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(54) Title: METHOD FOR MANUFACTURING MAGNESIUM AMIDES
(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON MAGNESIUMAMIDEN

(57) Abstract: The object of the present invention is a method for manufacturing amidomagnesium halogenides and admixtures
thereof with alkali metal salts in aprotic, organic solvents, compounds obtained according to the method and use thereof in synthe-
sis chemistry, for example for deprotonizing enolizable systems, functionalized aromatics and heteroaromatics.

(57) Zusammenfassung: Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Amidomagnesiumhaloge-
niden sowie deren Abmischung mit Alkalimetallsalzen in aprotischen, organischen Lésemitteln, die nach diesem Verfahren erhalt-
lichen Verbindungen und deren Anwendung in der Synthesechemie, beispielsweise zur Deprotonierung von enolisierbaren Syste-
men, funktionalisierten Aromaten und Heteroaromanten.
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Verfahren zur Herstellung von Magnesiumamiden

Die vorliegende Erfindung Dbetrifit ein Verfahren zur Herstellung von
Amidomagnesiumhalogeniden, sowie deren Abmischung mit Alkalimetallsalzen in
aprotischen, organischen Losemitteln, die nach diesem Verfahren erhaltlichen
Verbindungen und deren Anwendung in der Synthesechemie, beispielsweise zur
Deprotonierung von enolisierbaren Systemen, funktionalisierten Aromaten und

Heteroaromanten.

Magnesiumamide der allgemeinen Form (R'R*NMgX) sowie deren Abmischung mit
Alkalimetallsalzen der Form MY finden in der Synthesechemie breite Anwendung.
Gegenuber Lithiumamiden oder Organolithiumverbindungen =zeigen sie eine
geringere Nucleophilie, wodurch hohere Selektivitaten und Ausbeuten erreicht
werden. Sie werden haufig in Deprotonierungsreaktionen an enolisierbaren
Systemen oder an funktionalisierten Aromaten und Heteroaromaten eingesetzt. In
Gegenwart von Alkalimetallsalzen, beispielsweise LiCl, zeigen sie eine erhoéhte
kinetische Basizitat, wodurch Reaktionszeiten deutlich verkirzt werden. Die
Verwendung von Amidomagnesiumhalogeniden erlaubt zudem Synthesen unter
nicht kryogenen Bedingungen. Zudem erlauben sie aufgrund anderer
Regioselektivitaten im Vergleich zu &ahnlichen Reagenzien, wie beispielsweise
Lithiumamiden, die Herstellung von Intermediaten die auf anderem Weg nicht oder
nur Uber mehrere Syntheseschritte erhalten werden konnen (A. Krasovskiy, V.
Krasovskaya, P. Knochel, Angew. Chem. 2006, 118, 3024; b) W. Lin, O. Baron, P.
Knochel, Org. Lett. 2006, 8, 5673; c) G. C. Clososki, C. J. Rohbogner, P. Knochel,
Angew. Chem. 2007, 119, 7825; d) P. E. Eaton, R. M. Martin, J. Org. Chem. 1988,
53, 2728, e) Y. Kondo, A. Yoshida, T. Sakamoto, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1,
1996, 2331 und darin zitierte Literatur und EP 1810974 A1).

Amidomagnesiumhalogenide (R'R*NMgX) werden im Allgemeinen durch Umsetzung
von Grignardreagenzien (R1MgX) mit den entsprechenden Aminen (R'R*NH)
erhalten. Die Amine (R’'R“NH) reagieren dabei mit der Grignardverbindung (R'"MgX)
zunachst unter Ausbildung eines Elektronen-Donor-Akzeptor-Komplexes, der sich
dann unter Eliminierung von R'-H zum Amidomagnesiumhalogenid (R’R“NMgX)
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umwandelt (Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl), E. Muller (Eds.),
Band Xlll/2a, 4. Auflage, Thieme Verlag, Stuttgart, 1973 und darin zitierte Literatur
und F. C. Frostick Jr., C. R. Hauser, J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 1350).

Mischungen von Amidomagnesiumhalogeniden (R'R*“NMgX) mit Alkalimetallsalzen
MY konnen durch Umsetzung von Grignardverbindungen mit Aminen und
nachtraglicher Zugabe des Alkalimetallsalzes erhalten werden oder durch Zugabe
des Alkalimetallsalzes zur Grignardverbindung und anschlieRender Umsetzung mit
einem Amin (Abbildung 1).

+ MY
R'MgX + R'R"NH » R'R"NMgX » R'R"NMgX x MY
-R'H
_;’_ 1 fn
R'MgX + MY » R'MgX x MY RRINH » RR"NMgX x MY
-R'H

Abbildung 1: Herstellung von Amidomagnesiumhalogeniden (R'R*NMgX) und deren
Abmischungen mit Alkalimetallsalzen (MY).

Letzterer Weg ist beispielsweise von Knochel et al beschrieben. In EP 1810974 A1
wird Uber die Herstellung und Verwendung von beispielsweise TMPMgCI/LiCI, ca. 1M
in THF (TMP = 2,2,6,6-Tetramethylpiperidino) berichtet. Die Herstellung erfolgt durch
Umsetzung von Turbogrignardreagenzien, beispielsweise iso-PrMgCI/LiCl, ca. 14%
in THF, und TMPH (2,2,6,6-Tetramethylpiperdin) gem. Abbildung 2.

iso-PrMgCl x LiCl + > N——MgClI x LiCl
N - Propan

H
Abbildung 2: Herstellung von TMPMgCI/LiCl in THF

Alle bisher bekannten Wege zur Herstellung von Amidomagnesiumhalogeniden
(R'R*“NMgX) sowie deren Abmischungen mit Alkalimetallsalzen erfordern in einem
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ersten Schritt immer die Herstellung einer geeigneten Grignardverbindung (R'MgX)
oder deren Mischung mit Alkalimetallsalz gefolgt von einer Umsetzung der
gewonnenen Grignardverbindung mit einem entsprechenden Amin und ggf. eine
nachtragliche Einbringung des Alkalimetallsalzes. Die bekannten Verfahren zur
Herstellung von Amidomagnesiumhalogeniden (R'R*MgX) oder deren Mischungen
mit Alkalimetallsalzen (MY) stellen damit mindestens zweistufige, aufwandige und
technisch anspruchsvolle Prozesse dar.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Verfahren bereitzustellen, das
die Nachteile des Standes der Technik Uberwindet. Insbesondere lag der
vorliegenden Erfindung zugrunde ein einfaches, einstufiges und wirtschaftliches
Verfahren zur Herstellung von Amidomagnesiumhalogeniden (R'R*“NMgX) sowie
deren Abmischung mit Alkalimetallsalzen (MY) zu entwickeln.

Erfindungsgeman wird die Aufgabe Uberraschenderweise wie folgt gelost.

Das erfindungsgemale Verfahren liefert eine Vielzahl an
Amidomagnesiumhalogeniden (R'R*NMgX). Das erfindungsgemafe Verfahren liefert
gleichartig oder verschiedenartig substituierte Amidomagnesiumhalogeniden
(R'R*NMgX) in  nur einem definierten LOsemittel oder in definierten
Losemittelgemischen.  Zusatzlich liefert das erfindungsgemale Verfahren
alkalisalzhaltige oder -freie Losungen von Amidomagnesiumhalogeniden
(R'R*NMgX) in definierten Losemitteln oder Losemittelgemischen. Die
erfindungsgemaly hergestellten Amidomagnesiumhalogenide (R'R*NMgX) sowie
deren Mischungen mit Alkalimetallsalzen MY kénnen zur Herstellung zahlreicher zum
Teil  hochfunktionalisierter ~ Stoffe, wie Pharmazeutika, Naturstoffderivate,
Polymermaterialien, Agrochemikalien, Spezialitaten und Katalysatoren verwendet
werden, beispielsweise in Deprotonierungsreaktionen und zur Herstellung von

Zinkamiden.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass durch Umsetzung von Magnesium mit
einem organischen Halogenid (R1X) in einem aprotischen organischen Losemittel in
Gegenwart eines protischnen Amins (R'R*NH) direkt die gewilnschten
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Amidomagnesiumhalogenide (R'R*NMgX) in hohen Ausbeuten und hoher Reinheit
gebildet werden. Zur Herstellung von Mischungen aus Amidomagnesiumhalogeniden
(R'R*MgX) und Alkalimetallsalzen (MY) wird die Reaktion vorzugsweise direkt in
Gegenwart des Alkalimetallsalzes  durchgefihrt. Die  Einbringung des

Alkalimetallsalzes (MY) kann jedoch auch erst nach erfolgter Umsetzung erfolgen.

Die Bildung der gewtnschten Amidomagnesiumhalogenide (R'R*“NMgX) zeigt, dass
wahrend der Reaktion eine Grignardverbindung (R'MgX) entsteht, die dann direkt
durch das protische Amin (R'R*NH) abgefangen wird, wodurch sich die gewunschten

Amidomagnesiumhalogenide (R’'R“NMgX) unter Eliminierung von R'-H bilden.

Die Konkurrenzreaktion des Amins mit Magnesium wirde zur Bildung von
Wasserstoff (Hz) und einem Magnesiumamid der Form (R'R*N).Mg flhren. Dies wird

jedoch im erfindungsgemafien Verfahren nicht beobachtet.

Die Bildung von Amidomagnesiumhalogeniden (R'R‘NMgX) nach dem
erfindungsgemallen Verfahren steht im Gegensatz zu den Erwartungen, dass in
Gegenwart von protischen Verbindungen, wie beispielsweise Wasser, Alkoholen
oder Aminen die Bildung von Grignardverbindungen (R'MgX) sehr stark gehindert ist,
was dazu fuhrt, dass die Grignardbildung Uberhaupt nicht oder erst nach Zugabe
erheblicher Mengen an Halogenid (R'X) initiert wird. So ist beispielsweise
beschrieben, dass zur Herstellung von Grignardverbindungen alle verwendeten
Reagenzien und Apparaturen trocken sein missen und am besten weniger als 0,02
Gew.-% Wasser enthalten sollten (Handbook of Grignard Reagents, G. S. Silverman,
P. E. Rakita (Eds.), Marcel Dekker, Inc., New York, 1996). Wird die Grignardbildung
erst nach Zugabe erheblicher Mengen an organischem Halogenid (R'X) initiiert, lauft
als Nebenreaktion vermehrt eine Wurtzkupplung durch Reaktion des akkumulierten,
organischen Halogenides (R'X) mit gebildetem Grignardreagenz (R'MgX) ab, was
zur Bildung erheblicher Mengen an unerwtnschtem Nebenprodukt (R1—R1) fahrt.

Bekannt ist die Verwendung von tertiaren Aminen (RsN) als Losemittel in der
Herstellung und Anwendung von Grignardverbindungen. Diese bilden mit Grignard-
Reagenzien Elektronen-Donor-Akzeptor-Komplexe.  Werden gleichzeitig in der
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Grignardherstellung oder der Anwendung von Grignardverbindungen noch andere
Donorsolventien, beispielsweise etherische Losemittel verwendet, so kbnnen tertiare
Amine je nach Donorstarke das etherische Losemittel verdrangen. Damit
beeinflussen sie die Aggregation, Loslichkeit und auch die Reaktivitat von

Grignardverbindungen.

Die Erfindung wird anhand folgender allgemeiner Abbildung 3 erlautert.

Losemittel + MY
Mg + R'R"NH + R'X » R'R"NMgX — R'R"NMgX x MY
-78°C bis Riickfluss
-R'H
Losemittel
Mg + R'R"NH + MY + R'X » R'R"NMgX x MY
-78°C bis Riickfluss
-R'H

Abbildung 3: Erfindungsgeméf3e Herstellung von Amidomagnesiumhalogeniden
(R'R“NMgX) und deren Abmischung mit Alkalimetallsalzen (MY).

Das erfindungsgemafe Verfahren wird allgemein wie folgt durchgefuhrt:

Magnesium wird in einem aprotischen organischen Losemittel oder
Losemittelgemisch und einem protischen Amin (R'R*NH) vorgelegt und mit einem
Halogenid (R'X) zur Reaktion gebracht.

Vorzugsweise wird Magnesium in einem aprotischen organischen Losemittel oder
Lésemittelgemisch und einem Amin (R'R*NH) vorgelegt und ein organisches
Halogenid (R'X) zu dieser Mischung dosiert.

In einer weiteren Ausfuhrungsform wird Magnesium in einem aprotischen
organischen LOsemittel oder Losemittelgemisch vorgelegt und ein protisches Amin
(R'R“NH) und ein organisches Halogenid (R'X) als Mischung oder einzeln parallel

dosiert.

Zur Herstellung von Mischungen von R'R*NMgX mit Alkalisalzen (MY) wird

vorzugsweise das Alkalimetallsalz mit vorgelegt.
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Die Menge an gelostem Alkalimetallsalz in der ProduktlGsung richtet sich dabei nach
dem angestrebten molaren Verhaltnis von Alkalisalz (MY) zu Produkt R'R*NMgX, der
Konzentration an Produkt R'R*NMgX und dem LOsemittel oder Losemittelgemisch.
Mit zunehmender Produktkonzentration fallt die LOslichkeit des Alkalimetallsalzes
und damit auch das molare Verhaltnis von MY zu R'R*NMgX. Desgleichen fallt die
Léslichkeit an Alkalisalz mit zunehmendem Gehalt an unpolaren Losemitteln.

Die Produktkonzentration R'R*“NMgX betragt zwischen 5 und 80 Gew.-%, bevorzugt

zwischen 5 und 50 Gew.-%.

Bevorzugt wird ein Uberschuss von 0 — 50% an Alkalisalz bezogen auf das
gewlnschte molare Verhaltnis von MY zu R'R*NMgX eingesetzt, vorzugsweise
zwischen 0 — 20%, besonders bevorzugt zwischen 0 — 10%.

Werden molare Verhaltnisse von MY zu R'R*NMgX = 1 angestrebt betragt der
Uberschuss von Alkalisalz (MY) zu organischem Halogenid (R'X) zwischen 0 — 50%,

bevorzugt zwischen 0 — 20%.

Als Magnesium konnen Mg-Blocke, -Spane, -Raspeln, -Granulat oder auch Mg-
Pulver verwendet werden, vorzugsweise werden Mg-Spane, -Raspeln, -Granulat

oder -Pulver verwendet.

Das Magnesium kann mit Methoden des Standes der Technik vor Beginn der
Umsetzung zur Minimierung von Nebenreaktionen, wie beispielsweise Wurtz-
Reaktion, aktiviert werden, beispielsweise durch Zugabe von lod, 1,2-Dibrommethan,
Trimethylsilylchlorid, zuvor hergestellter Grignardiésung (R1MgX) oder zuvor
hergestelltem Produkt R'R*NMgX oder deren Abmischungen mit einem Alkalisalz
(MY). Vorzugsweise wird mit zuvor hergestellter Grignardldsung (R1MgX) oder zuvor
hergestelltem Produkt R'R*NMgX oder deren Abmischungen mit einem Alkalisalz
(MY) aktiviert. Die Menge an Grignardidsung (R'MgX) oder zuvor hergestelltem
Produkt R'R*“NMgX oder deren Abmischungen mit einem Alkalisalz (MY) zur
Aktivierung betragt zwischen 0,01 und 50 mol% bezogen auf die vorgelegte

Magnesiummenge, bevorzugt zwischen 0,1 und 10 mol%.
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Die Verfahren werden zwischen -78°C und Ruckflusstemperatur der
Reaktionssuspension, vorzugsweise zwischen 0°C und RuUckflusstemperatur
durchgefuhrt.

Der Uberschuss an Magnesium in Bezug auf das organische Halogenid (R'X) betragt
zwischen 0 und 300%, bevorzugt zwischen 10 und 200%.

Der molare Verhaltnis von protischem Amin (R'R*“NH) zu organischen Halogenid
(R'X) betragt zwischen 0,7 bis 1,5, vorzugsweise zwischen 0,9 und 1,3, besonders
bevorzugt zwischen 1,0 und 1,2.

Zur Herstellung von R'R*“NMgX-Losungen sowie deren Mischungen mit Alkalisalz
(MY) in Mischungen aus Ethern und Kohlenwasserstoffen werden vorzugsweise
organische Halogenide (R'X) verwendet, die wahrend der Reaktion den
gewlnschten Kohlenwasserstoff produzieren, beispielsweise Pentylchlorid oder -
bromid, Hexylchlorid oder —bromid oder deren Isomere, Cyclohexylchlorid oder -

bromid, Phenylchlorid oder -bromid oder Benzylchlorid oder -bromid.

Zur Herstellung von R'R*NMgX-Losungen oder Mischungen mit Alkalisalz (MY) in
reinen Ethern werden vorzugsweise organische Halogenide (R'X) verwendet, die
wahrend der Reaktion flichtige Gase bilden, beispielsweise, Methylchlorid oder —
bromid, Ethylchlorid oder —bromid, n- oder iso-Propylchlorid oder -bromid oder n-,
sek- oder tert-Butylchlorid oder -bromid.

Zur Aufarbeitung der Reaktionsmischung werden gangige Methoden des Standes
der Technik verwendet, vorzugsweise wird Uber ein geeignetes Filter filtriert oder
nach Absitzen vom noch vorhandenen Feststoffe abgehebert.

Wird abgehebert, verbleibt vorzugsweise ein Rest an Reaktionsmischung im Reaktor.
Dieser Rest kann in Folgeansatzen mit verwendet werden. Er enthalt aktives
Magnesium, so dass fur Folgeansatze keine weitere Aktivierung des Magnesiums
notig ist.
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Alkalimetallsalze im Sinne der Erfindung sind Verbindungen der Allgemeinen Formel
MY,

- wobei M Lithium, Natrium und Kalium ist, bevorzugt Lithium und Kalium,
besonders bevorzugt Lithium

- und wobei Y ausgewahlt ist aus Chlorid, Bromid, lodid oder OZ,

- wobei OZ ein Alkoholat-Anion darstellt und Z gewahlt ist aus einem organischen,
verzweigten oder unverzweigten, gesattigten oder ungesattigten, aliphatischen
oder aromatischen Kohlenstofffragment, das zwischen einem und 20
Kohlenstoffatome enthalt oder gewahlt ist aus R’R*R*Si, wobei R?, R® und R* wie
unten stehend definiert sind,

- wobei Fragmente mit einem bis 10 Kohlenstoffatome und R?*R°R*Si bevorzugt
sind,

- wobei Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, sek-Butyl, tert-Butyl, tert-Amyl,
Phenyl und R°R°R*Si besonders bevorzugt sind.

Insbesondere bevorzugt an MY verwendet werden Lithiumchlorid, Lithiumbromid,
Lithium-methoxid, Lithium-ethoxid, Lithium-n-propoxid, Lithium-iso-propoxid, Lithium-
tert-butoxid, Lithium-tert-amoxid, Lithium-trimethysilyloxid, Lithium-tri-tert-
butylsilyloxid.

In den organischen Halogeniden (R1X), den Grignardverbindungen (R1MgX) und den
Produkten R’'R*NMgX ist X gewahlt aus Chlor, Brom oder lod, bevorzugt aus Chlor
und Brom, besonders bevorzugt ist Chlor.

In den organischen Halogeniden (R'X), den protischen Aminen (R'R*NH), den

Grignardverbindungen (R'MgX) und den Silylfragmenten (R*R°R*Si) sind R", R?, R?,

R*, R’ und R* unabhangig voneinander gewahlt aus:

- gesattigten, ungesattigten, verzweigten, unverzweigten, funktionalisierten,
unfunktionalisierten,  aliphatischen,  cyclischen, heterozyklischen  oder

aromatischen organischen Fragmenten wobei,
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- gesattigte, ungesattigte, verzweigte, unverzweigte,  funktionalisierte,
unfunktionalisierte, aliphatische, cyclische, heterozyklische oder aromatische
organische Fragmente mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen bevorzugt sind, wobei

- insbesondere Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, iso-Propyl, n-Butyl-, sek-Butyl, tert-Butyl,
Pentyl-, Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, Cyclohexyl, Phenyl und Benzyl-Fragmente
besonders bevorzugt sind und wobei

- an organischen Halogeniden (R'X) insbesondere bevorzugt sind Methylchlorid
oder -bromid, Ethylchlorid oder -bromid, n- oder iso-Propylchlorid oder -bromid,
n-, sek- oder tert-Butylchlorid oder -bromid, n-, iso-, sek- oder tert-Pentylchlorid
oder —bromid, n-Hexylchlorid oder —bromid, Chlorbenzol oder Brombenzol oder
Benzylchlorid oder -bromid und wobei

- an protischen Aminen (R'R*NH) insbesondere bevorzugt sind Dimethylamin,
Diethylamin, Di-n-Propylamin, Di-iso-propylamin (DIPA), Di-n-butylamin, Di-sek-
butylamin, Di-tert-butylamin, Dicyclohexylamin, N-tert-Butyl-iso-propylamin,
Hexamethyldisilazan, Piperidin und 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (TMP).

Als aprotische, organische Losemittel bevorzugt sind aliphatische oder aromatische
Kohlenwasserstoffe, Heterozyklen, Ether, oder Mischungen daraus, besonders
bevorzugt sind Ether oder Mischungen aus Ethern und aliphatischen oder
aromatischen Kohlenwasserstoffe, insbesondere bevorzugt sind Ether.

Unter den Begriff aliphatische Kohlenwasserstoffe fallen cyclische, gesattigte,
ungesattigte, verzweigte und unverzweigte Kohlenwasserstoffe. Bevorzugt werden
gesattigte oder cyclische, verzweigte oder unverzweigte Kohlenwasserstoffe mit 5 bis
20 Kohlenstoffatomen eingesetzt, besonders bevorzugt n-Pentan, n-Hexan, n-
Heptan, n-Octan oder deren Isomere, Cyclopentan, Cyclohexan und
Methylcyclohexan.

Unter den Begriff Ether fallen acyclische, cyclische, gesattigte, ungesattigte,
verzweigte, unverzweigte, gleichartig substituierte und unterschiedlich substituierte
Ether mit mindestens einem Sauerstoffatom, bevorzugt mit einem bis vier
Sauerstoffatomen. Weiterhin bevorzugt als Ether sind Dimethylether, Diethylether,
Dibutylether, Dimethoxyethan, Diethoxymethan, Polyethylenglykol, Methyl-tert-
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butylether, Cyclopentylmethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran (THF) und 2-
Methyltetrahydrofuran (2-Methyl-THF) und besonders bevorzugt sind THF und 2-
Methyl-THF und Cyclopentylmethylether.

Unter den Begriff aromatische Kohlenwasserstoffe fallen unsubstituierte, einfach
substituierte und mehrfach substituierte aromatische Verbindungen. Bevorzugt
eingesetzt werden Benzol, Toluol, Ethylbenzol, Cumol und Xylol, sowie deren

Isomere.
Gegenstand der Erfindung im Einzelnen ist:

- ein Verfahren zur Herstellung von Amidomagnesiumhalogeniden (R’'R*“NMgX)
in aprotischen, organischen Ldsemitteln, dadurch gekennzeichnet dass zur
Herstellung aprotische organische Lésemittel, Magnesium, protische Amine

(R'R“NH) und organische Halogenide (R'X) verwendet werden;

- ein Verfahren zur Herstellung von Mischungen aus
Amidomagnesiumhalogeniden (R'R*NMgX) mit Alkalimetallsalzen (MY) in
aprotischen, organischen Losemitteln, dadurch gekennzeichnet dass
zusatzlich noch Alkalimetallsalze (MY) verwendet werden,;

- die nach dem erfindungsgemafen Verfahren hergestellten Verbindungen;

- die Verwendung der nach dem erfindungsgemalen Verfahren hergestellten

Verbindungen in der Synthesechemie;

- die Verwendung der nach dem erfindungsgemalen Verfahren hergestellten

Verbindungen zur Deprotonierung von enolisierbaren Systemen,;

- die Verwendung der nach dem erfindungsgemalen Verfahren hergestellten
Verbindungen zur Deprotonierung von funktionalisierten Aromaten und

Heteroaromaten.
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Beispiele:

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele erlautert, ohne sie darauf
einzuschranken. In dem Bereich der Chemie geschulte Fachkrafte werden erkennen,
dass diese Beispiele auch andere hier nicht angefuhrten Vorgehensweisen
aufzeigen, um die erfindungsgemall hergestellten Amidomagnesiumhalogeniden
(R'R*“NMgX) und deren Abmischung mit Alkalimetallsalzen (MY) zu erhalten. Daher
sind viele Variationen und Modifikationen moglich, die Gegenstand der vorliegenden

Erfindung sind.

Alle Versuche wurden in einer Argon-Atmosphare unter Verwendung von Schlenk-
Techniken durchgefuhrt. Es wurden technische Rohstoffe eingesetzt. An Magnesium
wurden Mg-Raspeln eingesetzt, jedoch kénnen erfindungsgemaly auch andere zur
Grignardherstellung geeigneten Magnesiumqualitaten verwendet werden.

Zur Verdeutlichung der Effizienz des Verfahrens wurde die Herstellung von
TMPMgCI/LICI in THF und in THF/Toluol, von TMPMgCI in THF/Toluol sowie von
DIPAMgCI/LICI in THF/Toluol gewanhlt. Zur Herstellung von THF-L6sungen wurde als
organisches Halogenid (R'X) iso-Propylchlorid verwendet, zur Herstellung von
THF/Toluol-Lésungen Benzylchlorid. Es ist bekannt, dass organische Bromide (R'Br)
im Allgemeinen besser zur Grignardherstellung geeignet sind als die entsprechenden
Chloride (R'CIl). Somit unterstreicht die getroffene Wahl die Allgemeinheit des
Verfahrens. Als Alkalimetallsalz wurde LiCl gewahlt, jedoch kdnnen auch andere im

Medium Idsliche Alkalimetallsalze verwendet werden.

Die Beispiele werden im Folgenden erlautert. Die genauen Ansatzmengen,
Uberschiisse ~ Reaktions-  und Dosierzeiten,  sowie  Reaktions-  und
Dosiertemperaturen sind in den Tabellen 1, 3 und 5 angefuhrt. Die
Analysenergebnisse und Auswertung der Versuche sind inklusive der Ausbeuten in

den Tabellen 2, 4 und 6 angefuhrt.
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Der genaue Gehalt und die Zusammensetzung der Chargen wurden analytisch
bestimmt. Der Gehalt an Magnesium wurde komplexometrisch, der Gehalt an Lithium
flammenemissionsspektroskopisch, der Gehalt an Chlorid argentometrisch, der
Gehalt an Totalbase acidimetrisch und der Amin-Gehalt nach Kjeldahl nach

Hydrolyse bestimmt. Die Aktivbase wurde nach Watson-Eastham bestimmt.

Durch GC/MS-Untersuchungen nach Derivatisierung und 'H- und "C-NMR-
Messungen wurde die Identitat und Reinheit der isolierten Produkte bestatigt.

Beispiel 1: Herstellung von TMPMgCI/LiCl in THF/Toluol aus Mg, LiCl, TMPH
und Benzyichlorid mit Aktivierung des Magnesiums mit TMPMgCI/LiCl in
THF/Toluol

Magnesium, THF, Lithiumchlorid, TMPMgCI/LICl in THF/Toluol werden in einem
Doppelmantelreaktor mit Rihrer, Dosierstation und RuckfluRkuhler suspendiert und
30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlieliend wird die Gesamtmenge an
TMPH schnell in einer Portion zugegeben. Dann wurden ca. 5 mol% der
Gesamtmenge an Benzylchlorid schnell zugegeben. An einem sofortigen, deutlichen
Temperaturanstieg konnte die Initierung der Reaktion sichergestellt werden. Die
Restmenge an Benzylchlorid wurde kontinuierlich dosiert. Nach Nachreaktion wurde
die Losung filtriert. Es wurde eine braunliche, klare Losung erhalten.

Beispiel 2: Herstellung von TMPMgCl in THF/Toluol aus Mg, TMPH und
Benzylchlorid mit Aktivierung des Magnesiums mit TMPMgCI in THF/Toluol

Magnesium, THF, TMPMQgCI in THF/Toluol werden in einem Doppelmantelreaktor mit
Rihrer, Dosierstation und RuUckflulkihler suspendiert und 30 min bei
Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend wurde die Gesamtmenge an TMPH schnell
in einer Portion zugegeben. Dann wurden ca. 5 mol% der Gesamtmenge an
Benzylchlorid  schnell  zugegeben. An  einem  sofortigen,  deutlichen
Temperaturanstieg konnte die Initierung der Reaktion sichergestellt werden. Die
Restmenge an Benzylchlorid wurde kontinuierlich dosiert. Nach Nachreaktion wurde
die Losung filtriert. Es wurde eine braunliche, klare Losung erhalten.
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Beispiel 3: Herstellung von TMPMgCI/LiCl in THF aus Mg, LiCl, TMPH und iso-
PrCl mit Aktivierung des Magnesiums mit iso-PrMgCl in THF

Magnesium, THF, Lithiumchlorid und iso-PrMgCl in THF werden in einem
Doppelmantelreaktor mit Rihrer, Dosierstation und RuckfluRkuhler suspendiert und
30 min bei Raumtemperatur geruhrt. Die Gesamtmenge an TMPH wurde schnell in
einer Portion zugegeben. In der Gesamtmenge an TMPH ist die Menge die zur
Reaktion von iso-PrMgCIl mit TMPH zum gewinschten Produkt gem. Abbildung 1
notig ist berlicksichtigt. Es wurden ca. 5 mol% der Gesamtmenge an iso-PrCl schnell
zugegeben. An einem sofortigen, deutlichen Temperaturanstieg konnte die Initiierung
der Reaktion sichergestellt werden. Die Restmenge an iso-PrCl wurde kontinuierlich
dosiert. Nach Nachreaktion wurde die Losung filtriert. Es wurde eine braunliche, klare

L6sung erhalten.

Beispiel 4: Herstellung von DIPAMgCI/LiCl in THF/Toluol aus Mg, LiCl, DIPAH
und Benzylchlorid ohne Aktivierung des Magnesiums

Magnesium, THF, Lithiumchlorid und die Gesamtmenge an DIPAH werden in einem
Doppelmantelreaktor mit Ruahrer, Dosierstation und RuckfluRkuhler vorgelegt. Es
wurden ca. 5 mol% der Gesamtmenge an Benzylchlorid schnell zugegeben. An
einem sofortigen, deutlichen Temperaturanstieg konnte die Initiierung der Reaktion
sichergestellt werden. Die Restmenge an Benzylchlorid wurde kontinuierlich dosiert.
Nach Nachreaktion wurde die Losung filtriert. Es wurde eine braunliche, klare L6sung

erhalten.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Amidomagnesiumhalogeniden der allgemeinen
Formel R'R*NMgX, dadurch gekennzeichnet dass zur Herstellung aprotische
organische Losemittel, Magnesium, protische Amine (R'R*“NH) und organische
Halogenide (R1X) verwendet werden.

2. Verfahren zur Herstellung von Mischungen aus Amidomagnesiumhalogeniden
der allgemeinen Formel R'R*NMgX mit Alkalimetallsalzen (MY), dadurch
gekennzeichnet dadurch gekennzeichnet dass zur Herstellung aprotische
organische Losemittel, Magnesium, protische Amine (R'R*NH), organische
Halogenide (R1X) und zusatzlich noch Alkalimetallsalze (MY) verwendet werden.

3. Amidomagnesiumhalogeniden der allgemeinen Formel R'R*“NMgX, herstellbar

gemal Anspruch 1.

4. Mischungen aus Amidomagnesiumhalogeniden der allgemeinen Formel
R'R*“NMgX mit Alkalimetallsalzen (MY), herstelloar gemaf Anspruch 2.

5. Verwendung der Amidomagnesiumhalogeniden der allgemeinen Formel
R’R*NMgX gemal Anspruch 3 in der Synthesechemie.

6. Verwendung der Amidomagnesiumhalogeniden der allgemeinen Formel
R'R*“NMgX gemaf Anspruch 3 zur Deprotonierung von enolisierbaren Systemen.

7. Verwendung der Amidomagnesiumhalogeniden der allgemeinen Formel
R’R*NMgX gemal Anspruch 3 zur Deprotonierung von funktionalisierten

Aromaten und Heteroaromaten.

8. Verwendung der Mischungen aus Amidomagnesiumhalogeniden der
allgemeinen Formel R'R*NMgX mit Alkalimetallsalzen (MY) gemafy Anspruch 4 in
der Synthesechemie.

9. Verwendung der Mischungen aus Amidomagnesiumhalogeniden der
allgemeinen Formel R'R*NMgX mit Alkalimetallsalzen (MY) gemaf} Anspruch 4

zur Deprotonierung von enolisierbaren Systemen.
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10.Verwendung der Mischungen aus Amidomagnesiumhalogeniden der
allgemeinen Formel R'R*“NMgX mit Alkalimetallsalzen (MY) gemaf Anspruch 4

zur Deprotonierung von funktionalisierten Aromaten und Heteroaromaten.
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