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Die Funktionalisierung von Pyridinen und Chinolinen ist ein
bedeutendes Ziel der organischen Synthese, da viele dieser
Heterocyclen wichtige biologische Eigenschaften[1] aufweisen
oder von großem Interesse f�r den Einsatz als neuartige
Materialien sind.[2] Eine regioselektive Funktionalisierung
dieser Heterocyclen wurde bereits durch direkte Metallie-
rung[3] oder katalytische C-H-Aktivierung erreicht.[4] Bedingt
durch Tschitschibabin-Dimerisierungen ist die st�chiometri-
sche Lithiierung desaktivierter Pyridine in vielen F�llen
kompliziert.[5] Kessar et al. beschrieben eine elegante L�sung
dieses Problems: Die Komplexierung von Pyridin (und an-
deren Aminoderivaten) mit BF3 erm�glicht die a-Lithiierung
bei tiefen Temperaturen.[6, 7] Michl et al. entwickelten BF3-
vermittelte Metallierungsreaktionen an 3-Alkylpyridinen
mithilfe von BF3·OEt2 und Lithium-tmp-Zinkaten.[8]

Vor kurzem berichteten wir �ber die Herstellung
hoch chemoselektiver LiCl-komplexierter 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidyl(tmp)-Metallamidbasen, wie
tmpMgCl·LiCl (1),[9] tmpZnCl·LiCl (2),[10]

tmp2Zn·2MgCl2·2 LiCl (3)[11] und tmp3Al·3 LiCl
(4),[12] die die selektive Metallierung empfindlicher
Arene und Heterocyclen erm�glichen. Versuche,
desaktivierte Pyridine zu magnesieren, zinkieren
oder aluminieren, verliefen jedoch nicht zufrieden-
stellend. Unter Verwendung von 1 (1.1 �quiv.,
25 8C) findet lediglich eine partielle Magnesierung
(weniger als 40 %) statt. Diese Beobachtungen er-
mutigten uns jedoch, die tmp-Basen 1–4 in Gegen-
wart von BF3·OEt2 zu verwenden. Hier berichten wir
�ber einfache, regioselektive C-H-Aktivierungen
vielf�ltiger funktionalisierter Pyridine und ver-
wandter Heterocyclen durch eine stufenweise Akti-

vierung, die die Pr�komplexierung mit BF3·OEt2 und nach-
folgende Zugabe geeigneter tmp-Basen als Metallierungs-
reagentien umfasst. Des Weiteren stellen wir unerwartete,
alternative Metallierungsmethoden vor, die neue frustrierte
Lewis-Paare,[13,14] z.B. tmpMgCl·BF3·LiCl (9), nutzen, das sich
von der starken tmp-Lewis-Base und der starken Lewis-S�ure
BF3·OEt2 ableitet.

Die Komplexierung von 4-Phenylpyridin (5 a) mit
BF3·OEt2 (1.1 �quiv., 0 8C, 15 min) ergibt Verbindung 6. Die
anschließende Zugabe von tmpMgCl·LiCl (1; 1.1 �quiv.,
�40 8C, 20 min) erzeugt ein metalliertes Pyridinderivat, das
nach Transmetallierung mit ZnCl2 und nachfolgender Ne-
gishi-Kreuzkupplung[15] mit 4-Iodbenzoes�ureethylester (7 a)
das 2-Arylpyridin 8a in 84% Ausbeute liefert (Schema 1).

Um die Art der generierten metallorganischen Spezies
genauer zu kl�ren, haben wir ein Alternativexperiment
durchgef�hrt, in dem 5a mit einer vorgemischten L�sung von
BF3·OEt2 (1.1 �quiv.) und tmpMgCl·LiCl (1; 1.1 �quiv.,
�40 8C, 10 min) – vorl�ufig als tmpMgCl·BF3·LiCl (9) be-
zeichnet – umgesetzt wird (Schema 1). Innerhalb von 10 min
findet bei �40 8C eine effiziente Metallierung mit dem Rea-
gens 9 statt. Die Transmetallierung mit ZnCl2,

[16] gefolgt von
einer Negishi-Kreuzkupplung[15] mit dem Aryliodid 7a, bildet
das Produkt 8 a in vergleichbarer Ausbeute (70 %). Dieses
Resultat verweist auf eine unerwartete Reaktivit�t des neuen,
frustrierten Lewis-Paares 9 bei der Metallierung von Pyridi-
nen.[13,14]

Den Mechanismus und den Anwendungsbereich dieser
Reaktion haben wir detaillierter untersucht. 11B-NMR-, 19F-

Schema 1. BF3-vermittelte, beschleunigte Metallierungen. [a] Pd-Kat.: [Pd(dba)2]
(5 Mol-%); P(2-furyl)3 (10 Mol-%), �40!25 8C, 12 h.
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NMR- und 13C-NMR-spektroskopische Messungen zeigten
eindeutig, dass die gebildete metallorganische Spezies 10, wie
in Schema 1 dargestellt, eine C-B-Bindung enth�lt.[17,18] Diese
Struktur wurde durch Dichtefunktional(DFT)-Rechnungen
gest�tzt.[19] Die thermodynamische Analyse mithilfe von
DFT-Methoden quantifiziert die Stabilit�tsunterschiede.
Hierbei ist die Struktur 10 A mit einer C-B-Bindung um den
Betrag von 13.5 kcalmol�1 thermodynamisch stabiler als die
isomere Struktur 10 B, die eine C-Mg-Bindung enth�lt
(Schema 2). Folglich werden Pyridyltrifluoroborate, die an-

derweitig schwierig herzustellen sind, mithilfe von Eintopf-
verfahren �ber hoch regioselektive C-H-Aktivierungen leicht
zug�nglich.[16, 20, 21] Die genaue Struktur des Reagens 9 konnte
allerdings trotz zahlreicher NMR-spektroskopischer Studien
nicht eindeutig bestimmt werden. DFT-Rechnungen lieferten
die vorl�ufigen Strukturen 9A und 9 B, die beide energetisch
bevorzugt zu sein scheinen.[17] NMR-spektroskopische Un-
tersuchungen best�tigten das Vorliegen mehrerer Spezies f�r
9 in L�sung. Die Reaktionspfade von 9A und 9B wurden
mithilfe von DFT-Rechnungen modelliert, die ergaben, dass
9A und 9 B in Gegenwart von Pyridin (Py) unter Bildung des
Py·BF3-Komplexes 6A und Freisetzung von tmpMgClthf2

(1A) dissoziieren k�nnen. Die Reaktion von 6A mit 1A
verl�uft demnach �ber den �bergangszustand TS-1 unter
Aufwendung einer �ußerst geringen Aktivierungsenergie
(1.9 kcalmol�1) und f�hrt letztlich zum Komplex 10 A.[22] Der
alternative Reaktionspfad umfasst eine direkte Metallierung
von Pyridin mit 9A und 9B ohne vorherige Dissoziation �ber
TS-2 mit einer viel h�heren Aktivierungsenergie (12.4 kcal
mol�1). Diese Rechnungen verdeutlichen den Charakter des
frustrierten Lewis-Paares 9 in Form einer ungehinderten
Reversibilit�t der Bildung in Gegenwart geeigneter Substrate
(z. B. Pyridin); dies bewog uns, den pr�parativen Nutzen und

den Anwendungsbereich dieser neuen Klasse von Reagentien
n�her zu untersuchen.

Pyridin (5b) reagiert mit tmpMgCl·BF3·LiCl (9 ;
1.1 �quiv., �40 8C, 15 min) und liefert nach Transmetallie-
rung mit CuCN·2 LiCl[23] und anschließender Acylierung mit
4-Chlorbenzoes�urechlorid (7 b ; 0.8 �quiv., �40!25 8C,
12 h) das Pyridylketon 8b in 84% Ausbeute (Schema 3). Die

Lithiierung von 2-Methoxypyridin (5 c) mit Lithium-Super-
basen ergibt Produktmischungen, sofern kein großer �ber-
schuss an Base zugesetzt wird.[24] Unter Verwendung von 9
kann jedoch eine regioselektive Metallierung erreicht
werden, die nach einer Acylierung mit 2-Furancarbons�ure-
chlorid (7c) das 2,6-disubstituierte Pyridin 8 c in 76% Aus-
beute erzeugt. Die Metallierung von elektronenarmen Pyri-
dinen, wie 5d, ist mit herk�mmlichen Lithiumbasen wegen
Zersetzung nicht erfolgreich,[25] gelingt jedoch mit 9. So liefert
die Behandlung von Nicotins�ureethylester (5d) mit 9
(1.5 �quiv., �40 8C, 30 min) ein metallorganisches Interme-
diat, das eine milde Negishi-Kreuzkupplung[15] mit 1-Iod-3-
(trifluormethyl)benzol (7d) eingeht und zum funktionali-
sierten Pyridin 8d in 71 % Ausbeute reagiert. Auch weitere
verwandte, empfindliche Heterocyclen, wie 2-(Methyl-
thio)pyrazin (5e), werden mit 9 (1.1 �quiv., �40 8C, 10 min)
metalliert und – im Fall von 5e – anschließend zu 2-Iod-3-
(methylthio)-pyrazin (8e) in 81% Ausbeute umgesetzt
(Schema 3).

Zur Demonstration des Synthesepotenzials von 9 stellten
wir zwei biologisch aktive Molek�le in zwei Eintopfverfahren
her (Schema 4): Carbinoxamin (11),[26] ein anti-histaminischer
Wirkstoff, und Dubamin (12),[27] ein Haplophyllum-Alkaloid.
Die Reaktion von 5b mit 9 (1.1 �quiv., �40 8C, 15 min), ge-
folgt von der Zugabe von 4-Chlorbenzaldehyd (7e), f�hrt
zum Zwischenprodukt 13, das in situ mit Cl(CH2)2NMe2·HCl
(7 f ; 1.2 �quiv.) und NaH (1.2 �quiv., 50 8C, 2 h) in 72%
Ausbeute zu Carbinoxamin (11) f�hrt. In �hnlicher Weise
liefert die Reaktion von Chinolin (5 f) mit 9 (1.1 �quiv.,
�40 8C, 15 min) das Zwischenprodukt 14. Die Transmetal-
lierung mit ZnCl2 und die nachfolgende Negishi-Kreuz-

Schema 2. Struktur und Reaktivit�t des frustrierten Lewis-Paares 9.

Schema 3. Regioselektive Metallierung von N-Heterocyclen mit dem
frustrierten Lewis-Paar 9. a) 9 (1.1 �quiv.), THF, �40 8C, 15 min;
b) CuCN·2LiCl (1.1 �quiv.), �40 8C, 30 min; 7b (0.8 �quiv.), �40!
25 8C, 12 h; c) CuCN·2LiCl (1.1 �quiv.), �40 8C, 30 min; 7c
(0.8 �quiv.), �40!25 8C, 12 h; d) 9 (1.1 �quiv.), THF, �40 8C, 30 min;
e) ZnCl2 (1.1 �quiv.), �40 8C, 30 min; 7d (0.8 �quiv.), [Pd(dba)2]
(5 Mol-%), P(2-furyl)3 (10 Mol-%), �40!25 8C, 12 h; f) 9 (1.1 �quiv.),
THF, �40 8C, 10 min; g) I2, (1.5 �quiv.), �40!25 8C, 10 min.
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kupplung[15] mit Aryliodid 7 g liefern schließlich Dubamin
(12) in 79% Ausbeute (Schema 4). W�hrend der Untersu-
chungen zu den Reaktionsm�glichkeiten von 9 erkannten wir,
dass die Effizienz einer schrittweisen Metallierung mithilfe
einer Pr�komplexierung durch BF3·OEt2 und nachfolgenden
Zugabe von tmpMgCl·LiCl (1), tmp2Zn·2MgCl2·LiCl (3) oder
[(tBu)NCH(iPr)(tBu)]3Al·3 LiCl (4a) im zweiten Schritt fle-
xibler ist und oft in h�heren Ausbeuten resultiert.[28] Diese
zweistufige Metallierung erm�glicht in einer Reihe von
F�llen eine komplette Steuerung der Regioselektivit�t, ent-
weder durch die Verwendung von tmp-abgeleiteten Basen 1–
4 ohne BF3·OEt2 (Variante A) oder durch Einsatz BF3-pr�-
komplexierter N-Heterocyclen (Variante B; Tabelle 1).

2-Phenylpyridin (5g) wird durch 1 (2 �quiv., 55 8C, 30 h)
zun�chst selektiv in ortho-Position des Phenylsubstituenten
magnesiert und nachfolgend zum Aryliodid 15 a umgesetzt
(85 % Ausbeute). Dagegen f�hrt die Pr�komplexierung mit
BF3·OEt2 (1.1 �quiv., 0 8C, 15 min) mit anschließender
Zugabe von 1 (1.5 �quiv., 0 8C, 30 h) zur selektiven Metal-
lierung in Position 6. Das metallorganische Intermediat wird
danach zum 2-Iodpyridinderivat 16 a umgesetzt (83 % Aus-
beute). Eine Reihe substituierter Pyridine (5h–l ; Tabelle 1,
Nr. 2–6) weist dieselbe bemerkenswerte, schaltbare Regio-
selektivit�t auf: 3-Fluorpyridin (5h) wird mit 1 (1.1 �quiv.,
�78 8C, 30 min) in Position 2 magnesiert. Nach der Trans-
metallierung mit ZnCl2 und einer Negishi-Kreuzkupplung[15]

mit 4-Iodbenzoes�ureethylester (7a) wird das 2,3-disubstitu-
ierte Pyridin 15 b in 72 % Ausbeute erhalten (Tabelle 1,
Nr. 2). Die Vorkomplexierung mit BF3·OEt2 und die Metal-
lierung mit 1 (1.1 �quiv., �78 8C, 30 min) ergeben das in
Position 4 metallierte Pyridin, das nach der Pd-katalysierten
Kreuzkupplung mit dem Aryliodid 7h das 3,4-disubstituierte
Pyridin 16b bildet (74% Ausbeute; Tabelle 1, Nr. 2). Diese
komplement�re Funktionalisierung wird f�r 3-Chlorpyridin
(5 i) und 3-Cyanpyridin (5j) ebenfalls beobachtet, die nach
�hnlichen Reaktionssequenzen zu den 2,3-disubstituierten
Produkten 15c bzw. 15d (72/75%) sowie zu den 3,4-disub-
stituierten Pyridinen 16c bzw. 16 d (78/79%) reagieren (Ta-
belle 1, Nr. 3 bzw. 4). Die Metallierung des elektronenarmen
Pyridins 5 j ist außergew�hnlich, weil solche empfindlichen
Heterocyclen anf�llig f�r Polymerisation w�hrend der Me-
tallierung sind. Mit 3 wird 5 j hingegen selektiv in Position 2
metalliert und liefert nach einer Negishi-Kreuzkupplung[15]

das 2,3-disubstituierte Pyridin 15d in 72% Ausbeute. Die

Pr�komplexierung mit BF3·OEt2 und die Zinkie-
rung mit 3 (�30 8C, 30 min), gefolgt von einer
Kreuzkupplung, ergibt das 3,4-disubstituierte Pro-
dukt 16 d (79% Ausbeute; Tabelle 1, Nr. 4). Di-
substituierte Pyridin-Elektronenmangelverbin-
dungen wie 3-Brom-4-cyanpyridin (5k) werden mit
1 (1.1 �quiv., �78 8C, 1 h) metalliert und an-
schließend kupfervermittelt mit 3-Bromcyclohexen
(7 i) zum 1,2,3-trisubstituierten Pyridin 15 e ally-
liert[29] (65 % Ausbeute; Tabelle 1, Nr. 5). Nach
vorheriger Pr�komplexierung mit BF3·OEt2

(1.1 �quiv., 0 8C, 15 min) f�hrt die Verwendung
von 3 zur selektiven Zinkierung in Position 4 und
nachfolgenden Allylierung zum 3,4,5-trisubstitu-
ierten Pyridin 16 e (63 % Ausbeute; Tabelle 1,

Nr. 5). Elektronenreiche Pyridine wie 2-Methoxypyridin (5 l)
k�nnen ebenfalls regioselektiv deprotoniert werden, in
diesem Fall unter Verwendung der Aluminiumbase 4 a. In
Abwesenheit von BF3·OEt2 f�hren die Metallierung und an-
schließende Acylierung zum 2,3-disubstituierten Pyridin 15 f
(68 % Ausbeute; Tabelle 1, Nr. 6). Die Pr�komplexierung mit
BF3·OEt2 mit nachfolgender Metallierung mit 1 und Iodolyse
ergibt 2-Iod-6-methoxypyridin (16 f ; 75% Ausbeute; Tabel-
le 1, Nr. 6). Diese schaltbare Regioselektivit�t wurde auf
funktionalisierte Chinolinderivate ausgeweitet: 6-Methoxy-
chinolin (5m) wird mit 4a in Position 5 aluminiert.[30] Die
Transmetallierung des metallorganischen Intermediates mit
ZnCl2 und nachfolgende Negishi-Kreuzkupplung[15] liefern
das 5,6-disubstituierte Chinolin 15g in 68% Ausbeute. Die
Pr�komplexierung mit BF3·OEt2 und die Metallierung mit 1,
gefolgt von einer kupfervermittelten Acylierung, f�hren
hingegen zum 2,6-disubstituierten Chinolin 16g (94 % Aus-
beute; Tabelle 1, Nr. 7). Die Regioselektivit�t der Metallie-
rung in Gegenwart von BF3 kann am besten durch folgende
Annahme erkl�rt werden: Im Fall der 3-substituierten Pyri-
dine bewirkt die BF3-Komplexierung am Pyridinstickstoff-
atom eine betr�chtliche sterische Hinderung der Position 2,
wodurch die Metallierung in Position 4 beg�nstigt wird.

Wir haben hier eine neue Klasse frustrierter Lewis-Paare
auf Basis von BF3·OEt2 und LiCl-komplexierten tmpMg-
oder tmpZn-Amiden vorgestellt, die eine effiziente, regio-
selektive Metallierung verschiedenartiger N-Heterocyclen
erm�glicht. Dieser Ansatz legt den Grundstein f�r die z�gige
Herstellung vielf�ltiger Magnesiumchloridheteroaryltrifluo-
roborate, die die Arbeiten von Molander et al.[16, 18,21] erwei-
tern. Die Metallierung von mannigfaltigen N-Heterocyclen
mit oder ohne BF3·OEt2 unter Verwendung von Mg-, Zn- or
Al-Basen (1, 2 oder 4a) erm�glicht eine komplement�re
regioselektive Funktionalisierung, die zu einer Reihe von
neuen funktionalisierten N-Heterocyclen f�hrt. Die Erwei-
terung dieser Methode auf andere unges�ttigte Substrate wird
derzeit untersucht.

Experimentelles
Herstellung von 16c (Tabelle 1, Nr. 3): In einem ausgeheizten, ar-
gongef�llten Schlenk-Kolben wird BF3·OEt2 (780 mg, 5.5 mmol)
tropfenweise zu 3-Chlorpyridin (568 mg, 5.0 mmol) in absolutem
THF (25 mL) bei 0 8C gegeben. Die Reaktionsmischung wird 15 min

Schema 4. Eintopfherstellung von Carbinoxamin (11) und Dubamin (12).
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bei 0 8C ger�hrt. Anschließend wird tmpMgCl·LiCl (1; 5.5 mmol,
4.6 mL, 1.2m in THF) tropfenweise bei �78 8C zugegeben, und die
Reaktionsmischung wird 45 min ger�hrt. 30 min nach der Zugabe von
CuCN·2LiCl (5.5 mmol, 5.5 mL, 1m in THF) bei �78 8C wird mit 2-
Furancarbons�urechlorid (7c ; 522 mg, 4 mmol) versetzt, die Reakti-
onsmischung langsam auf 25 8C erw�rmt und 12 h ger�hrt. Das Ver-
setzen mit NH4Cl-L�sung (ges., 20 mL) und NH3 (konz.), die Ex-

traktion mit Diethylether (3 � 30 mL) und die s�ulenchromatogra-
phische Reinigung (Pentan/Ether 1:1) ergeben das Pyridinderivat 16c
als braunes �l (648 mg, 78%).
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