (w), 1272 (w), 1254 (w), 1017 (n0Q (m), 765 (m), 757 (vs).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 326 (M, 1), 200 (11), 199 (96), 185 (11), 184 (100), 152
(9), 151 (3), 139 (9).

HRMS (El, 70 eV). ber.: 325.9626, gef.: 325.9627 (M

In einem mit Magnetriihrstab versehenen 100 mL Schketben, wurden 2'-lod-2-
methylsulfanylbiphenyl (6.52 g, 20.0 mmol), GQl20 mL) und N-Chlorsuccinimid
(2.94 g, 22.0 mmol) bei 21 °C zur Reaktion gebrabtdn ruhrte fir 11 h und trennte
anschlieBend den Feststoff durch Filtration ab.hN@aldestillation des Losungsmittels
erhielt man Verbindung6 (6.08 g, 84%) als gelbes Ol.

'"H-NMR (CDCl 3, 300 MHz): d = 7.97 (dd,J = 8.0 Hz, J = 1.0 Hz, 1H), 7.75 (ddi=

8.0 Hz, J=1.0, 1H), 7.52 — 7.38 (m, 3H), 7.3126Am, 1H); 7.22 (dd)J= 7.8 Hz,J =
1.5Hz, 1H), 7.15 — 7.07 (m, 1H), 4.92 (d 12.0 Hz, 1H), 4.82 (dl = 12.0 Hz, 1H).
¥C-.NMR (CDCls, 75 MHz): d = 145.9, 145.3, 139.4, 130.0, 130.8, 130.8, 130.3
129.8, 129.3, 128.3, 127.9, 100.6, 50.2.

IR (KBr; cm ™): v = 3052 (m), 3012 (m), 1922 (w), 1807(w), 1731 (w),725m),
1557 (m), 1454 (vs), 1430 (s), 1226 (s), 101818PO (s), 752 (vs), 733 (s), 648 (S).
MS (El, 70 eV) m/z (%) = 325 ([M—-CI], 6), 311 (8), 199 (6), 198 (35), 187 (19), 186
(5), 185 (18), 184 (100), 152 (9), 151 (3), 139)(10

HRMS (El, 70 eV): ber.: 324.9548, gef.: 324.9522 (IM-Ql]
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8.3 Darstellung von Benzylderivaten des Typs 50 dah S/Mg-
Austausch

Darstellung von 1,2-Diphenylethanol (50a)

G

Die Reaktion wurde gemaRAV4 durchgefuhrtNach der zweiten Evakuierung wurden
THF (1.5mL) und t-BuOLi (0.50 mL, 0.50 mmol, 1.m in THF) zugegeben.
Anschlie3end riihrte man 20 h, gefolgt von der #opfeisen Zugabe von Benzaldehyd
(85 mg, 0.80 mmol) bei =20 °C. Die Temperatur wuaidé—10 °C erhoht und nach 45
min aufgearbeitet. S&ulenchromatographische Rawgiguf Kieselgel (Pentan : J&t =
5:1) fuhrte zu50a (131 mg, 75%) als farbloses kristallines Prodike analytischen

Daten stimmen mit den publizierten Ergebni¢&itberein.

Darstellung von 3,3-Dimethyl-1-phenylbutan-2-0(50b)

S

Die Reaktion wurde gemaRAV4 durchgefuhrtNach der zweiten Evakuierung wurden
THF (1.0 mL) und t-BuOLi (1.0 mL, 1.0 mmol, 1. in THF) zugegeben.
Anschlie3end riihrte man 20 h, gefolgt von der #opfeisen Zugabe von Pivalaldehyd
(79 mg, 0.90 mmol) bei —20 °C. Die Temperatur wuadé—10 °C erhoht und nach 45
min aufgearbeitet. Sdulenchromatographische Reaigigauf (Pentan : ED = 10:1)
fuhrte zu50a (137 mg, 85%) als farbloses Ol.

'"H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). 8 = 7.26 — 7.21 (m, 2H), 7.16 — 7.11 (m, 3H), 3.84J(
=10.6 Hz, 1H); 2.83 (dd] = 13.7 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 2.38 (dd] = 13.7 Hz,J = 10.6
Hz, 1H), 1.40 (s, 1H); 0.92 (s, 9H).

3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 140.3, 129.7, 129.0, 126.7, 81.0, 38.8, 35.3.26

195y Suh, J. Lee, S.-H. Kim, R. D. Riekk,Organomet.Chen2003 684, 20.
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IR (Film; cm™): v = 3468 (m), 3028 (m), 2956 (vs), 2870 (s), 1495, (180 (m),
1467 (m), 1455 (m), 1364 (m), 1238 (m), 1219 (MPA (m), 1171 (m), 1077 (s), 1069
(s), 1031 (m), 1009 (s), 736 (s), 699 (S).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 178 (M, 1), 121 ([M-GHg]", 30), 103 (15), 92 (100), 87
(13), 77 (3), 69 (8), 65 (4), 57 (4), 51 (1), 4% &L (6).

HRMS: ber.: 178.1358, gef.: 178.1365 (M

Darstellung von (2-Methoxy-cyclohex-2-enylmethyl)-bnzol (50c)

OMe

Die Reaktion wurde gemaRAV4 durchgefuhrtNach der zweiten Evakuierung wurden
THF (1.5mL) und t-BuOLi (0.5mL, 0.5mmol, 1. in THF) zugegeben.
Anschlie3end ruhrte man 20 h, gefolgt von der &opfeisen Zugabe von 6-Brom-1-
methoxycyclohexen (153 mg, 0.80 mmol) bei —40 °@ Demperatur wurde auf 0 °C
erhoht und nach 1 h aufgearbeitet. Saulenchromebggche Reinigung auf Kieselgel
(Pentan) fuihrte z60c (132 mg, 82%) als farbloses Ol.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz): & = 7.32 — 7.05 (m, 5H), 4.57 (= 4.0 Hz, 1H), 3.45 (s,
3H), 3.15-3.04 (m, 1H), 2.42 — 2.28 (m, 2H), 2-01.90 (m, 2H) 1.62 — 1.30 (m, 4H).
3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 158.0, 141.6, 129.7, 128.5, 126.1, 94.3, 54936,3
39.0, 27.2, 24.3, 20.1.

IR (Film; cm™): v = 3062 (m), 3026 (M), 2932 (vs), 2860 (s), 2838 16pH2 (s), 1495
(s), 1462 (m), 1453 (s), 1377 (m), 1221 (s), 1249),(1183 (m), 1159 (vs), 1028 (s),
791 (m), 780 (m), 739 (s), 700 (vs).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 202 (M, (88), 187 (3), 170 (5), 141(8), 129 (7), 111 (100
91 (31), 79 (22), 65 (6), 55 (3), 45 (9).

HRMS: ber.: 202.1358, gef.: 202.1354 (M
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Darstellung von 1,2-Diphenylethanon (50d)

(3

Die Reaktion wurde gemaRAV4 durchgefuhrtNach der zweiten Evakuierung wurden
THF (1.5 mL) und-BuOLi (0.50 mL, 0.50 mmol, 1.8 in THF) zugegeben. Es wurde
20 h gerthrt und anschlieend gemARV8 transmetalliert. Nach tropfenweiser
Zugabe von Benzoylchlorid (112 mg, 0.80 mmol) &0 =C wurde die Temperatur auf
—20 °C erhoht und nach 1.5 h aufgearbeitet. Sanfentatographische Reinigung auf
Kieselgel (Pentan : D = 10:1) lieferte50d (141 mg, 90%) als farbloses kristallines

Produkt. Die analytischen Daten stimmen mit derlipigiiten Ergebnisséff tiberein.

Darstellung von 1-Cyclohexyl-2-phenylethanon (50e)

o)

Die Reaktion wurde gemaRAV4 durchgefuhrtNach der zweiten Evakuierung wurden
THF (1.9 mL) und-BuOLi (0.10 mL, 0.10 mmol, 1.8 in THF) zugegeben. Es wurde
20 h gerthrt und anschlielend gemARBV8 transmetalliert. Nach tropfenweiser
Zugabe von Cyclohexancarbonylchlorid (117 mg, 0r80ol) bei —30 °C wurde die
Temperatur auf —20 °C erhdht und nach 1.5 h aubg#at. Saulenchromatographische
Reinigung auf Kieselgel (Pentan :,8t = 10:1) lieferte50e (126 mg, 78%) als
gelbliches Ol.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz): & = 7.27 — 7.08 (m, 5H), 3.64 (s, 2H), 2.38 Jtt 11.2
Hz,J = 3.3 Hz, 1H), 1.79 — 1.53 (m, 5H), 1.36 — 1.03 &i).

13C-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 211.6, 134.8, 129.8, 129.0, 127.2, 50.5, 483292
26.2, 26.0.

IR (Film; cm™): v = 3029 (m), 2930 (vs), 2854 (s), 1709 (vs), 1496, (t451 (s),
1370 (m), 1328 (m), 1313 (m), 1142 (m), 1064 (n®3@ (m), 1007 (m), 1000 (m), 703
(s).
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MS (EI, 70 eV} m/z (%) = 203 ([M+H[; 5), 202 (M, 2), 111 (85), 91 (33), 83 (100),
65 (6), 55 (38), 41 (12).
HRMS: ber.: 202.1357, gef.: 202.1374 (M

Darstellung von 2-(3-Brom-phenyl)-1-phenylethanol §0f)

Br O
%

Die Reaktion wurde gemaRAV5 durchgefihrt und Benzaldehyd (85 mg, 0.80 mmol)
bei —30 °C tropfenweise zugegeben. AnschlieBendrente man auf —20 °C und rihrte
fur 2 h. Nach Aufarbeitung und saulenchromatogregiter Reinigung auf Kieselgel
(Pentan : BO = 2:1, 0.5% EN) erhielt man Verbindund0f (197 mg, 89%) als
farbloses Ol.

'"H-NMR (CDCl 3, 300 MHz): = 7.34 — 7.18 (m, 7H), 7.10 — 7.00 (m, 2H), 480 €

6.7 Hz, 1H), 2.90 (dJ = 6.7 Hz, 2H), 1.82 (s, 1H).

¥C-.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 143.9, 140.9, 132.9, 130.3, 130.0, 128.9, 128.6,
128.2, 126.2, 122.9, 75.5, 45.9.

IR (Film; cm™): v = 3392 (s), 3062 (m), 3031 (m), 2922 (m), 1596 (1BES8 (s), 1475
(s), 1454 (m), 1426 (m), 1044 (s), 1028 (s), 7§5687 (vs), 671 (m).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 258 ([M-HO]"; 3), 178 (7), 170 (16), 107 (100), 90 (6), 79
(31), 63 (1), 51 (1).

HRMS: ber.: 275.0072, gef.: 275.0030 ([M-M]

Darstellung von 1-(3-Brom-phenyl)-3,3-dimethylbutan2-ol (509g)

Br
OH

Die Reaktion wurde gem&RAV5 durchgefihrt und Pivalaldehyd (71 mg, 0.80 mmol)
bei —30 °C tropfenweise zugegeben. AnschlieBendrente man auf —20 °C und rihrte

far 45 min. Nach Aufarbeitung und saulenchromatphischer Reinigung auf Kieselgel
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(Pentan : BEO = 10:1, 0.5% EN) erhielt man Verbindun®Of (170 mg, 82%) als
hellgelbes Ol.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). § = 7.35 — 7.32 (m, 1H), 7.30 — 7.25 (m, 1H), 7.1867

(m, 2H), 3.34 (ddJ = 10.6 Hz,J = 2.0 Hz, 1H), 2.79 (dd] = 13.7 Hz,J = 2.0 Hz, 1H),

2.38 (ddJ=13.7 HzJ=10.6 Hz, 1H), 1.39 (s, 1 H), 0.92 (s, 9 H).

¥C-NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 142.9, 132.7, 130.4, 129.8, 128.4, 123.0, 888%,

35.3, 26.2.

IR (Film; cm™): v = 3450 (vs), 2958 (vs), 2871 (s), 1599 (m), 1568X475 (s), 1406
(s), 1360 (s), 1071 (vs), 1016 (s), 1007 (s), 848 766 (vs), 690 (s).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 199 (16), 172 (86), 171 (29), 170 (220 (34), 91 (49), 90
(15), 89 (11), 87 (100), 69 (33), 57 (22), 41 (25).

HRMS: ber.: 256.0463, gef.: 256.0425 (M

Darstellung von 2-(3-Brom-phenyl)-1-phenylethanong0h)

Br O
(J 1

Die Reaktion wurde gema®AV5 durchgefihrt und Benzoylchlorid (112 mg,
0.80 mmol) nach TransmetallierundpAV8) bei —-30 °C tropfenweise zugegeben.
Anschliel3end erwarmte man auf —20 °C und rdhrtet5imin. Nach Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung auf Kieselgeh{an : BEO = 10:1) erhielt man
Verbindung50h (185 mg, 82%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 63.2 — 63.5 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). = 7.95 — 7.91 (m, 2H), 7.54 — 7.48 (m, 1H), 7.4B28

(m, 4H), 7.18 — 7.10 (m, 2H), 4.18 (s, 2H).

¥C-.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 197.2, 137.1, 136.8, 133.8, 132.9, 130.5, 130.5,
129.1, 128.9, 128.6, 123.0, 45.2.

IR (KBr; cm ™): v = 3054 (m), 2902 (m), 1686 (vs), 1597 (m), 1568, (&46 (m),
1337 (m), 1218 (s), 1072 (m), 998 (m), 755 (m), 691

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 170 ([M—GHsO]", 1), 165 (1), 106 (7), 105 (100), 90 (4),
78 (2), 77 (21), 63 (2), 51 (4).

HRMS: ber.: 273.9993, gef.: 273.9980 (M
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Darstellung von 2-(3-Bromo-phenyl)-1-cyclohexylethaon (50i)

Br

O

Die Reaktion wurde gemdal®AV5 durchgefihrt und Cyclohexancarbonylchlorid
(117 mg, 0.80 mmol) nach Transmetallierun§AY8) bei —30 °C tropfenweise
zugegeben. Anschlieend erwarmte man auf —20 °C nimdte fir 2 h. Nach
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reiggauf Kieselgel (Pentan : & =
10:1) erhielt man VerbindurisQi (180 mg, 80%) als farbloses kristallines Produkt.
Smp.: 51.6 - 52.3 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz): = 7.33 — 7.26 (m, 2H), 7.14 — 7.02 (m, 2H), 3.62 (
2H); 2.37 (ttJ=11.2 HzJ = 3.3 Hz, 1H), 1.80 — 1.56 (m, 5H), 1.36 — 1.05 ).
3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 210.6, 137.0, 132.9, 130.4, 130.3, 128.6, 1Z0%,
47.4, 28.9, 26.2, 26.0.

IR (KBr; cm ™): v = 3059 (m), 2931 (vs), 2853 (s), 2672 (m), 1712 13P1 (s), 1567
(m), 1474 (m), 1448 (m), 1325 (m), 1067 (w), 1082, (780 (m), 718 (w).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 280 (M, 1), 171 (4), 169 (5), 111 (46), 90 (8), 84 (73, 8
(100), 63 (2), 55 (33), 41(10).

HRMS: ber.: 280.0463, gef.: 280.0464 (M

Darstellung von 1-(2-Bromo-phenyl)-3,3-dimethylbuta-2-ol (50j)

Br
M

Die Reaktion wurde gemagAV6 durchgefihrt und Pivalaldehyd (71 mg, 0.80 mmol)
bei —30 °C tropfenweise zugegeben. AnschlieRendrente man auf —20 °C und rihrte
fur 45 min. Nach Aufarbeitung und saulenchromatpgischer Reinigung auf Kieselgel
(Pentan : BOD = 5:1) erhielt man Verbinduripj (167 mg, 81%) als farbloses Ol.
'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). & = 7.48 (dd,) = 8.0 Hz,J = 1.3 Hz, 1H), 7.24 — 7.15 (m,
2H), 7.05 — 6.99 (m, 1H), 3.47 (d#i= 10.7 Hz;J = 2.0 Hz, 1H), 3.08 (dd] = 13.6 Hz,
J=2.0 Hz, 1H), 2.51 (ddl = 13.6 Hz,J = 10.7 Hz, 1H), 1.36 (s, 1H), 0.96 (s, 9 H).
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¥C-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 139.7, 133.3, 132.4, 128.4, 127.7, 125.2, 73809,
35.7, 26.1.

IR (Film; cm™): v = 3468 (m), 2960 (vs), 2905 (m), 2870 (m), 1472 (40 (m),
1364 (m), 1065 (s), 1038 (s), 1024 (s), 1008 (myY, (®s), 660 (m).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 241 ([M—CH]*, 1), 199 (22), 172 (100),170 (97), 120 (36),
91 (43), 87 (42), 69 (20), 57 (9), 41 (17).

HRMS: ber.: 255.0385, gef.: 255.0363 ([M-M]

Darstellung von 2-(2-Brom-phenyl)-1-cyclohexylethaan (50k)

Br

o

Die Reaktion wurde gemal®AV6 durchgefihrt und Cyclohexancarbonylchlorid
(117 mg, 0.80 mmol) nach Transmetallierun§AY8) bei —30 °C tropfenweise
zugegeben. AnschlieBend erwarmte man auf —20 °C nirwlte fir 2 h. Nach
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reirgcauf Kieselgel (Pentan : f£ =
10:1) erhielt man Verbindung0k (160 mg, 82%) als farbloses kristallines Produkt.
Smp.: 61.9 — 62.7 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). § = 7.58 (dd,J = 8.0 Hz,J = 1.3 Hz, 1H), 7.32 — 7.26 (m,
1H), 7.22 — 7.12 (m, 2H), 3.93 (s, 2H), 2.53 Jtt 11.2 Hz,J = 3.4 Hz, 1H), 1.98 —
1.66 (m, 5H), 1.51 — 1.16 (m, 5H).

3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 208.9, 134.1, 131.8, 130.9, 127.7, 126.6, 124017,
47.1,27.7,24.9, 24.7.

IR (KBr; cm ™%): v = 2933 (s), 2917 (m), 2852 (s), 1704 (vs), 1472 439 (m), 1401
(m), 1327 (m), 1028 (m), 756 (s), 735 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 281 ([M+H], 1), 201 (8), 171 (10), 169 (10), 111 (50), 90
(11), 83 (100), 67 (2), 55 (26), 41 (10).

HRMS: ber.: 281.0541, gef.: 281.0560 ([M+M]
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Darstellung von 2-(4-Brom-3-methyl-phenyl)-1-phenythanol (50I)

S
Br

Die Reaktion wurde gem&RAV6 durchgefihrt und Benzaldehyd (43 mg, 0.40 mmol)
bei —50 °C tropfenweise zugegeben. AnschlieRBendrente man auf —20 °C und rihrte
far 20 min. Nach Aufarbeitung und saulenchromatphischer Reinigung auf Kieselgel
(Pentan : BO = 2:1, 0.5% EN) erhielt man Verbindung0Il (88 mg, 75%) als
farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 81.7 -83.3 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300MHz): 6 = 7.35 (dJ = 8.1 Hz, 1H), 7.28 — 7.18 (m, 5H), 6.99 (d,
J=1.9Hz, 1H), 6.78 (ddl= 8.1 Hz,J= 1.9 Hz, 1H), 4.78 (ddl = 7.6 Hz,J = 5.5 Hz,
1H), 2.88 (ddJ = 13.7 HzJ= 5.5 Hz, 1H), 2.83 (ddl = 13.7 HzJ = 7.6 Hz, 1H), 2.29
(s, 3H), 1.77 (s, 1H).

3C-NMR (CDCl3;, 75 MHz): § = 144.1, 138.2, 137.7, 132.7, 132.5, 128.9, 128.9,
128.1, 126.2, 123.4, 75.6, 45.7, 23.2.

IR (KBr; cm ™: v = 3295 (s), 3064 (m), 2949 (m), 2921 (m), 1476 (4p6L(s), 1054
(s), 1040 (s), 1026 (vs), 1010 (m), 810 (s), 76Y, #A0 (vs), 654 (m), 573 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 274 (49), 193 (16), 184 (100), 178 (4H5 (7), 107 (82),
79 (41), 51 (5).

HRMS: ber.: 289.0228, gef.: 289.0222 ([M-M]

Darstellung von 1-(4-Brom-3-methyl-phenyl)-3,3-dimghylbutan-2-ol (50m)

M
Br

Die Reaktion wurde gema&AV6 durchgefihrt und Pivalaldehyd (35 mg, 0.40 mmol)
bei —30 °C tropfenweise zugegeben. Anschlielendrente man auf —20 °C und rihrte
fur 40 min. Nach Aufarbeitung und saulenchromatpgischer Reinigung auf Kieselgel
(Pentan : BO = 2:1, 0.5% EN) erhielt man VerbindundOm (87 mg, 80%) als
farbloses kristallines Produkt.



Experimenteller Teil 109

Smp.: 72.8 — 74.3 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300MHz): & = 7.38 (d,J = 8.0 Hz, 1H), 7.04 (dJ = 2.0 Hz, 1H),
6.85 (dd,J = 8.0,J = 2.0 Hz, 1H), 3.32 (dd] = 10.6 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 2.74 (dd] =
13.7 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 2.33 (ddl = 13.7 Hz,J = 10.6 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.40 (s,
1H), 0.92 (s, 9H).

3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): § = 139.7, 139.3, 132.8, 132.3, 128.7, 123.0, 88691,
35.3, 26.2, 23.3.

IR (KBr; cm ™): v = 3580 (vs), 2959 (vs), 2869 (m), 1630 (w), 1478 (39 (m),
1364 (m), 1279 (w), 1243 (w), 1073 (m), 1027 (@31 (W), 779 (W).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 270 (M, 1), 254 (2), 215 (9), 186 (100), 158 (4), 134)(19
105 (36), 87 (24), 77 (7), 69 (11), 57 (8).

HRMS: ber.: 270.0619, gef.: 270.0609 (M

Darstellung von 2-(4-Bromo-3-methyl-phenyl)-1-phenkethanon (50n)

Br l ©

Die Reaktion wurde gemalAAV6 durchgefuhrt und Benzoylchlorid (56 mg,
0.40 mmol) nach TransmetallierundpAV8) bei —-30 °C tropfenweise zugegeben.
Anschlieend erwdrmte man auf —20 °C und ruhrtelfic Nach Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung auf Kieselgeh{an : BEO = 10:1) erhielt man
Verbindung50n (101 mg, 86%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 89.9 -91.5 °C

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz): 5 = 8.02 (dJ = 6.9 Hz, 2H); 7.63 — 7.57 (m, 1H), 7.53 —
7.46 (m, 3H), 7.16 (d] = 1.8, 1H), 6.97 (dd) = 8.0 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H),
2.39 (s, 3H).

3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 197.6, 138.5, 136.8, 134.1, 133.7, 132.9, 132.4,
129.1, 129.0, 128.9, 123.8, 45.1, 23.3.

IR (KBr; cm ): v = 2942 (m), 1691 (vs), 1593 (m), 1474 (s), 14481886 (s), 1207
(vs), 1023 (s), 1002 (m), 988 (m), 932 (M), 750 &8Y7 (s), 574 (m).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 183 ([M=GHsOJ", 2), 106 (7), 105 (100), 103 (6), 78 (5),
77 (30), 63 (2), 51 (11), 50(3).
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HRMS: ber.: 288.0149, gef.: 288.0161 (M

Darstellung von 2-(4-Bromo-3-methyl-phenyl)-1-cyclbexylethanon (500)

(0]
Br

Die Reaktion wurde gemal®AV6 durchgefihrt und Cyclohexancarbonylchlorid
(59 mg, 0.40 mmol) nach TransmetallierungA¥8) bei —-30 °C tropfenweise
zugegeben. AnschlieBend erwarmte man auf —20 °C nirwlte fir 1 h. Nach
Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reimgcauf Kieselgel (Pentan : f£ =
10:1) erhielt man Verbindung0o (97 mg, 81%) als farbloses kristallines Produkt.
Smp.: 45.9 — 47.7 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). & = 7.38 (d,J = 8.1 Hz, 1H), 6.97 (d) = 2.1 Hz, 1H),
6.79 (dd,J = 8.1 Hz,J = 2.1 Hz, 1H), 3.58 (s, 2H), 2.41 — 2.32 (m, 1HB®(s, 3H),
1.79 — 1.67 (m 4H), 1.62 — 1.57 (m, 1H), 1.35 811, 5H).

3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 211.1, 138.4, 134.0, 132.8, 132.3, 128.8, 123071,
47.3, 28.9, 26.2, 26.0, 23.2.

IR (KBr: cm™): v = 2925 (vs), 2855 (vs), 1706 (vs), 1476 (s), 1481 {406 (m),
1373 (m), 1326 (m), 1147 (m), 1070 (m), 1028 (L0A. (m), 826 (m), 792 (m),
717 (m).

MS (El, 70 eV} miz (%) = 294 (M, 2), 183 (14), 111 (42), 103 (8), 83 (100), 77, (6)
55 (22), 41 (9).

HRMS: ber.: 294.0619, gef.: 294.0604 {M

Darstellung von 1-(2-Methoxy-phenyl)-3,3-dimethylbtan-2-ol (50p)

OMe
M

Die Reaktion wurde gem&RAV7 durchgefihrt und Pivalaldehyd (35 mg, 0.40 mmol)
bei —20°C tropfenweise zugegeben. Nach 40 min Igt€fo die Aufarbeitung.
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Saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgeht@h : EfO = 5:1) flhrte zu
Verbindung50p (79 mg, 95%) als farbloses Ol.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). 3 = 7.28 — 7.17 (m, 2H), 6.97 — 6.88 (m, 2H); 3.86 (
3H), 3.45 (ddJ = 10.3 Hz,J = 1.9 Hz, 1H), 2.94 (dd] = 13.7,J = 1.9, 1H), 2.59 (ddJ
=13.7,J=10.3 Hz, 1H), 2.03 (s, 1H), 1.02 (s, 9H).

3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 = 157.9, 131.5, 129.0, 128.0, 121.2, 110.8, 88557,
35.4, 33.8, 26.1.

IR (Film; cm™): v = 3559 (m), 2955 (s), 2907 (m), 2870 (m), 1602 (MP4L(s), 1480
(m), 1465 (s), 1439 (m), 1363 (m), 1243 (vs), 1{4¥ 1066 (m), 1053 (s), 1040 (m),
1028 (m), 1009 (s), 753 (s).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 208 (M, 1), 175 (1), 151 (15), 133 (1), 122 (100), 120)(2
107 (13), 91 (21), 77 (5), 65 (3), 51 (1), 41 (2).

HRMS: ber.: 208.1463, gef.: 208.1476 (M

Darstellung von 2-(2-Methoxy-phenyl)-1-phenyl-ethaan (50q)

OMe O
(T

Die Reaktion wurde gemafAAV7 durchgefuhrt und Benzoylchlorid (56 mg,
0.40 mmol) nach Transmetallierun§AV8) bei —20 °C tropfenweise zugegeben. Nach
1 h erfolgte die Aufarbeitung. Saulenchromatogragie Reinigung auf Kieselgel
(Pentan : BEO = 5:1) fuhrte zu Verbindung§0q (73 mg, 81%) als farbloses kristallines
Produkt.

Smp.: 57.4 - 59.0 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz). & = 7.98 — 7.94 (m, 2H), 7.50 — 7.44 (m, 1H), 7.40.35

(m, 2H), 7.21 — 7.15 (m, 1H), 7.12 — 7.08 (m, 16187 — 6.80 (m, 2H), 4.20 (s, 2H),
3.70 (s, 3H).

3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 189.4, 157.6, 137.4, 133.3, 131.4, 128.9, 128.8,
128.8, 124.1, 121.0, 111.0, 55.8, 40.4.

IR (KBr; cm ™): v = 2997 (m), 2902 (m), 1692 (vs), 1600 (m), 1497 &62 (m),
1450 (m), 1333 (m), 1247 (s), 1217 (s), 1112 (r@R7L(m), 761 (s), 753 (m), 692 (m).
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MS (EI, 70 eV) miz(%) = 226 (M, 61), 194 (1), 165 (4), 152 (2), 121 (10), 1050010
91 (17), 77 (21), 65 (4), 51 (5).
HRMS: ber.: 226.0994, gef.: 226.0977 (M

Darstellung von 1-(3-Chlor-phenyl)-3,3-dimethylbutan-2-ol (50r)

Cl
OH

Die Reaktion wurde gem&RAV6 durchgefihrt und Pivalaldehyd (35 mg, 0.40 mmol)
bei —30 °C tropfenweise zugegeben. AnschlieRendeiihan tber Nacht bei —30 °C.
Nach Aufarbeitung und séaulenchromatographischeni@eng auf Kieselgel (Pentan :
Et,O = 9:1) erhielt man Verbindurg)r (60 mg, 71%) als farbloses kristallines Produkt.
Smp.:41.1 -42.2 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8 = 7.20 — 7.11 (m, 3H); 7.07 — 7.02 (m, 1H), 3.88,(
=10.6 Hz,J = 2.0 Hz, 1H) 2.80 (dd] = 13.7 Hz,J = 2.0 Hz, 1 H), 2.39 (dd] = 13.7
Hz,J=10.6 Hz, 1H), 1.40 (s, 1 H), 0.92 (s, 9 H).

¥C-NMR (CDCl3, 75 MHz): 5 = 142.6, 134.7, 130.1, 129.8, 127.9, 126.8, 888%,
35.3, 26.2.

IR (KBr; cm ): v = 3458 (w), 2955 (m), 1600 (m), 1574 (m), 1477 (n86Q (M),
1072 (s), 1011 (s), 765 (vs), 686 (vs).

MS (EI, 70 eV} miz (%) = 197 (1), 179 (2), 155 (16), 126 (97), 128), 87 (100), 69
(50), 57 (40).

HRMS (EI, 70 eV): ber.: 212.0968, gef.: 212.0946 M

Darstellung von 1-Phenyl-2-[3-(trifluormethyl)pheny]-ethanon (509

(]
(Y

Die Reaktion wurde gemalAAV6 durchgefihrt und Benzoylchlorid (56 mg,
0.40 mmol) nach TransmetallierundpAV8) bei —-30 °C tropfenweise zugegeben.
Anschlie3end erwdrmte man auf —20 °C und ruhrtelftic Nach Aufarbeitung und
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saulenchromatographischer Reinigung auf Kiesel@eh{an : EO = 9:1) erhielt man
Verbindung50s(94 mg, 89%) als farbloses kristallines Produké &nalytischen Daten

stimmen mit den publizierten Ergebnis¥&riberein.

Darstellung von 2-(1-Brom-naphthalen-2-yl)-1-(4-bron-phenyl)-ethanon (50t)

Br
SO
99

In einem mit Magnetrihrstab und Septum versehe®eml5 Schlenk-Kolben wurden
1-Brom-2-(2'-iod-biphenyl-2-ylsulfanylmethyl)-nagptatlin 37h, 265 mg, 0.50 mmol)
und 4-Brombenzonitril (82 mg, 0.45 mmol) in THF QIaL) gelost, und die
Reaktionsmischung auf —50 °C gekuhlt. Tropfenwemarde i-PrMgCl (0.48 mL,
0.50 mmol, 1.10 in THF) zugegeben und fur 3 h (1 h: =50 °C bis 2301 h —-30 °C
bis 0 °C; 1 h von 0 ° bis 10 °C) geruhrt. Anschir@ versetzte man die Losung mit
wassriger HCI-Lésung (6.0 mL, 2.0 M) und erhitzte #0 min auf 60 °C. Nach dem
Abklhlen wurde mit KO (50 mL) verdinnt und mit ED (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden tUbesS®agetrocknet und anschliel3end das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. &fchromatographische Reinigung
auf Kieselgel (Pentan : g2 = 5:1) lieferte Verbindun§0t (143 mg, 79%) als farblosen
kristallinen Feststoff.

Smp.: 146.8 — 147.6 °C.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz): & = 8.31 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.97 — 7.92 (m, 2H), 7.85 —
7.77 (m, 2H), 7.66 — 7.49(m, 4H), 7.34 Jc; 8.4 Hz, 1H), 4.67 (s, 2 H).

3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 195.9, 135.8, 134.1, 133.2, 133.0, 132.4, 130.3,
128.9, 128.7, 128.5, 128.2, 128.0, 127.8, 126.9,4127.4.

IR (KBr; cm ™): v = 3054 (m), 2901 (m), 1954 (w), 1694 (vs), 1584 (AHO2 (m),
1397 (m), 1322 (s), 1207 (vs), 1072 (vs), 995 (98} (s), 814 (vs), 769 (s), 749 (vs).
MS (El, 70 eV) m/z(%) = 402 (M, 1), 326 (16), 325 (79), 323 (82), 295 (3), 22a)(1
219 (9), 216 (6), 185 (94), 183 (100), 157 (17% 186), 140 (33), 139 (37), 104 (7), 76
(19).

HRMS: ber.: 401.9255, gef.: 401.9258 (M
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Darstellung von 1-Brom-2-pentylnaphthalin (50u)

Br

In einem mit Magnetrihrstab und Septum versehe®eml5 Schlenk-Kolben wurden
1-Brom-2-(2'-iod-biphenyl-2-ylsulfanylmethyl)-naptalin (37h), 265 mg, 0.50 mmol)
und 1-lodbutan (0.12 mL,1.0 mmol) in THF (1.0 mLpel6st, und die
Reaktionsmischung auf —50 °C gekuhlt. Tropfenwemarde i-PrMgCl (0.48 mL,
0.50 mmol, 1.1 in THF) zugegeben und fur 3 h (1 h: =50 °C bis 2301 h =30 °C
bis 0 °C; 1 h von 0 ° bis 10 °C) geruhrt. Anschéir@ versetzte man die Losung mit
wassriger HCI-Losung (6.0 mL, 2.0 M) und erhitzte #0 min auf 60 °C. Nach dem
Abkihlen wurde mit KO (50 mL) verdinnt und mit ED (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden UbefS®agetrocknet und anschlieRend das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. &fchiromatographische Reinigung
auf Kieselgel (Pentan) lieferte VerbinduB@u (125 mg, 90%) als farbloses Ol.

'H-NMR (CDCl 3, 300 MHz): & = 8.33 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.80 (d] = 8.0 Hz, 1H),
7.73 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.60 — 7.55 (m, 1H), 7.50 — 7.45 (i), 7.35 (dJ = 8.4 Hz,
1H), 2.98 (tJ = 8.4 Hz, 2H), 1.77 — 1.66 (m, 2H), 1.48 — 1.33 4id), 0.97 — 0.90 (m,
3H).

¥C-.NMR (CDCl;, 75 MHz): 5=140.8, 135.5, 133.0, 128.6, 128.4, 127.8, 127.7,
127.6,126.1, 123.9, 37.8, 32.1, 30.2, 22.9, 14.4.

IR (Film; cm™): v = 3052 (m), 2956 (vs), 2929 (vs), 2859 (vs), 1904, (H56 (m),
1500 (s), 1465 (s), 1352 (m), 1331 (m), 1256 (6% @n), 812 (vs), 747 (vs), 530 (s).

MS (El, 70 eV) m/z(%) = 276 (M+, 50), 221 (75), 220 (10), 219 (75516), 154 (5),
152 (10), 141 (100), 140 (37), 139 (23), 115 (6).

HRMS: ber.: 276.0514, gef.: 276.0524 (M
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9. Darstellung von di-, tri- und tetra-substituierten
funktionalisierten Ferrocenen unter Verwendung von
Magnesiumorganylen

9.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV1 zur Metallierung von mono-
substituierten Ferrocenen 53a und 53b

In einen mit Magnetriihrstab und Septum versehenghieSk-Kolben wurden das
Ferrocenderivab3a oder 53b (1.0 Aquiv.) in einer Mischung aus THF und Dioxan
(9:1) vorgelegt und dann auf 10 °C gekuhlt. Anssfbdéind erfolgte die tropfenweise
Zugabe von TMPMgCI-LiCl (1.3 Aquiv., ca. 1.85in THF). Der vollstandige Umsatz
konnte gaschromatographisch unter Verwendung vdéradekan als internen Standard
Uberpruft werden. Dazu wurden Reaktionsaquivalemtesiner lodldsung in THF oder
alternativ mit Allyloromid in Gegenwart von CuCN-Zll umgesetzt. Nachdem 2.5 h
bei 10 °C geruhrt wurde, konnte nach Absenken demperatur auf —30 °C das
entsprechende Elektrophil zugesetzt werden. FestbidMlungen wurden dazu in THF
geldst, und ebenso wie flissige Stoffe mit einaiit®p zugetropft. Nach 30-minitigem
Ruhren wurde das Kuhlbad entfernt, und die Reaktroschung 1 — 1.5 h bei 21 °C
weitergeruhrt. Die Vollstdndigkeit der Reaktion wergaschromatographisch tberprift.

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV2 zur Metallierung von mono-
substituiertem Ferrocen 53c

In einen mit Magnetriuihrstab und Septum versehenghiefk-Kolben wurden das
Ferrocenderivats3c (1.0 Aquiv.) in einer Mischung aus THF und Dioxa®:1)

vorgelegt und dann auf 0 °C gekuhlt. AnschlieReridigie die tropfenweise Zugabe
von TMPMgCI-LiCl (1.3 Aquiv., ca. 1.361 in THF). Der vollstandige Umsatz konnte
gaschromatographisch unter Verwendung von Tetradeids internen Standard
Uberpruft werden. Dazu wurden Reaktionséaquivalentesiner lodldsung in THF oder
alternativ mit Allyloromid in Gegenwart von CuCN-fll umgesetzt. Nachdem 67 h
bei 0°C gertuhrt wurde, konnte nach Absenken dempezatur auf —30 °C das
entsprechende Elektrophil zugesetzt werden. FestbidMlungen wurden dazu in THF

geldst, und ebenso wie flissige Stoffe mit einaiit®gp zugetropft. Nach 30-minttigem
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Ruhren wurde das Kihlbad entfernt, und die Reaktioschung 1 h bei 21 °C

weitergertuhrt. Die Vollstandigkeit der Reaktion @ergaschromatographisch tberprift.

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV3 zur Metallierung von 1,2-di-
substituierten Ferrocenen des Typs 56e und 56h

In einen mit Magnetriuhrstab und Septum versehenghiefk-Kolben wurden das
Ferrocenderivab6eoder56h (1.0 Aquiv.) in einer Mischung aus THF und Diox&nl(
vorgelegt und dann auf 0 °C gekuhlt. AnschlieReridigie die tropfenweise Zugabe
von TMPMgCI-LiCl (1.1 Aquiv., ca. 1.361 in THF). Der vollstandige Umsatz konnte
gaschromatographisch unter Verwendung von Tetradeids internen Standard
uberprift werden. Dazu wurden Reaktionsaquivalemtesiner lodlésung in THF oder
alternativ mit Allyloromid in Gegenwart von CuCN-#ll umgesetzt. Nachdem 2 h bei
0 °C geruhrt wurde, konnte nach Absenken der Teatperauf —30°C das
entsprechende Elektrophil zugesetzt werden. FestbidMlungen wurden dazu in THF
geldst, um ebenso wie flissige Stoffe mit einernt3przugegeben werden zu kdnnen.
Die Vollstandigkeit der Reaktion wurde gaschromedpdisch Uberprift.

9.2 Darstellung von mono-substituierten Ferrocendevaten

Darstellung von Ethylferrocencarboxylat’?(53a)

O

Fe OJ
—_—

In einen mit Magnetriihrstab und Septum versehewgbtesk-Kolben wurden Ferrocen
(5.0 g, 26.9 mmol) und THF (23 mL) vorgelegt. DieaRtionsmischung wurde auf 0 °C
gekuhlt, gefolgt von der tropfenweisen Zugabe wueBulLi (15.9 mL, 22.4 mmol,

1.41 M in Pentan). Die Reaktionsmischung wurde 1% Imei O °C und weitere 10 min
nach Entfernen des Kihlbads gerihrt. AnschlieRemnite man die Temperatur auf —
78 °C ab, tropfte Ethylchlorformiat (3.86 mL, 4@mnol) zu und erwarmte Uber einen
Zeitraum von 1.5 h langsam auf 0 °C. Die Reaktiaeshung wurde mit wassriger ges.
NH4CIl-Lésung (150 mL) verdinnt und mit &t (3 x 100 mL) extrahiert. Nach
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Trocknung, der vereinten organischen Phasen UbeiSQJa Abdestillation des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und saulemeatographischer Reinigung auf
Kieselgel (Pentan : Ethylacetat = 95:5) erhielt nvarbindung53a (3.0 g, 51%) als
oranges kristallines Produkt.

Smp.: 62.9 — 64.2 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCh): 6 = 4.81 (s, 2H), 4.38 (s, 2H), 4.34 — 3.96 (m, 7H}4
(m, 3H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3) 5= 170.1, 79.4, 74.1, 71.1, 70.6, 69.9, 28.4.

IR (Diamant-ATR; cm™): v =3112 (w), 1692 (vs), 1456 (m), 1376 (m), 1274 (vs),
1132 (s), 1032 (s), 1000 (m), 916 (w), 824 (m), {ne.

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 258 (M, 100), 230 (84), 138 (29), 129 (14), 56 (52).
HRMS: ber.: 258.0343, gef.: 258.0318 (M

Darstellung vontert-Butylferrocencarboxylat (53b)

it

In einen mit Magnetrihrstab und Septum versehenehleSk-Kolben wurden
Ferrocencarbonsaure (2.3 g, 10.0 mmol) und, @3 mL) vorgelegt und Oxalylchlorid
(2.2 mL, 25.0 mmol) langsam eingetropft. Nach vudleter Zugabe wurde 2.5 h bei
21 °C gertihrt und anschlieBend am OPV{10m Hg, 25 °C, 1 h) eingeengt. Das so
erhaltene Ferrocencarbonséurechi@ridersetzte man mitert-Butanol (19 mL) und
erhitzte anschlieend fur 1.5 h auf 86 °C. Nach ddvkiihlen wurde die Loésung mit
wassriger NaOH (200 mL, 0.5 M) verdinnt und miQE(3 x 150 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden UbeS®8agetrocknet und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer abdestilliert. S&ulenchrograiphische Reinigung auf
Kieselgel (PentanEt,O = 20:1) lieferte53b (1.9 g, 65%) als oranges kristallines
Produkt.

Smp.: 72.9 -73.8 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCL): 5 = 4.83 — 4.82 (m, 2H), 4.04 (s, 5H), 4.04 — 4.68 (
2H), 1.47 (s, 9H).

3C-NMR (100 MHz, CDCk): 6= 171.7, 71.6, 71.3, 70.2, 69.8, 60.9, 14.6.
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IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3088 (w), 2974 (m), 1692 (vs), 1454 (m), 1366 (m),
1292 (s), 1128 (s), 1104 (s), 1000 (m), 916 (wp, 88), 778 (m).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 286 (M, 15), 230 (100), 165 (6), 138 (37), 129 (6), 56 (5
HRMS: ber.: 286.0656, gef.: 286.0667 (M

Darstellung von Ferrocenylnitril (53c)

=N
Fe

In einen mit Magnetrihrstab und Septum versehewgbtesk-Kolben wurden Ferrocen
(4.6 g, 25.0 mmol) und THF (20 mL) vorgelegt. DiedRtionsmischung wurde auf 0 °C
geklhlt, gefolgt von der tropfenweisen Zugabe weBulLi (14.8 mL, 20.5 mmol,
1.41 M in Pentan). Die Reaktionsmischung wurde 1% lmei O °C und weitere 10 min
nach Entfernen des Kihlbads gerihrt. AnschlieRemikis man die Temperatur auf
—78 °C ab, tropfte Tosylcyanid (5.0 g, 27.6 mmaol)TiHF (15 mL) zu und erwarmte
Uber einen Zeitraum von 1.5 h langsam auf 0 °C. Reaktionsmischung wurde mit
wassriger ges. NiCI-Losung (150 mL) verdinnt und mitJx (3 x 100 mL) extrahiert.
Nach Trocknung der vereinten organischen Phasen Na&QO,, Abdestillation des
Lésungsmittels am Rotationsverdampfer und saulemeatographischer Reinigung auf
Kieselgel (Pentan : ED = 10:1) erhielt man VerbindursBc (2.0 g, 45%) als oranges
kristallines Produkt.
Smp.: 48.7 - 50.3 °C.
'H-NMR (400 MHz, Benzol-d): & = 4.14 (t,J = 2.0 Hz, 2H), 3.89 (s, 5H), 3.72 (t,
J =2.0 Hz, 2H).
¥C-NMR (100 MHz, Benzol-d): 5= 119.7, 71.7, 70.6, 70.5, 53.1.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3092 (s), 2222 (vs), 1410 (m), 1230 (m), 1002 (m),
816 (m).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 211 (M, 100), 209 (6), 121 (56), 56 (16).

HRMS: ber.: 211.0084, gef.: 211.0098 (M
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9.3 Darstellung von 1,2-di-substituierten Ferrocendrivaten

Darstellung von Ethyl-2-iodferrocencarboxylat (56a)

|

@\(O

& o
Nach AAV1 wurden53a (258 mg, 1.0 mmol) in THF (0.9 mL) und Dioxan (@aL)
mit TMPMgCI-LiCl (0.95 mL, 1.30 mmol, 1.3 in THF) und lod (0.33 g, 1.3 mmol)
zur Reaktion gebracht. Die Reaktionsmischung wumde wassriger ges. NiTI-
Losung (25 mL) und kO (25 mL) verdinnt und anschliel3end mitCH (3 x 40 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen teteknrman Uber N&O,. Nach
Abdestillation des Loésungsmittels und saulenchrographischer Reinigung auf
Kieselgel (PentanCH,CIl, = 2:1) erhielt man Verbindun&6a (229 mg, 60%) als
rotbraunes viskoses Ol.
'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): & = 4.77 (ddJ = 2.6 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 4.39 (dd,
J=2.6 Hz,J = 1.6 Hz, 1H), 4.19 — 4.06 (m, 2H), 3.98 (s, 5H)B(8J = 2.6 Hz, 1H),
1.07 (t,J = 7.0 Hz, 3H).
¥C-NMR (100 MHz, Benzol-d): & = 169.4, 79.9, 72.9, 72.4, 72.2, 70.5, 60.2, 40.0,
14.5.

IR (Diamant-ATR; cm™): |; = 3096 (w), 2978 (m), 2362 (vw), 1702 (vs), 1434 (s),
1372 (m), 1270 (m), 1250 (vs), 1142 (vs), 820 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 384 (M, 96), 213 (4), 183 (6), 156 (100), 128 (21), 122
(5), 56 (6).

HRMS: ber.: 383.9310, gef.: 383.9293 (M

Darstellung von Ethyl-2-allylferrocencarboxylat (5@)
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Nach AAV1 wurden53a (258 mg, 1.0 mmol) in THF (0.9 mL) und Dioxan (@aL)
mit TMPMgCI-LiCl (0.96 mL, 1.30 mmol, 1.38 in THF) zur Reaktion gebracht.
Bevor Allyloromid (0.08 mL, 0.9 mmol) zugetropft wde, erfolgte bei —30 °C zun&chst
die Zugabe von katalytischen Mengen an CuCN-2L@C1 (L, 0.1 mmol, 1.M in
THF). Die Reaktionsmischung wurde mit wassriger. ¢géid,Cl-Losung (25 mL) und
H.O (25 mL) verdinnt und anschlieend mit LLH (3 x 40 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen trocknete man UbgsyaNach Abdestillation des
Losungsmittels und sdulenchromatographischer Rengigauf Kieselgel (Pentarket,O

= 6:1) erhielt man Verbindurgb (192 mg, 72%) als rotbraunes viskoses Ol.
'H-NMR (300 MHz, CDCk): & = 6.06 — 5.91 (m, 1H), 5.11 — 4.97 (m, 2H), 4.36 (
1H), 4.36 — 4.19 (m, 4H), 4.14 (s, 5H), 3.59 — 316 2H) 1.35 (tJ = 6.5 Hz, 3H).
3C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 = 172.1, 137.4, 115.2, 89.6, 72.2, 71.8, 70.61,769.1,
59.8, 33.0, 14.6.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3082 (w), 2978 (w), 1704 (vs), 1676 (m), 1436 (m),
1228 (m), 1206 (m), 1152 (m), 1078 (m), 1028 (nM)B 8&m).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 298 (M, 100), 270 (48), 186 (8), 136 (7), 132 (21), 121
(17), 103 (14), 56 (9).

HRMS: ber.: 298.0656, gef.: 298.0638 (M

Darstellung von Ethyl -2-benzoylferrocencarboxylat(56c)

O
@)

Fe

< 0
Nach AAV1 wurden53a (258 mg, 1.0 mmol) in THF (0.9 mL) und Dioxan (@aL)
mit TMPMgCI-LiCl (0.96 mL, 1.30 mmol, 1.38 in THF) zur Reaktion gebracht.
Bevor Benzoylchlorid (0.1 mL, 0.9 mmol) zugetropfturde, erfolgte zunachst bei
—30 °C die Transmetallierung zur Kupferspezies uierwendung von CuCN-2LiCl
(2.3 mL, 1.3 mmol, 1.M in THF). Die Reaktionsmischung wurde mit wassriges.
NH4CIl-Lésung (25 mL) und bD (25 mL) verdinnt und anschlieend mitCEt(3 x
40 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phdssrknete man tdber N&0O,. Nach
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Abdestillation des Loésungsmittels und saulenchrographischer Reinigung auf
Kieselgel (PentanEt,O = 4:1) erhielt man Verbinduripc (228 mg, 70%) als braunen
Feststoff.

Smp.: 107.9 - 109.2 °C.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): & = 7.90 — 7.87 (m, 2H), 7.08 — 7.03 (m, 1H), 7.01 —
6.96 (M, 2H), 4.94 (ddJ = 2.5 Hz,J = 1.4 Hz, 1H), 4.54 (dd) = 2.5 Hz,J = 1.4 Hz,
1H), 4.26 (s, 5H), 4.03 (8 = 2.5 Hz, 1H), 3.85 (qJ = 7.0 Hz, 2H), 0.71 (t) = 7.0 Hz,
3H).

3C-.NMR (100 MHz, Benzol-@): 5 = 195.2, 169.8, 139.5, 132.2, 129.1, 128.0, 89.7,
76.1,72.1,71.6,71.3, 70.5, 60.2, 13.9.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3094 (w), 2980 (m), 2360 (w), 1706 (vs), 1674 (s),
1594 (m), 1444 (m), 1418 (m), 1240 (vs), 1156 1682 (s), 830 (m), 712 (m).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 362 (M, 100), 290 (38), 268 (7), 253 (47), 197 (11), 141
(11), 122 (7), 56 (7).

HRMS: ber.: 362.0605, gef.: 362.0580 (M

Darstellung von Ethyl-(2-(1-hydroxy-2,2-dimethylpropyl)ferrocencarboxylat (56d)

OH
O
Fe
= o

Nach AAV1 wurden53a (258 mg, 1.0 mmol) in THF (0.9 mL) und Dioxan (@aL)
mit TMPMQCI-LiCl (0.96 mL, 1.30 mmol, 1.38 in THF) und Pivalaldehyd (0.14 mL,
1.3 mmol) zur Reaktion gebracht. Die Reaktionsmisghwurde mit wassriger ges.
NH,4CI-Lésung (25 mL) und kO (25 mL) verdinnt und anschliel3end mit LLH (3 x
40 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phdsmrknete man tber N&0O,. Nach
Abdestillation des Loésungsmittels und séulenchrographischer Reinigung auf
Kieselgel (PentanEt,O = 4:1) erhielt man Verbindung6d (207 mg, 60%) als
rotbraunes viskoses Ol.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): d = 6.42, 6.39 (2 s, 1H), 4.71 — 4.68 (m, 1H), 420
5H), 4.16, 4.14 (2 s, 1H), 4.10 (d#i= 2.5 Hz,J = 1.8 Hz, 1H), 4.09 — 4.01 (m, 1H),
3.98 (t,J = 2.5 Hz, 1H), 3.96 — 3.88 (m, 1H), 1.03 (s, 9H),70(8J = 7.0 Hz, 3H).
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¥C-NMR (100 MHz, Benzol-d): & = 174.6, 93.5, 79.3, 75.2, 71.0, 70.9, 69.3, 68.0,
60.7, 37.5, 26.5, 14.1.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3384 (m), 2950 (m), 2904 (w), 2868 (m), 2362 (w),
1676 (vs), 1464 (m), 1304 (m), 1250 (vs), 1206 (10P8 (s), 820 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 344 (M, 9), 298 (24), 287 (29), 241 (100), 213 (69), 129
(11), 121 (10), 56 (5).

HRMS: ber.: 344.1075, gef.: 344.1052 (M

Darstellung von Diethylferrocen-1,2-dicarboxylat (5e)

o )

O
0O
< 0

In einem mit Magnetrihrstab und Septum verseheB@mi. Schlenk-Kolben wurden
53a (12.9 g, 50.0 mmol) in THF (45 mL) und Dioxan (&)mmit TMPMgCI-LiCl
(48.1 mL, 65 mmol, 1.3% in THF) zur Reaktion gebracht. Nach 2.5 h bei Courde
zunachst auf —30 °C gekuhlt und anschlieBend m&lZ(65 mL, 65 mmol, 1.0 in
THF) zur Zinkspezies transmetalliert. Nach 30-miggin Rihren bei dieser
Temperatur fugte man Pd(PPh(578 mg, 1 mol %) und Ethylchlorformiat (7.17 mL,
71 mmol) hinzu. Das Kaltebad wurde entfernt undwiéitere 2.5 h bei 21 °C geruhrt.
Die Reaktionsmischung wurde mit wassriger ges4GlHLosung (200 mL) verdinnt
und anschlieBend mit £ (3 x 250 mL) extrahiert. Die vereinten organistii®hasen
trocknete man dber N80, Nach Abdestillation des Lésungsmittels und
saulenchromatographischer Reinigung auf Kieselgeh{an Et,O = 4:1) erhielt man
Verbindung56e(11.1 g, 67%) als dunkelbraunes viskoses Ol.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): & = 4.75 (d,J = 2.5 Hz, 2H), 4.17 (gJ = 7.0 Hz,
4H), 4.15 (s, 5H), 3.96 (8, = 2.5 Hz, 1H), 1.08 (t) = 7.0 Hz, 6H).

3C-NMR (100 MHz, Benzol-@): = 169.1, 76.1, 73.7, 71.9, 70.6, 60.6, 14.4.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 2980 (w), 1704 (vs), 1446 (m), 1370 (m), 1280 (s),
1236 (s), 1174 (m), 1144 (s), 1018 (m), 820 (mp, {wA).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 330 (M, 100), 302 (8), 285 (6), 255 (6), 230 (10), 18Y, (
122 (8), 119 (15).
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HRMS: ber.: 330.0554, gef.: 330.0552 (M

Darstellung von tert-Butyl 2-(1-hydroxy-2,2-dimethylpropyl)ferrocencarboxylat
(56f)

OH
O

&L

Nach AAV1 wurden53b (286 mg, 1.0 mmol) in THF (0.9 mL) und Dioxan (@al)
mit TMPMgCI-LiCI (0.96 mL, 1.30 mmol, 1.39 in THF) und Pivalaldehyd (0.1 mL,
0.9 mmol) zur Reaktion gebracht. Die Reaktionsmischwurde mit wassriger ges.
NH4Cl-L6ésung (25 mL) und kD (25 mL) verdinnt und anschlieend mip@t(3 x
40 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phdssrknete man tdber N&0O,. Nach
Abdestillation des Loésungsmittels und saulenchrographischer Reinigung auf
Kieselgel (PentanEt,O = 5:1) erhielt man Verbindung6f (274 mg, 82%) als oranges
kristallines Produkt.

Smp.: 97.0 - 98.6 °C.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): d = 6.47, 6.44 (2 s, 1H), 4.61 — 4.59 (m, 1H), 424
5H), 4.14, 4.11 (2 s, 1H), 4.09 {t= 2.0 Hz, 1H), 3.96 (t) = 2.5 Hz, 1H), 1.36 (s, 9H),
1.03 (s, 9H).

¥C-NMR (100 MHz, Benzol-d): & =174.3, 93.7, 81.1, 79.5, 75.2, 71.5, 71.1, 70.0,
69.1, 37.7, 28.1, 26.7.

IR (Diamant-ATR; cm™): v =3358 (s), 2980 (m), 2956 (s), 2902 (m), 2868 (rGy,8L
(vs), 1480 (m), 1446 (m), 1320 (s), 1264 (s), 1561100 (s), 1008 (m), 830 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 372 (M, 10), 298 (34), 259 (48), 241 (100), 213 (50), 129
(13), 121 (13), 117 (7).

HRMS: ber.: 372.1388, gef.: 372.1382 (M
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Darstellung vontert-Butyl 2-benzoylferrocencarboxylat (569g)

O
O

E oL

Nach AAV1 wurden53b (286 mg, 1.0 mmol) in THF (0.9 mL) und Dioxan (@aL)

mit TMPMgCI-LiCl (0.96 mL, 1.30 mmol, 1.39 in THF) zur Reaktion gebracht.
Bevor Benzoylchlorid (0.1 mL, 0.9 mmol) zugetropfturde, erfolgte zunachst bei
—30 °C die Transmetallierung zur Kupferspezies uierwendung von CuCN-2LiCl
(2.3 mL, 1.3 mmol, 1.M in THF). Die Reaktionsmischung wurde mit wassriges.
NH4CIl-Lésung (25 mL) und bD (25 mL) verdinnt und anschlieend mitCEL(3 X

40 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phdssrknete man tdber N&0O,. Nach
Abdestillation des Losungsmittels und sé&ulenchrographischer Reinigung auf
Kieselgel (PentanEt,O = 4:1) erhielt man Verbindurigsg (280 mg, 80%) als braunen
kristallinen Feststoff.

Smp.: 86.0 — 88.6 °C.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): & = 7.92 — 7.87 (m, 2H), 7.08 — 7.03 (m, 1H), 7.00 —
6.95 (m, 2H), 4.95 (&) = 1.8 Hz, 1H), 4.50 (tJ = 1.8 Hz, 1H), 4.30 (s, 5H), 4.01 (t,
J =2.6 Hz, 1H), 1.16 (s, 9H).

3C-NMR (100 MHz, Benzol-@): & = 194.9, 169.2, 139.3, 132.3, 129.4, 128.1, 90.1,
80.3, 76.0, 72.7, 72.0, 71.0, 70.3, 27.8.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3018 (w), 2984 (m), 1696 (vs), 1666 (s), 1594, (w
1434 (m), 1290 (s), 1142 (s), 1074 (m), 826 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 390 (M, 21), 334 (100), 290 (10), 269 (31), 251 (8), 223
(3), 139 (4).

HRMS: ber.: 390.0918, gef.: 390.0898 (M
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Darstellung von Di+tert-butylferrocen-1,2-dicarboxylat (56h)

K

o

2y
0
& oo
In einem mit Magnetrihrstab und Septum versehe®eml5 Schlenk-Kolben wurden
53b (2.9 g, 10 mmol) in THF (9 mL) und Dioxan (1 mL)tiiMPMgCI-LiCI (10.5 mL,
13.0 mmol, 1.2 in THF) bei 10 °C zur Reaktion gebracht. Es wuide2.5 h gerihrt
und anschlieRend auf —30 °C gekihlt. Tropfenwdiggef man Ditert-butyl-dicarbonat
(5.4 mL, 25 mmol) hinzu und erwéarmte danach UbeereiZeitraum von 2 h von =30 °C
auf —10 °C. Das Kaltebad wurde entfernt und fur 8 bei 21 °C geruhrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit wassriger ges.,GlH.6sung (50 mL) verdinnt und
anschlieBend mit ED (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischhasen
trocknete man Uber N80, Nach Abdestillation des Ldsungsmittels und
saulenchromatographischer Reinigung auf Kieselgeh{an Et;O = 6:1) erhielt man
Verbindung56h (3.0 g, 78%) als oranges kristallines Produkt.

Smp.: 88.7 — 90.1 °C.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): & = 4.68 (d,J = 2.6 Hz, 2H), 4.18 (s, 5H), 3.92 (t,
J=2.6 Hz, 1H), 1.52 (s, 18H).

3C-NMR (100 MHz, Benzol-d6) & = 168.3, 80.1, 77.6, 73.4, 71.9, 70.0, 28.3.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 2976 (m), 2932 (w), 1716 (s), 1696 (s), 1448, (tdR0
(m), 1364 (s), 1252 (m), 1148 (vs), 1076 (m), 1003, 824 (m).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 390 (M, 21), 334 (100), 290 (10), 269 (31), 251 (8), 223
(3), 139 (4).

HRMS: ber.: 386.1180, gef.: 386.1177 (M
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Darstellung von 2-(1-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl)ferrocenylnitril (561)
HO

Fe —N

Nach AAV2 wurden53c (211 mg, 1.0 mmol) in THF (0.9 mL) und Dioxan (@iL)
mit TMPMgCI-LiCI (0.96 mL, 1.30 mmol, 1.39 in THF) und Pivalaldehyd (0.1 mL,
0.9 mmol) zur Reaktion gebracht. Die Reaktionsmisghwurde mit wassriger ges.
NH4CI-Losung (25 mL) und D (25 mL) verdiunnt und anschlielRend mit CH (3 x
40 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phdsmrknete man Uber N&0O,. Nach
Abdestillation des Loésungsmittels und saulenchrographischer Reinigung auf
Kieselgel (PentanEt,O = 5:1) erhielt man Verbindung6i (165 mg, 62%) als oranges
kristallines Produkt.

Smp.: 112.3 - 113.9 °C.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): 8 = 4.31, 4.30 (2 s, 1H), 4.12 (di= 2.5Hz J = 1.4,
1H), 4.09 (ddJJ = 2.5 Hz,J = 1.4 Hz, 1H), 3.89 (s, 5H), 3.69 @t,= 2.5 Hz, 1 H), 1.71,
1.70 (2 s, 1H), 0.97 (s, 9H).

¥C-NMR (100 MHz, Benzol-d): & = 119.5, 95.1, 75.9, 71.1, 71.0, 69.6, 68.5, 54.4,
36.3, 25.9.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3524 (vs), 2958 (s), 2906 (m), 2870 (m), 2224 (vs),
1462 (w), 1362 (m), 1286 (w), 1192 (m), 1002 ()0 &m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 297 (M, 87), 240 (100), 232 (12), 214 (21), 212 (51), 174
(6), 138 (11), 56 (7).

HRMS: ber.: 297.0816, gef.: 297.0805 (M

Darstellung von 2-Allyl-ferrocenylnitril (56j)
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NachAAV2 wurden53e (106 mg, 0.5 mmol) in THF (0.45 mL) und Dioxan0®.mL)
mit TMPMgCI-LiCl (0.48 mL, 0.65 mmol, 1.39 in THF) zur Reaktion gebracht.
Bevor Allylboromid (0.04 mL, 0.45 mmol) zugetropft unde, erfolgte bei —30 °C
zunachst die Zugabe katalytischer Mengen an CudS1Z0.05 mL, 0.05 mmol, 1.M

in THF). Die Reaktionsmischung wurde mit wassriges. NHCI-Losung (25 mL) und
H.O (25 mL) verdinnt und anschlieend mit LLH (3 x 40 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen trocknete man UbgsyaNach Abdestillation des
Losungsmittels und sdulenchromatographischer Rengigauf Kieselgel (Pentarket,O

= 7:1) erhielt man Verbindurgj (85 mg, 75%) als rotbraunes viskoses Ol.

'H-NMR (600 MHz, Benzol-@): & = 5.81 — 5.74 (m, 1H) , 5.00 — 4.94 (m, 2H), 4.11
(dd,J =2.6Hz J=1.2, 1H), 3.89 (s, 5H), 3.80 — 3.76 (m, 1H), 3.68 € 2.6 Hz, 1H),
3.04 — 2.95 (m, 2H).

13C-NMR (150 MHz, Benzol-@): d= 136.0, 128.3, 119.2, 116.6, 90.5, 71.0, 71.®,70.
69.3, 32.3.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3082 (w), 2978 (w), 2220 (vs), 1638 (m), 1424 (m),
1412 (m), 1266 (w), 1106 (m), 1000 (m), 918 (m} &a).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 251 (M, 100), 224 (12), 184 (22), 157 (16), 121 (23), 103
(9), 56 (51).

HRMS: ber.: 251.0397, gef.: 251.0376 (M

Darstellung von 2-Allyl-ferrocencarbonsaure (56k)

@)
Fe

<> OH

In einen mit Magnetrihrstab und Septum versehe®eml5 Schlenk-Kolben wurden
53d (230 mg, 1.0 mmol) in THF (0.9 mL) und Dioxan (@nl1) mit MeMgCl (0.34 mL,
1.00 mmol, 2.98v in THF) bei 10 °C zur Reaktion gebracht. Die Realgmischung
wurde 30 min bei 21 °C gerihrt und anschlieRenéwrauf 10 °C abgekunhlt, gefolgt
von der tropfenweisen Zugabe von TMPMgCI-LiCl (08lZ, 1.30 mmol, 1.3M in
THF). Man ruhrte fur weitere 2.5 h bei 10 °C undige die Temperatur auf —30 °C.
Bevor Allyloromid (0.09 mL, 1.0 mmol) zugetropft wde, erfolgte zunachst die
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Zugabe katalytischer Mengen an CuCN-2LiCl (0.1 L1 mmol, 1.QM in THF,
—30 °C). Nach 30-minttigem Ruhren bei dieser Teatpererwarmte man langsam auf
21 °C. Die Reaktionsmischung wurde mit wassriges. gdH,Cl-Losung (50 mL)
verdinnt und anschlieBend mit Ethylacetat (3 x &) rextrahiert. Die vereinten
organischen Phasen trocknete man Uber,SMa Nach Abdestillation des
Losungsmittels und  saulenchromatographischer  Rangig auf Kieselgel
(Ethylacetat Methanol= 95:5) erhielt man Verbindung6k (204 mg, 76%) als rotes
kristallines Produkt.

Smp.: 154.8 — 155.7 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCL): = 6.07 — 5.87 (m, 1H), 5.33 — 4.77 (m, 3H), 4.74.37
(m, 2H), 4.29 (s, 5H), 3.67 — 3.30 (m, 2H).

¥C-NMR (100 MHz, CDChk): & = 178.9, 137.2, 115.4, 91.0, 73.7, 71.8, 71.27,70.
67.7, 32.9.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3078(m), 2900 (m), 2584 (m), 1662 (vs), 1468 (s),
1444 (m), 1304 (m), 1224 (m), 1106 (m), 1010 (nM)y 9m), 812 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 270 (M, 100), 186 (10), 159 (4), 138 (8), 132 (18), 104 (
77 (5).

HRMS: ber.: 270.0343, gef.: 270.0352 M

9.4 Darstellung von 1,2,3-tri- und 1,2,3,4-tetra-dostituierten
Ferrocenderivaten

Darstellung von Diethyl-3-(trimethylstannyl)ferrocen-1,2-dicarboxylat (58a)

Nach AAV3 wurden56e (330 mg, 1.0 mmol) in THF (0.9 mL) und Dioxan (@nL)
mit TMPMgCI-LiCI (0.81 mL, 1.10 mmol, 1.39 in THF) und Chlortrimethylstannan
(179 mg, 0.9 mmol) zur Reaktion gebracht. Das HKalte wurde entfernt und
anschlielend 1 h bei 21 °C gerihrt. Man verdunntema@ssriger ges. NiCI-Losung
(50 mL) und extrahierte mit B (3 x 50 mL) extrahiert. Nach Trocknung der vetein
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organischen Phasen Uber ,8@y, Abdestillation des Lésungsmittels und
saulenchromatographischer Reinigung auf Kieselgehtan Et,O = 5:1) erhielt man
Verbindung58a (150 mg, 34%) als oranges viskoses Ol.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): & = 4.93 — 4.90 (m, 1H), 4.20 (s, 5H), 4.20 — 4112 (
3H), 4.11 — 4.01 (m, 2H), 1.07 @,= 7.0 Hz, 3H)), 1.06 (tJ = 7.0 Hz, 3H), 0.37 (s,
9H).

¥C-NMR (100 MHz, Benzol-d): & = 171.2, 169.2, 80.7, 78.7, 77.2, 77.2, 76.9, ,71.7
60.7, 60.6, 14.4, 14.4, -7.7.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 2980 (m), 2906 (w), 2360 (w), 2342 (w), 1718 (s),
1700 (m), 1654 (m), 1436 (m), 1412 (m), 1382 ("284.(m), 1216 (m), 1174 (s), 1152

(s), 1066 (m), 1024 (m), 776 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 494 (M, 11), 479 (100), 405 (13), 313 (58), 285 (20), 255
(11).

HRMS: ber.: 494.0202, gef: 494.0193 (M

Darstellung von Diethyl-3-allylferrocen-1,2-dicarboylat (58b)

@) Vo
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Nach AAV3 wurden56e (330 mg, 1.0 mmol) in THF (0.9 mL) und Dioxan (@al)
mit TMPMgCI-LiCl (0.81 mL, 1.10 mmol,1.38 in THF) zur Reaktion gebracht.
Bevor Allyloromid (0.09 mL, 1.0 mmol) zugetropft wde, erfolgte zunachst die

Zugabe katalytischer Mengen an CuCN-2LiCl (0.1 L1 mmol, 1.QM in THF,
—30 °C). Nach langsamer Erwéarmung von —30 °C a6f°€llber einen Zeitraum von
1 h, entfernte man das Kaltebad und ridhrte fur BO bei 21 °C. Es wurde mit
wassriger ges. NKCI-Losung (50 mL) verdinnt und mit £ (3 x 50 mL) extrahiert.
Nach Trocknung der vereinten organischen Phasen Na&QO,, Abdestillation des

Losungsmittels und sédulenchromatographischer Remgigauf Kieselgel (Pentarket,O
= 5:1, 1% E$N) erhielt man Verbindung8b (180 mg, 49%) als oranges viskoses Ol.
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'H-NMR (400MHz, Benzol-¢): & = 5.92 — 4.80 (m, 1H), 5.03 — 4.93 (m, 2H), 4.d2 (
J=2.5Hz, 1H), 4.25 — 4.01 (m, 4H), 4.16 (s, 5H),83(8,J = 2.5 Hz, 1H), 3.40 — 3.33
(m, 1H), 3.18 — 3.11 (m, 1H), 1.10 Jt= 7.0 Hz, 3H), 1.05 (t) = 7.0 Hz, 3H).

3C-NMR (100 MHz, Benzol-d): & = 169.6, 169.0, 136.9, 115.8, 91.6, 79.8, 73.65,72
71.0, 70.4, 60.9, 60.3, 32.56, 14.5, 14.3.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 2980 (w), 2932 (w), 1706 (vs), 1558 (m), 1438 (m),
1252 (m), 1202 (s), 1142 (m), 1072 (m), 1024 (2} 8m), 734 (m).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 370 (M, 100), 342 (3), 325 (5), 296 (3), 250 (23), 22% (3
187 (5), 131 (4), 103 (6).

HRMS: ber.: 370.0867, gef.: 370.0834 (M

Darstellung von Diethyl-3-[(diethylamino)methyl]ferrocen-1,2-dicarboxylat (58c)

o )
/\N/g;o
/ = b
Nach AAV3 wurden56e (330 mg, 1.0 mmol) in THF (0.9 mL) und Dioxan (@aL)
mit TMPMgCI-LiCl (0.81 mL, 1.10 mmol, 1.39 in THF) und frisch hergestelltem
N,N-diethyl(methylen)immoniumtrifluoracetdt (1.0 Aquiv., Lésung in CbkCly) zur
Reaktion gebracht. Die Reaktionsmischung wurdebgih0°® C gerthrt, anschlielend
das Kaltebad entfernt und fir 30 min bei 21 °C erggérihrt. Man verdinnte mit
wassriger NaOH (50 mL, 0M) und extrahierte mit E® (3 x 50 mL). Nach Trocknung
der vereinten organischen Phasen UbeiSRa Abdestillation des Losungsmittels und
saulenchromatographischer Reinigung auf Kieselgthylacetat Pentan= 2:1, 1%
Et;N) erhielt man Verbindung8c (201 mg, 48%) als rotbraunes viskoses Ol.
'H-NMR (400MHz, Benzol-@): & = 4.75 (d,J = 2.6Hz, 1H), 4.30 — 4.22 (m, 2H),
4.21 (d,J = 2.6 Hz, 1H), 4.17 (s, 5H), 4.15 — 4.08 (m, 2H),53(8,J = 13.6 Hz, 1H),
3.32 (d,J =13.6 Hz, 1H), 2.51 — 2.34 (m, 4H), 1.13 {t= 7.2 Hz, 3H), 1.04 (t,
J =7.2 Hz, 3H), 0.97 (1) = 7.0 Hz, 6H).
¥C-NMR (100 MHz, Benzol-@): d = 169.6, 168.9, 91.2, 83.1, 73.2 72.5, 70.9, 69.8,
60.9, 60.2, 51.1, 46.7, 14.5, 14.3, 12.3.
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IR (Diamant-ATR; cm™): v = 2974 (m), 2918 (m), 2848 (w), 1708 (vs), 1464 (m),
1440 (m), 1314 (m), 1200 (s), 1138 (s), 1076 (rAR6L(m), 822 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 415 (M, 43), 386 (100), 343 (39), 340 (51), 312 (13), 220
(9).

HRMS: ber.: 415.1446, gef.: 415.1453 (M

Darstellung von Triethylferrocen-1,2,3-tricarboxylat (58d)

NachAAV3 wurden56e (165 mg, 0.5 mmol) in THF (0.45 mL) und DioxanQ®.mL)
mit TMPMgCI-LIiCl (0.41 mL, 0.55 mmol, 1.34 in THF) und Ethylcyanoformiat
(45 mg, 0.9 mmol) zur Reaktion gebracht. Die Reasgmischung wurde 1 h unter
langsamer Erwarmung von —30 °C auf —20 °C gertdmischlielend das Kaltebad
entfernt und fur 1 h bei 21 °C weitergerthrt. Mardiinnte mit wassriger ges. NE-
Ldsung (25 mL), HO (25 mL) und extrahierte mit £ (3 x 50 mL). Nach Trocknung
der vereinten organischen Phasen UbeiSRa Abdestillation des Losungsmittels und
saulenchromatographischer Reinigung auf Kieseleh{an CH,Cl,= 2:1) erhielt man
Verbindung58d (90 mg, 50%) als dunkelbraunes kristallines Praduk

Smp.: 42.5 - 46.6 °C.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): & = 4.79 (s, 2H), 4.35 (d] = 7.0 Hz, 2H), 4.28 (s,
5H), 4.05 (dJ = 7.0 Hz, 4H), 1.19 (tJ = 7.0 Hz, 3H), 1.00 () = 7.0 Hz, 6H).

¥C-NMR (100 MHz, Benzol-d): 5 = 168.6, 166.4, 87.3, 74.2, 73.3, 72.0, 61.7, 60.6
14.3, 14.2.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 2082 (w), 2938 (w), 1712 (vs), 1440 (m), 1330 (w),
1320 (w), 1228 (s), 1178 (m), 1130 (m), 1020 (2K 8w), 776 (w).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 402 (M, 100), 357 (10), 337 (33), 293 (80), 283 (6), 219
(9), 175 (6), 163 (21), 122 (5).

HRMS: ber.: 402.0766, gef.: 402.0739 (M
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Darstellung von Diethyl-3-iodferrocen-1,2-dicarboxyat (58e)
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Nach AAV3 wurden56e (330 mg, 1.0 mmol) in THF (0.9 mL) und Dioxan (@aL)
mit TMPMgCI-LICl (0.41 mL, 1.10 mmol, 1.34 in THF) und lod (254 mg, 1.0 mmol)
zur Reaktion gebracht. Das Kéltebad wurde entiendtdie Reaktionsmischung 1 h bei
21 °C geruhrt. Man verdinnte mit wassriger ges.QlH.6sung (50 mL) und
extrahierte mit EO (3 x 50 mL). Nach Trocknung der vereinten orgeimes Phasen
uber NaSO, Abdestillation des Losungsmittels und séulenclatmgraphischer
Reinigung auf Kieselgel (Pentakt,O = 2:1, 1% E{N) erhielt man Verbindun$8e
(181 mg, 40%) als oranges kristallines Produkt.

Smp.: 63.9 — 65.4 °C (Zersetzung).

'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): & = 4.64 (d,J = 2.6 Hz, 1H), 4.24 (q) = 7.2 Hz,
2H), 4.23 (dJ = 2.6 Hz, 1H), 4.17 (s, 5H), 4.04 (&= 7.1 Hz, 2H), 1.12 (1) = 7.2 Hz,
3H), 0.98 (tJ = 7.1 Hz, 3H).

¥C-.NMR (100 MHz, Benzol-d): 5 = 168.5, 167.2, 77.4, 74.8, 74.6, 72.1, 71.9, 61.6
60.6, 41.8, 14.3, 14.3.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 2980 (m), 2912 8w), 1732 (m), 1698 (vs), 1442 (m),
1416 (m), 1290 (s), 1216 (m), 1176 (s), 1128 (rAp4L(m), 818 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 456 (M, 100), 283 (19), 245 (16), 228 (32), 200 (11), 182
(31), 155 (10), 122 (21), 119 (38), 56 (20).

HRMS: ber.: 455.9521, gef.: 455.9516 (M

Darstellung von Ditert-butyl-3-allylferrocen-1,2-dicarboxylat (58f)
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Nach AAV3 wurden56h (386 mg, 1.0 mmol) in THF (0.9 mL) und Dioxan (@aL)
mit TMPMgCI-LiCI (0.81 mL, 1.10 mmol, 1.38 in THF) zur Reaktion gebracht.
Bevor Allylbromid (0.1 mL, 1.1 mmol) zugetropft wde, erfolgte zunachst die Zugabe
katalytischer Mengen an CuCN-2LiCl (0.1 mL, 0.1 rhmMcdOM in THF, =30 °C). Nach
langsamer Erwarmung von —30 °C auf —15 °C lUberreifatraum von 1 h, entfernte
man das Kaltebad und riihrte 1 h bei 21 °C. Es womitlevassriger ges. NiEI-Losung
(50 mL) verdiinnt und mit BED (3 x 50 mL) extrahiert. Nach Trocknung der vetein
organischen Phasen Uber ,8@s, Abdestillation des Loésungsmittels und
saulenchromatographischer Reinigung auf Kieselgeinfan Et,O = 5:1, 1% EiN)
erhielt man Verbindun§8f (203 mg, 48%) als rotbraunes viskoses Ol.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): & = 5.95 — 5.83 (m, 1H), 5.04 — 4.94 (m, 2H), 4.63 (
J=2.5Hz, 1H), 4.19 (s, 5H), 3.96 (@ = 2.5 Hz, 1H), 3.41 — 3.34 (m, 1H), 3.17 — 3.09
(m, 1H), 1.54 (s, 9H), 1.49 (s, 9H).

3C-NMR (100 MHz, Benzol-@): = 168.8, 168.0, 137.1, 115.6, 90.9, 81.2, 80.9,79
74.5,72.3,70.5, 70.3, 32.7, 28.3, 28.3.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 2976 (m), 2932 (w), 1704 (s), 1438 (m), 1392 (m),
1366 (s), 1252 (m), 1229 (m), 1142 (vs), 844 (B 8n).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 426 (M, 14), 328 (10), 314 (100), 312 (6), 250 (12), 224
(16), 131 (8), 103 (8), 57 (13).

HRMS: ber.: 426.1493, gef.: 426.1499 (M

Darstellung von Tetraethylferrocen-1,2,3,4-tetracaboxylat (59)
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In einen mit Magnetriihrstab und Septum versehe®eml5 Schlenk-Kolben wurden
58d (1.6 g, 4.0 mmol) in THF (3.6 mL) und Dioxan (0.4)nmit TMPMgCI-LiCl
(3.52 mL, 4.40 mmol, 1.28 in THF) fur 1 h bei —10 °C zur Reaktion gebracht.
Anschliel3end kihlte man auf —20 °C und tropfte iebitgy Ethylcyanoformiat (357 mg,

3.6 mmol) hinzu. Man erwarmte langsam uber einetraéden von 2 h von —20 °C auf
5 °C, verdunnte anschlieend migQH(150 mL) und extrahierte mit £ (3 x 100 mL)
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extrahiert. Die vereinten organischen Phasen tetekrman Uber N&O,. Nach
Abdestillation des Loésungsmittels und saulenchrographischer Reinigung auf
Kieselgel (PentanEt,O = 1:1, 1% EN) erhielt man Verbindun§9 (1.03 g, 60%) als
dunkelbraunes kristallines Produkt.

Smp.: 36.5 — 39.5 °C (Zersetzung).

'H-NMR (400MHz, Benzol-@): & = 5.48 (s, 1H), 5.45 (s, 5H), 4.21 @= 7.1 Hz,
4H), 4.11 — 4.01 (m, 4H), 1.09 @=7.1 Hz, 6H), 0.99 () = 7.1 Hz, 6H).

¥C-NMR (100 MHz, Benzol-d): 5 = 167.5, 166.3, 83.4, 75.6, 75.2, 74.0, 61.6,,60.9
14.2, 14.1.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 2982 (m), 2938 (w), 2906 (w), 1714 (vs), 1632 (m),
1444 (m), 1414 (m), 1372 (w), 1208 (vs), 1102 (b®34 (m), 1020 (s), 828 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 474 (M, 10), 429 (12), 409 (35), 366 (16), 365 (100), 291
(10), 189 (17).

HRMS: ber.: 474.0977, gef.: 474.0960 (M
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10. Darstellung voll substituierter Anilinderivate und
ihre Anwendung zur Indolsynthese

10.1 Typische Arbeitsvorschriften

Typische Arbeitsvorschrift TAV1 zur Chlorierung von para-
substituierten Anilinderivaten des Typs 73a-c

Darstellung von 4-Amino-3-chlorbenzoesaureethyleste

NH,
cl

o~ o7 >
In einem mit Magnetrihrstab und Ruckflusskiihler gassatteten 500 mL 2-Hals-
kolben wurde 4-Aminobenzoesaureethylest&a( 16.6 g, 100 mmol) in Acetonitril
(200 mL) vorgelegt, und die Reaktionsmischung alef8énd zum Sieden
(Olbadtemperatur = 86 °C) erhitzt. AnschlieRend tdiigman portionsweiseN-
Chlorsuccinimid (13.4 g, 100 mmol) hinzu und refarke nach vollendeter Zugabe fur
5h. Nach dem Abkihlen wurde das LoOsungsmittel amtationsverdampfer
abdestilliert, der Ruckstand in GEl, aufgenommen (300 mL) und mit wassriger
5%iger NaOH (300 ml), O (300 mL) und wassriger ges. Kochsalz-Losung (200
nachgewaschen. Nach Trocknung der organischen RiteseNaSQy, Abdestillation
des LOsungsmittels am Rotationsverdampfer und Wstadlisation aus Heptan erhielt
man 4-Amino-3-chlorbenzoesaureethylester (18.74f0)9 als farbloses kristallines
Produkt.
Smp.: 88.0 °C — 90.2 °C.
'H-NMR (300 MHz, CDCk): & = 7.93 (d,J = 2.0 Hz, 1H), 7.74 (ddJ = 8.6 Hz,
J=2.0 Hz, 1H), 6.72 (d] = 8.6 Hz, 1H), 4.51 (s, 2H), 4.30 &= 7.1 Hz, 2H), 1.34 (t,
J=7.1Hz, 3H).
*C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 165.7, 146.8, 131.1, 129.5, 120.8, 118.2, 11804,
14.3.
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IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3484 (m), 3356 (s), 2984 (w), 2900 (w), 1688 (R4
(s), 1592 (s), 1508 (m), 1368 (s), 1328 (s), 1280, (1244 (vs), 1132 (s), 1024 (s), 900
(s), 760 (vs).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 199 (M, 53), 171 (21), 156 (30), 155 (12), 154 (100), 90
(17), 63 (6).

HRMS: ber.: 199.0400, gef: 199.0398 (M

Typische Arbeitsvorschrift TAV2 zur Darstellung von 2-Chlor-6-iod-
anilinderivaten des Typs 74a-c

Darstellung von 4-Amino-3-chlor-5-iodbenzoesaureetfiester (74a)

NH,
cl |

0~ 07 ™
In einem mit Magnetriuhrstab ausgestatteten 500 mhdRolben wurden 4-Amino-3-
chlorbenzosaureethylester (20.0 g, 100 mmol) umd (5.4 g, 100 mmol) in Ethanol
(500 mL) vorgelegt und anschlieBend ,8@, (31.2 g, 100 mmol) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 1.3 h unter Lichtausschihess?1 °C gerihrt, filtriert und
das Ldsungsmittel anschlieBend am Rotationsverdampdbdestilliert. Nach
Aufnehmen des Rickstandes in £ (300 mL) wusch man die organische Phase mit
wassriger halbgesattigter NaHSDbsung (100 mL) und anschlieBend mit,(H
(300 mL). Nach Trocknung Uber p&0, Abdestillation des Ldsungsmittels am
Rotationsverdampfer und Umkristallisation aus Hepeahielt man Verbindung4a
(28.8 g, 88%) als cremefarbenes kristallines Produk
Smp.: 96.7 °C — 98.0 °C.
'H-NMR (300 MHz, CDCk): & = 8.22 (d,J = 1.9 Hz, 1H), 7.92 (dJ = 1.9 Hz, 1H),
4.94 (s, 2H), 4.31 (q1 = 7.2 Hz, 2H), 1.36 (1) = 7.2 Hz, 3H).
¥C-NMR (75 MHz, CDCly): 5 = 164.4, 146.9, 139.2, 131.0, 121.7, 116.6, 8315),
14.3.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3428 (m), 3332 (s), 2984 (m), 1704 (vs), 1604 (vs),
1252 (vs), 1224 (s), 1132 (m), 1024 (s), 900 (rép ).
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MS (El, 70 eV} miz (%) = 325 (M, 100), 297 (30), 280 (83), 252 (9), 125 (15), 90
(10).
HRMS: ber.: 324.9367, gef.: 342.9377 (M

Typische Arbeitsvorschrift TAV3 zur Darstellung von geschuitzten
Anilinen des Typs 72.

Darstellung von 3-Chlor-5-iod-4-(2,2,5,5-tetramethiy[1,2,5]azadisilolidin-1-yl)-
benzoesaureethylester (72a)

CO,Et
In einem mit Magnetriihrstab und Septum versehe®®mi. Schlenk-Kolben wurde
4-Amino-3-chlor-5-iodbenzoesaureethylestedd 14.0 g, 43.1 mmol) in THF (43 mL)
vorgelegt und die Reaktionsmischung anschliel3ed-&@ °C gekihlt. Anschlie3end
wurde eine Losung von 1Ris-(chlordimethylsilyl)ethan (9.3 g, 43.1 mmol) in FH
(40 mL) unter Verwendung einer Teflonkanile in doggekthlte Losung eingetragen.
Nach tropfenweiser Zugabe von TMPMgCI-LiCl (75.0,/86.2 mmol, 1.1% in THF,
—60 °C, 15 min) entfernte man das Kaltebad und en& auf 21 °C. Die
Vollstandigkeit der Reaktion konnte gaschromatolisgh Uberprift werden. Abermals
senkte man die Temperatur auf —60 °C ab und gesRelaktionsmischung auf eine 2:1
Mischung aus Eiswasser und ges. wassrigefHH6sung (600 mL). Nach schneller
Extraktion mit gekihltem BED (3 x 200 mL), Trocknung Uber B&O,, Abdestillation
des Losungsmittels am Rotationsverdamfferund s&ulenchromatographischer
Reinigung auf Kieselgel (Pentan »8t= 50:1) erhielt man Verbindung?a (16.8 g,
83%) als farbloses kristallines Produkt.
Smp.: 42.0 °C — 44.3 °C.
'H-NMR (300 MHz, Benzol-@): & = 8.63 (d,J = 2.0 Hz, 1H), 8.10 (dJ = 2.0 Hz,
1H), 4.00 (9,J = 7.1 Hz, 2H), 1.05 — 0.94 (m, 4H), 0.93 Jt= 7.1 Hz, 3H), 0.33 (s,
6H), 0.19 (s, 6H).

1% Um Zersetzung zu vermeiden, sollte die Temperatim Estfernen des Losemittels nicht hoher als
35°C liegen.
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¥C-NMR (75 MHz, Benzol-&): & = 163.6, 151.1, 140.1, 134.0, 131.9, 128.8, 105.0,
61.2,14.1, 9.0, 2.4, 1.2.

IR (Diamant-ATR; cm™): v =3068 (W), 2956 (W), 2924 (w), 2888 (w), 1712 (H32
(W), 1432 (m), 1372 (m), 1272 (s), 1248 (vs), 1LY, 884 (s), 780 (s), 716 (m).

MS (EI, 70 eV} miz (%) = 467 (M, 8), 454 (36), 452 (100), 327 (5), 325 (12), 98 (5
HRMS: ber.: 467.0001, gef.: 466.9996 (M

Typische Arbeitsvorschrift TAV4 zur Darstellung von Anilinderivaten
des Typs 71

Darstellung von 3-Chlor-5-phenylethinyl-4-(2,2,5,5etramethyl-
[1,2,5]azadisilolidin-1-yl)-benzoesaureethylestef7(a)

Darstellung von Phenylethinylzinkchlorid:

In einem mit Magnetriihrstab und Septum versehe®@nml Schlenk-Kolben wurde
Phenylacetylen (1.26 mL, 11.5 mmol) in THF (10 migrgelegt. Nach Zugabe von
i-PrMgCI-LiCl (9.1 mL, 11.00 mmol, 1.2 in THF) rihrte man 30 min bei 21 °C
bevor die Reaktionsmischung auf —30 °C gekuhlt unter Verwendung von Zngl
(11.0 mL, 1.0™ in THF, 30 min) transmetalliert wurde.

In einem mit Magnetriihrstab und Septum versehe®@®nml Schlenk-Kolben wurde
das geschitzte Anilinderiva?Za 4.7 g, 10.0 mmol) in THF (10 mL) vorgelegt und
schrittweise zunachst Pd(PPh (231 mg, 2 mol %) und frisch hergestellte
Phenylethinylzinkchlorid-Lésung (1.1 Aquiv., Losumg THF) bei 21 °C zugegeben.
Das Septum wurde durch einen Glasstopfen ersatet,die Reaktionsmischung bei
60 °C fur 17 h erhitzt. Die Vollstandigkeit der Réan konnte gaschromatographisch
Uberpruft werden. Nach dem Abkuhlen wurde mit Essea (150 mL) verdinnt und
mit ELO (3 x 100 mL) extrahiert. Trocknung Uber JS&, Abdestillation des

Losungsmittels am Rotationsverdampfer und saulemechtographische Reinigung auf
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Kieselgel (Pentan : ED = 50:1) lieferte Verbindungla (4.3 g, 97%) als farbloses
kristallines Produkt.

Smp.: 132.3 °C — 133.6 °C.

'H-NMR (300 MHz, Benzol-@): & = 8.41 (d,J = 2.1 Hz, 1H), 8.27 (dJ = 2.1 Hz,
1H), 7.52 — 7.47 (m, 2H), 7.06 — 6.95 (m, 3H), 4Q6) = 7.1 Hz, 2H), 1.21 — 1.01 (m,
4H), 0.97 (tJ = 7.1 Hz, 3H), 0.83 (s, 6H), 0.26 (s, 6H).

¥C-NMR (75 MHz, Benzol-&): = 164.5, 150.1, 135.7, 133.6, 131.7, 131.6, 128.8,
128.7, 128.3, 127.0, 123.7, 93.9, 89.6, 61.1, 912,1.1, 0.7.

IR (Diamant-ATR; cm™): v =3084 (W), 2956 (W), 2916 (w), 2888 (w), 1720 (592
(W), 1544 (w), 1444 (m), 1408 (m), 1316 (m), 1248)( 1144 (m), 1028 (m), 904 (s),
784 (s), 752 (s), 684 (m).

MS (EI, 70 eV} miz (%) = 441 (M, 23), 428 (40), 426 (100), 413 (11), 398 (7), 353
(8), 304 (5), 190 (4), 145 (5).

HRMS: ber.: 441.1347, gef.: 441.1327 U\/I

Typische Arbeitsvorschrift TAV5 zur Darstellung von voll
substituierten Anilinderivaten 70a-d

Darstellung von 5-Amino-7-brom-3iert-butyl-4-chlor-6-phenylethinyl-3H-
isobenzofuran-1-on (70a)

In einem mit Magnetriihrstab und Septum versehereml5 Schlenk-Kolben wurde
Verbindung 71a (1.33g, 3.00mmol) in THF (2.5mL) vorgelegt unditm
TMPMgCI-LICI (2.75 mL, 3.30 mmol, 1.28) fir 2 h bei 21 °C zur Reaktion gebracht.
Anschliel3end kihlte man die Losung auf —30 °C ungfte vorsichtig Pivalaldehyd
(0.40 mL, 3.60 mmol) hinzu. Die Vollstandigkeit deeaktion konnte durch Umsetzen
von  Reaktionsédquivalenten mit  einer lodldsung  undnschliel3ender
gaschromatographischer Untersuchung - unter Verwemd/on Dekan als internen
Standard — Uberprift werden. Nach 1.5 h wurde @iakRonsmischung mit einer 2:1

Mischung aus Eiswasser und ges. wassrigeflHHosung (150 mL) verdlinnt und mit



Experimenteller Teil 140

Et,tO (3 x50 mL) extrahiert. Nach Trocknung Uber ,8@, Abdestillation des
Lésungsmittels und Evakuieren am OPV f1énm Hg, 21 °C, 10 min) wurde die
Rohverbindungr5a erneut in THF (2.5 mL) gel6st. Bei —30 °C wurde FMgCI-LiCl
(3.00 mL, 1.20v) tropfenweise zugegeben, fir 1.5 h bei —30 °C hygrand 1,2-
Dibrom-1,1,2,2-tetrachlorethan (1.27 g, 3.90 mmadlgsung in THF) langsam
eingetragen. Nachdem das Kaltebad entfernt wurdeérente man auf 21 °C und
versetzte die Reaktionsmischung mit wassriger HO) niL, 2M), KF (0.46 g,
8.0 mmol) und HCI (0.15 mL, 38%ig in.B). Zwolfstiindiges Ruhren, Neutralisation
mit wassriger ges. N&O; (100 mL), Extraktion mit CkLCl, (3 x 100 mL), Trocknung
Uber NaSO, und Abdestillation des Lésungsmittels am Rotatrendampfer fuhrte
nach saulenchromatographischer Reinigung (PeriEimylacetat = 3:1) zu Verbindung
70a(943 mg, 75%) als hellgelbes kristallines Produkt.

Smp.: 210.4 °C — 212.7 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDCk): & = 7.61 — 7.58 (m, 2H), 7.41 — 7.37 (m, 3H), 5.42 (
2H), 5.13 (s, 1H), 1.04 (s, 9H).

¥C-.NMR (150 MHz, CDChk): = 167.0, 149.7, 148.4, 131.7, 129.4, 128.6, 123.3,
121.9,115.9, 112.8,111.1, 101.4, 85.5, 83.1,,ZHD.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3480 (m), 3320 (m), 2956 (w), 1740 (vs), 1608 (s),
1576 (m), 1464 (m), 1360 (s), 1116 (m), 1072 (rBp @m), 752 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 417 (M, 11), 365 (22), 363 (100), 361 (73), 225 (21), 190
(12), 57 (22).

HRMS: ber.: 417.0131, gef.: 417.0124 M

Typische Arbeitsvorschrift TAV6 zur Darstellung von voll
substituierten Anilinderivaten 70e-h.

Darstellung von 3-Amino-2-chlor-5-cyano-6-fluor-4-fhenylethinylbenzoeséaure-
ethylester (70e)

NH, Ph
cl Z

EtO,C CN
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In einem mit Magnetriihrstab und Septum verseher@eml5 Schlenk-Kolben wurde
Verbindung 75b (1.06 g, 2.30 mmol) in THF (1.6 mL) vorgelegt unditm
TMPMgCI-LICI (2.51 mL, 2.76 mmol, 1.10) fur 5.5 h bei 21 °C zur Reaktion
gebracht. Anschlie3end kihlte man die Losung af <& und tropfte vorsichtig
Tosylcyanid (0.54 g, 3.00 mmol, Lésung in THF) hinzDie Vollstandigkeit der
Reaktion konnte durch Umsetzung von Reaktionsatgntan mit einer lodldsung und
anschlieBender gaschromatographischer Untersuchuntgr Verwendung von Dekan
als internen Standard — Uberprift werden. Nach hl.Brwarmte man die
Reaktionsmischung langsam auf 21 °C und verdiuniitges. wassriger NCI-Losung
(150 mL). Nach Extraktion mit KD (3 x150mL), Trocknung der vereinten
organischen Phasen Uber 8@, und Abdestillation des Ldsungsmittels konnte das
geschutzte Rohprodukt erhalten werden. Zur Entzohgt wurde mit Ethanol
(4.4 mL/mmol) verdiinnt und anschlieRend KF (4.5 ikqusowie HCI (38%ig in KO,
0.15 mL/mmol geschitztes Anilin) zugegeben. Die Hleasmischung wurde danach
zum Sieden erhitzt (Mikrowellenofen, 100 Watt, 2} 2 x 10 min) und nach dem
Abklhlen mit wassriger ges. Ma0Os-Losung neutralisiert. Extraktion mit GEl, (3 x
100 mL), Trocknung Uber N&O,, Abdestillation des Ldsungsmittels am
Rotationsverdampfer und saulenchromatographischenigeeg auf Kieselgel
(Pentan : Ethylacetat = 4:1) liefeit®8e (602 mg, 76%) als gelbes kristallines Produkt.
Smp.: 136.0 °C — 138.0 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-0): 8 = 7.74 — 7.69 (m, 2H), 7.50 — 7.45 (m, 3H), 6.63 (
2H), 4.41 (qJ = 7.1 Hz, 2H), 1.31 () = 7.1 Hz, 3H).

3C-.NMR (100 MHz, DMSO-d:): 5 = 161.2, 149.6 (dJ = 248.3 Hz), 143.8, 131.8,
129.1, 128.7, 122.8 (d] =20.6 Hz), 121.0, 118.9 (d, J=6.0 Hz), 112.5, 0@,
J=2.6 Hz), 102.3, 101.9 (d,= 16.5 Hz), 81.8 (d) = 3.3 Hz), 62.8, 13.8.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3468 (s), 3352 (vs), 2956 (m), 2240 (w), 2204 (w),
1732 (s), 1616 (m), 1448 (s), 1244 (vs), 1184 @AY,2 (s), 1012 (m), 752 (s), 688 (m).
MS (El, 70 eV) m/z (%) = 342 (M, 100), 314 (46), 299 (26), 297 (68), 270 (68), 235
(12), 234 (63), 206 (18), 156 (19), 44 (50).

HRMS: ber.: 342.0571, gef.: 342.0567 (M
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Typische Arbeitsvorschrift TAV7 zur Darstellung von voll
substituierten Anilinderivaten 70i-I.

Darstellung von LDA:

In einem mit Magnetriihrstab und Septum versehereml5 Schlenk-Kolben wurde
frisch destilliertes i(PrpNH (1.15 Aquiv) in THF (1M) vorgelegt, und auf —78 °C
gekihlt. AnschlieBend wurde-BuLi (1.05 Aquiv., 2.3%M in Hexan) zugetropft und
das Kaltebad entfernt. Nach 15-minitigem Rahren B2i°C senkte man die

Temperatur auf —115 °C ab.

Darstellung von 3-Amino-5-brom-2-chlor-6-cyano-4-hex-1-inylbenzoesieethyl-
ester (70i)

NH, P Bu
Cl =

EtO,C Br
CN

Eine Losung vorr1c(0.68 g, 1.80 mmol) in THF (3.2 mL) wurde UberezirnZeitraum
von 15 bis 20 min zu einer frisch hergestellten L-D#sung in THF (1.8 mL)
zugetropft und anschlieBend fir 1h bei —-115C ky#ruDanach tropfte man
Ethylcyanoformiat (0.19 mL, 1.89 mmol) bei -115 2G und ruhrte abermals fir 1 h.
Nach Evakuierung der Reaktionsmischung am OPV*(&n Hg, 21 °C, 1 h), wurde
der Ruckstand erneut in THF (4.2 mL) geldst undofeoweise zu einer analog
hergestellten LDA-LGsung bei —115 °C in 15 bis 2h mmugegeben. Nach 1 h bei —
115 °C wurde 1,2-Dibrom-1,1,2,2-tetrachlorethary§Qy, 2.34 mmol, Lésung in THF)
zugetropft, und nach 1 h mit wassriger ges.,BlH.6sung verdiinnt. Anschliel3end
rihrte man 10 min bei 21 °C, extrahierte mit Etbglat (3 x 100 mL) und trocknete
Uber NaSO,. Abdestillation des Losungsmittels am Rotationdaerpfer und
saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgentéh : Diethylether, 3:1) fihrte
zu Verbindungr0i (346 mg, 50%) als schwach gelbes kristallines &#kbd
In einigen Fallen fand die vollstindige Entschitgurerst wahrend der
saulenchromatographischen Reinigung statt.
Smp.: 75.1 °C — 77.6 °C.
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d): & = 6.98 (s, 2H), 4.40 (gl = 7.1 Hz, 2H), 2.57 (t,
J=6.9 Hz, 2H), 1.64 — 1.52 (m, 2H), 1.51 — 1.38 (id),21.82 (t,J = 7.1 Hz, 3H), 0.91
(t,J = 7.3 Hz, 3H).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 3 = 163.4, 150.3, 136.8, 127.4, 115.8, 112.3, 111.4,
104.4, 97.9, 74.4, 62.8, 29.8, 21.5, 19.0, 13.74.13

IR (Diamant-ATR; cm™): I; = 3460 (m), 3352 (vs), 2964 (m), 2224 (m), 1738),v
1604 (vs), 1460 (m), 1440 (m), 1336 (m), 1244 18p4 (vs), 1004 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 382 (M, 77), 384 (100), 355 (48), 341 (55), 327 (24), 313
(33), 268 (14), 188 (12), 152 (14).

HRMS: ber.: 382.0084, gef.: 382.0071 (M

Typische  Arbeitsvorschrift ~ TAV8  zur Darstellung  von
hochfunktionalisierten Indolen 69a-l.

Reinigung von KH:

In einem mit Magnetrihrstab und Septum verseher@®eml5 Schlenk-Kolben wurde

Kaliumhydrid (KH, 30%ige Suspension in Mineral6lpaifihrt, evakuiert und mit

Argon beflllt. Nach Zugabe von trockenem Hexan wudie Suspension kurz geruhrt
und anschlieBend das Losungsmittel mit einer Spetatfernt. Dieser Vorgang wurde
viermal wiederholt und lieferte, nach Evakuierungduabschlielendem Beflllen mit

Argon, mineral6lfreies KH-Pulver.

Darstellung von 4-Brom-74ert-butyl-8-chlor-2-phenyl-1,7-dihydro-5H-furo[3,4-
flindol-5-on (69a)

Ph

Iz

Cl

Zu einer Suspension von KH (45 mg, 1.12 mmol) in NK2 mL) wurde Verbindung
70a (189 mg, 0.45mmol) in NMP (2mL) mit einer Spetzzugetropft. Die
Reaktionsmischung rihrte 3 h bei 21 °C, bevor mah0a°C kuhlte und mit kD

(50 mL) verdiinnte. AnschlieRend extrahierte man iBihylacetat (3 x50 mL),

trocknete tUber N&O, und destillierte das Losungsmittel am Rotationsaergfer ab.
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Nach Filtration Uber eine kurze Saule auf Kiese(@eintan : Ethylacetat = 3:1) erhielt
man Verbindung9a (185 mg, 98%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 257.7 °C — 259.6 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDCk): 3= 8.92 (s, 1H), 7.75 — 7.72 (m, 2H), 7.52 — 7.48 (m,
2H), 7.44 — 7.41 (m, 1H), 7.07 — 7.05 (m, 1H), 5&51H), 1.06 (s, 9H).

®C-NMR (150 MHz, CDCk): & = 168.0, 141.5, 139.8, 137.3, 132.8, 130.4, 129.3,
129.3, 125.6, 119.2, 112.9, 110.5, 102.3, 85.@,3%.8.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3316 (s), 2976 (m), 2912 (m), 2868 (m), 1740),(vs
1452 (m), 1360 (vs), 1240 (s), 1136 (m), 1072758 (m), 684 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 417 (M, 15), 362 (100), 253 (6), 227 (18), 225 (49), 207
(5), 188 (17), 163 (18), 139 (8), 77 (8), 57 (27).

HRMS: ber.: 417.0131, gef.: 417.0123 (M

10.2 Synthese der Startmaterialien

Darstellung von 1-(2-Chlor-4-fluor-6-phenylethinyl-phenyl)-2,2,5,5-tetramethyl-
[1,2,5]azadisilolidin (71b)

< L
/S" ’S'\ Ph
cl ‘ P

=

=
NachTAV4 wurde eineLésung vordb (5.0 g, 12.0 mmol) in THF (12 mL) mit frisch
hergestelltem Phenylethinylzinkchlorid (1.1 Aquiv.gsung in THF) und Pd(PRi
(277 mg, 2 mol %) zur Reaktion gebrachlb (4.5 g, 96%) als farbloses kristallines
Produkt.
Smp.: 78.6 °C — 80.1 °C.
'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): & = 7.54 — 7.52 (m, 1H), 7.52 — 7.50 (m, 1H), 7.06 —
6.96 (m, 4H), 6.93 — 6.89 (m, 1H), 1.03 — 0.98 4ir), 0.31 (s, 6H), 0.24 (s, 6H).
¥C-NMR (100 MHz, Benzol-@): & = 158.2 (d,J = 245.7 Hz), 141.7 (dJ = 3.4 Hz),
135.7 (d,J =11.2 Hz), 131.6, 128.8, 128.8, 127.1 (s 10.5 Hz), 123.6, 118.7 (d,

J=22.8 Hz), 118.1 (dJ = 25.1 Hz), 94.1, 89.4 (d,= 3.3 Hz), 9.1, 1.0, 0.7.
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IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3092 (m), 2952 (m), 2916 (m), 2888 (m), 1568 (m),
1440 (vs), 1404 (m), 1240 (s), 1204 (s), 904 (V5§ (vs).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 387 (M, 20), 374 (45), 372 (100), 358 (10), 336 (20), 308
(10), 266 (19), 93 (12), 59 (11), 43 (6).

HRMS: ber.: 387.1042, gef: 387.1037 (M

Darstellung von 3-Chlor-5-hex-1-inyl-4-(2,2,5,5-teamethyl-[1,2,5]azadisilolidin-1-
yl)-benzonitril (71c)

SSic SsiT
/"N \/ Bu
Cl =

CN

Darstellung von Butylethinylzinkchlorid :

In einem mit Magnetriihrstab und Septum versehe®@nml Schlenk-Kolben wurde
1-Hexin (2.44 mL, 21.12 mmol, 1.76 Aquiv.) zu eirsirf 0 °C gekiihlten Losung von
n-BuLi (8.0 mL, 19.2 mmol, 2.4 in Hexan, 1.6 Aquiv.) in Hexan (12 mL) getropft.
Die resultierende Suspension wurde 1h bei 21 °@ihge und anschlieBend das
Lésungsmittel am OPV (I6mm Hg, 21 °C, 15 min) entfernt. Nach Zugaben vétFT
(12 mL) kuhlte man auf —30 °C und transmetallieutgger Verwendung von Zngl
(19.2mL, 19.2 mmol, 1.8 in THF, 1.6 Aquiv., 30 min) zur entsprechenden
Zinkspezies.

NachTAV4 wurde eine Losung vo#c (5.1 g, 12.0 mmol) in THF (12 mL) mit frisch
hergestelltem Butylethinylzinkchlorid (1.6 AquivLésung in THF) und Pd(PBha
(554 mg, 4 mol%) zur Reaktion gebracht. Nach Awdgung und
saulenchromatographischer Reinigung auf Kiesel§enian : BEO = 100:1) erhielt
man71c (3.2 g, 70%) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): & = 7.19 (d,J = 2.0 Hz, 1H), 6.98 (dJ = 2.0 Hz,
1H), 2.12 (tJ = 7.1 Hz, 2H), 1.44 — 1.36 (m, 2H), 1.32 — 1.23 (1H),20.96 (m, 4H),
0.82 (t,J = 7.2 Hz, 3H), 0.19 (s, 6H), 0.18 (s, 6H).

3C-.NMR (100 MHz, Benzol-@): = 150.1, 136.0, 135.5, 132.3, 128.4, 117.2, 108.9,
96.3, 79.3, 30.7, 22.4, 19.4, 13.6, 9.1, 1.0, 0.6.
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IR (Diamant-ATR; cm™): v = 2956 (m), 2932 (M), 2892 (m), 2232 (m), 1436 (vs),
1288 (m), 1248 (vs), 900 (vs), 784 (vs), 736 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 374 (M, 11), 361 (59), 359 (100), 319 (13), 275 (10), 273
(15), 73 (16), 59 (16), 44 (17).

HRMS: ber.: 374.1401, gef.: 374.1402 M

Darstellung von 1-(2-Chlor-4-fluor-6-iod-phenyl)-22,5,5-tetramethyl-
[1,2,5]azadisilolidin (72b)

NachTAV3 wurde Verbindung4b (10.9 g, 40.0 mmol) in THF (40 mL) mit 1,2-Bis-
(chlordimethylsilanyl)ethan (8.6 g, 40.0 mmol, Ldgu in 40 mL THF) und
TMPMgCI-LICI (69.6 mL, 80.0 mmol, 1.18 in THF) zur Reaktion gebracht. Nach
Aufarbeitung mit einer 2:1 Mischung aus Eiswassat ges. wassriger Nj@I-Lésung
(600 mL) und saulenchromatographischer Reiniguridaaselgel (Pentan) erhielt man
72b(13.4 g, 81%) als viskoses gelbliches Ol.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): & = 7.28 (ddJ = 7.6 Hz,J = 2.9 Hz, 1H), 6.83 (dd,
J=7.6 Hz,J = 2.9 Hz, 1H), 1.03 — 0.91 (m, 4H), 0.31 (s, 6H),7(&, 6H).

¥C-NMR (100 MHz, Benzol-@): = 158.1, (dJ = 250.2 Hz), 142.6 (dJ = 3.7 Hz),
133.3 (d,J=10.5Hz), 125.8 (dJ=23.6 Hz), 117.9 (dJ=24.7 Hz), 104.0 (d,
J=9.0Hz),8.9,23,1.1.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 2948 (w), 2892 (w), 1584 (w), 1556 (m), 1428 (s),
1248 (m), 1204 (s), 1164 (w), 884 (vs), 780 (sB {d).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 413 (M, 7), 400 (30), 398 (100), 273 (15), 271 (40), 256
(6), 73 (5), 59 (6), 44 (10).

HRMS: ber.: 412.9695, gef.: 412.9702 (M
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Darstellung von 3-Chlor-5-i0d-4-(2,2,5,5-tetramethly[1,2,5]azadisilolidin-1-yl)-
benzonitril (72c)

Nach TAV3 wurde Verbindung/4c (2.8 g, 10.0 mmol) in THF (10 mL) mit 1,2-Bis-
(chlordimethylsilanyl)ethan (2.3 g, 10.0 mmol, Légu in 10mL THF) und
TMPMgCI-LICl (17.5 mL, 20.0 mmol, 1.1¥ in THF) zur Reaktion gebracht. Nach
Aufarbeitung mit einer 2:1 Mischung aus Eiswassat ges. wassriger NjGI-Lésung
(450 mL) erhielt man ohne weitere Reinigung Verbimgl72c (4.1 g, 98%) als gelbes
kristallines Produkt.

Smp.: 72.2 °C - 74.2 °C.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-d): & = 7.44 (d,J = 2.0 Hz, 1H), 6.94 (dJ = 2.0 Hz,
1H), 0.99 — 0.86 (m, 4H), 0.23 (s, 6H), 0.09 (s).6H

3C-NMR (100 MHz, Benzol-@): 6 = 151.5, 141.5, 134.2, 133.4, 116.0, 110.3, 105.1,
8.9, 2.3, 1.1.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 2956 (m), 2920 (m), 2892 (m), 2232 (m), 1516,(m)
1424 (s), 1244 (vs), 928 (m), 872 (vs), 784 (vs).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 420 (M, 4), 408 (12), 405 (100), 278 (19), 263 (6), 23f (
93 (11), 59 (8), 43 (12).

HRMS: ber.: 419.9742, gef.: 419.9742 (M

Darstellung von 2-Chlor-4-fluor-6-iodphenylamin (74)

NH,
Cl I

=
Darstellung von 2-Chlor-4-fluorphenylamin:

NachTAV1 wurde 4-Fluorphenylamin (9.6 mL, 100 mmol) in Amitril (200 mL) mit

N-Chlorosuccinimid (13.1g, 98 mmol) fir 2h zur R#&en gebracht. Nach
Aufarbeitung und  sdulenchromatographischer  Reimgunauf  Kieselgel
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(Pentan : Ethylacetat = 20:1) erhielt man 2-Chidluérphenylamin (12.6 g, 86%) als
hell rosafarbenes Ol.

'H-NMR (300 MHz, CDChL): 6= 7.01 (dd,J =8.2 Hz,J=2.7 Hz, 1H), 6.84 — 6.77
(m, 1H), 6.73 — 6.66 (M, 1H), 3.87 (s, 2H).

¥C-NMR (75 MHz, CDCly): & = 155.6 (d,J = 239.0 Hz), 139.6 (d] = 2.8 Hz), 119.5
(d,J = 10.2 Hz), 116.5 (d] = 25.7 Hz), 116.3 (d] = 8.0 Hz), 114.8 (dJ = 22.4 Hz).

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3460 (w), 3372 (w), 1616 (m), 1600 (m), 1492 (vs),
1416 (m), 1256 (m), 1196 (s), 1040 (m), 904 (s &9.

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 145 (M, 100), 110 (7), 109 (10), 83 (14), 82 (10), 57 (6)
HRMS: ber.: 145.0095, gef.: 145.0085 (M

NachTAV2 wurde 2-Chlor-4-fluorphenylamin (8.7 g, 60.0 mmiol)Ethanol (350 mL)
mit lod (15.2 g, 60.0 mmol) und A§0O, (18.7 g, 60.0 mmol) zur Reaktion gebracht.
Nach Aufarbeitung und s&ulenchromatographischer niemg auf Kieselgel
(Pentan : BEO = 60:1)erhielt man74b (12.2 g, 75%) als hellbraunes kristallines
Produkt.

Smp.: 60.7 °C — 62.2 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCk): & = 7.33 (dd,J = 7.7 Hz,J = 2.6 Hz, 1H), 7.06 (dd,
J=7.33 Hz,J=2.6 Hz, 1H), 4.28 (s, 2H).

¥C-.NMR (75 MHz, CDCl):d = 154.3 (d,J=243.0 Hz), 140.3, 124.3 (dJ
=24.3 Hz), 117.3, 116.9 (d,= 25.4 Hz), 81.8 (d) = 9.7 Hz).

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3420 (s), 3316 (s), 3080 (m), 1616 (m), 1580 (Sh4L
(s), 1464 (vs), 1400 (m), 1196 (m), 1052 (m), 924, 860 (m), 848 (m), 740 (m).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 271 (M, 100), 146 (21), 144 (41), 127 (12), 108 (43), 61
(8), 44 (19).

HRMS: ber.: 270.9061, gef.: 270.9052 (M

Darstellung von 4-Amino-3-chlor-5-iodbenzonitril (74c)
NH,

CI\©/I

CN
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Darstellung von 4-Amino-3-chlorbenzonitril:

NachTAV1 wurde 4-Aminobenzonitril (8.3 g, 70 mmol) in Acettil (150 mL) mitN-
chlorosuccinimid (9.2 g, 69 mmol) flr 2 h zur Reaktgebracht. Nach Aufarbeitung
und Umkristallisation aus Heptan : g8, erhielt man 4-Amino-3-chlorbenzonitril
(9.79, 90%) als a hellbraunes kristallines Produkt.

Smp.: 105.7 °C — 107.9 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCk): & = 7.51 (d,J = 1.8 Hz, 1H), 7.32 (dd,J = 8.3 Hz,
J=2.0 Hz, 1H), 6.74 (dd = 8.3 Hz,J = 2.0 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): = 150.0, 133.2, 131.9, 118.7, 118.5, 115.0, 100.9.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3476 (vs), 3352 (vs), 3208 (s), 2220 (s), 16281596
(m), 1508 (m), 1316 (m), 880 (m), 812 (s).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 152 (M, 100), 117 (7), 90 (7); 63 (5), 52 (4).

HRMS: ber.: 152.0141, gef.: 152.0132 (M

NachTAV2 wurde 4-Amino-3-chlorbenzonitril (9.7 g, 63.4 miwl Ethanol (350 mL)
mit lod (16.1 g, 63.4 mmol) und A§0, (19.8 g, 63.4 mmol) zur Reaktion gebracht.
Nach Aufarbeitung erhielt man ohne weitere ReinggWerbindung74c (17.4 g, 98%)
als hellbraunes kristallines Produkt.

Smp.: 127.2 °C — 128.6 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCk): & = 7.80 (d,J = 1.5 Hz, 1H), 7.51 (dJ = 1.5 Hz, 1H),
5.07 (s, 2H).

¥C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 147.3, 141.0, 132.8, 117.0, 116.8, 102.3, 81.4.

IR (Diamant-ATR; cm™): v =3480 (s), 3340 (vs), 3184 (m), 2228 (s), 1744 a2
(s), 1524 (m), 1476 (m), 1304 (m), 1188 (m), 108% 876 (m).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 278 (M, 100), 153 (11), 151 (36), 127 (11), 115 (36), 88
(15), 65 (5), 52 (7).

HRMS: ber.: 277.9108, gef.: 277.9101 (M
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10.3 Synthese voll substituierter Anilinderivate

Darstellung von 6-Amino-1litert-butyl-7-chlor-3-oxo-5-phenylethinyl-1,3-dihydro-
isobenzofuran-4-carbonitril (70b)
NH, Ph
cl Z

CN

O
O

Nach TAV5 wurde 71a (1.11 g, 2.50 mmol) in THF (2.0 mL) mit TMPMgCICli
(2.29 mL, 2.75 mmol, 1.20 in THF) und Pivalaldehyd (0.33 mL, 3.00 mmol) zur
Reaktion gebracht. Nach Aufarbeitung wurde die Robwdung 75a erneut mit
TMPMgCI-LICl (2.50 mL, 3.00 mmol, 1.2 in THF) und TsCN (0.54 g, 3.00 mmol,
Losung in THF) umgesetzt. Nach Entschitzung undlesgbromatographischer
Reinigung auf Kieselgel (Pentan : Ethylacetat =) 2ethielt man Verbindung/Ob
(693 mg, 76%) als hellgelbes kristallines Produkt.

Smp.: 237.5 °C — 239.0 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-): = 7.76 — 7-71 (m, 2H), 7.51 — 7.47 (m, 3H), 7.21
(s, 2H), 5.43 (s, 1H), 0.97 (s, 9H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-d): 5 = 165.7, 150.8, 147.8, 131.8, 129.8, 128.7, 121.2,
115.3,114.9, 113.8, 112.3, 109.9, 101.7, 86.38,88B.6, 26.4.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3436 (s), 3340 (s), 2960 (m), 2908 (m), 2240 @08
(W), 1752 (vs), 1588 (m), 1468 (m), 1364 (s), 1(5)6 988 (M), 756 (S).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 364 (M, 16), 308 (100), 252 (20), 216 (36), 188 (17), 139
(4), 113 (5), 77 (4), 57 (59).

HRMS: ber.: 363.0900, gef.: 363.0911 ([M-H]

Darstellung von 6-Amino-1{ert-butyl-7-chlor-3-oxo-5-phenylethinyl-1,3-dihydro-
isobenzofuran-4-carbonséaureethylester (70c)
NH; P Ph
Cl =

CO,Et

O
(0]

Nach TAV5 wurde 71a (1.33 g, 3.00 mmol) in THF (2.5 mL) mit TMPMgCICli
(2.75 mL, 3.30 mmol, 1.20 in THF) und Pivalaldehyd (0.40 mL, 3.60 mmol) zur
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Reaktion gebracht. Nach Aufarbeitung wurde die Robwdung 75a erneut mit
TMPMgCI-LIClI (3.00 mL, 3.60 mmol, 1.2 in THF) und Ethylcyanoformiat
(0.39 mL, 3.90 mmol) umgesetzt. Nach Entschutzung séulenchromatographischer
Reinigung auf Kieselgel (Pentan : Ethylacetat =) 3ethielt man Verbindung/Oc
(690 mg, 56%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 198.2 °C — 200.0 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDCk): & = 7.51 — 7.48 (m, 2H), 7.40 — 7.34 (m, 3H), 5.41 (
2H), 5.18 (s, 1H), 4.54 — 4.46 (m, 2H), 1.89)(t 7.1 Hz, 3H), 1.05 (s, 9H).

¥C-.NMR (150 MHz, CDCk): = 167.0, 165.2, 149.2, 147.2, 134.2, 131.7, 129.4,
128.5, 121.7, 114.2, 112.5, 107.5, 100.1, 87.3),&R.3, 39.0, 26.9, 14.1.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3472 (w), 3316 (m), 2968 (m), 1740 (s), 1736 (vs),
1600 (s), 1360 (m), 1336 (m), 1184 (m), 1076 (188 @), 752 (m).

MS (EI, 70 eV} miz (%) = 411 (M, 45), 357 (23), 355 (71), 326 (71), 309 (100), 281
(63), 254 (16), 191 (15), 57 (26), 41 (12).

HRMS: ber.: 411.1237, gef.: 411.1235 M

Darstellung von 4-(6-Amino-1tert-butyl-7-chlor-3-oxo-5-phenylethinyl-1,3-
dihydro-isobenzofuran-4-yl)-benzonitril (70d)

CN

Nach TAV5 wurde 71a (1.33 g, 3.00 mmol) in THF (2.5 mL) mit TMPMgCICli
(2.75 mL, 3.30 mmol, 1.20 in THF) und Pivalaldehyd (0.40 mL, 3.60 mmol) zur
Reaktion gebracht. Nach Aufarbeitung wurde die Robwdung 75a erneut mit
TMPMgCI-LICI (3.00 mL, 3.60mmol, 1.280 in THF) umgesetzt. Nach
Transmetallierung mit Zngl(3.9 mL, 1.0M in THF, =30 °C, 30 min) wurden 4-
lodbenzonitril (1.03 g, 4.50 mmol) und Pd(BRZh(69 mg, 2 mol %) bei 21°C
zugegeben und auf 60°C fur 35h erhitzt. Nach dhitzung und
saulenchromatographischer Reinigung auf KieselBehtan : Ethylacetat = 3:1) erhielt
man Verbindung0d (735 mg, 56%) als hellbraunes kristallines Produkt

Smp.: 220.9 °C — 222.0 °C.
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'H-NMR (600 MHz, DMSO-ck): & = 7.96 — 7.92 (m, 2H), 7.61 (s, 2H), 7.37 — 784 (
3H), 7.30 — 7.28 (m, 2H), 6.80 (s, 2H), 5.33 (s),1HO1 (s, 9H).

3C-NMR (150 MHz, DMSO-t): & = 167.1, 150.4, 147.6, 141.0, 140.2, 131.3, 131.1,
129.0, 128.5, 121.8, 118.8, 112.0, 110.8, 110.8,21®9.4, 85.1, 82.5, 70.5, 38.6, 26.6.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3476 (w), 3372 (w), 2972 (w), 2228 (w), 1740 (vs),

1600 (s), 1464 (m), 1364 (m), 1336 (m), 1220 (MP8(s), 1068 (s), 992 (s), 752 (vs),

688 (s).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 440 (M, 26), 384 (100), 383 (55), 292 (13), 291 (12), 264
(14), 83 (5), 57 (26).

HRMS: ber.: 440.1292, gef.: 440.1289 (M

Darstellung von 3-Amino-2-chlor-6-fluor-5-methylsufanyl-4-phenylethinyl-
benzoesaureethylester (70f)

NH, Ph
Cl =

EtO,C SMe
F

Nach TAV6 wurde eine Losung void5b (1.06 g, 2.30 mmol) in THF (1.6 mL) mit
TMPMgCI-LIiCI (2.51 mL, 2.76 mmol, 1.1 in THF) und PhSgsMe (@1i), 0.56 g,
3.00 mmol) zur Reaktion gebracht. Nach Entschitaumd) sdulenchromatographischer
Reinigung auf Kieselgel (Pentan : Ethylacetat 5 @rhielt man70f (587 mg, 70%) als
braunes viskoses Ol.
'H-NMR (600 MHz, CDCl): & = 7.59 — 7.55 (m, 2H), 7.40 — 7.36 (m, 3H), 4.94.40
(s, 2H), 4.44 (g) = 7.1 Hz, 2H), 2.50 (d) = 1.3 Hz, 3H), 1.40 (t) = 7.1 Hz, 3H).
¥C.NMR (150 MHz, CDCk):d=163.1, 151.0 (d,J=239.8Hz), 141.7 (d,
J=2.8Hz), 131.7, 129.2, 128.5, 125.7 Jd5 19.9 Hz), 122.8 (d) = 24.7 Hz), 122.2,
114.4 (d,J = 6.5 Hz), 113.0 (dJ = 3.3 Hz), 104.2, 83.0 (dl = 4.8 Hz), 62.4, 18.0 (d,
J=6.5Hz), 14.1.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3476 (w), 3376 (m), 2980 (w), 2928 (w), 1728 (s),
1600 (m), 1576 (m), 1428 (s); 1292 (m), 1236 (14964 (m), 1056 (m), 752 (m), 688
(m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 363 (M, 100), 350 (21), 348 (61), 321 (8), 320 (28), 318
(19), 302 (7), 300 (16), 240 (11).
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HRMS: ber.: 363.0496, gef.: 363.0497 (M

Darstellung von 3-Amino-5-benzoyl-2-chlor-6-fluor-4phenylethinylbenzoe-
saureethylester (709)

cl Z
EtO,C
F O

Nach TAV6 wurde eine Losung void5b (0.69 g, 1.50 mmol) in THF (1.1 mL) mit
TMPMgCI-LICl (1.64 mL, 1.80 mmol, 1.18 in THF) zur Reaktion gebracht. Nach
Transmetallierung unter Verwendung von CuCN-2LICB(mL, 1.8 mmol 1.0 in
THF, -30°C, 30 min), erfolgte die Umsetzung mit nBeylchlorid (0.23 mL,
1.95 mmol). Nach Entschitzung und saulenchromapbigaher Reinigung auf
Kieselgel (Pentan : Ethylacetat = 4:1) erhielt n@aid0g (610 mg, 96%) als oranges
kristallines Produkt.
Smp.: 124.4 °C — 126.3 °C.
'H-NMR (600 MHz, CDCl): = 7.93 — 7.89 (m, 2H), 7.62 — 7.59 (m, 1H), 7.51.46
(m, 2H), 7.30 — 7.26 (m, 1H), 7.24 — 7.21 (m, 2H}3 — 7.09 (m, 2H), 4.76 (s, 2H),
4.43 (9,J =7.1 Hz, 2H), 1.38 (t) = 7.1 Hz, 3H).
¥C-.NMR (150 MHz, CDCk): & = 191.2, .162.7, 147.8 (d,= 244.3 Hz), 141.6 (d,
J=25Hz), 136.3, 134.1, 131.4, 129.9, 129.2, 128488.3, 125.7, 123.1 (d,
J=22.2Hz), 1215, 116.8 (d)=6.2 Hz), 108.0 (d,J =5.9 Hz), 102.5, 81.8 (d,
J=4.2 Hz), 62.6, 14.1.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3480 (m), 3380 (m), 3004 (w), 2980 (w), 2960 (w),
2212 (w), 1728 (vs), 1672 (s), 1596 (s), 1436 (932 (vs), 1068 (m), 760 (m),
692 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 421 (M, 100), 392 (13), 376 (19), 364 (6), 348 (5), 31P (
285 (7), 105 (44), 77 (36), 44 (6).

HRMS: ber.: 421.0881, gef.: 421.0867 (M



Experimenteller Teil 154

Darstellung von 3-Amino-4-chlor-5-cyano-6-fluor-2-enylethinylbenzoesaure-
ethylester (70h)

NH, P Ph
Cl =

NC CO,Et
F

Nach TAV6 wurde eine Lésung vom5c (0.54 g, 1.30 mmol) in THF (0.75 mL) mit
TMPMgCI-LIClI (1.42 mL, 1.56 mmol, 1.10M in THF) und Ethylcyanoformiat
(0.17 mL, 1.69 mmol) zur Reaktion gebracht. Nach ts@mitzung und
saulenchromatographischer Reinigung auf KieselBehtan : Ethylacetat = 3:1) erhielt
man70h (413 mg, 93%) als gelbes kristallines Produkt.
Smp.: 155.2 °C — 157.3 °C.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-): 8 = 7.67 — 7.60 (m, 2H), 7.50 — 7.43 (m, 3H), 6.88 (
2H), 4.41 (qJ = 7.1 Hz, 2H), 1.29 () = 7.1 Hz, 3H).
¥C.NMR (100 MHz, DMSO-d;):5 = 162.2, 150.0 (dJ=249.0 Hz), 143.6 (d,
J=19Hz), 131.8, 129.9, 128.7, 122.6 {d 16.8 Hz), 121.0, 119.9 (d,= 3.4 Hz),
111.6, 109.3 (dJ = 4.5 Hz), 102.9, 102.3 (d} = 19.1 Hz), 81.9 (dJ = 4.1 Hz), 62.4,
14.0.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3428 (s), 3344 (vs), 2984 (m), 2240 (m), 2212 (w),
1732 (s), 1620 (m), 1600 (m), 1448 (s), 1300 (n2B6L(s), 1188 (s), 1020 (m), 752
(m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 342 (M, 53), 316 (37), 314 (100), 297 (68), 285 (19), 269
(20), 257 (16), 234 (39), 207 (24), 195 (10), 113)( 77 (112).

HRMS: ber.: 342.0571, gef.: 342.0564 (M

Darstellung von 3-Amino-2-chlor-6-cyano-4-hex-1-iny5-methylsulfanyl-
benzoesaureethylester (70))

NH, Bu
Cl =

EtO,C SMe
CN

Nach TAV7 wurde eine Lésung voiOc (0.94 g, 2.50 mmol) in THF (4.0 mL) mit
frisch hergestelltem LDA in THF (2.5mL) und Ethyémoformiat (0.26 mL,
2.63 mmol) zur Reaktion gebracht. Nach Evakuiered MWiederauflosen in THF
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(4.0 mL) setzte man das Rohprodukdd erneut mit LDA in THF (2.5 mL) und
PhSQSMe (@1, 0.61g, 3.25mmol) um. Nach Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung auf KieselBehtan : EO = 4:1) erhielt man
70j (502 mg, 57%) als gelbes kristallines Produkt.

Smp.: 67.5 °C — 69.0 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDChk): & = 5.27 (s, 2H), 4.47 (g = 7.1 Hz, 2H), 2.58 (t,
J=7.1Hz, 2H), 2.57 (s, 3H), 1.71 — 1.60 (m, 2H),715 1.46 (m, 2H), 1.42 (t,
J=7.1Hz, 3H), 0.96 (tJ = 7.3 Hz, 3H).

¥C-.NMR (75 MHz, CDCly): 5 = 164.1, 148.1, 142.1, 136.9, 115.6, 114.7, 114.4,
104.9, 130.8, 74.1, 63.0, 30.6, 22.1, 19.6, 18%9,113.5.

IR (Diamant-ATR; cm™): |; = 3456 (m), 3348 (vs), 2964 (m), 2940 (m), 2220 (m),
1728 (vs), 1608 (vs), 1448 (m), 1260 (s), 124812828 (s), 1008 (m), 776 (m).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 350 (M, 9), 335 (11), 308 (15), 295 (29), 293 (100), 265
(18), 199 (3).

HRMS: ber.: 350.0856, gef: 350.0848 (M

Darstellung von 3-Amino-4,5-dichlor-6-cyano-2-hex-inylbenzoesaureethylester
(70k)

NH, Bu
Cl Z

Cl CO,Et
CN

Nach TAV7 wurde eine Lésung voiOc (0.94 g, 2.50 mmol) in THF (4.0 mL) mit
frisch hergestelltem LDA in THF (2.5mL) und 1,IT#chlor-1,2,2-trifluorethan
(0.31 mL, 2.63 mmol) zur Reaktion gebracht. Naclaktveren und Wiederauflosen in
THF (4.0 mL) setzte man das Rohprodidke erneut mit LDA in THF (2.5 mL) und
Ethylcyanoformiat  (0.27 mL, 2.75mmol) um. Nach Axdfeitung und
saulenchromatographischer Reinigung auf KieselBehtan : EO = 4:1) erhielt man
70k (466 mg, 55%) als hellgelbes kristallines Produkt.
Smp.: 81.6 °C — 83.8 °C.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-tk): & = 6.99 (s, 2H), 4.35 (q] = 7.1 Hz, 2H), 2.49 (t,
J=6.9 Hz, 2H), 1.55 - 1.45 (m, 2H), 1.43 — 1.35 (iH),2..81 (t,J = 7.1 Hz, 3H), 0.89
(t, J = 7.2 Hz, 3H).



Experimenteller Teil 156

¥C-NMR (100 MHz, DMSO-d): 8 = 164.5, 150.5, 138.8, 134.4, 116.4, 114.6, 105.0,
103.0, 95.7, 72.0, 62.4, 29.7, 21.3, 18.9, 13.4.13

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3464 (m), 3360 (vs), 2956 (m), 2932 (m), 2896 (m),
2856 (m), 2220 (m), 1724 (m), 1712 (m), 1604 (842 (m), 1212 (m), 1104 (w), 1008
(m).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 338 (M, 18), 309 (9), 295 (18), 293 (22), 281 (10), 270
(52), 268 (100), 241 (11), 223 (8), 176 (6).

HRMS: ber.: 338.0589, gef.: 338.0579 (M

Darstellung von 4-Amino-2,3-dichlor-5-hex-1-inyl-6methylsulfanylbenzonitril
(70l)

NH, Bu
cl Z

Cl SMe

CN
Nach TAV7 wurde eine Lésung voiOc (0.83 g, 2.22 mmol) in THF (3.6 mL) mit
frisch hergestelltem LDA in THF (2.5mL) und 1,IT®chlor-1,2,2-trifluorethan
(0.28 mL, 2.33 mmol) zur Reaktion gebracht. Naclakexveren und Wiederauflosen in
THF (3.6 mL) setzte man das Rohprodidke erneut mit LDA in THF (2.5 mL) und
PhSQSMe (0.54 g, 2.89 mmol) um. Nach Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung auf Kieselgehtan : EO = 4:1) erhielt man
701 (455 mg, 65%) als farbloses kristallines Produkt.
Smp.: 75.5 °C — 77.5 °C.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 6.73 (s, 2H), 2.57 (] = 7.1 Hz, 2H), 2.55 (s,
3H), 1.62 — 1.53 (m, 2H), 1.49 — 1.40 (m, 2H), 0©1 = 7.3 Hz, 3H).
3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6 = 150.1, 141.8, 134.2, 115.6, 115.0, 111.4, 104.3,
103.4,73.8, 29.9, 21.5, 19.1, 18.3, 13.4.

IR (Diamond-ATR; cm™): v = 3476 (s), 3364 (vs), 2960 (m), 2932 (m), 2876 (m),
2856 (m), 2216 (s), 1600 (s), 1540 (m), 1448 (r8RGL(m), 1296 (m), 1108 (m), 1060
(m), 712 (w).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 312 (M, 9), 297 (15), 270 (14), 262 (14), 257 (70), 255
(100), 234 (10), 219 (6), 198 (2), 184 (3).

HRMS: ber.: 312.0255, gef.: 312.0246 (M
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Darstellung von 2-Chlor-6-fluor-4-phenylethinyl-3-2,2,5,5-tetramethyl-
[1,2,5]azadisilolidin-1-yl)-benzoesaureethylestef76b)

S
I‘\l \_Ph
cl ~ Z
EtO,C~
F

In einem mit Magnetriihrstab und Septum versehereml5 Schlenk-Kolben wurde
Verbindung71b (2.33 g, 6.0 mmol) in THF (4.5 mL) mit TMPMgCI-Li@6.23 mL,
6.60 mmol, 1.084 in THF) bei 21 °C fur 2 h zur Reaktion gebrachtsahlieRend
kihlte man auf —30 °C und tropfte langsam Ethylojarmiat (0.65 mL, 6.60 mmol)
hinzu. AnschlieBend wurde fir 1.5 h bei dieser Terapr gerihrt, mit einer 2:1
Mischung aus Eiswasser und ges. wassrigef({HHosung (150 mL)verdlinnt und mit
ELO (3x 100 mL) extrahiert. Nach Trocknung uUber 8@, Abdestillation des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und saulemsatographischer Reinigung auf
Kieselgel (Pentan : D = 70:1) erhielt maf5b (2.45 g, 89%) als farbloses kristallines
Produkt.

Smp.: 89.1 °C - 91.1 °C.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): 5 = 7.52 — 7.48 (m, 2H), 7.05 — 6.95 (m, 4H), 4.47 (
J=7.1Hz, 2H), 1.01 (tJ =7.1 Hz, 3H), 1.00 — 0.93 (m, 4H), 0.26 (s, 6H),00(2,
6H).

3C-NMR (100 MHz, Benzol-@): 5 = 162.9, 155.1 (d] = 248.0 Hz), 142.4, 132.7 (d,
J=7.1Hz), 131.6, 129.0, 128.8, 127.9, 124.4 Jds 21.7 Hz), 123.3, 118.8 (d,
J=23.2 Hz), 95.1, 88.9, 62.3, 14.0, 9.1, 1.1, 0.5.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 2988 (w), 2952 (m), 2920 (m), 2892 (m), 1736 (vs),
1548 (w), 1448 (m), 1240 (vs), 1196 (s), 1136 (@4 (m), 900 (s), 856 (s), 784 (s),
756 (s), 692 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 459 (V) 14), 446 (42), 445 (34), 444 (100), 416 (13), 414
(13), 402 (6).

HRMS: ber.: 459.1253, gef.: 459.1264 (M
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Darstellung von 2-Chlor-6-fluor-4-phenylethinyl-3-(2,2,5,5-tetramethyl-
[1,2,5]azadisilolidin-1-yl)-benzonitril (75c¢)

>Sio SiT
/NN Ph
| =

NG
F

In einem mit Magnetriihrstab und Septum versehereml5 Schlenk-Kolben wurde
Verbindung71b (1.16 g, 3.0 mmol) in THF (4.5 mL) mit TMPMgCI-Li¢3.11 mL,
3.30 mmol, 1.081 in THF) bei 21 °C fur 2 h zur Reaktion gebrachtsahlieRend
kiihlte man auf —30 °C und tropfte langsam Tosylay4.71 mL, 3.90 mmol, Lésung
in THF) hinzu. AnschlieRend wurde fir 1.5 h beisdie Temperatur gertihrt, mit einer
2:1 Mischung aus Eiswasser und ges. wassrigegfCONEHdsung (150 mL) verdinnt und
mit ELO (3 x 100 mL) extrahiert. Nach Trocknung uber,8{&, Abdestillation des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und saulemsatographischer Reinigung auf
Kieselgel (Pentan : ED = 10:1) erhielt mai@5c (0.99 g, 80%) als farbloses kristallines
Produkt.

Smp.113.0 °C - 114.8 °C.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-@): & = 7.49 — 7.45 (m, 2H), 7.05 — 6.99 (m, 3H), 6.64 (
J =8.6 Hz, 1H), 0.98 — 0.86 (m, 4H), 0.20 (s, 6H),00(&, 6H).

¥C-NMR (100 MHz, Benzol-@): & = 158.9 (d,J = 256.9 Hz), 142.6 (dJ = 3.4 Hz),
137.6 (d,J =4.1Hz), 131.6, 131.3 (d) =10.5 Hz), 129.4, 128.8, 122.5, 118.5,(d,
J=21.7 Hz), 111.6, 104.2 (d, 18.7 Hz), 97.6, 88.2)(d,3.0 Hz), 8.8, 0.9, 0.3.

IR (Diamant-ATR; cm™): |; = 2952 (m), 2916 (m), 2896 (m), 2236 (m), 2204 (m),
1584 (m), 1544 (m), 1448 (s), 1396 (vs), 1332 (tl2B6 (m), 1204 (s), 948 (s), 896 (s),
848 (s), 784 (s), 688 (s).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 412 (M, 3), 399 (10), 397 (22), 272 (29), 270 (100), 234
(9), 208 (16), 132 (5), 77 (3), 59 (2).

HRMS: ber.: 412.0944, gef.: 412.0997 (M
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Darstellung von 3-Chlor-2-methylsulfanyl-5-phenylehinyl-4-(2,2,5,5-tetramethyl-
[1,2,5]azadisilolidin-1-yl)-benzoesaureethylestef76f)

CO,Et
In einem mit Magnetriihrstab und Septum verseher@eml5 Schlenk-Kolben wurde
Verbindung 71a (2.40g, 5.42mmol) in THF (5.4 mL) vorgelegt unditm
TMPMgCI-LICI (5.43 mL, 5.96 mmol, 1.18 in THF) fir 2 h bei 21 °C zur Reaktion
gebracht. Anschlie3end kiihlte man die Loésung aQf*€und tropfte vorsichtig zuerst
1-Methylimidazol (1.3 mL, 16.28 mmol) und anschéel PhSG5Me (1.18 g, 6.24
mmol) hinzu. Man rihrte 1 h bei =30 °C und erwareaschliel3end auf 21 °C. Nach
30 min verdiinnte man mitJ@ (200 mL) und extrahierte mit £2 (3 x 200 mL). Nach
Trocknung der vereinten organischen Phasen UbeiS@a Abdestillation des
Losungsmittels und  saulenchromatographischer Rangig auf Kieselgel
(Pentan : BO =50:1) erhielt man Verbindun@5f (1.99 g, 75%) als hellgelbes
kristallines Produkt.
Smp.: 74.6 °C - 76.5 °C.
'H-NMR (600 MHz, CDCk): & = 7.78 (s, 1H), 753 — 7.50 (m, 2H), 7.06 — 6.98 (m
3H), 4.16 (qJ = 7.1 Hz, 2H), 2.23 (s, 3H), 1.04 Jt= 7.1 Hz, 3H), 1.02 — 1.00 (m, 4H),
0.31 (s, 6H), 0.22 (s, 6H).
¥C.NMR (150 MHz, CDChk): = 166.9, 148.2, 141.6, 136.3, 136.1, 131.6, 131.2,
128.8, 128.1, 126.1, 123.6, 94.7, 89.6, 61.5, 13121, 9.2, 1.2, 0.8.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 2952 (w), 2921(w), 2889 (w), 1728 (s), 1597 (w),

1489(w), 1429 (m), 1297 (s), 1246 (vs), 1173 (mM)Ba (s), 903 (s), 808 (vs), 782 (vs),

757 (vs).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 487 (M, 44), 474 (50), 472 (100), 459 (10), 444 (10), 426
(15), 263 (10), 145 (16), 93 (11), 73 (6), 59 (6).

HRMS: ber.: 487.1224, gef.: 487.1157 (M



Experimenteller Teil 160

10.4 Synthese von hochfunktionalisierten Indolderiaten
durch KH vermittelte Zyklisierung

Darstellung von 7{ert-Butyl-8-chlor-5-oxo-2-phenyl-5,7-dihydro-1H-furo[3,4-
flindol-4-carbonitril (69b)
o CN

0 Ph

Tz

Cl

NachTAV8 wurde eine Suspension von KH (75 mg, 1.89 mmoNiP (3.5 mL) mit
70b (237 mg, 0.65 mmol) in NMP (2.8 mL) zur Reaktiagbgacht. Nach Filtration tber
eine kurze Saule auf Kieselgel (Pentan : Ethylacet®:1, 1% E4N) erhielt man
Verbindung69b (228 mg, 96%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 290.8 °C — 292.8 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): = 12.60 (s, 1H), 8.14 — 8.09 (m, 2H), 7.55 — 7.50
(m, 2H), 7.49 — 7.43 (m, 1H), 7.36 — 7.34 (m, 1556 (s, 1H), 1.00 (s, 9H).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d): & = 166.8, 145.6, 138.4, 138.3, 133.2, 129.8, 129.5,
128.9, 127.0, 122.2, 116.0, 114.3, 99.7, 96.5,,8B%, 26.3.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3288 (m), 2964 (m), 2916 (w), 2872 (w), 2228 ,(m)

1756 (vs), 1452 (m), 1376 (m), 1348 (m), 1296 (h280 (m), 1148 (m), 1080 (m), 992

(m), 760 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 364 (M, 12), 310 (32), 308 (100), 280 (11), 252 (9), 216
(22), 57 (17), 40 (9).

HRMS: ber.: 364.0979, gef.: 364.0966 (M

Darstellung von Ethyl-7-4ert-butyl-8-chlor-5-oxo-2-phenyl-5,7-dihydro-1H-
furo[3,4-f]indol-4-carboxylat (69c)

o CO,Et

0 Ph

Iz

Cl

NachTAV8 wurde eine Suspension von KH (90 mg, 2.24 mmolINMP (5 mL) mit
70c (412 mg, 1.00 mmol) in NMP (4 mL) zur Reaktion getht. Nach Filtration Gber
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eine kurze Saule auf Kieselgel (Pentan : Ethylacet1) erhielt man VerbindungOc
(375 mg, 91%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 232.6 °C — 234.0 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): 8 = 12.28 (s, 1H), 8.06 — 8.02 (m, 2H), 7.53 — 7.48
(m, 2H), 7.44 — 7.40 (m, 1H), 7.13 (s, 1H), 5.511(d), 4.44 (qJ = 7.0 Hz, 2H), 1.36

(t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.00 (s, 9H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-): 5 = 167.2, 165.2, 143.5, 138.5, 137.4, 130.4, 129.0,
128.8, 126.6, 122.2,117.2, 112.4, 100.0, 86.®,8%8L.5, 38.5, 26.4, 14.0.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3364 (w), 2972 (w), 2876 (w), 1756 (vs), 1716 (vs),
1452 (w), 1364 (s), 1320 (m), 1220 (m), 1200 (88@(m), 992 (m), 760 (m).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 411 (M 51), 357 (13), 352 (68), 325 (100), 309 (59), 281
(17), 254 (27), 225 (17), 191 (19), 163 (9), 57)(Ha (15), 41 (17)..

HRMS: ber.: 411.1237, gef.: 411.1227 (M

Darstellung von 4-(7tert-Butyl-8-chlor-5-oxo-2-phenyl-5,7-dihydro-H-furo[3,4-
flindol-4-yl)benzonitril (69d)

Cl

Nach TAV8 wurde eine Suspension von KH (91 mg, 2.27 mmolNMP (5 mL) mit
70d (441 mg, 1.00 mmol) in NMP (4 mL) zur Reaktion gpatht. Nach Filtration tGber
eine kurze Saule auf Kieselgel (Pentan : Ethyldcetal) erhielt man Verbindung9d
(381 mg, 86%) als oranges kristallines Produkt.

Smp.: 286.5 °C — 288.9 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-tk): & = 12.21 (s, 1H), 8.02 — 7.94 (m, 4H), 7.73 — 7.69
(m, 2H), 7.49 — 7.43 (m, 2H), 7.41 — 7.38 (m, 16189 — 6.87 (m, 1H), 5.47 (s, 1H),
1.04 (s, 9H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-d): 5 = 168.1, 148.5, 142.8, 139.4, 138.4, 138.0, 131.8,
130.8, 130.6, 130.5, 128.7, 126.5, 118.8, 116.3,0,1110.7, 104.3, 100.4, 86.4, 26.4,
14.0.
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IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3332 (m), 2952 (m), 2908 (m), 2868 (w), 2228,(m)
1756 (vs), 1604 (m), 1484 (w), 1452 (m), 1360 (2292 (m), 1068 (m), 1004 (m), 760

(m).

MS (El, 70eV). m/z (%) = 440 (M, 30), 384 (75), 383 (100), 355 (6), 320 (6), 292
(18), 264 (8), 188 (5), 57 (7), 41 (8).

HRMS: ber.: 440.1292, gef.: 440.1340 (M

Darstellung von Ethyl-7-chlor-4-cyano-5-fluor-2-pheyl-1H-indol-6-carboxylat
(69e)
CN

F
T D—pn

~ = N
EtO,C \ﬁH

Cl
NachTAV8 wurde eine Suspension von KH (40 mg, 1.00 mmoNNP (2.5 mL) mit
70e(171 mg, 0.50 mmol) in NMP (2.5 mL) zur Reakticgbgacht. Nach Filtration tber
eine kurze Séaule auf Kieselgel (Pentan : Ethylace1) erhielt man VerbindungPe
(135 mg, 93%) als hellgelbes kristallines Produkt.
Smp.: 251.4 °C — 253.6 °C.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5= 12.52 (s, 1H), 8.11 — 8.06 (m, 2H), 7.54 — 7.43
(m, 3H), 7.24 (s, 1H), 4.42 (4,= 7.1 Hz, 2H), 1.84 (1) = 7.1 Hz, 3H).
3C-NMR (100 MHz, DMSO-a): & = 161.9, 155.6 (dJ = 252.4 Hz), 146.5, 130.8,
130.3 (d,J=3.7 Hz), 129.7, 129.6, 128.9, 127.0, 119.7 {& 6.7 Hz), 114.5 (d,
J=21.7 Hz), 113.0, 99.4 (d,= 4.5 Hz), 88.1 (dJ = 18.0 Hz), 62.4, 14.4.

IR (Diamant-ATR; cm™): v =3276 (s), 2992 (m), 2908 (M), 2236 (s), 1728 (L6R4
(m), 1568 (m), 1492 (m), 1456 (m), 1340 (m), 1288,(1232 (s), 1200 (s), 1096 (m),
1016 (m), 764 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 342 (M, 100), 316 (17), 314 (42), 297 (96), 270 (34), 242
(6), 234 (45), 206 (14).

HRMS: ber.: 342.0571, gef.: 342.0562 (M
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Darstellung von Ethyl-7-chlor-5-fluor-4-(methylthio)-2-phenyl-1H-indol-6-
carboxylat (69f)

SMe
F
N—ph
EtO,C N
H
Cl

NachTAV8 wurde eine Suspension von KH (68 mg, 1.70 mmoNNP (3.5 mL) mit
70f (255 mg, 0.70 mmol) in NMP (2.8 mL) zur Reaktiogbgacht. Nach Filtration Uber
eine kurze Saule auf Kieselgel (Pentan : Ethyldcetal) erhielt man Verbindung9d
(250 mg, 98%) als braunes viskoses Ol.

'H-NMR (600 MHz, CDCk): & = 8.68 (s, 1H), 7.71 — 7.69 (m, 2H), 7.48 — 7.4% (
2H), 7.40 — 7.37 (m, 1H), 7.03 — 7.01 (m, 1H), 447J = 7.1 Hz, 2H), 2.51 (s, 3H),
1.42 (t,J = 7.1 Hz, 3H).

3C-NMR (150 MHz, CDCk): & = 163.9, 154.8 (dJ = 242.6 Hz), 142.0, 132.9 (d,
J=4.5Hz), 130.8, 130.0, 129.2, 129.0, 128.6, 11&I2 J(=25.5Hz), 114.3 (d,
J=6.7 Hz), 113.0 (dJ =21.6 Hz), 101.0 (dJ =5.6 Hz), 62.2, 18.2 (d, J = 4.8 Hz),
14.2.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3332 (m), 2980 (w), 2928 (w), 1708 (s), 1612 ,(m)
1484 (s), 1452 (m), 1384 (m), 1260 (s), 1220 (¢488 (s), 1084 (m), 1012 (m), 860
(w), 764 (m), 688 (m).

MS (El, 70eV). m/z (%) = 363 (M, 100), 350 (5), 348 (14), 335 (10), 330 (4), 32p (
320 (26), 318 (21), 302 (6), 290 (5), 275 (8), 2&0

HRMS: ber.: 363.0496, gef.: 363.0494 (M

Darstellung von Ethyl-4-benzoyl-7-chlor-5-fluor-2-phenyl-1H-indol-6-carboxylat

(699)
o
F
(e
EtO,C N

c "
NachTAV8 wurde eine Suspension von KH (88 mg, 2.19 mmoNNP (4 mL) mit
709 (422 mg, 1.00 mmol) in NMP (4 mL) zur Reaktion gedht. Nach Filtration Uber



Experimenteller Teil 164

eine kurze Saule auf Kieselgel (Pentan : Ethylace®l) erhielt man Verbindurgfg
(262 mg, 62%) als hellgelbes viskoses Ol.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): & = 12.23 (s, 1H), 7.99 — 7.94 (m, 2H), 7.85 — 7.80
(m, 2H), 7.73 — 7.68 (m, 1H), 7.59 — 7.53 (m, 2H%9 — 7.43 (m, 2H), 7.42 — 7.37 (m,
1H), 6.84 (s, 1H), 4.39 (§,= 7.1 Hz, 2H), 1.32 (t) = 7.1 Hz, 3H).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d): & = 191.7, 162.9, 150.6 (d, = 243.8 Hz), 144.6,
137.1, 134.1, 131.2, 130.3, 129.3, 129.0, 128.8,712126.6, 116.3 (d) = 7.1 Hz),
115.4,115.2, 115.0 (d,= 24.3 Hz), 100.1 (d] = 5.2 Hz), 62.1, 14.0.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3324 (m), 2960 (w), 2924 (w), 2856 (w), 1716 (m)

1652 (m), 1560 (m), 1484 (m), 1448 (m), 1336 (n22Q (vs), 1196 (s), 117 (m), 1096

(m), 844 (m), 688 (m).

MS (El, 70 eV} m/z (%) = 421 (M, 100), 378 (11), 376 (31), 349 (7), 346 (7), 344
(20), 318 (7), 316 (16), 272 (5), 243 (5), 208 (B1 (4).

HRMS: ber.: 421.0881, gef.: 421.0880 (M

Darstellung von Ethyl-7-chlor-6-cyano-5-fluor-2-pheyl-1H-indol-4-carboxylat
(69h)

CO,Et

Ph
NC

Tz

Cl
NachTAV8 wurde eine Suspension von KH (68 mg, 1.70 mmoINMP (4 mL) mit
70h (274 mg, 0.80 mmol) in NMP (4 mL) zur Reaktion gpatht. Nach Filtration tGber
eine kurze Saule auf Kieselgel (Pentan : Ethyldcetal) erhielt man Verbindung®h
(207 mg, 75%) als hellgelbes kristallines Produkt.
Smp.: 222.5 °C — 223.5 °C.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 12.31 (s, 1H), 8.05 — 8.00 (m, 2H), 7.55 —
7.44(m, 3H), 7.38 (s, 1H), 4.40 @= 7.1 Hz, 2H), 1.37 () = 7.1 Hz, 3H).
3C-NMR (100 MHz, DMSO-d): & = 162.4 (dJ = 3.7 Hz), 156.8 (dJ = 259.6 Hz),
147.2, 131.6 (dJ =4.5 Hz), 131.0, 129.7, 128.9, 128.7, 127.0, 128,0J(= 4.5 Hz),
112.8, 107.2 (d) = 11.2 Hz), 102.6 (d] = 5.6 Hz), 99.4 (dJ = 22.4 Hz), 62.1, 14.1.
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IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3284 (s), 2984 (m), 2924 (m), 2852 (m), 2228 13P0
(s), 1620 (m), 1556 (s), 1480 (m), 1452 (m), 133, (1296 (m), 1204 (vs), 1036 (m),
812 (m), 756 (s).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 342 (M, 100), 314 (38), 297 (63), 270 (52), 242 (7), 234
(28), 206 (9), 117 (7).

HRMS: ber.: 342.0571, gef.: 342.0572 (M

Darstellung von Ethyl 4-brom-2-butyl-7-chlor-5-cyarn-1H-indol-6-carboxylat (69i)

Br
NC
Bu

Tz

EtO,C
cl

NachTAV8 wurde eine Suspension von KH (80 mg, 1.99 mmoNNiP (2.5 mL) mit

70i (230 mg, 0.60 mmol) in NMP (2.5 mL) zur Reaktiagbgacht. Nach Filtration Uber
eine kurze Saule auf Kieselgel (Pentan :,Chl = 1:3) erhielt man Verbindung9i
(225 mg, 98%) als farbloses kristallines Produkt.

Smp.: 153.0 °C — 154.9 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 8.78 (s, 1H), 6.45 — 6.42 (m, 1H), 4.50 (q,
J=7.1Hz, 2H), 2.82 (t) = 7.7 Hz, 2H), 1.81 — 1.69 (m, 2H), 1.49 — 1.36 (i),21.45

(t,J = 7.1 Hz, 3H), 0.96 () = 7.3 Hz, 3H).

¥C-NMR (75 MHz, CDCl): & = 164.1, 146.0, 133.9, 131.2, 127.7, 118.0, 116.3,
114.8, 105.8, 103.0, 62.9, 30.7, 27.9, 22.3, 113(%.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3288 (s), 2964 (m), 2932 (m), 2876 (m), 2852 (m),
2228 (m), 1716 (vs), 1532 (m), 1456 (m), 1368 (1256 (s), 1224 (s), 1188 (s), 1016
(m), 780 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 382 (M, 21), 344 (21), 342 (100), 340 (76), 337 (20), 313
(24), 311 (18), 269 (9), 242 (4), 189 (7), 187 (11B3 (6).

HRMS: ber.: 382.0084, gef.: 382.0077 (M
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Darstellung von Ethyl-2-butyl-7-chlor-5-cyano-4-(mehylthio)-1 H-indol-6-
carboxylat (69j)
SMe
NC
Bu

Tz _

EtO,C
cl

NachTAV8 wurde eine Suspension von KH (84 mg, 2.09 mmoNNtP (3.2 mL) mit

70j (281 mg, 0.80 mmol) in NMP (3.2 mL) zur Reaktiogbgacht. Nach Filtration tber
eine kurze Saule auf Kieselgel (Pentan :,Clkl = 1:3) erhielt man Verbindung9j
(258 mg, 92%) als hellgelbes kristallines Produkt.

Smp.: 111.9 °C - 113.5 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCk): & = 8.76 (s, 1H), 6.59 — 6.57 (m, 1H), 4.49 (q,
J =7.1Hz, 2H), 2.83 (t) = 7.7 Hz, 2H), 2.57 (s, 3H), 1.80 — 1.68 (m, 2H),91-41.36

(m, 2H), 1.44 (t) = 7.1 Hz, 3H), 0.96 () = 7.3 Hz, 3H).

¥C-.NMR (75 MHz, CDCly): 5 = 164.8, 145.5, 133.8, 132.9, 132.8, 127.9, 116.4,
115.1, 107.9, 102.1, 62.7, 30.8, 27.9, 22.3, 1A, 13.7.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3328 (s), 2964 (m), 2932 (m), 2868 (w), 2220,(m)
1708 (vs), 1556 (w), 1468 (m), 1320 (m), 1256 (2?24 (m), 1192 (m), 1068 (m), 804
(w), 668 (w).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 350 (M, 100), 310 (13), 308 (38), 305 (32), 281 (14), 279
(37), 265 (23), 234 (7), 218 (7).

HRMS: ber.: 350.0856, gef.: 350.0834 (M

Darstellung von Ethyl 2-butyl-6,7-dichlor-5-cyano-H-indol-4-carboxylat (69k)

CO,Et
NC
Bu

A\
o H
Cl
NachTAV8 wurde eine Suspension von KH (80 mg, 1.99 mmoNRiP (3.2 mL) mit
70k (271 mg, 0.80 mmol) in NMP (3.2 mL) zur Reaktiorbggeht. Nach Filtration Uber
eine kurze Saule auf Kieselgel (Pentan sOEtE 2:1) erhielt man Verbindun§9k
(250 mg, 91%) als hellgelbes kristallines Produkt.

Smp.: 173.4 °C — 175.9 °C.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): = 12.23 (s, 1H), 6.70 (s, 1H), 4.43 (= 7.1 Hz,
2H), 2.78 (tJ = 7.6 Hz, 2H), 1.72 — 1.63 (m, 2H), 1.39tz 7.1 Hz, 3H), 1.40 — 1.29
(m, 2H), 0.90 () = 7.3 Hz, 3H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-d): & = 163.7, 148.3, 136.0, 127.4, 125.7, 123.6, 118.4,
115.5, 104.00, 101.9, 61.9, 30.4, 27.0, 21.8, 11IB%.

IR (Diamant-ATR; cm™): v = 3276 (vs), 2964 (m), 2928 (vs), 2864 (m), 228p (
1716 (vs), 1700 (s), 1604 (s), 1544 (m), 132418%8 (s), 1228 (vs), 1200 (s), 1152 (s),
996 (m), 812 (m), 676 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 338 (M, 24), 296 (14), 295 (23), 270 (51), 267 (100), 250
(18), 224 (21), 196 (29), 187 (46), 152 (8), 124 (8

HRMS: ber.: 338.0589, gef.: 338.0579 (M

Darstellung von 2-Butyl-6,7-dichlor-4-(methylthio)-1H-indol-5-carbonitril (69)
SMe
NC
N Bu
cl H
Cl
NachTAV8 wurde eine Suspension von KH (75 mg, 1.87 mmoNNiP (3.2 mL) mit
701 (251 mg, 0.80 mmol) in NMP (3.2 mL) zur Reaktiagbgacht. Nach Filtration Uber
eine kurze Saule auf Kieselgel (Pentan :2Clkl = 1:2) erhielt man Verbindung9l
(233 mg, 93%) als hellgelbes kristallines Produkt.
Smp.: 154.3 °C — 156.0 °C.
'H-NMR (300 MHz, CDCh): & = 8.50 (s, 1H), 6.55 — 6.51 (m, 1H), 2.81)(t 7.7 Hz,
2H), 2.59 (s, 3H), 1.80 — 1.68 (m, 2H), 1.50 — 1137 2H), 0.97 (t,) = 7.3 Hz, 3H).
¥C-.NMR (75 MHz, CDCly): 5 = 144.1, 134.6, 133.2, 130.8, 126.7, 116.1, 115.5,
110.0, 101.9, 30.8, 27.9, 22.4, 19.2, 13.8.

IR (Diamant-ATR; cm ™): v =3272 (vs), 2956 (s), 2924 (s), 2856 (s), 22241596
(m), 1416 (m), 1316 (m), 1292 (m), 1244 (m), 1261),(980 (w), 780 (m), 688 (m).

MS (El, 70 eV) m/z (%) = 312 (M, 72), 274 (12), 271 (81), 270 (100), 255 (51), 236
(19), 223 (14), 219 (12), 187 (7), 175 (4), 69 @) ,(5).

HRMS: ber.: 312.0255, gef.: 312.0266 (M
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11. Daten zur Rontgenstrukturanalyse

11.1 Kristallographische Daten fir Ethylferrocencaboxylat
(53a)

Crystal Data

Formula GaH1sFe

Formula weight 258,09

Crystal system Orthorhombic

Space group Pna-21 (No. 33)
[a, b, c] &) [17.9083(5), 11.0183(3), 5.8115(2)]
V (A3 1146.72(6)

z 4

Deaic (g-cnm®) 1.495

M (Mok,) (mmit) 1.295

F (000) 536

Crystal size [mm] 0.03x0.07x0.13

Data Collection

Temperature (K) 200
Radiation (Mq.) (A) 0.71073
Omin, Omax (deq) 3.7,27.5
Dataset -23:22;-14:13 ;-7 7
Tot., Uniq. Data, R 18407, 2633, 0.046
Observed data [| > 2.8(1)] 2202
Refinement
Nref, Npar 2633, 146
R,wR, S 0.0292, 0.0668, 1.08
Max. and av. shift/error 0.00, 0.00
Flack x -0.01(19)
Min. and max. resd. dens. @&?) -0.28, 0.40

Erganzende kristallographische Daten sind GbeCdasoridge Crystallographic Data
Centreverfugbar: CCDC 664364.
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11.2 Kiristallographische Daten fur Triethylferrocen-1,2,3-

tricarboxylat (58d)

Crystal Data

Formula
Formula weight t
Crystal system
Space group

[a, b, c] &)

V (A3

Z

Dcalc (g-Cm3)

M (Mok,) (mmit)
F (000)

Crystal size [mm]

Data Collection

Temperature (K)
Radiation (Mq.) (A)

eminy emax (deg)

Dataset

Tot., Uniq. Data, R:
Observed data [| > 2.8(1)]

Refinement
Nref, N ar
R, wWwR, S
Max. and av. shift/error
Flack x

Min. and max. resd. dens. &?)

GoH2oFeQy
402,22
Monoclinic

P21/c (No. 14)

[12.4424(4), 14.1444(6), 10.6957(4)]

1867.73(12)
4
1.430
0.839
840
0.04 x 0.10 x 0.11

200
0.71073
3.3,275
-16: 16 ; -18: 18 ;-13: 13
8109, 4270, 0.032
3067

4270, 238

0.0377, 0.0957, 1.04
0.00, 0.00

-0.35, 0.38

-0.28, 0.40

Erganzende kristallographische Daten sind GibeCdasoridge Crystallographic Data

Centreverfugbar: CCDC 664366.
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11.3 Kristallographische Daten fur Tetraethylferrocen-
1,2,3,4-tetracarboxylat (59)

Crystal Data

Formula GoHosFeQy
Formula weight t 474,28

Crystal system Triclinic

Space group P-1 (No. 2)

[a, b, c] &) [7.1414(2), 10.5225(3), 15.7618(4)]
V (A3 1112.11(5)

z 2

Dealc (g-cnm®) 1.416

M (Mok,) (mmit) 0.723

F (000) 496

Crystal size [mm] 0.05x0.07x0.13

Data Collection

Temperature (K) 200
Radiation (Mq.) (A) 0.71073
Omin, Omax (deg) 3.2, 275
Dataset -9: 9,;-13:13; -20: 20
Tot., Uniq. Data, R: 9700, 5106, 0.025
Observed data [ > 2.8(1)] 4093
Refinement
Nref, Npar 5106, 284
R, WwR, S 0.0364, 0.0912, 1.06
Max. and av. shift/error 0.00, 0.00
Min. and max. resd. dens. @&?) -0.30, 0.44

Erganzende kristallographische Daten sind GibeCdasbridge Crystallographic Data
Centreverfiuigbar: CCDC 664365.
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