
Organocalciumchemie
DOI: 10.1002/ange.201003704

Insertion von Pyridin in die Calcium-Allyl-Bindung: regioselektive
Bildung von 1,4-Dihydropyridinen und C-H-Aktivierung**
Phillip Jochmann, Thomas S. Dols, Thomas P. Spaniol, Lionel Perrin, Laurent Maron* und
Jun Okuda*

Die selektive Funktionalisierung von Pyridin ist von aktuel-
lem Interesse f�r die Synthese pharmakologisch aktiver N-
Heterocyclen wie Dihydropyridine (DHPs).[1, 2] W�hrend die
nukleophile ortho-Substitution unter Erhaltung der Aroma-
tizit�t einfach gelingt, wird die Synthese von DHPs �ber eine
nukleophile Addition durch den Aromatizit�tsverlust er-
schwert. Neben der Hantzsch-Synthese und �hnlichen Me-
thoden[3] stehen f�r die Herstellung von 1,2- und 1,4-DHPs
Verfahren mit N-Acylpyridinium-Verbindungen als Aus-
gangsmaterialien zur Verf�gung.[2a, 4] Grignard-[5] und Or-
ganozinnreagentien[6] gehen meist 1,2-Additionen ein. 4-
substituierte 1,4-DHPs k�nnen dagegen mit Organotitan-
reagentien,[7] Lithiumdialkylcupraten[8] und Mischungen aus
Grignard- oder Organozinkreagentien mit Kupfersalzen er-
halten werden.[8b, 9] Metallorganische Verbindungen der
fr�hen �bergangsmetalle und der f-Block-Elemente reagie-
ren mit Pyridin typischerweise unter Aktivierung einer ortho-
C-H-Bindung zu den entsprechenden h2-(C,N)-Pyridylkom-
plexen.[10] Wir berichten hier �ber die selektive �bertragung
der Allylliganden von Bis(allyl)calcium (1)[11] auf die 4-Posi-
tion von Pyridin sowie die C-H-Aktivierung von ortho- und
para-st�ndigen Methylgruppen in Picolinen und Lutidinen
unter thermodynamischer Kontrolle.

St�chiometrische Mengen von 1 reagieren in THF mit
Pyridin quantitativ zu [Ca(NC5H5-4-C3H5)2(L)n] (2 ; L = THF,
py). Nach der Reaktion mit einem �berschuss an Pyridin
konnte die neue Verbindung 2·(py)4 als rotes Pulver in nahezu
quantitativer Ausbeute isoliert und charakterisiert werden
(Schema 1). Auf der Grundlage von NMR-spektroskopischen
Untersuchungen bei unterschiedlichen Temperaturen wird

f�r 2·(py)4 ein Gleichgewicht zwischen dem cis- und trans-
konfigurierten oktaedrisch koordinierten Komplex in
[D8]THF vorgeschlagen. Die Reaktion von 2·(py)4 mit
Elektrophilen E�Cl (E = CO2CH3, Si(CH3)3) f�hrte zur ra-
schen Bildung der N-gesch�tzten 1,4-DHP-Derivate unter
gleichzeitiger Ausf�llung von CaCl2. Die Molek�lstruktur von
2·(py)4 im Festk�rper zeigt einen oktaedrisch koordinierten
Komplex mit trans-st�ndigen anionischen NC5H5-4-C3H5-Li-
ganden[12] und vier weiteren Pyridinmolek�len am Calcium-
zentrum. Die koordinierten NC5H5-Ringfragmente sind leicht
durch gleiche (py) oder alternierende C-C-Bindungsl�ngen
(1,4-DHP) zu unterscheiden. Diese Struktur konnte mit DFT-
Rechnungen reproduziert werden. Der gr�ßte Unterschied
besteht in einer Verdrehung der trans-st�ndigen Ringe, die p-
Packungseffekten zugeschrieben wird.

Aufl�sen von 1 in einer 1:1-Mischung aus Pyridin und
[D5]Pyridin f�hrte zu einem Produkt, dessen Protonensignale
der H�lfte der erwarteten Intensit�t f�r die Ring-CH-Signale
in 2 entsprechen. Diese Beobachtung schließt einen signifi-
kanten kinetischen Deuteriumeffekt aus und spricht f�r eine
Insertionsreaktion ohne geschwindigkeitsbestimmenden C-
H-Bindungsbruch. Verbindung 2 unterliegt einer langsamen
Zersetzung nach einer Kinetik erster Ordnung (k = 0.12 d�1,
0.65m L�sung in [D5]Pyridin) und bildet ein Intermediat, das
nach mehrst�ndigem Erhitzen zu Propen und einem nicht
identifizierten Metallierungsprodukt reagiert.[13]

Der Mechanismus der Reaktion von 1 mit Pyridin wurde
aus NMR-spektroskopischen Experimenten abgeleitet
(Schema 2). Die Reaktion beginnt mit der Koordination von
Pyridin am Calciumzentrum, die zu Komplex 3 f�hrt.[14] Die
nukleophilen Allylliganden greifen daraufhin die ortho-Po-
sitionen von zwei Pyridinliganden an, was �ber den sechs-
gliedrigen metallacyclischen �bergangszustand TS1 schnell
zur Bildung des ortho-allylierten Intermediats 4 f�hrt, das bei
25 8C eine Halbwertszeit von t1/2 = 10 min zeigt. Letztlich

Schema 1. Bildung des Insertionsprodukts 2·(py)4 und dessen Reakti-
on zu N-gesch�tzten 1,4-DHPs. py = Pyridin.
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f�hrt eine Cope-Umlagerung zur Bildung des 1,4-Insertions-
produkts 2 (Schema 2). Die Umlagerung ist der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt. Ein Grund hierf�r ist die starre
Konformation des Allyl- und des Ringfragments beim
Durchlaufen des sechsgliedrigen �bergangszustands TS2 f�r
die 1,3-Umlagerung. Diese Sequenz von allylischen Umla-
gerungen erinnert an eine Claisen-Umlagerung mit an-
schließender Cope-Umlagerung, die ortho-disubstituierte
Allyloxybenzole in 4-Allylcyclohexa-2,5-dienone �ber-
f�hrt.[15]

Das Energieprofil dieser Reaktion wurde durch DFT-
Rechnungen nachvollzogen (Abbildung 1). Mit [Ca(h3-
C3H5)2(py)3] als Referenz ist die Bruttoreaktion zu 2·(py)4

exotherm (DrH8=�27.4 kcal mol�1). Die erste 1,2-Insertion

zweier Pyridinmolek�le (TS1) zu [Ca(NC5H5-2-C3H5)2(py)3]
(4·(py)3) erfolgt in zwei Schritten mit Aktivierungsbarrieren
von DrH

� = 14.3 (TS1a) und 3.4 kcalmol�1 (TS1b) (DrH8=

�7.2 und �8.6 kcal mol�1) f�r je einen Allylliganden. Die
Koordination durch zwei weitere Pyridindonoren f�hrt zu
dem sechsfach koordinierten Komplex 4·(py)4 (DrH8=

�18.9 kcalmol�1). Im Einklang mit experimentellen Ergeb-
nissen ist die folgende Cope-Umlagerung der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt der gesamten Reaktion. Diese 1,3-
Umlagerung zeigt eine Aktivierungsenthalpie von DrH

� =

8.5 kcalmol�1 (27.4 kcalmol�1 relativ zu 4·(py)4) f�r TS2a und
DrH

� = 5.1 kcalmol�1 f�r TS2b. Direkte 1,4-Insertion sowie
ortho-Metallierung wurden als energetisch ung�nstig be-
rechnet.

Der vorgeschlagene Mechanismus konnte durch NMR-
Experimente best�tigt werden. Bis(allyl)calcium (1) reagiert
mit je zwei �quivalenten der methylierten Pyridinderivate 2-,
3- und 4-Picolin (5, 7 und 8) sowie der dimethylierten Pyri-
dinderivate 2,6- und 3,5-Lutidin (6 und 9 ; Schema 3). Der
Einfluss freier ortho- und para-Positionen auf den Ablauf der
Insertions-Umlagerungs-Sequenz wird durch die Bildung von
metallierten Produkten deutlich: F�r 2-Picolin (5), 2,6-Luti-
din (6) und 4-Picolin (7) wurde eine C-H-Aktivierung unter
Freisetzung von Propen beobachtet. Die Reaktion mit 5
f�hrte zu einer 2:1-Mischung aus dem C-H-Aktivierungs-
produkts Bis(2-pyridylmethyl)calcium (5act) und dem 1,4-
Insertionsprodukt Calcium-4-allyl-2-methyl-4H-pyridin-1-id
(5 ins). In einem Zeitraum von drei Wochen reagierte 5 ins bei
Raumtemperatur vollst�ndig zu 5act. Die Reaktion mit 6
ergab quantitative Mengen von 6act innerhalb eines Tages.

Im Einklang mit der Cope-Umlagerung als geschwindig-
keitsbestimmendem Schritt zeigte die Reaktion mit 3-Picolin

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die Reaktion von 1 mit
Pyridin (n = 3, 4). TS = �bergangszustand.

Abbildung 1. Enthalpieprofil f�r die Reaktion von Bis(allyl)calcium mit Pyridin: 1,2-Insertion, anschließende 1,3-Umlagerung und alternative
o-Metallierung. Siehe die Hintergrundinformationen f�r Details der DFT-Rechnungen.
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(7) zu 7 ins am ersten Tag nur einen Umsatz von 66 %. Nach
vier Wochen bei Raumtemperatur war 7 ins vollst�ndig in
7act und Propen umgewandelt. Die Transformationen der
anf�nglich gebildeten Insertionsprodukte 5 ins und 7 ins zu
den jeweiligen metallierten Produkten 5act und 7act folgen
einer Kinetik erster Ordnung mit Halbwertszeiten von t1/2 =

11 d (5 ins) und t1/2 = 10 d (7 ins). In �bereinstimmung mit
dem vorgeschlagenen Mechanismus haben Methylgruppen in
3- und 5-Stellung keinen Einfluss auf die 1,4-Insertion. Die
quantitative Bildung der Insertionsprodukte 8 ins und 9 ins
konnte innerhalb eines Tages beobachtet werden. L�sungen
von 8 ins und 9 ins zeigten nach tagelangem Stehen bei
Raumtemperatur keine Ver�nderungen. 9 ins konnte in Form
des oktaedrisch koordinierten 3,5-Lutidin-Addukts 9 ins·(9)4

kristallisiert werden.[12]

Bei der Reaktion von 1 mit 4-tert-Butylpyridin in
[D8]THF wurde innerhalb von vier Tagen das ortho-Metal-
lierungsprodukt Bis(4-tert-butylpyridin-2-yl)calcium (10 act)
in quantitativen Mengen gebildet. Diese Beobachtung wird
damit erkl�rt, dass eine sterische Abschirmung der 4-Position
die 1,3-Umlagerung blockiert. Dies bedeutet ein Gleichge-
wicht zwischen den Ausgangssubstanzen, den allylierten
Spezies und dem metallierten Komplex 10 act. W�hrend die
Insertionsprodukte unter kinetischer Kontrolle gebildet
werden, verschiebt der 4-tert-Butyl-Substituent das Gleich-
gewicht zugunsten des thermodynamisch stabileren ortho-
Metallierungsprodukts.

Grunds�tzlich ergibt die Insertion von Pyridin in die
polare Allyl-Calcium-Bindung regioselektiv 1,4-Dihydropy-
ridine. Methylsubstituenten am Pyridinring resultieren in ki-

netisch kontrollierter 1,4-Insertion und konkur-
rierender C-H-Aktivierung der Methylgruppen
unter thermodynamischer Kontrolle. Offen-
sichtlich weisen Organocalciumverbindungen[16]

eine bislang unbekannte Balance zwischen Nu-
kleophilie und Basizit�t auf.

Experimentelles
2·(py)4: a) 1 (63 mg, 0.52 mmol) wurde in Pyridin
(1.0 mL, 0.98 g, 12.4 mmol) gel�st. Nach Abk�hlen der
L�sung wurden rote Kristalle erhalten, die sich zur
R�ntgenstrukturanalyse eigneten (138 mg, 0.23 mmol,
45%).[12] b) 1 (40 mg, 0.33 mmol) wurde in THF
(0.8 mL) gel�st. Dann wurde eine L�sung von Pyridin
(155 mg, 196 mmol) in THF (0.2 mL) tropfenweise
zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde 30 min
ger�hrt. Nach Entfernen aller fl�chtigen Bestandteile
wurde 2·(py)4 als dunkelrotes Pulver erhalten (188 mg,
32 mmol, 95%). Weiteres Trocknen im Vakuum f�hrte
unter Verlust von Pyridinliganden zu einem viskosen
Produkt 2·(py)n (n = 1–1.5) sowie zur Bildung von
Verunreinigungen. 1H-NMR (400 MHz, [D5]Pyridin,
25 8C): d = 8.71 (m, 8H, o-CHpy), 7.55 (m, 4H, p-CHpy),
7.19 (m, 8H, m-CHpy), 6.50 (d, 3J(H,H) = 6.5 Hz, 4H,
o-CHDHP), 6.22 (m, 2H, CHAllyl), 5.18 (d, 3J(H,H) =
17.5 Hz, 2H, =CH2

trans,Allyl), 5.13 (d, 3J(H,H) = 10.3 Hz,
2H, =CH2

cis,Allyl), 4.34 (dd, 3J(H,H) = 2.3, 6.5 Hz, 4H,
m-CHDHP), 4.02 (br, 2H, p-CH), 2.48 ppm (t, 3J-
(H,H) = 6.5 Hz, 4H, -CH2-

allyl). 13C{1H} NMR
(100 MHz, [D5]py, 25 8C): d = 149.9 (o-CHpy), 141.7 (o-
CHDHP), 138.6 (CHAllyl), 135.5 (p-CHpy), 123.5 (m-

CHpy), 112.3–110.8 (=CH2
Allyl), 90.1–95.1 (m-CHDHP), 55.8 (-CH2-

Allyl),
42–36 ppm (p-CHDHP). 1H-NMR (400 MHz, [D8]THF, 25 8C): d = 8.56
(m, 8H, o-CHpy), 7.66 (tt, 3J(H,H) = 7.7 Hz, 4J(H,H) = 1.8 Hz, 4H, p-
CHpy), 7.26 (m, 8H, m-CHpy), 6.09–6.17 (br, 4H, o-CHDHP), 5.84 (br,
2H, CHAllyl), 4.89 (d, 3J(H,H) = 10.1 Hz, 2H, =CH2

trans,Allyl), 4.87 (d,
3J(H,H) = 7.0 Hz, 2H,=CH2

cis,Allyl), 3.82–3.97 (br, 4H, m-CHDHP), 3.39
(br, 2H, p-CHDHP), 2.04 ppm (br, 4H, -CH2-

allyl). 13C{1H}-NMR
(100 MHz, [D8]THF, 25 8C): d = 150.8 (o-CHpy), 136.2 (p-CHpy), 124.3
(m-CHpy), 140.2 (o-CHDHP), 138.7 (CHallyl), 114.4/113.5 (=CH2

allyl),
98.4/94.8 (m-CHDHP), 50.7/49.7 (-CH2-

allyl), 36.9/36.1 ppm (p-CHDHP).
9 ins·(9)4: a) 1 (63 mg, 0.52 mmol) wurde in 3,5-Dimethylpyridin

(1.0 mL, 0.94 g, 8.8 mmol) gel�st. Nach Abk�hlen der L�sung wurden
rote Kristalle erhalten, die sich zur R�ntgenstrukturanalyse eigneten
(185 mg, 0.24 mmol, 47%).[12] 1H-NMR (400 MHz, [D8]THF, 25 8C):
d = 8.18 (m, 8H, o-CH9), 7.30 (m, 4, p-CH9), 6.10 (s, 4H, o-CHDHP),
5.99 (m, 2H, CHAllyl), 4.73–4.97 (m, 4H, =CH2

Allyl), 3.33 (t, 3J(H,H) =

3.8 Hz, 2H, p-CHDHP), 2.24 (br, 28H, CH3
9, -CH2-

Allyl), 1.50 ppm (br,
12H, CH3

DHP). 13C{1H}-NMR (100 MHz, [D8]THF, 25 8C): d = 148.32
(o-CH9), 140.44 (CHAllyl), 137.36 (p-CH9), 136.06 (o-CHDHP), 133.01
(m-C9), 113.64 (=CH2

Allyl), 100.28 (m-CDHP), 46.32 (-CH2-
Allyl), 37.90

(p-CHDHP), 20.64 (CH3
DHP), 18.19 ppm (CH3

9).
F�r weitere experimentelle Details, NMR-spektroskopische

Daten f�r 5 ins, 7 ins, 8 ins, 10 ins, 5act-7act, 10act, kinetische Daten
sowie Details der DFT-Rechnungen siehe die Hintergrundinforma-
tionen.
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Schema 3. Reaktionen von 1 mit methylierten Pyridinderivaten.
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