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Ubergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen gehéren zu
den geldufigsten C-C-Verkniipfungsreaktionen bei der Her-
stellung von Pharmazeutika und Agrochemikalien.!! Eine
Vielzahl von Pd-katalysierten Kupplungsreaktionen (z.B.
Suzuki-, Negishi-, Kumada-Kreuzkupplungen usw.) domi-
nieren dieses Gebiet, da verschiedenste Phosphanliganden
diesen Reaktionen Generalitéit verleihen und somit nahezu
jede Art von Kreuzkupplung durchgefithrt werden kann,
vorausgesetzt der geeignete Ligand wurde gewihlt.”) Den-
noch hindern der Preis und die Toxizitdt von Pd dessen in-
dustrielle Anwendung. Kreuzkupplungen mit anderen Uber-
gangsmetallen wie Fe und Co représentieren eine gute Al-
ternative.”’! Kiirzlich wurden grofe Fortschritte bei Fe-kata-
lysierten C(sp?)-C(sp*)-Kupplungen erzielt.*! Dagegen stellt
die Bildung von C(sp?)-C(sp*)-Bindungen noch ein Problem
dar aufgrund der unerwiinschten Homokupplung der Grig-
nard-Verbindung.®! Nakamura und Mitarbeiter haben ge-
zeigt, dass N-heterocyclische Carbenliganden (NHC) diese
Homokupplung bei Fe- and Co-katalysierten Aryl-Aryl-
Kreuzkupplungen beinahe komplett unterdriicken.®*! Wih-
rend dies eine groe Verbesserung darstellt, sind NHC-Li-
ganden teuer, und sogar unter optimierten Bedingungen
werden fiir einen vollstdndigen Umsatz hohe Temperaturen
und lange Reaktionszeiten benétigt. Es steht auBler Frage,
dass neue Ligandensysteme fiir die Eisenkatalyse entwickelt
werden miissen. Vor kurzem haben wir berichtet, dass die
Verwendung von tBuOMe als Losungsmittel zu einer drasti-
schen Verminderung der Homokupplung fiithrt und dass somit
Fe-katalysierte Aryl-Heteroaryl-Kupplungen bei Raumtem-
peratur durchgefiihrt werden konnen.”’! Im Verlauf weiterer
Studien machten wir nun die unerwartete Entdeckung, dass
Chinolin oder Isochinolin als Ligand bei Fe-katalysierten
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Kreuzkupplungen zu verbesserten Ausbeuten und hoheren
Reaktiongeschwindigkeiten fiihrt. Hier berichten wir nun
iiber die Bandweite dieser neuen ligandenbeschleunigten
Kreuzkupplung und ihre Erweiterung von der Fe-Katalyse
auf die Co-Katalyse.

Wohingegen die Kreuzkupplung von 2-Chlorchinolin (1a)
mit PhMgCl (2a) in Gegenwart von 3% FeBr; in fBuOMe/
THF bei 25°C in 5 min beendet ist und das phenylierte Pro-
dukt 3a in 90% Ausbeute ergibt (Schema 1), benétigt die
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1a 25°C .
5 min, 90 %

PhMgCI (2a, 2 Aquiv.)
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Me | N/)\CI *
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ohne Ch|noI|n. 2h, 76 %
mit 7 % Chinolin: 5 min, 89 %
Schema 1. Erhéhte Reaktionsgeschwindigkeit und gesteigerte Ausbeu-
te bei einer Fe-katalysierten Kreuzkupplung in Gegenwart von Chinolin.

Kreuzkupplung von 2-Chlorpyrimidin (1b) unter denselben
Bedingungen 2 h und liefert das arylierte Pyrimidin 3b in
76 % Ausbeute. Wenn man nun die gleiche Reaktion in Ge-
genwart von 7 Mol-% Chinolin ausfiihrt, so kann man nach
einer Reaktionszeit von nur 5 min (was einer ca. 50-mal
schnellere Reaktion entspricht!) das Produkt 3b in 89%
Ausbeute isolieren (Schema 1).

Als nichstes testeten wir verschiedene Liganden. Wir
bemerkten, dass sich klassische Zusétze in der Eisenkatalyse,
wie z.B. NMP und TMEDA, negativ unter unseren Bedin-
gungen auswirken (vergleiche Nr. 1-4 in Tabelle 1).*! Dar-
aufhin untersuchten wir systematisch substituierte Chinoline.
Die Reaktionsgeschwindigkeit wird durch Chinoline mit
einem Methylsubstituenten in Position 2 und 8 weniger stark
gesteigert (Nr. 5 und 6), wohingegen eine Methylgruppe in
Position 6 eine kleine Verbesserung bringt (Nr.7).
Benzo[h]chinolin und Acridin fithren sogar zu weniger Aus-
beute (Nr. 8 und 9). Elektronenschiebende Gruppen weisen
einen positiven Effekt vor, wohingegen elektronenziehende
Gruppen die katalytische Aktivitdt des Chinolins verringern
(vergleiche Nr. 10-14). SchlieBlich erhielten wir mit Isochi-
nolin die besten Ergebnisse (Nr.15; 92% Ausbeute nach
15 min). 1-Methylisochinolin zeigt eine dhnliche katalytische
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Tabelle 1: Verschiedene Zusitze fiir die Fe-katalysierte Kreuzkupplung
von 2-Chlorpyridin (1c) mit PhMgCl (2a).

| A 2a (2 Aquiv.), 3 % FeBr, | A
N "Cl 7% Zusatz, tBuOMe N” "Ph
1c 25°C, 15 min 3c
Nr. Zusatz Ausbeute
3c[%]"

1 ohne Zusatz 40

2 Chinolin 75

3 NMPE! 0

4 TMEDA™ 32

5 2-Methylchinolin 67

6 8-Methylchinolin 48

7 6-Methylchinolin 82

8 Benzo[h]chinolin 30

9 Acridin 32

10 4-Methoxychinolin 73

1 6-Methoxychinolin 82

12 4-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]chinolin 75

13 6-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]chinolin 83

14 Chinolin-3-carbonitril 43

15 Isochinolin 92 (39)
16 1-Methylisochinolin 91

17 1-Benzyl-6,7-dimethoxyisochinolin 28

18 2,9-Diphenyl-1,10-phenanthrolin 27

19 4-(Dimethylamino) pyridin 25

20 Styrol 40

21 1-Methoxy-3-vinylbenzol 67

22 1-Methoxy-4-vinylbenzol 68

23 2-Vinylpyridin 37

[a] Ausbeute bestimmt nach 15 min durch GC-Analyse. Undecan wurde
als interner Standard benutzt. [b] NMP = N-Methyl-2-pyrrolidon.

[c] TMEDA= N,N,N’,N'-Tetramethylethylen-1,2-diamin. [d] Ausbeute an
isoliertem Produkt in Klammern.

Aktivitdat wie Isochinolin, wohingegen elektronenreiches 1-
Benzyl-6,7-dimethoxyisochinolin ein schlechteres Ergebnis
aufweist (Nr. 16 und 17). Heterocyclen mit zwei Stickstoff-
atomen behinderten die Reaktion (Nr. 18 und 19). Wir haben
bereits dariiber berichtet, dass 4-Fluorstyrol Co-katalysierte
Kupplungen vermittelt.'”! Dennoch zeigt Styrol keine kata-
lytische Aktivitdt (Nr.20), und verschiedene substituierte
Styrole steigerten die Reaktionsgeschwindigkeit nur marginal
(Nr. 21-23). Zuletzt haben wir die Menge an Isochinolin von
1-100% variiert und haben 10% des Liganden als optimal
eingestuft. Wir haben auch bestimmt, dass Isochinolin (oder
Chinolin) wihrend der Kreuzkupplung nicht aufgebraucht
wird.

Daraufhin haben wir iiberpriift, ob andere Metallsalze mit
Isochinolin ebenfalls beschleunigte Kreuzkupplungen einge-
hen. Um auszuschlieBen, dass Spuren von Kupfer in kom-
merziellen Eisensalzen die Ursache fiir die beobachtete ka-
talytische Aktivitit sind,'!! haben wir CuBr, getestet und
herausgefunden, dass nur eine minimale Aktivitdt zu messen
war (vergleiche Nr. 1,2 mit Nr. 3,4 in Tabelle 2). Ein Gemisch
aus FeBr; und CuBr, zeigte kein synergistische Wirkung
(Nr. 5), und Vanadiumsalze zeigten nur eine geringe Aktivitét
(Nr. 6-9). Isochinolin kann auch als Ligand bei Co-kataly-
sierten Reaktionen verwendet werden, um die Ausbeute zu
steigern (Nr. 12 und 13). Da Fe und Co &hnliche Aktivitdten
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Tabelle 2: Verwendung von verschiedenen Ubergangsmetallen bei Iso-
chinolin-vermittelten Kreuzkupplung.
2a (2 Aquiv.)

| N 3 % Metallsalz | A
pZ B — pZ
N™ "Cl " (1sochinolin), tBuOMe N™ "Ph
1c 25°C, 15 min 3c
Nr. Metallsalz Isochinolin Ausbeute
(Mol-%) 3¢ [%]
1 FeBr, 0 40
2 FeBr, 10 92 (39)™
3 CuBr, 0 0
4 CuBr, 10 2
5 FeBr; 4+ CuBr, 10 89
6 vl 0 0
7 vcl, 10 2
8 vcl, 0 5
9 vcl, 10 9
10 MnCl, 0 28
11 MnCl, 10 14
12 CoCl, 0 46
13 CoCl, 10 90

[a] Ausbeute bestimmt nach 15 min durch GC-Analyse. Undecan wurde
als interner Standard verwendet. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt in
Klammern. [c] Cu,O wurde auch verwendet und ergab das gleiche Re-
sultat.

aufweisen, haben wir die Bandbreite unseres neuen katalyti-
schen Systems mit beiden Ubergangsmetallen untersucht.
Elektronenarme Pyridine wie 1d liefern mit dem Grig-
nard-Reagens 2b in Gegenwart von Isochinolin das Produkt
3d mit 71 % Ausbeute (isoliert), wohingegen die Reaktion in
Abwesenheit von Isochinolin nur zu geringem Umsatz fithrt
und 3d mit nur 10% Ausbeute ergibt. Pyrimidin 1e reagiert
mit dem Grignard-Reagens 2 ¢ binnen 10 min vollstindig, mit
oder ohne Isochinolin. Allerdings wird in Abwesenheit von
Isochinolin mehr von der Ausgangsverbindung zu unlosli-
chen, polymeren Nebenprodukten umgesetzt. In diesem Fall
steigert der Isochinolin-Zusatz nicht den Umsatz, sondern er
minimiert die Bildung von Nebenprodukten (Schema 2).
Unter Verwendung von Isochinolin als Ligand (10%)
waren wir in der Lage, die erwarteten Kreuzkupplungspro-
dukte mit einer Vielzahl von chlor- und bromsubstituierten
Pyridinen sowohl mit einer Auswahl an Grignard-Verbin-
dungen zu erhalten. Gute Ausbeuten der substituierten Py-
ridine 3 f-3m (65-91 %) wurden erzielt, besonders mit elek-
tronenreichen Grignard-Reagentien (Nr.1-6 in Tabelle 3),
sowie mit dem elektronenarmem 4-Fluorphenylmagnesium-
bromid 2j bei der Synthese des Pyridins 31 (77-79% Aus-
beute, Nr.7). Wir waren auch in der Lage, das mehrfach
funktionalisierte Pyridin 1m mit dem empfindlichen, ester-
substituierten Grignard-Reagens 2k zu dem Derivat 3m zu
kuppeln (65 % Ausbeute; Nr 8). Oft liefen Co- und Fe-kata-
lysierte Kupplungen mit vergleichbaren Ausbeuten ab, und es
erwies sich als schwierig, eines der beiden Metallsalze als
bevorzugten Katalysator zu bestimmen. Pyrimidine, welche
verbreitete Strukturmotive in Pharmazeutika darstellen,
konnen mit den beschriebenen Grignard-Verbindungen her-
gestellt werden, um die funktionalisierten N-Heterocyclen
3p-3s mit einer 60-95 % Ausbeute hervorzubringen (Nr. 11—
14). Triazine sind von groBer Bedeutung als Bausteine fiir
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MezNO/MgBr»Lia
CO,Me

B 2b (2 Aquiv.) B COMe
~ ~
N™ °CI 3% CoCl, N
1d 10 % Isochinolin 3d
{BUOMe/THF NMe,
25°C, 10 min

mit Isochinolin 71 %
ohne Isochinolin 10 %

Cl Cl
F3COMgBr-LiCI
F 2c (2 Aquiv.) F
| SN 3 % FeBry | >N
/)\ 10 % Isochinolin P
N Br tBuOMe/THF N
1e 25°C, 10 min 3e CFs

mit Isochinolin 70 %
ohne Isochinolin 43 %

Schema 2. Co- und Fe-katalysierte Kreuzkupplungen mit und ohne Iso-
chinolin.

Materialien und fiir Agrochemikalien. Nach unserer neuen
Methode konnen verschiedene Chlortriazine mit Magnesi-
umverbindungen zu den gewiinschten Produkten gekuppelt
werden (3t-3w, 61-84 % Ausbeute; Nr. 15-18).

Die Synthese von Heteroaryl-Heteroaryl-Kupplungspro-
dukten ist oft herausfordernd. Im Fall von Pd- oder Ni-Ka-
talyse beobachtet man oft eine Desaktivierung des Kataly-
sators aufgrund einer Chelatisierung des Produkts.'” Den-
noch beobachteten wir, dass sowohl Fe- als auch Co-Kataly-
satoren mit 10 % Isochinolin Kreuzkupplungen der Grignard-
Verbindungen 20 und 2p unter Bildung der Heterobiaryle 4a
und 4b in 61-66 % Ausbeute vermitteln (Schema 3).

Empfindliche funktionelle Gruppen wie C-C-Dreifach-
bindungen, die leicht eisenkatalysierte Carbometallierungen
eingehen,™ resultierten in niedrigen Ausbeuten der Kreuz-
kupplungsprodukte. Hier fithrte die Zugabe von 3% CoCl,
und 10% Isochinolin zu einer Verbesserung: Das Pyridin 6

MgBr-LiCI
A\
S
TMS 20 (2 Aquiv.) TMS
A 3 % FeBr; oder CoCl =
| 3 2|
= _ Fe: 64 %
- 0,
N BT 109% Isochinolin N Co: 66 %
1" tBuOMe/THF 4a S
25°C, 24 h
s
_)—MgClI-LiCl
2p (2 Aquiv.) ™S
A 3 % FeBr; oder CoCl, A
| |
= —_— > s Fe: 61 %@
N" BT 40 % Isochinolin NTY Co: 66 %
1f tBUOMe/THF 4b
25°C, 12 h

Schema 3. Heteroaryl-Heteroaryl-Kreuzkupplung zwischen Brompyridin
1 f und Benzothiophen. [a] Reaktion bei 50°C.
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Tabelle 3: Bandbreite der Co- und Fe-katalysierten Kreuzkupplungen

unter Verwendung von Isochinolin als Ligand.
RMgX-LiCl (2, 2 Aquiv.)
3 % FeBr; oder CoClz

N 10 % Isochinolin N
FG—',\N/ K N/
tBuOMe/THF
1 25°C, 15 min 3
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Tabelle 3:
Nr. Startmaterial

(Fortsetzung)

Grignard-Reagens  Produkt®

Cl
E MeO F
>—< :}—MgBr
13 SN MeO | N
| 2l Z
N
N/)\Br om
1 3r e
e
F
CI—< E)*MgBr
14 [N (N F
2
1q 3s cl
)§N MeO—@MgBr
15 SN

Fe: 81 %
Ph™ °N” °CI 2d

/k )\(jcj7g%
1r

» »
A

Fe: 61 %
Co: 60 %

A Mgl
1611 NN ®_ o NSN Fe76%
Cr/q N" el 22 OIJ\N/)\Ph
1s 3u
)O\Et OFEt Fe: 84 %
S Co:79%
NN gMgCI
e L L

Et0” N” al 2n

SN
h *@

A MeQ Fe:61%
18 A MeO

2

N\N

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Aufreinigung durch Saulen-
chromatographie. [b] Reaktion bei 25 °C fiir 5 h. [c] Reaktion bei 25 °C fiir
1 h. [d] Reaktion bei 25 °C fiir 30 min. [e] 4 Aquivalente 2g. [f] Reaktion
bei 50°C fiir 12 h. [g] Reaktion bei 25°C fiir 12 h.

konnte in einer Ausbeute von 62% isoliert werden
(Schema 4).
TMS TMS
| | 2d (2 Aquiv.) | |
3 % FeBr; oder CoCl,
| A e —— | N Fe: 38 %
> 10 % Isochinolin _ Co: 62 %
N Br {BUOMe/THF N
5 25°C, 30 min 6 OMe

Schema 4. Kreuzkupplungen von Pyridinen mit Acetylen-Substituen-
ten.

Um einen Einblick in die Fe- und Co-katalysierten
Kreuzkupplungen zu erlangen, haben wir die ,,Radikaluhr* 7
hergestellt.' Die Reaktion des ungesittigten Pyridins 7 mit
PhMgCl (2a) unter Verwendung von FeBr; oder CoCl, lie-
ferte ein 4:1-Gemisch des erwarteten Kreuzkupplungspro-
dukts 8 und des cyclisierten Pyridins 9, was einen Hinweis auf
radikalische Intermediate lieferte.

Die Zugabe von Isochinolin dnderte nicht das Produkt-
verhiltnis, steigerte aber, wie erwartet, die Ausbeuten (ver-
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gleiche Nr. 1-4 in Tabelle 4). Diese Ergebnisse weisen darauf
hin, dass Fe- und Co-katalysierte Kreuzkupplungen zumin-
dest teilweise einem radikalischen Mechanismus folgen. In-

Tabelle 4: Cyclisierung von 7 als Hinweis auf das Vorhandensein von

radikalischen Zwischenstufen.
. <L
N~ >Ph N
8 9 Ph

3 % FeBr; oder
CoCIz

2a (2 Aquiv.)

10 % Isochinolin

tBuOMe/THF
25°C,1h
Nr. Katalysator 8/9 Ausbeute [%]"
1 FeBr, 80:20 47
2 FeBrs/Isochinolin 80:20 62
3 CoCl, 80:20 72
4 CoCl,/Isochinolin 80:20 78
50! [Pd(PPh;),] 100:0 64
6 [NiCl,(dppe)] 95:5 67

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Aufreinigung durch Siulen-
chromatographie. [b] Reaktion bei 50°C.

teressanterweise liefern die entsprechenden Pd- und Ni-ka-
talysierten Kreuzkupplungen unter Verwendung von 3%
[Pd(PPh;),] oder 3% [NiCl,(dppe)] gar kein bzw. wesentlich
weniger cyclisiertes Produkt. Weiterfithrende mechanistische
Studien, um die aktive Oxidationsstufe zu bestimmen, werden
gerade in unseren Laboren unternommen.

Zusammenfassend haben wir demonstriert, dass Isochi-
nolin (und Chinolin) als effizienter Ligand in Fe- und Co-
katalysierten Kreuzkupplungen fungieren kann. Es erhoht
sowohl die Geschwindigkeit als auch die Ausbeute solcher
Reaktionen. Durch Zugabe von nur 10% Isochinolin ist es
jetzt moglich, Substrate mit komplexen funktionellen Grup-
pen zu kuppeln, was sonst mit verminderten Ausbeuten er-
folgen wiirde (sieche Tabelle 3). Derzeit untersuchen wir die
Verwendung von anderen N-Heterocyclen und &hnlichen
Verbindungen als Liganden fiir die Co- und Fe-Katalyse, um
die Bandbreite dieser Reaktion zu erweitern.

Experimentelles

Reprisentatives Protokoll: Herstellung von 3f (Nr. 1 in Tabelle 3):
Eine Losung des Grignard-Reagenzes 2d (1 mL, 2 Aquiv., 1.0m in
THF mit 1 Aquiv. LiCl) wurde tropfenweise zu einer Suspension von
FeBr; (44mg, 0.015mmol, 0.03 Aquiv.), Isochinolin (6.5 mg,
0.05 mmol, 0.10 Aquiv.) und 2-Chlor-3-(trimethylsilyl)pyridin (1f;
93 mg, 0.5 mmol, 1 Aquiv.) in fBuOMe (2.5 mL) bei 25°C zugegeben.
Die Suspension wurde bei 25°C fiir 15 min geriihrt, bevor geséttigte
wissrige NaHCO;-Losung hinzugegeben wurde. Das Gemisch wurde
mit CH,Cl, verdiinnt, und es wurde eine EDTA-Losung (1.0Mm, H,0)
zugegeben. Dieses Gemisch wurde bei 25°C fiir 15 min geriihrt, und
dann durch Celite gefiltert. Nach dem Auswaschen des Celite mit
CH,Cl, wurde gesittigte wissrige NaCl-Losung zugegeben, und das
Gemisch wurde mit CH,Cl, extrahiert. Die organische Phase wurde
mit MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert, um das
Rohprodukt zu erhalten, das durch Sdulenchromatographie aufge-
reinigt wurde. 3f (117 mg, 91 %) wurde als farbloses Ol erhalten.
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