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tmp,Zr: eine atomokonomische Base zur Metallierung von funktiona-
lisierten Arenen und Heteroarenen**

Masilamani Jeganmohan und Paul Knochel*

Die Funktionalisierung aromatischer und heterocyclischer
Ringsysteme ist von zentraler Bedeutung in der organischen
Synthese, insbesondere weil solche funktionalisierten unge-
séttigten Einheiten in zahlreichen Pharmazeutika und hoch
entwickelten Materialien zu finden sind.! Die direkte Me-
tallierung bietet eine einfache Losung fiir diese Aufgabe.
Wihrend direkte Lithiierungen duflerst beliebt sind,” eroff-
nen die jiingst entwickelten, kinetisch hoch aktiven 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidyl(tmp)-Basen,*# die fiir vielfiltige
Ubergangsmetalle bekannt (Mn,*! Fe!® und Ln!™) und infolge
Lithiumchlorid-Komplexierung gut 16slich sind, einzigartige
und rasche Wege zu funktionalisierten ungeséttigten Mn-, Fe-
oder La-organischen Verbindungen.

Organometallreagentien friiher Ubergangsmetalle weisen
ein besonderes Reaktivitdtsmuster auf.™ Insbesondere Ti-
und Zr-Verbindungen sind durch ihre auflergewohnlichen
Reaktionen, die niedrigen Kosten dieser Metalle und ihre
geringe Toxizitit attraktiv.”) Hier berichten wir iiber eine
neue THF-losliche, kinetisch hoch aktive Zr-Base:["”)
tmp,Zr-4MgCl,-6 LiCl (abgekiirzt als tmp,Zr (1)) ermdglicht
erstmalig die direkte Zirconierung von verschiedenartigen
funktionalisierten Arenen und Heteroarenen des Typs 2
(Schema 1).

In Bezug auf die eingesetzte Menge an Ubergangsmetall
(0.25 Aquiv.) und die Verwendung von tmp-Resten ist diese
Base besonders atomokonomisch.' Alle vier tmp-Reste
werden im Metallierungsprozess, der unter milden Bedin-
gungen zu zahlreichen neuen funktionalisierten Tetra-
organozirconium-Reagentien 3 fiihrt, effektiv genutzt. Folg-
lich liefert die Reaktion von 3-Fluorbenzoesédureethylester
(2a, 1.0 Aquiv.) mit 1 (0.25 Aquiv.) bei 25°C fiir 45 min das
Tetraarylzirconium-Reagens 3a in iiber 95% Ausbeute, an-
gezeigt durch Iodolyse oder Allylierung eines Reaktionsali-
quots. Das zirconierte Reagens 3a weist eine bemerkenswerte
Reaktivitdt auf. Die Allylierung von 3a mit (2-Bromme-
thyl)acrylsiureethylester (1.05 Aquiv., CuCN-2LiCl (5 Mol-
%), 0°C, 1 h) liefert den Diester 5a (isoliert in 88% Aus-
beute, Schema2). Die Addition an Benzaldehyd
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Schema 1. Synthese von 1 und seine Reaktion mit Arenen und Hetero-
arenen des Typs 2.

(1.05 Aquiv., 0°C, 2 h) fithrt zum Lacton 5b in 86% Aus-
beute. Eine direkte Palladium-katalysierte Kreuzkupplung
ohne weitere Transmetallierung!'®! unter Verwendung von
[Pd(PPh;),] (3 Mol-%, 25°C, 8 h) ergibt das Biphenylderivat
Scin 77% Ausbeute. Phenylethylenoxid wird durch das Zir-
coniumreagens 3a bei 50 °C innerhalb von 1 h geoffnet; nach
Aufarbeitung erhilt man das entsprechende Lacton 5d in
65% Ausbeute. Interessanterweise reagiert 3a auch glatt mit
CO, (1 atm, 50°C, 8 h), wobei die entsprechende Carbon-
siure 5e in 84 % Ausbeute gebildet wird."*< Eine Reihe von
zirconierten Arenen wird in dhnlicher Weise zu den mehrfach
funktionalisierten Benzoesduren 5 f—j carboxyliert (79-89 %
Ausbeute, Schema 2).

Eine Reihe von substituierten Benzoesidureestern wird
durch 1 (0.25 Aquiv.) bei —15°C bis 25°C zirconiert (Nr. 1-
10, Tabelle 1). Die resultierenden zirconierten Arene 2b-j
reagieren mit verschiedenen Elektrophilen. Folglich ergab
eine Kupfer(I)-katalysierte Acylierung™! mit 2-Chlor-
benzoylchlorid (1.0 Aquiv., CuCN-2LiCl (25 Mol-%),
—20°C, 1 h) das Benzophenon 5k in 82% Ausbeute (Nr. 1,
Tabelle 1). Die Addition von 2b an Cyclohexancarbaldehyd
(1.0 Aquiv., 0°C, 2 h) fithrte zum Lacton 51in 76 % Ausbeute
(Nr. 2). Die Palladium-katalysierte Kreuzkupplung der zir-
conierten Arene 2c—e mit verschiedenen Aryliodiden verlief
in jedem Fall direkt und ohne zusétzliche Transmetallierung
zu den funktionalisierten Biphenylen Sm-o (78-81% Aus-
beute, Nr. 3-5). Die Stannylierung des von 2 f abgeleiteten
Tetraarylzirconium-Reagens mit Me;SnCl (1.0 Aquiv., 0°C,
2h) ergab das Arylstannan 5p in 75% Ausbeute (Nr. 6).
Hingegen fiihrte die Zirconierung von 3-Fluoranisol (2g) mit
1 bei 25°C zu einer betrichtlichen Bildung von Arin.’¥
Dieser Zerfallsweg kann verhindert werden, indem die Zir-
conierung von 2g bei —20°C durchgefiihrt wird (0.25 Aquiv.
1, 3 h). Die Reaktion der resultierenden Tetraarylzirconium-
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Schema 2. Synthese von Tetraarylzirconium-Reagens 3 a unter Verwendung von 1 und

seine Reaktionen mit vielfiltigen Elektrophilen.

Verbindung mit Thiophen-2-carbonséurechlorid (1.0 Aquiv.,
CuCN-2LiCl (25 Mol-%)) fiihrte zum Keton 5q in 83 %
Ausbeute (Nr. 7). Das Benzonitril 2h wurde durch 1
(0.25 Aquiv., 0°C, 45min) in 2-Stellung metalliert. Eine
Kreuzkupplung mit 4-Chloriodbenzol (0.8 Aquiv., 25°C, 8 h)
in Gegenwart von [Pd(PPh;),] (3 Mol-% ) ergab das Biphenyl
5r in 73% Ausbeute (Nr. 8). Durch die Reaktion des ester-
substituierten aromatischen Nitrils 2i mit 1 (0.25 Aquiv.) bei
—15°C fiir 1.5 h wurde eine regioselektive Zirconierung in
ortho-Stellung zu der Esterfunktion erreicht, die nach Zugabe
von 4-Methoxybenzaldehyd zum Lacton 5s in 79 % Ausbeute
fiilhrte (Nr. 9). Eine regioselektive Metallierung mit 1
(0.25 Aquiv., 0°C, 45 min) wurde ebenfalls fiir den brom-
substituierten Diester 2j beobachtet, der nach einer Palladi-
um-katalysierten Kreuzkupplung mit 4-(Trifluormethyl)iod-
benzol (0.9 Aquiv., 25°C, 8h) zum Biphenyl 5t in 83%
Ausbeute umgesetzt wurde (Nr. 10). Sulfamate wie 2k,
wurden ebenfalls bereitwillig mit 1 in ortho-Stellung metal-
liert. Nach Kupfer-katalysierter Acylierung mit verschiede-
nen Sdurechloriden werden die funktionalisierten Ketone
Su,vin 79-80% Ausbeute erhalten (Nr. 11 und 12).

Die Funktionalisierung von Heterocyclen ist von grund-
legender Bedeutung fiir die Synthese neuartiger Pharma-
zeutika und Agrochemikalien.'* Eine Reihe von Hetero-
cyclen konnte mit 1 zirconiert werden. Folglich reagiert
Chromon (2m) glatt mit 1 (0.25 Aquiv., —35°C, 30 min) zu
dem erwarteten Zirconiumderivat 3m (ungefihr 90 % Aus-
beute). Die Kupfer-katalysierte Allylierung™!! mit Cinna-
mylchlorid (—40°C, 1h) ergibt 6a, das Produkt einer Sy2-
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Reaktion als einziges Regioisomer in 76 %
Ausbeute (Schema 3).

Die Funktionalisierung elektronenarmer
Pyridine ist aufgrund der Neigung zur Poly-
merisation solcher metallierter Pyridine be-
sonders anspruchsvoll.'**¢! Die regioselektive
Metallierung von substituierten Pyridinen
kann sich ebenfalls kompliziert gestalten.['3¢¢]
Wird 3-Brompyridin (2n) bei —10°C fiir
45 min mit 1 behandelt, fiihrt eine regiose-
lektive Zirconierung in 2-Stellung zu der Te-
trapyridylzirconium-Spezies 3n. Nach einer
Pd-katalysierten Kreuzkupplung mit 4-(Tri-
fluormethyl)iodbenzol (50°C, 8h) entsteht
das erwartete Pyridinderivat 6b in 79 % Aus-
beute. Das empfindliche 4-Cyanpyridin (20)
reagiert ebenfalls glatt und regioselektiv mit 1
innerhalb von 15 min bei —40°C zum Tetra(2-
pyridyl)zirconium-Reagens 30,  dessen
Kupfer-katalysierte Allylierung mit 3-Brom-
cyclohexen das 2,4-disubstituierte Pyridin 6¢
in 80 % Ausbeute ergibt (Schema 3).

Kiirzlich haben wir gezeigt, dass BF;-OEt,
mit starken Lewis-Basen wie tmpMgCl-LiCl
oder tmp,Zn-2MgCl,-2LiCl vereinbar ist.']
Die sich bildenden Lewis-Paare™! sind in
Gegenwart eines geeigneten Substrats, z.B.
Pyridin oder Chinolin, reversibel spaltbar. Die
neue tmp,Zr-Base 1 zeigt ein dhnliches Ver-
halten. Folglich ergibt die Reaktion von 6-
Methoxychinolin (2p) mit einer Mischung von 1 (0.25 Aquiv.)
und BF;-OEt, (1.05 Aquiv., 0°C, 45 min) die gemischten Zr-
B-Spezies 3p (Schema 4). Die Bildung eines 2-Chinolinyltri-
fluorborats 3p wurde durch “C-, F- und '"B-NMR-Spek-
troskopie bestitigt (siche die Hintergrundinformationen).
Eine Palladium(0)-katalysierte Kreuzkupplung mit 4-Iod-
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Schema 3. Direkte Zirconierung von verschiedenen Heterocyclen mit
1.
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Tabelle 1: Regioselektive Zirconierung von Arenen mit 1 und Reaktionen mit Elektrophilen.

Nr. Substrat?! Elektrophil Produkt® Nr. Substrat? Elektrophil Produkt®
CO,Et o OO0 5 ¢ OMe o OMe O
s
cl e {
\_¢ Y
cl cl cl F F
1 2b (25, 0.45) 5k: 82% 7 2g (—20, 3) 5q: 83%
CO,Et % o CO,Et EtO.__O O cl
(j ()-owo &Q @ ) ®
cl al CN CN
2 2b (25, 0.45) 51: 76% 8 2h (0, 0.75) 5r: 73%
(0]
come OMe CO,Et CHO o
oL O O 0O O
F
CN OMe CN
3 2c (25, 0.30) 5m: 79 %! 9 2i (—15, 1.5) 5s5:79%
Br
Br
CO,Me MeO. -0 O CN E10,C EtO,C
ST VS e
Br Br CO,Et Et0” Y0 O CF,
4 2d (25, 2.5) 5n: 78 % 10 2j (0, 0.75) 5t: 83%!
o o
CO,Et EtO._O OMe 0 O
> O O,(ISﬁ\N,Me o o O,g\N,Me
IOOMe O Me @*a = Me
Br
Br CN CN
5 2e (0, 2) 50: 81%! 1 2k (25, 2) 5u: 79%!
o
CO,Et CO,Et 8. Me 8. Me
SnMe, ogN o o o7EN
Cl Cl
F F
6 21 (0, 2) 5p: 75% 12 21 (25, 4) 5v: 80%

[a] Die Reaktionsbedingungen fiir die Metallierung mit 1 sind in Klammern angegeben (T [°C], t [h]). [b] Ausbeuten an isoliertem, analytisch reinem
Produkt. [c] CuCN-2LiCl (1.0m in THF, 0.25 mL, 0.25 mmol) wurde zugegeben. [d] [Pd(PPh;),] (3 Mol-%) wurde als Katalysator verwendet.
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Schema 4. BF;-vermittelte Metallierung von N-Heterocyclen unter

Verwendung von tmp,Zr-4 BF;.
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benzoesdureethylester bildet das 2-funktionalisierte Chinolin
6d in 79% Ausbeute. Der empfindliche Nicotinsdureethyl-
ester (2q) wurde ebenfalls bei —78°C (15 min) durch die
Reaktion mit 1 (0.25 Aquiv.) zum Pyridyltrifluorborat 3q
umgesetzt. Nach einer Kupfer-katalysierten Allylierung
wurde das 3,4-disubstituierte Pyridin 6e in 87 % Ausbeute
erhalten (Schema 4).

Diese direkte Bildung von N-heteroaromatischen Triflu-
orboraten erginzt die gidngigen Synthesemethoden dieser
Borintermediate, die von Molander und Canturk beschrieben
wurden.['® Viele Heterocyclen, beispielsweise Cumarin (2r,
Nr. 1), 2-Phenyl-1,3,4-oxadiazol (2s, Nr. 2), elektronenarme
3-substituierte Pyridine (2m, 2t, 2u; Nr. 3-6), Chinolin (2v,
Nr. 7), 3-Bromchinolin (2w, Nr. 8) und 2-Methylthiopyrazin
(2x, Nr. 9), konnten entweder direkt oder in Gegenwart von
BF;-OEt, zirconiert werden (Tabelle 2). Die entsprechenden
zirconierten Spezies reagierten mit Elektrophilen wie Allyl-
halogeniden, Aryliodiden oder Iod effizient und in hohen
Ausbeuten zu den funktionalisierten Heterocyclen (Tabelle 2,
Nr. 1-9).
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Tabelle 2: Zirconierung von funktionalisierten Heterocyclen mit 1 und
nachfolgende Reaktionen mit Elektrophilen.

Nr. Substrat? Elektrophil Produkt®
CoL, Qoo OO O
oo O 0 Yo
1 2r (—40, 30) 6f: 78 %!
AN B R
7\ r
4y 7 -l
2 2s (0, 20) 6g: 79%
Cl
NG ®
| |—< >—CI NG
N
Cl
3 2t (0, 30) 6h: 82%
CN
x~CN | S
T O
N
4 2u (—40, 15) 6i: 83%!
| X Br .
< > ;
N/ ‘ x Br
N/
5 2n (-78,5) 6j: 77 %
| X Cl .
< > ;
N/ | x Cl
N/
6 2t (—78,7) 6k: 799

CL;
Cl

<

7 2v (0, 30) 61: 83 %
l, P
N” N7
8 2w (—20, 45) 6m: 85%
[Nj\ COEt I NﬂCOZEt

) : »

N” > sMe A N” > sMe
9 2x (—35, 20) 6n: 81%!

[a] Die Reaktionsbedingungen fur die Metallierung mit 1 sind in Klam-
mern angegeben (T [°C], t [min]). [b] Ausbeute an isoliertem, analytisch
reinem Produkt. [c] CUCN-2 LiCl (1.0m in THF, 0.1 mL, 0.1 mmol) wurde
zugegeben. [d] [Pd(PPh;),] (3 Mol-%) wurde als Katalysator zugegeben.
[e] BF;-OEt, (1.05 Aquiv.) wurde zugegeben.

Zusammenfassend haben wir eine direkte Zirconierung
von funktionalisierten Arenen und Heterocyclen unter Ver-
wendung der neuen Base tmp,Zr-4MgCl,-6LiCl (1) entwi-
ckelt. Im Unterschied zu vielen anderen Arylmetallverbin-
dungen weisen die resultierenden Aryl- und Hetero-
arylzirconium-Spezies eine exzellente Reaktivitit gegeniiber
verschiedenen Elektrophilen auf, einschlieflich CO, und
Epoxide. Sie gehen ohne vorherige Transmetallierung glatt
Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen ein, die zu einer
Reihe neuer funktionalisierter ungesittigter Verbindungen
filhrten. Erweiterungen des Anwendungsbereichs der Me-
tallierung mit der Base 1 werden gegenwiértig von uns un-
tersucht.
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Experimentelles

Typische Arbeitsvorschrift: Synthese von Sa: In einem trockenen, mit
Argon befiillten 25-mL-Schlenk-Kolben, ausgestattet mit einem
Magnetriihrfisch und einem Septum, wurde 3-Fluorbenzoeséure-
ethylester (2a; 336 mg, 2 mmol) in wasserfreiem THF (2 mL) vor-
gelegt. tmp,Zr-4MgCl,-6LiCl (1, 0.5M in THF, 4.2 mL, 2.05 mmol
bezogen auf tmp-Reste) wurde tropfenweise zugegeben, und die
Mischung wurde 45 min bei 25°C geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde auf 0°C abgekiihlt, dann wurden CuCN-2 LiCl (1M in THEF,
0.1 mL, 0.1 mmol) und 2-(Brommethyl)acrylsdureethylester (400 mg,
2.1 mmol) zugegeben, und anschlieBend wurde 1 h bei 0°C geriihrt.
Die Reaktionsmischung wurde mit gesittigter wéssriger NH,CI-
Losung (25 mL) versetzt, mit Et,0 (3 x50 mL) extrahiert und iiber
wasserfreiem MgSO, getrocknet. Nach der Filtration wurde das Lo-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulen-
chromatographisch (Kieselgel, Pentan/Et,O 10:1) gereinigt, was Sa
(449 mg, 88 %) als farbloses Ol ergab.
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Stichwérter: Frustrierte Basen - Kreuzkupplungen -
Kupferkatalyse - Palladium - Zirconiumamide
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