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Hoch selektive Metallierungen von Pyridinen und verwandten
Heterocyclen mithilfe frustrierter Lewis-Paare sowie tmp-Zink-
und tmp-Magnesium-Basen mit BF;-OEt,**

Milica Jaric, Benjamin A. Haag, Andreas Unsinn, Konstantin Karaghiosoff und Paul Knochel*

Professor Rolf Huisgen zum 90. Geburtstag gewidmet

Die Funktionalisierung von Pyridinen und Chinolinen ist ein
bedeutendes Ziel der organischen Synthese, da viele dieser
Heterocyclen wichtige biologische Eigenschaften!! aufweisen
oder von groflem Interesse fiir den FEinsatz als neuartige
Materialien sind.” Eine regioselektive Funktionalisierung
dieser Heterocyclen wurde bereits durch direkte Metallie-
rungl! oder katalytische C-H-Aktivierung erreicht.l! Bedingt
durch Tschitschibabin-Dimerisierungen ist die stochiometri-
sche Lithiierung desaktivierter Pyridine in vielen Féllen
kompliziert.”! Kessar et al. beschrieben eine elegante Losung
dieses Problems: Die Komplexierung von Pyridin (und an-
deren Aminoderivaten) mit BF; ermoglicht die a-Lithiierung
bei tiefen Temperaturen.!®”! Michl et al. entwickelten BF;-
vermittelte Metallierungsreaktionen an 3-Alkylpyridinen
mithilfe von BF;-OEt, und Lithium-tmp-Zinkaten.®

Vor kurzem berichteten wir iiber die Herstellung

hoch chemoselektiver LiCl-komplexierter 2,2,6,6-

Tetramethylpiperidyl(tmp)-Metallamidbasen, — wie
tmpMgCI-LiCl (1), tmpZnCILiCl ~ (2),1”
tmp,Zn-2MgCL2LiCl  (3)"™! und tmp;Al-3LiCI  Ph
(4),'?1 die die selektive Metallierung empfindlicher S
Arene und Heterocyclen ermdglichen. Versuche, N
desaktivierte Pyridine zu magnesieren, zinkieren
oder aluminieren, verliefen jedoch nicht zufrieden- 5a

stellend. Unter Verwendung von 1 (1.1 Aquiv.,
25°C) findet lediglich eine partielle Magnesierung
(weniger als 40%) statt. Diese Beobachtungen er-
mutigten uns jedoch, die tmp-Basen 1-4 in Gegen-
wart von BF;-OEt, zu verwenden. Hier berichten wir
iiber einfache, regioselektive C-H-Aktivierungen
vielfiltiger funktionalisierter Pyridine und ver-
wandter Heterocyclen durch eine stufenweise Akti-
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vierung, die die Prikomplexierung mit BF;-OEt, und nach-
folgende Zugabe geeigneter tmp-Basen als Metallierungs-
reagentien umfasst. Des Weiteren stellen wir unerwartete,
alternative Metallierungsmethoden vor, die neue frustrierte
Lewis-Paare,>1¥ 7z, B. tmpMgCI-BF;-LiCl (9), nutzen, das sich
von der starken tmp-Lewis-Base und der starken Lewis-Sdure
BF;-OEt, ableitet.

Die Komplexierung von 4-Phenylpyridin (5a) mit
BF;-OEt, (1.1 Aquiv., 0°C, 15 min) ergibt Verbindung 6. Die
anschlieBende Zugabe von tmpMgCI-LiCl (1; 1.1 Aquiv.,
—40°C, 20 min) erzeugt ein metalliertes Pyridinderivat, das
nach Transmetallierung mit ZnCl, und nachfolgender Ne-
gishi-Kreuzkupplung™ mit 4-Iodbenzoesiureethylester (7a)
das 2-Arylpyridin 8a in 84 % Ausbeute liefert (Schema 1).
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Schema 1. BF;-vermittelte, beschleunigte Metallierungen. [a] Pd-Kat.: [Pd(dba),]
(5 Mol-96); P(2-furyl); (10 Mol-9), —40—25°C, 12 h.

Um die Art der generierten metallorganischen Spezies
genauer zu kldren, haben wir ein Alternativexperiment
durchgefiihrt, in dem Sa mit einer vorgemischten Losung von
BF,-OEt, (1.1 Aquiv.) und tmpMgCI-LiCl (1; 1.1 Aquiv.,
—40°C, 10 min) — vorldufig als tmpMgCl-BF;-LiCl (9) be-
zeichnet — umgesetzt wird (Schema 1). Innerhalb von 10 min
findet bei —40°C eine effiziente Metallierung mit dem Rea-
gens 9 statt. Die Transmetallierung mit ZnCl,'® gefolgt von
einer Negishi-Kreuzkupplung!™! mit dem Aryliodid 7a, bildet
das Produkt 8a in vergleichbarer Ausbeute (70 % ). Dieses
Resultat verweist auf eine unerwartete Reaktivitit des neuen,
frustrierten Lewis-Paares 9 bei der Metallierung von Pyridi-
n en.[]3, 14]

Den Mechanismus und den Anwendungsbereich dieser
Reaktion haben wir detaillierter untersucht. "B-NMR-, “F-
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NMR- und “C-NMR-spektroskopische Messungen zeigten
eindeutig, dass die gebildete metallorganische Spezies 10, wie
in Schema 1 dargestellt, eine C-B-Bindung enthilt.'"”!® Diese
Struktur wurde durch Dichtefunktional(DFT)-Rechnungen
gestiitzt.'”) Die thermodynamische Analyse mithilfe von
DFT-Methoden quantifiziert die Stabilitdtsunterschiede.
Hierbei ist die Struktur 10 A mit einer C-B-Bindung um den
Betrag von 13.5 kcalmol ™ thermodynamisch stabiler als die
isomere Struktur 10B, die eine C-Mg-Bindung enthélt
(Schema 2). Folglich werden Pyridyltrifluoroborate, die an-
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Schema 2. Struktur und Reaktivitit des frustrierten Lewis-Paares 9.

derweitig schwierig herzustellen sind, mithilfe von Eintopf-
verfahren iiber hoch regioselektive C-H-Aktivierungen leicht
zuginglich.'%? 2! Die genaue Struktur des Reagens 9 konnte
allerdings trotz zahlreicher NMR-spektroskopischer Studien
nicht eindeutig bestimmt werden. DFT-Rechnungen lieferten
die vorldufigen Strukturen 9 A und 9B, die beide energetisch
bevorzugt zu sein scheinen.'”” NMR-spektroskopische Un-
tersuchungen bestétigten das Vorliegen mehrerer Spezies fiir
9 in Losung. Die Reaktionspfade von 9A und 9B wurden
mithilfe von DFT-Rechnungen modelliert, die ergaben, dass
9 A und 9B in Gegenwart von Pyridin (Py) unter Bildung des
Py-BF;-Komplexes 6 A und Freisetzung von tmpMgClthf,
(1A) dissoziieren konnen. Die Reaktion von 6 A mit 1A
verlduft demnach iiber den Ubergangszustand TS-1 unter
Aufwendung einer duflerst geringen Aktivierungsenergie
(1.9 kcalmol ') und fiihrt letztlich zum Komplex 10 A.*? Der
alternative Reaktionspfad umfasst eine direkte Metallierung
von Pyridin mit 9 A und 9B ohne vorherige Dissoziation iiber
TS-2 mit einer viel hoheren Aktivierungsenergie (12.4 kcal
mol ™). Diese Rechnungen verdeutlichen den Charakter des
frustrierten Lewis-Paares 9 in Form einer ungehinderten
Reversibilitit der Bildung in Gegenwart geeigneter Substrate
(z.B. Pyridin); dies bewog uns, den priparativen Nutzen und
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den Anwendungsbereich dieser neuen Klasse von Reagentien
ndher zu untersuchen.

Pyridin (5b) reagiert mit tmpMgCI-BF;LiCl (9;
1.1 Aquiv., —40°C, 15 min) und liefert nach Transmetallie-
rung mit CuCN-2LiCI*! und anschlieBender Acylierung mit
4-Chlorbenzoesiurechlorid (7b; 0.8 Aquiv., —40—25°C,
12 h) das Pyridylketon 8b in 84 % Ausbeute (Schema 3). Die
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Schema 3. Regioselektive Metallierung von N-Heterocyclen mit dem
frustrierten Lewis-Paar 9. a) 9 (1.1 Aquiv.), THF, —40°C, 15 min;

b) CUCN-2LiCl (1.1 Aquiv.), —40°C, 30 min; 7b (0.8 Aquiv.), —40—
25°C, 12 h; ¢) CuCN-2LiCl (1.1 Aquiv.), —40°C, 30 min; 7¢

(0.8 Aquiv.), —40—25°C, 12 h; d) 9 (1.1 Aquiv.), THF, —40°C, 30 min;
e) ZnCl, (1.1 Aquiv.), —40°C, 30 min; 7d (0.8 Aquiv.), [Pd(dba),]

(5 Mol-%), P(2-furyl); (10 Mol-%), —40—25°C, 12 h; f) 9 (1.1 Aquiv.),
THF, —40°C, 10 min; g) I, (1.5 Aquiv.), —40—25°C, 10 min.

Lithiierung von 2-Methoxypyridin (5¢) mit Lithium-Super-
basen ergibt Produktmischungen, sofern kein grofer Uber-
schuss an Base zugesetzt wird.? Unter Verwendung von 9
kann jedoch eine regioselektive Metallierung erreicht
werden, die nach einer Acylierung mit 2-Furancarbonsdure-
chlorid (7¢) das 2,6-disubstituierte Pyridin 8¢ in 76% Aus-
beute erzeugt. Die Metallierung von elektronenarmen Pyri-
dinen, wie 5d, ist mit herkommlichen Lithiumbasen wegen
Zersetzung nicht erfolgreich,®! gelingt jedoch mit 9. So liefert
die Behandlung von Nicotinsdureethylester (5d) mit 9
(1.5 Aquiv., —40°C, 30 min) ein metallorganisches Interme-
diat, das eine milde Negishi-Kreuzkupplung™ mit 1-Tod-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 Aquiv., —40°C, 10 min)
metalliert und — im Fall von 5e — anschlieend zu 2-Iod-3-
(methylthio)-pyrazin (8e) in 81% Ausbeute umgesetzt
(Schema 3).

Zur Demonstration des Synthesepotenzials von 9 stellten
wir zwei biologisch aktive Molekiile in zwei Eintopfverfahren
her (Schema 4): Carbinoxamin (11),7*! ein anti-histaminischer
Wirkstoff, und Dubamin (12),?” ein Haplophyllum-Alkaloid.
Die Reaktion von 5b mit 9 (1.1 Aquiv., —40°C, 15 min), ge-
folgt von der Zugabe von 4-Chlorbenzaldehyd (7e), fiihrt
zum Zwischenprodukt 13, das in situ mit CI(CH,),NMe,-HCl
(7f; 1.2 Aquiv.) und NaH (1.2 Aquiv., 50°C, 2h) in 72%
Ausbeute zu Carbinoxamin (11) fiihrt. In dhnlicher Weise
liefert die Reaktion von Chinolin (5f) mit 9 (1.1 Aquiv.,
—40°C, 15 min) das Zwischenprodukt 14. Die Transmetal-
lierung mit ZnCl, und die nachfolgende Negishi-Kreuz-
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Prakomplexierung mit BF;-OEt, und die Zinkie-
rung mit 3 (—30°C, 30 min), gefolgt von einer
Kreuzkupplung, ergibt das 3,4-disubstituierte Pro-

5b  (7e;1.1 Aquiv.) O-BF;MgCI | 50°C,2h O~ dukt 16d (79% Ausbeute; Tabelle 1, Nr. 4). Di-
NMe, e 1. .
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1 (1.1 Aquiv., —78°C, 1h) metalliert und an-
schlieBend kupfervermittelt mit 3-Bromcyclohexen
o (7i) zum 1,23-trisubstituierten Pyridin 15e ally-

B
st Mg-F F| [Pd(dba),] (5 Mol-%), o> liert™ (65% Ausbeute; Tabelle 1, Nr.5). Nach
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Schema 4. Eintopfherstellung von Carbinoxamin (11) und Dubamin (12).

kupplung!" mit Aryliodid 7g liefern schlieBlich Dubamin
(12) in 79% Ausbeute (Schema 4). Wihrend der Untersu-
chungen zu den Reaktionsmoglichkeiten von 9 erkannten wir,
dass die Effizienz einer schrittweisen Metallierung mithilfe
einer Prikomplexierung durch BF;-OEt, und nachfolgenden
Zugabe von tmpMgCI-LiCl (1), tmp,Zn-2 MgCl,-LiCl (3) oder
[(rBu)NCH(iPr)(:Bu)];Al-3LiCl (4a) im zweiten Schritt fle-
xibler ist und oft in hoheren Ausbeuten resultiert.”® Diese
zweistufige Metallierung ermoglicht in einer Reihe von
Fillen eine komplette Steuerung der Regioselektivitit, ent-
weder durch die Verwendung von tmp-abgeleiteten Basen 1—
4 ohne BF;-OEt, (Variante A) oder durch Einsatz BF;-pra-
komplexierter N-Heterocyclen (Variante B; Tabelle 1).
2-Phenylpyridin (5g) wird durch 1 (2 Aquiv., 55°C, 30 h)
zunichst selektiv in ortho-Position des Phenylsubstituenten
magnesiert und nachfolgend zum Aryliodid 15a umgesetzt
(85% Ausbeute). Dagegen fiihrt die Prakomplexierung mit
BF;-OEt, (1.1 Aquiv.,, 0°C, 15min) mit anschlieBender
Zugabe von 1 (1.5 Aquiv., 0°C, 30 h) zur selektiven Metal-
lierung in Position 6. Das metallorganische Intermediat wird
danach zum 2-Iodpyridinderivat 16a umgesetzt (83 % Aus-
beute). Eine Reihe substituierter Pyridine (Sh-1; Tabelle 1,
Nr. 2-6) weist dieselbe bemerkenswerte, schaltbare Regio-
selektivitit auf: 3-Fluorpyridin (5h) wird mit 1 (1.1 Aquiv.,
—78°C, 30 min) in Position 2 magnesiert. Nach der Trans-
metallierung mit ZnCl, und einer Negishi-Kreuzkupplung!'”!
mit 4-Iodbenzoesdureethylester (7a) wird das 2,3-disubstitu-
ierte Pyridin 15b in 72% Ausbeute erhalten (Tabelle 1,
Nr. 2). Die Vorkomplexierung mit BF;-OEt, und die Metal-
lierung mit 1 (1.1 Aquiv., —78°C, 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
komplementéire Funktionalisierung wird fiir 3-Chlorpyridin
(5i) und 3-Cyanpyridin (5j) ebenfalls beobachtet, die nach
dhnlichen Reaktionssequenzen zu den 2,3-disubstituierten
Produkten 15¢ bzw. 15d (72/75%) sowie zu den 3,4-disub-
stituierten Pyridinen 16¢ bzw. 16d (78/79 %) reagieren (Ta-
belle 1, Nr. 3 bzw. 4). Die Metallierung des elektronenarmen
Pyridins Sj ist auBergewohnlich, weil solche empfindlichen
Heterocyclen anfillig fiir Polymerisation wihrend der Me-
tallierung sind. Mit 3 wird 5j hingegen selektiv in Position 2
metalliert und liefert nach einer Negishi-Kreuzkupplung™
das 2,3-disubstituierte Pyridin 15d in 72% Ausbeute. Die
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(1.1 Aquiv., 0°C, 15 min) fiihrt die Verwendung
von 3 zur selektiven Zinkierung in Position 4 und
nachfolgenden Allylierung zum 3,4,5-trisubstitu-
ierten Pyridin 16e (63% Ausbeute; Tabelle 1,
Nr. 5). Elektronenreiche Pyridine wie 2-Methoxypyridin (51)
konnen ebenfalls regioselektiv deprotoniert werden, in
diesem Fall unter Verwendung der Aluminiumbase 4a. In
Abwesenheit von BF;-OEt, fiihren die Metallierung und an-
schlieBende Acylierung zum 2,3-disubstituierten Pyridin 15 f
(68 % Ausbeute; Tabelle 1, Nr. 6). Die Prakomplexierung mit
BF;-OEt, mit nachfolgender Metallierung mit 1 und Iodolyse
ergibt 2-Iod-6-methoxypyridin (16 f; 75% Ausbeute; Tabel-
le 1, Nr.6). Diese schaltbare Regioselektivitit wurde auf
funktionalisierte Chinolinderivate ausgeweitet: 6-Methoxy-
chinolin (5m) wird mit 4a in Position 5 aluminiert.”” Die
Transmetallierung des metallorganischen Intermediates mit
ZnCl, und nachfolgende Negishi-Kreuzkupplung™® liefern
das 5,6-disubstituierte Chinolin 15g in 68 % Ausbeute. Die
Prikomplexierung mit BF;-OFEt, und die Metallierung mit 1,
gefolgt von einer kupfervermittelten Acylierung, fithren
hingegen zum 2,6-disubstituierten Chinolin 16g (94 % Aus-
beute; Tabelle 1, Nr. 7). Die Regioselektivitit der Metallie-
rung in Gegenwart von BF; kann am besten durch folgende
Annahme erkliart werden: Im Fall der 3-substituierten Pyri-
dine bewirkt die BF;-Komplexierung am Pyridinstickstoff-
atom eine betrédchtliche sterische Hinderung der Position 2,
wodurch die Metallierung in Position 4 begiinstigt wird.

Wir haben hier eine neue Klasse frustrierter Lewis-Paare
auf Basis von BF;-OEt, und LiCl-komplexierten tmpMg-
oder tmpZn-Amiden vorgestellt, die eine effiziente, regio-
selektive Metallierung verschiedenartiger N-Heterocyclen
ermoglicht. Dieser Ansatz legt den Grundstein fiir die ziigige
Herstellung vielfiltiger Magnesiumchloridheteroaryltrifluo-
roborate, die die Arbeiten von Molander et al.l'®'®2! erwei-
tern. Die Metallierung von mannigfaltigen N-Heterocyclen
mit oder ohne BF;-OEt, unter Verwendung von Mg-, Zn- or
Al-Basen (1, 2 oder 4a) ermoglicht eine komplementire
regioselektive Funktionalisierung, die zu einer Reihe von
neuen funktionalisierten N-Heterocyclen fiihrt. Die Erwei-
terung dieser Methode auf andere ungesittigte Substrate wird
derzeit untersucht.

Experimentelles

Herstellung von 16¢ (Tabelle 1, Nr. 3): In einem ausgeheizten, ar-
gongefiillten Schlenk-Kolben wird BF;-OEt, (780 mg, 5.5 mmol)
tropfenweise zu 3-Chlorpyridin (568 mg, 5.0 mmol) in absolutem
THF (25 mL) bei 0°C gegeben. Die Reaktionsmischung wird 15 min
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Tabelle 1: Schaltbare, regioselektive Metallierung von N-Heterocyclen
mit tmp-Basen in An- oder Abwesenheit von BF;-OEt,.

Nr. Substrat tmp-Basen-Metallie-  BF;-vermittelte Metallie-

rung rung
(Variante A)# (Variante B)¥
X A X | x
1 8 0 |
AN N I” "N
B
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B F
L [
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© N [ r
N R A CO,Et |
N/
2 5h 15b: 7291 16b: 74 9%

B O™\

; O o L
cl _

X

| N B cl

NTR, CO,Et =

3 5i 15c: 75 % 16c: 78 %8
CF3
B CN
@ X
X CN | P
| N \CN
o
N %A OMe ‘ _
N
4 5j 15d: 72%" 16d: 79 %0
CN
B% CN B B CN
[éir L, o
= N
NT o N
5 5k 15e: 65 %! 16e: 63 % ¢
A @]
\[Q X
| Y Ph |
AN TOMe P 1”7 N7 TOMe
B N OMe
6 5l 15f: 68 %! 16f: 759%™
OMe

=z
2
N

OMe
& A
Wt
N
N/ 0
> Ny 7
B

15g: 68 %"

OMe
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Reaktionsbedingungen: [a] Ausbeute an analytisch reinem, isoliertem
Produkt. [b]1 (55°C, 30h). []1 (0°C, 30h). [d]1 (—78°C, 30 min).
[e] Erhalten durch Pd-katalysierte Kreuzkupplung mit [Pd(dba),] (5 Mol-
%) und P(2-furyl); (10 Mol-%) bei 25°C tiber 12 h. [f] 1 (—78°C, 45 min).
[g] Erhalten nach Transmetallierung mit CuCN-2LiCl (1.1 Aquiv.). [h] 3
(25°C, 12 h). [ 3 (—30°C, 30 min). [j] 1 (~78°C, 1 h). [k] 3 (~78°C, 1 h).
] 4a (25°C, 2 h). [m] 1 (0°C, 60 h). [n] 4a (—78°C, 1 h). [0] 1 (0°C, 1 h).

bei 0°C geriihrt. AnschlieBend wird tmpMgCI-LiCl (1; 5.5 mmol,
4.6 mL, 1.2m in THF) tropfenweise bei —78°C zugegeben, und die
Reaktionsmischung wird 45 min geriihrt. 30 min nach der Zugabe von
CuCN-2LiCl (5.5 mmol, 5.5 mL, 1M in THF) bei —78°C wird mit 2-
Furancarbonséurechlorid (7¢; 522 mg, 4 mmol) versetzt, die Reakti-
onsmischung langsam auf 25°C erwédrmt und 12 h geriihrt. Das Ver-
setzen mit NH,Cl-Losung (ges., 20 mL) und NH; (konz.), die Ex-
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traktion mit Diethylether (3 x30 mL) und die sdulenchromatogra-
phische Reinigung (Pentan/Ether 1:1) ergeben das Pyridinderivat 16 ¢
als braunes Ol (648 mg, 78%).
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