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Lewis-Saure-vermittelte benzylische Kreuzkupplungen von Pyridinen

mit Arylbromiden**

Stéphanie Duez, Andreas K. Steib, Sophia M. Manolikakes und Paul Knochel*

Die Funktionalisierung von Pyridinen und verwandten He-
terocyclen ist sehr wichtig aufgrund der biologischen Aktivi-
tiat dieser Verbindungen und ihrer Bedeutung fiir die Mate-
rialwissenschaften.'! Besonders die benzylische Arylierung
von Pyridinen ist eine Herausforderung. Pd-katalysierte
Arylierungen von 2-Picolin durch eine direkte C-H-Aktivie-
rung® sind nicht generell, und nur einige wenige Beispiele
sind publiziert worden. So konnen N-Heterocyclen mit elek-
tronenziehenden Gruppen bei 100°C mit einem Pd-Kataly-
sator aryliert werden.®! Verschiedene alternative Vorge-
hensweisen, die die Fragmentierung von 2-(2-Pyridyl)etha-
nol,™ die Arylierung von N-Oxiden” oder N-Iminopyridini-
umyliden® umfassen, wurden beschrieben. Diese Methoden
sind nun generell, gehen jedoch von modifizierten N-hetero-
cyclischen Ausgangsverbindungen aus.*®! Dariiber hinaus
kann zwar 2-Picolin (1a) funktionalisiert werden, wohingegen
fiir 4-Picolin (2a) keine Arylierung bekannt ist. Die Schwie-
rigkeit, eine neue Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung mit me-
talliertem 2-Picolin (3) (oder 4-Picolin) zu kniipfen, kann in
der Natur des Palladiumkomplexes!”! (4a—c) liegen, welcher
aus der Reaktion mit ArPdX hervorgeht (Schema 1). Wir
gehen davon aus, dass all diese moglichen Strukturen — auf-
grund der Komplexierung des Stickstoffatoms des Heterocy-
clus an das Pd-Zentrum — nur widerwillig eine reduktive
Eliminierung eingehen. Hartwig und Mitarbeiter haben be-
reits gezeigt, dass Pd-katalysierte Aminierungen von Lewis-
Sduren (BEt;) beschleunigt werden.®! Auch Nolans Gruppe
konnte beweisen, dass reduktive Eliminierungen von Pd-
Komplexen durch AICI, beschleunigt werden.”

Der Zusatz einer geeigneten Lewis-Sdure (LA), die das
Stickstoffatom des Heterocyclus komplexiert, konnte zu
einem Pd-Intermediat wie 5 fiithren, das nun eine schnelle
reduktive Eliminierung eingeht, die zu dem Kreuzkupp-
lungsprodukt 6 fiihrt. Ein dhnliches Verhalten sollte fiir 4-
Picolin erwartet werden (Schema 1). Der positive Effekt von
Lewis-Sduren auf die Addition von 2-Picolin an Imine und
Enone wurde bereits demonstriert.'”') Daher haben wir
unsere Aufmerksamkeit auf die Verwendung von Basen
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Schema 1. Lewis-Saure(LA)-vermittelte benzylische Kreuzkupplung.

(Met-Base) gerichtet, die ein Lewis-saures Metallzentrum
enthalten, um eine Metallierung durchzufiihren. Kiirzlich
haben wir iiber eine kinetisch hoch aktive LiCl-komplexierte
TMP-Base (TMP =2,2,6,6-Tetramethylpiperidin) berichtet:
TMPZnCI-LiCl (7) zeigt eine hohe Chemoselektivitit in
verschiedenen direkten Zinkierungen von Arenen und He-
terocyclen.'>¥ Dariiber hinaus hat sich 7 als exzellente Base
zur Herstellung von Cyan- und Esterenolaten bewihrt.'>!
Wir haben auch demonstriert, dass 7 kompatibel mit starken
Lewis-Sauren (MgCl,, BF;-OEt,) ist, mit denen es frustrierte
Lewis-Paare bildet.!"”) Hier zeigen wir, dass Lewis-Sduren wie
ZnCl,, MgCl,, BF;-OEt, oder Sc(OTf); in Kombination mit 7
effektiv die Negishi-Kreuzkupplungen"® von verschiedenen
methylsubstituierten N-Heterocyclen vermitteln.

Die Metallierung von 2-Picolin (1a) mit 7 (2.0 Aquiv.)!"”
ergibt das zinkierte Picolin 8a. Dessen Kreuzkupplung mit 5-
Bromindol (9a; 0.8 Aquiv.) unter Verwendung von 2 Mol-%
Pd(OAc), und 2-4 Mol-% SPhos!"® ergibt das gewiinschte
Pyridin 6a in 86 % Ausbeute (Schema 2).

Diese Kreuzkupplung kann erweitert werden auf die un-
terschiedlich substituierten Arylbromide 9b-d, was zu den
Produkten 6b—d in 66 bis 95% Ausbeute fithrt (Tabelle 1,
Nr. 1-3). 2-substituierte Pyridine wie 1b,c werden mit 7 unter
denselben Bedingungen metalliert und ergeben mit 4-Brom-
anisol (9b) die gewiinschten Produkte 6ef in sehr hohen
Ausbeuten (99 bzw. 92%, Nr.4 und 5). Nach unserer
Kenntnis ist keine Arylierung von 4-Picolin (2a) in der Li-
teratur beschrieben. Dennoch gelingt eine glatte Zinkierung
von 2a mit 7 (1.5 Aquiv.), und die Pd-katalysierte Kreuz-
kupplung von 8b mit verschiedenen Arylbromiden (9b, 9 e-i)
liefert die 4-substituierten Pyridine 10a—f in 70 bis 98%
Ausbeute (Schema 2 und Nr. 6-10). Auch 2-Chlor-4-methyl-
pyridin (2b) reagiert dhnlich und bringt die arylierten Pro-
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Schema 2. Pd-katalysierte direkte Kreuzkupplung von Ta und 2a.

Tabelle 1: Direkte benzylische Kreuzkupplung von 2- und 4-Picolin-
Derivaten.

Nr.  Picolin® Aryl-Br Produkt Ausb. [%]"!
X R X =
(L, =« IO
N> Me r_@ N =
1 1a(3) 9b: R=4-OMe 6b: R=4-OMe 95
2 la(6) 9c: R=4-F 6c: R=4-F 78
3 la(6) 9d: R=3-Cl 6d: R=3-Cl 66
| BN | X OMe
N/ N/
Ph Ph
4 1b (20) 9b 6e 99
| SN | SN OMe
N” N7
TBDMS TBDMS
56 1¢ (17) 9b 6f 92
I\f = NTX 2
& Me ‘ Z \TR
6 2a(l) 9b 10b: R=4-OMe 98
7 2a(l) 9f: R=3-Me 10c: R=3-Me 82
8 2a(l) 9g: R=4-NMe, 10d: R=4-NMe, 70
9 2a(l) 9h:R=4-OH  10e: R=4-OH 841
10 2a (1) 9i: R=4-OPiv  10f: R=4-OPiv 81t
Cl Cl
N™> N
| |
& Me 7 Me
11 2b (1) 9f 10g 69!
Cl
H
NS N
| P /
12 2b(1) 9a 10h 69
N NES OMe
{ _ | P
p-MeOCgH, p-MeOCgHy
13 10b (3) 9b 10i 93

[a] Reaktionszeit (h) fur die Arylierung in Klammern. [b] Ausbeute an

isoliertem analytisch reinem Produkt. [c] Pd(OCOCF;), wurde als Pd-

Quelle verwendet. [d] 2 Mol-% Pd(OAc), und 4 Mol-% PCy; wurden
verwendet. [e] TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl.
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dukte 10g und 10h in 69 % Ausbeute hervor (Nr. 11 und 12).
Die Kreuzkupplung des 4-substituierten Pyridins 10b mit 4-
Bromanisol (9b) fithrt zu dem gewiinschten Produkt 10i in
hoher Ausbeute (Nr. 13).

Diese neuen Kreuzkupplungen konnen erkldrt werden
durch die Rolle, die ZnCl, als Lewis-Sdure spielt. Interes-
santerweise  fithrt die  Verwendung von  TMP-
ZnCI-MgCl,2LiCl (hergestellt aus TMPMgCI-LiCI™ und
ZnCl,) zu mindestens sechsfach schnelleren Kreuzkupplun-
gen. Allerdings kommt es dabei in verstirktem Maf zur Di-
arylierung,™ was einer generellen Verwendung dieser Lewis-
Saure entgegensteht. Ein weiterer Hinweis, der die Relevanz
von Lewis-Sduren fiir ein Pd-Intermediat des Typs §
(Schema 1) verdeutlicht, zeigt sich in der Kreuzkupplung von
Picolinen (1a oder 2a) mit elektronarmen Arylbromiden.
Solche Substrate, wie 4-Brombenzonitril (9j) oder Ethyl-4-
brombenzoat (9k), ergaben enttiuschende Ergebnisse in
Gegenwart von ZnCl, oder MgCl, als Lewis-Sdure. Daher
haben wir andere leistungsfihige Lewis-Sauren"?! wie
ScCl,, Sc(OTH);,* Yb(OTE);?Y oder Y(OT);%*! getestet. Die
direkte Kreuzkupplung von zinkiertem 2-Picolin (8a) mit 4-
Brombenzonitril (9j) ergab kein Produkt (selbst nach einem
zusitzlichen Ligandenscreening fiir den Palladiumkatalysa-
tor).”™ Dennoch findet nach Zusatz von 10 Mol-% Sc(OTf);
eine effektive Pd-katalysierte Kreuzkupplung statt, die das
Produkt 6 g in 87 % Ausbeute liefert (Schema 3). In derselben

1) TMPZn_(_:I-LiCI
(7; 1.5 Aquiv.)
THF,25°C,1h BN N
N —_— N — P
® B )-oN N
1a (9j; 0.8 Aquiv.) 11a
2% Pd(OAc),,
4% SPhos
50°C,1h

6g: 87%
ohne Sc(OTf)z: 0%

1) TMPZnCI-LiCl
(7, 1.5 Aquiv.)
Me THF,25°C,1h
N 2) 10% Sc(OTf); |
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» N7

X
N Br<_)~CO,Et Sc(OTh, |
(9k; 0.8 Aquiv.) N
2a 2% Pd(OAc),, 11b 10j: 78%

4% SPhos ohne Sc(OTh,: 41%
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Schema 3. Sc(OTf); katalysierte Kreuzkupplung von 2-Picolin (1a) und
4-Picolin (2a) mit den elektronenarmen Arylbromiden 9j bzw. 9k.

Weise ergibt 4-Picolin (2a) das Kreuzkupplungsprodukt 10j
in nur 41 % Ausbeute ohne Sc(OTf);, wohingegen der Zusatz
von 10 Mol-% Sc(OTf); die Ausbeute auf 78% steigert
(Schema 3). Der Effekt von Sc(OTf); kann am besten durch
eine Beschleunigung der reduktiven Eliminierung aufgrund
der Komplexierung des Stickstoffatoms des Heterocyclus an
Sc(OTf); erkliart werden (siehe 11ab, Schema 3). Wir ver-
muten, dass elektronenziehende Substituenten zu Pd-Inter-
mediaten vom Typ 4 (Schema 1) fithren, die besonders zo-
gerlich eine reduktive Eliminierung unternehmen. Wir
nehmen an, dass der Effekt von Lewis-Sduren in diesen
Fillen entscheidend ist. Demnach werden die Kreuzkupp-
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lungen von Picolinen 1a und 2a mit verschiedenen elek-
tronenarmen Arylbromiden (9j-1) durch den Zusatz von
10Mol-% Sc(OTf); drastisch verbessert. Die Produkte 6h
und 10k,] werden in 75-85 % Ausbeute erhalten, wohingegen
die Ausbeuten ohne Sc(OTf); zwischen 0-51% liegen (Ta-
belle 2, Nr. 1-3).

Tabelle 2: Effekt von Sc(OTf); auf die benzylische Kreuzkupplung von
2- und 4-Picolin mit elektronenarmen Elektrophilen.

Produkt®

Nr. Picolin®

~ ~ CO,Et
| Br @»CozEt |
N Me N

1 1a 9k 6h: 85% (31)M
x CN

v o <o S
= r L

Aryl-Br

2 2a 9j 10k: 75% (0)
|\‘| X BrQ '\f A
ZMe CF, Z CFs
3 2a 9l 101: 78% (51)¢

[a] Kreuzkupplungsbedingungen: 50°C, 1 h. [b] Ausbeute an isoliertem
analytisch reinem Produkt. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt ohne
Sc(OTH),.

Die milde Zinkierung von Picolinen und deren leis-
tungsfahige Kreuzkupplungen ermoglichen es uns nun, Re-
gioselektivitidtsprobleme bei der Arylierung von Dimethyl-
pyridinen zu bewiltigen. Daher untersuchten wir die Arylie-
rung von 2,3-, 3,4- und 24-Lutidin. Mit 2,3-Lutidin (12a)
findet die Zinkierung durch 7 ausschlieBlich in Position 2
statt, was nach Pd-katalysierter Arylierung mit 4-Brom-N,N-
dimethylanilin (9g) zu dem disubstituierten Pyridin 13a in
85 % Ausbeute fiihrt (Schema 4). Weitere Arylierungen sind
in Tabelle 3 (Nr. 1-3) zusammengefasst. Im Fall des 3,4-Lu-
tidins (12b) wird eine vollstindig regioselektive Metallierung

1) TMPZnCI-LiCI (7; 1.5 Aquiv.)

~~Me  THENEP (10:1), 25 °C, 15 min o -Me NMe,
| - |
N 2) Br @NMeg N
12a (9g; 0.8 Aquiv.) 13a: 85%
2% Pd(OAc),, 4% SPhos
50°C, 2 h
OMe
1) TMPZnCI-LiCI (7; 1.5 Aquiv.)
Me THF, 25 °C, 15 min o -Me
‘ P -
2) Br @OMe N
12b (9b; 0.8 Aquiv.) 14: 92%
2% Pd(OAC),, 4% SPhos
50°C, 2 h Ot
@ 1) BF3-OFEty, 0 °C, THF
2) TMPZnCI-LiCl (7; 1.5 Aquiv.)
‘ = -78°C,1h | =
NT Me 4 g Oooza N" "Me
12¢ (9k: 0.8 Aquiv) 15a: 82%
2% Pd(OAC),, 4% SPhos
50°C,2h

Schema 4. Selektive Kreuzkupplungen der Lutidine 12a—c.®

www.angewandte.de

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Tabelle 3: Selektive benzylische Kreuzkupplungen von Lutidinen mit
verschiedenen Arylbromiden, -chloriden und einem -triflat.

Nr. Lutidin  Aryl-X Produkt Ausb. [%]®
- Me — R N Me/‘
-R
‘ N/ Ve Br@ \ N/ ~
1 12a 9b 13b: R=4-OMe 90
12a 9f 13c: R=3-Me 91
3 12a 9m: R=4-CF, 13d: R=4-CF, 88
Me Me
N X =R N Z
L \_/ L “ R
Me
4 12c 9b 15b: R=4-OMe 92"
5 12c 9i 15¢c: R=4-OPiv 82"
6 12c 9j 15d: R=4-CN 77
7 12c 9n: X=0OTf, R=4-OMe 15b: R=4-OMe 98
8 12c 90: X=Br, R=2-OMe  15e: R=2-OMe 920!
9 12c 9p: X=Cl, R=3-OMe  15f: R=3-OMe 86"
10 12c 9q: X=Cl, R=4-CF, 15g: R=4-CF, 88"

[a] Ausbeute an isoliertem analytisch reinem Produkt. [b] BF;-OEt, wurde
vor TMPZnCl-LiCl zugegeben.

in Position 4 beobachtet, welche nach Kreuzkupplung mit 4-
Bromanisol (9b) das disubstituierte Pyridin 14 in 92 % Aus-
beute hervorbringt (Schema 4). Die regioselektive Arylie-
rung von 2.4-Lutidin (12¢) stellt eine groBere Herausforde-
rung dar, da die direkte Zinkierung mit 7 ein 2:1-Gemisch von
Regioisomeren liefert. Hier dirigiert der Zusatz von
BF,;-OE,"*%! yor der Zugabe von 7 die Zinkierung aus-
schlieBlich in Position 4, da die Komplexierung des Stick-
stoffatoms von 12 ¢ mit BF;-OEt, die Metallierung durch 7 in
Position 2 aus sterischen Griinden unterdriickt. Daher erfolgt
die Zinkierung in Position 4, was nach Kreuzkupplung mit
Ethyl-4-brombenzoat (9k) zu dem Produkt 15a in 82%
Ausbeute fiihrt. Dieses Verhalten ist generell: Verschiedene
typische Arylbromide, -chloride und ein -triflat (9b,i,j,n—q)
gehen regioselektive Arylierungen in Position 4 zu den Pro-
dukten 15b—g ein (77-98 % Ausbeute, Nr. 4-10).[*"]

Dariiber hinaus wurde die Arylierung von methylsubsti-
tuierten Chinolinen (16a,b) und Isochinolinen (16¢) unter-
sucht. Mit 7 gelingt eine schnelle Zinkierung, und die darauf
folgende Pd-katalysierte Arylierung verldauft gut mit ver-
schiedenen Arylbromiden (Schema 5 und Tabelle 4, Nr. 1-8).
Bei Negishi-Kreuzkupplungen mit Arylbromiden, die azide
Protonen enthalten, erwies sich die Verwendung von
Pd(OCOCF,),, eingefiihrt von Oshima und Yorimitsu, als
vorteilhaft fiir schnelle Umsetzungen und hohe Ausbeuten
(Nr.4 und 5). Die Arylierung von 2-Methylchinolin (16b)
funktioniert am besten mit Xantphos® als Ligand, der die
Bildung von Diarylierungsprodukten unterdriickt (Nr. 6-8).

Zusammenfassend haben wir liber eine direkte Pd-kata-
lysierten Arylierung von methylsubstituierten N-Heterocy-
clen (Pyridine, Chinoline und Isochinoline) berichtet, die von
ZnCl,, Sc(OTf); oder BF;-OEt, vermittelt wird. Wir vermu-
ten, dass diese Lewis-Séuren das Stickstoffatom der Hetero-
cyclen komplexieren, was die reduktive Eliminierung der Pd-
Intermediate erleichtert (ZnCl,, Sc(OTf);). Der Zusatz der
Lewis-Sdure BF; OEt, ermoglicht im Fall des 2,4-Lutidins
eine regioselektive Metallierung in Position 4. Die Moglich-
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N THF, 25 °C, 15 min _N
=N >
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Me 2) Br Q (9F; 0.8 Aquiv.) O

Me

16¢c 2% Pd(OAC),, 4% SPhos 19: 86%
50°C, 1h

Schema 5. Kreuzkupplungen der Chinoline 16a—c mit Arylbromiden.

Tabelle 4: Kreuzkupplungen von Chinolinen mit verschiedenen Aryl-
bromiden.

Nr.  Chinolint Aryl-X Produkt Ausb. [%]"!

Me CeHaR

— R

N NG
1 16a (1) 9g 17b: R=4-NMe, 93
2 16a (1) 9j 17c: R=4-CN 66
3 16a (1) 9l 17d: R=3-CF, 72
4 16a (2) 9h 17e: R=4-OH 76l
5 16a (2) 9s: R=4-NH, 17f: R=4-NH, 741

| p m

N" Me N7 CoHaR
6 16b (1) 9f 18b: R=3-Me 96
7 16b(1) 9m 18c: R=4CF, 86
8 16b(1) 9t: R=3-F 18d: R=3-F 95

[a] Reaktionszeit (h) fiir die Arylierung in Klammern. [b] Ausbeute an
isoliertem analytisch reinem Produkt. [c] 2 Aquiv. TMPZnCI-LiCl, 2 Mol-
% Pd(OCOCF;), und 4 Mol-% SPhos wurden verwendet.

keit, dhnliche Pd-katalysierte Kreuzkupplungen durch die
Zugabe von Lewis-Sduren zu verbessern, wird zurzeit von uns
untersucht.
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