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Abstract: Es wird die Durchflussmetallierung verschiedener
Arene und Heteroarene durch In-situ-Abfangen mit Metall-
salzen (ZnCl2·2 LiCl, MgCl2, CuCN·2LiCl, LaCl3·2 LiCl)
unter sehr zweckm�ßigen Bedingungen (0 88C, 40 s) beschrie-
ben. Die entstehenden Mg-, Zn-, Cu- oder La-organischen
Spezies werden mit verschiedenen Elektrophilen in hohen
Ausbeuten abgefangen. In mehreren F�llen werden unge-
wçhnliche kinetische Regioselektivit�ten erzielt. Die Durch-
flussmetallierungen werden ohne weitere Optimierung schlicht
durch Verl�ngerung der Reaktionszeit skaliert. Verglichen mit
den entsprechenden Batch-Prozessen werden die Anwen-
dungsmçglichkeiten durch solche Flussmetallierungen be-
tr�chtlich erweitert.

Die ortho-Lithiierung von Arenen und Heteroarenen ist ein
wichtiges Verfahren zur Funktionalisierung unges�ttigter
Substrate.[1] TMPLi (TMP = 2,2,6,6-Tetramethylpiperidyl) ist
eine besonders wirkungsvolle Base fîr solche Lithiierungen,[2]

jedoch ist der ausgepr�gt ionische Charakter der Kohlenstoff-
Lithium-Bindung in Aryllithium-Verbindungen oft mit emp-
findlichen Funktionalit�ten wie Ester-, Cyan- oder Nitro-
Gruppen nicht kompatibel. Die Verwendung sperriger Silyl-
ester hat vor kurzem zur Lçsung dieses Problems beigetra-
gen.[3] Darîber hinaus hat die Durchfîhrung von Lithiierun-
gen unter kontinuierlichen Durchflussbedingungen ebenfalls
die Toleranz fîr funktionelle Gruppen erhçht.[4] Kîrzlich
haben wir berichtet, dass In-situ-Abfang-Transmetallierun-
gen mit verschiedenen aromatischen und heteroaromatischen
Substraten (Ar-H bzw. Het-H) durchgefîhrt werden
kçnnen.[5]

Bei dieser Methode wird das unges�ttigte Substrat bei
¢78 88C mit einem Metallsalz (M-X) wie ZnCl2·2 LiCl, MgCl2

oder CuCN·2LiCl vermischt und mit TMPLi behandelt.
Dabei findet die Lithiierung von Ar-H (oder Het-H) schneller

statt als die Transmetallierung von TMPLi durch das Me-
tallsalz (Schema 1).

Obwohl diese Methode eine Reihe neuer, regioselektiver
Lithiierungen ermçglicht, beschr�nkt die Notwendigkeit
tiefer Temperaturen den Nutzen solcher Metallierungen fîr
die Synthese. Darîber hinaus hatten wir festgestellt, dass sich
die Skalierbarkeit solcher In-situ-Abfangreaktionen als
schwierig erwies und viel Optimierung bençtigte. Hier be-
richten wir, dass diese Probleme unter Verwendung konti-
nuierlicher Durchflussbedingungen[6] gelçst werden kçnnen,
die ein sehr schnelles Vermischen der Reaktionspartner er-
mçglichen und die Entstehung von „Hot Spots“ vermeiden.
Des Weiteren fîhrt die In-situ-Transmetallierung mit dem
vorhandenen Metallsalz zur Bildung einer stabileren metall-
organischen Spezies.

Daher kçnnen die In-situ-Abfang-Metallierungen nun bei
0 88C (anstelle von ¢78 88C) durchgefîhrt werden. Ferner er-
hçhen diese neuen Reaktionsbedingungen das Anwen-
dungspotenzial betr�chtlich und fîhren zu einer problemlo-
sen Skalierbarkeit solcher Metallierungen. Die Verwendung
eines kontinuierlichen Durchflussaufbaus, wie er in Schema 2
beschrieben ist, ermçglicht die „In-situ-Transmetallierung“
einer Vielzahl unges�ttigter Substrate bei 0 88C innerhalb von
40 s (anstelle von ¢78 88C unter Batch-Bedingungen). Ent-
sprechend fîhrt die Reaktion eines 1:2-Gemisches aus gut
lçslichem ZnCl2·2LiCl und 4-Brombenzoes�ureethylester
(1a) in THF mit TMPLi (1.5 øquiv.) in einer Durchfluss-
apparatur[7] fîr 40 s bei 0 88C und anschließende „Batch-
Iodolyse“ zur Bildung des Aryliodids (2a), das in 95% Aus-
beute isoliert wird. Dagegen liefert die Durchfîhrung dieser
Reaktion bei ¢78 88C in einem normalen Schlenk-Kolben
(Batch-Bedingungen) das gewînschte Iodid (2a) trotz zahl-
reicher Optimierungsversuche nur in 53 % Ausbeute. Es
sollte erw�hnt werden, dass TMP2Zn·2LiCl,[8] das in Abwe-
senheit von 4-Brombenzoes�ureethylester (1a) gebildet
wîrde, unter diesen Bedingungen nicht das Arylbromid (1 a)
metalliert. Dies zeigt, dass es sich bei dem Metallierungs-

Schema 1. In-situ-Abfang-Metallierungen aromatischer Substrate.
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reagens von 1a um TMPLi handelt. Nach Transmetallierung
mit ZnCl2·2 LiCl reagiert das entstehende Arylzinkreagens
mit einer Reihe von Elektrophilen. Entsprechend fîhrt eine
Pd-katalysierte Negishi-Kreuzkupplung[9] mit elektronenrei-
chen oder elektronenarmen substituierten Aryliodiden zu
den Biphenylen (2 b,c) in 78 bzw. 77 % Ausbeute (Tabelle 1,
Nr. 1 und 2).

Bei solchen In-situ-Transmetallierungen werden zudem
bemerkenswerte Regioselektivit�ten erhalten. Das acideste
Wasserstoffatom der 3-substituierten Ethylbenzoate (1 b,c)
befindet sich in Position 2. Dieses wird folglich immer von
Standardbasen wie TMPMgCl·LiCl oder (TMP)2Mn·
2MgCl2·4 LiCl deprotoniert.[10] Unter den hier beschriebenen
Reaktionsbedingungen ist die starke Base TMPLi jedoch in
der Lage, in kinetisch kontrollierter Weise das Proton von
Position 6 zu abstrahieren, sodass nach Negishi-Kreuzkupp-
lung oder Kupfer-vermittelter Acylierung die trisubstituierten
Arene (2d,e) in 73 bzw. 70 % Ausbeute gebildet werden
(Nr. 3 und 4). Solche kinetischen Metallierungen, die zu ein-
zigartigen Regioselektivit�ten fîhren, sind nicht auf Ben-
zoes�urederivate beschr�nkt. 2,4-Dichlorbenzonitril (1d)
wird ebenfalls in Position 6 zinkiert, sodass nach einer Ne-
gishi-Kreuzkupplung das cyansubsituierte Biphenyl (2 f) in
83% Ausbeute entsteht (Nr. 5). 2-Brombenzonitril (1e) wird
durch TMPLi in Anwesenheit von ZnCl2·2LiCl ebenfalls
problemlos metalliert (0 88C, 40 s). Kupfer-vermittelte Reak-
tionen mit 3-Bromcyclohexen (0.8 øquiv.) oder Benzoyl-
chlorid (0.8 øquiv.) fîhren zur Bildung der trisubstituierten
Nitrile (2g,h) in 88 bzw. 73% Ausbeute (Nr. 6 und 7). Die
meisten Beispiele aus Tabelle 1 basieren auf einem 1.7-mmol-
Reaktionsansatz. Jedoch wird die Skalierbarkeit einfach
durch l�ngere Laufzeiten der Reaktionen erreicht. Entspre-
chend ist die Herstellung des trisubstituierten Nitrils (2 g) im
10-mmol-Maßstab ohne weitere Optimierung in 87% Aus-
beute mçglich, was die beachtlichen Vorteile kontinuierlicher
Prozesse verdeutlicht. Darîber hinaus werden Halogenarene

wie 1 f und 1g, die bekanntlich îber Arinbildung zu Zerset-
zung neigen, unter Standardbedingungen (0 88C, 40 s) mit
TMPLi in Anwesenheit von MgCl2 (0.5 øquiv.) ortho-lithi-
iert.[11] Folgereaktionen mit Ethylcyanformiat (1.5 øquiv.)
oder 4-Chlorbenzaldehyd (1.5 øquiv.) ergeben die ortho-
funktionalisierten Halogenarene (2 i–k) in 69–84% Ausbeute
(Nr. 8–10).

Diese In-situ-Abfang-Durchflussmetallierungen lassen
sich bereitwillig auf eine Reihe hochempfindlicher elektro-

Tabelle 1: Kontinuierliche Durchfluss-Abfangmetallierungen von Arenen
1 gefolgt von Reaktionen mit Elektrophilen zu den Produkten 2.

Nr. Substrat Elektrophil Produkt[a]

1 1a R =m-OMe 2b : 78%[b,d]

2 1a R =p-CO2Et 2c: 77%[b,d]

3 1b 2d : 73 %[b,d]

4 1c 2e : 70%[b,e]

5 1d 2 f : 83 %[b,d]

6 1e 2g : 88 %[b,f ] (87%)[g]

7 1e 2h : 73%[b,e]

NC-CO2Et

8 1 f 2 i : 84%[c]

9 1 f 2 j : 79%[c]

10 1g 2k : 69%[c]

[a] Ausbeute des isolierten Produkts. [b] ZnCl2·2 LiCl (0.5 ÷quiv.) wurde
verwendet. [c] MgCl2 (0.5 ÷quiv.) wurde verwendet. [d] Erhalten mit 2
Mol-% [Pd(dba)2] und 4 Mol-% P(2-Furyl)3. [e] Erhalten durch eine Cu-
vermittelte Acylierung. [f ] Erhalten durch eine Cu-katalysierte Allylierung.
[g] Ausbeute erhalten bei einer 10 mmol Ansatzgrçße.

Schema 2. Aufbau fír In-situ-Abfang-Metallierungen mit TMPLi in An-
wesenheit von Metallsalzen (ZnCl2·2 LiCl, MgCl2, CuCN·2LiCl,
LaCl3·2LiCl) in kontinuierlichem Durchfluss (oben) und die Iodierung
von 4-Brombenzoes�ureethylester (1a) unter Durchfluss- und Batch-
Bedingungen fír die In-situ-Abfang-Metallierung (unten).
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nenarmer Pyridine und Benzothiazole (3a–h) îbertragen, die
mit verschiedenen elektronenziehenden Funktionalit�ten wie
einem Chlorid, einem Fluorid oder einer Cyan-, Ester- oder
Nitro-Gruppe substituiert sind (Tabelle 2). Folglich reagieren
die 2-substituierten Pyridine (3a,b) unter Durchflussbedin-

gungen in Anwesenheit von MgCl2 oder ZnCl2·2 LiCl zu den
entsprechenden Pyridylmagnesium- und Pyridylzinkinterme-
diaten. Diese bilden nach verschiedenen Abfangreaktionen
wie einer Addition an 4-Chlorbenzaldehyd, einer Pd-kataly-
sierten Negishi-Kreuzkupplung oder einer Kupfer-kataly-
sierten Allylierung die entsprechenden 2,3-disubstituierten
Pyridine (4a–c) in 80–98% Ausbeute (Nr. 1–3).

W�hrend die Metallierung von 2-Fluorpyridin (3a) nach
dem Standard-Batch-in-situ-Abfangprotokoll (TMPLi,
ZnCl2·2 LiCl, ¢78 88C, 5 min)[5, 12] scheiterte, ergibt die gleiche
Metallierung im Durchfluss den Alkohol (4a) bei einer An-
satzgrçße von 12 mmol in 84 % Ausbeute. Bereits bekannte
Magnesierungen von 4-funktionalisierten Pyridinen wie 3c,d
mit TMPMgCl·LiCl in Anwesenheit von BF3·OEt2 fîhren zur
selektiven Metallierung in Position 3.[13] Jedoch bençtigen
diese tiefe Temperaturen sowie stçchiometrische Mengen
Lewis-S�ure. Dagegen werden die 4-funktionalisierten Pyri-
dine (3c,d) unter kontinuierlichen Durchflussbedingungen
mit TMPLi und ZnCl2·2 LiCl oder CuCN·2 LiCl mild in Po-
sition 3 metalliert und nachfolgende Negishi-Kreuzkupplun-
gen oder eine Kupfer-vermittelte Allylierung ergeben die 3,4-
disubstituierten Pyridine (4 d–f) in 79–90 % Ausbeute (Nr. 4–
6). Des Weiteren ist im Durchfluss die Herstellung des Nitrils
(4 f) mit 8 mmol Ansatzgrçße mçglich, und das gewînschte
Biaryl (4 f) wird in 83 % Ausbeute isoliert. Unter unseren
Standard-Durchflussbedingungen werden die 2,3-disubstitu-
ierten Pyridine (3e,f) mild in Position 4 metalliert. Reaktio-
nen mit 3-Bromcyclohexen (1.0 øquiv.) oder 4-Iodbenzotri-
fluorid (0.8 øquiv.) ergeben die trisubstituierten Pyridine
(4g,h) in 89 bzw. 85 % Ausbeute (Nr. 7 und 8). Unter unseren
Durchflussmetallierungsbedingungen wird 2-Chlor-6-meth-
oxypyridin (3g) in Position 5 zinkiert, und Negishi-Kreuz-
kupplungen mit elektronenreichen oder elektronenarmen
substituierten Aryliodiden liefern die entsprechenden Biaryle
(4 i,j) in 99 bzw. 89% Ausbeute (Nr. 9 und 10). Interessan-
terweise scheiterte die Metallierung von 2-Chlor-6-methoxy-
pyridin (3g) mit TMPLi und ZnCl2·2LiCl in einem Batch-
Reaktor, aber die Durchflussmetallierung von 3 g in einer
Ansatzgrçße von 10 mmol liefert das gewînschte Produkt
(4j) in 85% Ausbeute. Zudem scheiterte die In-situ-Abfang-
Metallierung des empfindlichen 6-Nitrobenzothiazol (3h) bei
¢78 88C im Batch-Prozess wegen Nebenreaktionen, die durch
die Nitro-Gruppe verursacht wurden. Jedoch fîhrt die In-
situ-Zinkierung in einem Durchflussreaktor bei 0 88C inner-
halb von 40 s mit anschließender Negishi-Kreuzkupplung mit
4-Iodanisol (0.8 øquiv.) zu dem 2,6-disubstituierten Benzo-
thiazol (4k) in 63% Ausbeute (Nr. 11).

Die Metallierung von Ethyl-2-furoat (5) mit
TMPMgCl·LiCl erfolgt in Position 3 und 5 in einem Ver-
h�ltnis von 4:1,[14] aber die Verwendung von at-Basen[15] oder
In-situ-Abfangen[5] im Batch-Prozess liefert das 3-metallierte
Furan. Die Durchflussbedingungen fîhren zur Metallierung
(0 88C, 40 s) von 5 in Position 3, wobei sich die Furylzinkspezies
(6) bildet (Schema 3). Eine Negishi-Kreuzkupplung mit 4-
Iodanisol ergibt das 2,3-disubstituierte Furan (7) in 72%
Ausbeute. In gleicher Weise erfolgt die Metallierung von
Ethyl-5-brom-2-furoat (8) unter Durchflussbedingungen in
40 s bei 0 88C, wobei sich die Zinkspezies (9) bildet. Noch
kîrzlich bençtigte eine solche Metallierung 30 min bei

Tabelle 2: Kontinuierliche Durchfluss-Abfangmetallierungen von N-He-
terocyclen 3 gefolgt von Reaktionen mit Elektrophilen zu den Produkten
4.

Nr. Substrat Elektrophil Produkt[a]

1 3a 4a : 96%[c] (84%)[h]

2 3a 4b : 98%[b,e]

3 3b 4c : 80%[b,f ]

4 3c 4d : 90 %[b,e]

5 3c 4e : 79%[d]

6 3d 4 f : 88 %[b,e] (83%)[h]

7 3e 4g : 89 %[d]

8 3 f 4h : 85%[b,e]

9 3g R = OMe 4 i : 99%[b,e]

10 3g R = CN 4 j : 89%[b,e] (85%)[h]

11 3h 4k : 63%[b,g]

[a] Ausbeute des isolierten Produkts. [b] ZnCl2·2LiCl (0.5–1.1 ÷quiv.)
wurde verwendet. [c] MgCl2 (0.5 ÷quiv.) wurde verwendet. [d] CuCN·2
LiCl (1.1 ÷quiv.) wurde verwendet. [e] Erhalten mit 2 Mol-% [Pd(dba)2]
und 4 Mol-% P(2-Furyl)3. [f ] Erhalten durch eine Cu-katalysierte Allylie-
rung. [g] Erhalten mit 5 Mol-% [Pd(PPh3)4] . [h] Ausbeute erhalten bei
einer 8–12 mmol Ansatzgrçße.
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¢50 88C.[14] Pd-katalysierte Kreuzkupplung des zinkierten
Furans (9) mit 1-Iod-3-nitrobenzol ergibt das trisubstituierte
Furan (10) in 86% Ausbeute (Schema 3).

Alle vorherigen Metallierungen wurden durch Behand-
lung eines Gemisches des zu metallierenden Substrats und
MgCl2, ZnCl2·2 LiCl oder CuCN·2LiCl mit TMPLi durchge-
fîhrt, es kçnnen aber auch andere Salze verwendet werden.
Von besonderem Interesse sind hierbei Lanthanhalogenide
wie LaCl3·2LiCl,[16] da Organolanthanverbindungen vergli-
chen mit Grignard-Reagentien eine hçhere Reaktivit�t be-
zîglich der Carbonyladdition aufweisen. Entsprechend haben
wir ein Gemisch von 2,3-Dibromthiophen (11) und
LaCl3·2LiCl (0.5 øquiv.) mit TMPLi unter Durchflussbedin-
gungen metalliert (0 88C, 40 s). Das Lanthanintermediat (12)
wurde mit hohem Umsatz erhalten und reagierte mit Die-
thylketon (1.5 øquiv.), wobei sich der terti�re Alkohol (13) in
64% Ausbeute bildet (Schema 3).

Zusammenfassend haben wir berichtet, dass die Durch-
flussmetallierung von Arenen und Heteroarenen mithilfe
eines In-situ-Abfangens durch verschiedene Metallsalze
(ZnCl2·2 LiCl, MgCl2, CuCN·2 LiCl, LaCl3·2 LiCl) unter sehr
zweckm�ßigen Bedingungen (0 88C, 40 s) verl�uft. Die ent-
stehenden Mg-, Zn-, Cu- oder La-organischen Verbindungen
werden mit verschiedenen Elektrophilen in hohen Ausbeuten
abgefangen. In mehreren F�llen werden ungewçhnliche, ki-
netisch kontrollierte Regioselektivit�ten beobachtet. All
diese Durchflussmetallierungen werden ohne weitere Opti-
mierung nur durch Verl�ngerung der Reaktionszeit skaliert.
Verglichen mit der Batch-Methode wurde die Anwendbarkeit
dieser Durchfluss-in-situ-Abfangmetallierungen betr�chtlich
verbessert. Weitere Anwendungen bei komplexeren N-He-
terocyclen und anderen unges�ttigten Substraten sind Ge-
genstand aktueller Studien.

Stichwçrter: Durchflusschemie · Lithiierung · Magnesierung ·
Metallierung · Zinkierung
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