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Abstract: Zugabe von TMPLi zu Mischungen einer aromati-
schen oder heteroaromatischen Verbindung und eines Metall-
salzes, beispielsweise MgCl,, ZnCl, oder CuCN, bei —78°C
fithrt zundchst zu einer Lithiierung des Arens gefolgt von einer
Transmetallierung mit dem Metallsalz zu funktionalisierten
Mg-, Zn- bzw. Cu-Organometallverbindungen. Diese In-situ-
Abfangmethode ermoglicht die schnelle Metallierung einer
Vielzahl an empfindlichen Pyridinen (mit Nitro-, Ester-, oder
Cyangruppen) und gestattet die Herstellung kinetischer Re-
gioisomere funktionalisierter Arene und Heterocyclen, die
durch iibliche Metallierungsreagentien wie TMPMgCI-LiCl
oder TMPZnCl-LiCl nicht zugdnglich sind.

Die Lithiierung von Arenen und Heteroarenen stellt eine
leistungsstarke Methode dar"! die fiir eine Vielzahl an An-
wendungen sehr wichtig ist. TMPLi (TMP =2,2,6,6-Tetra-
methylpiperidyl)®?’ wurde fiir die selektive Lithiierung von
Arenen verwendet. Nichtsdestotrotz ist die Bandbreite an
Lithiierungen mit TMPLi bei komplexen Molekiilen einge-
schriankt; hoch reaktive Lithiumderivate haben hiufig eine
geringe Kompatibilitdit mit empfindlichen funktionellen
Gruppen (Ester-, Cyan- oder Nitrogruppen), vor allem, wenn
sie Teil elektronenarmer N-Heterocyclen sind. Eine Auswahl
an weniger reaktiven Mg- und Zn-Basen wurde kiirzlich
entwickelt, um das Reaktionsspektrum zu verbessern.l”) LiCl-
komplexierte  Metallamide, wie = TMPMgCI-LiCl,!
TMP,Mg-2LiCL") TMPZnCI-LiCl"! und TMP,Zn-2MgCl,-
2 LiCL® erwiesen sich als besonders niitzlich.”! Es konnte
gezeigt werden, dass diese starken Basen mit mehreren
Lewis-Sdauren kompatibel sind, welche den Metallierungs-
spielraum weiter vergroBern.'”? Da Lithiumbasen in Gegen-
wart von Elektrophilen wie Boronsiduren oder Me;SiCl ge-
nutzt werden (In-situ-Abfangmethode),'!! entwickelten wir
Metallierungen funktionalisierter N-Heteroarene und ak-
zeptorsubstituierter Benzole durch die gleichzeitige Nutzung
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von TMPLi und verschiedenen Metallsalzen, beispielsweise
MgCl,, ZnCl, oder CuCN. Diese neue Methode wiirde einen
einfachen Zugang zu Mg-, Zn- bzw. Cu-Organometallver-
bindungen schaffen.

Die Lithiierung funktionalisierter Carbocyclen oder he-
terocyclischer Arene 1 mit TMPLi wiirde zur instabilen Li-
thiumspezies 2 fithren. Die Durchfiihrung dieser Lithiierung
in Gegenwart von ZnCl, (oder MgCl, und CuCN) fiihrt vor-
aussichtlich zu einem In-situ-Abfang des lithiierten Arenes 2,
das das Zinkreagens 3 erzeugt, welches nun eine exzellente
thermische Stabilitdt aufweist und mit Elektrophilen abge-
fangen werden kann, was zu verschiedenen Produkten 4
fithrt. Voraussetzung fiir den Erfolg dieser Methode ist, dass
die Metallierung von 1 mit TMPLi schneller ist als die
Transmetallierung von TMPLi zu TMPZnCI-LiCl. Es sollte
zudem erwidhnt werden, dass bei —78°C eine Metallierung
von 1 mittels TMPZnCI-LiCl nicht moglich ist (Schema 1).
Hier berichten wir iiber die Realisierung dieser In-situ-Ab-

Het-H (1) ZnCl,

Het-ZnCl-LiC|l «<—— — TMPLi ————— TMPZnCI-LiCl
3 nCl, -78°C
-78°C
E* -78°C| Het-H (1)
Het-E keine
4 Reaktion
Het-H (1 ZnCl.
Het-Li SHA) e 2 TMPZNCI-LiCl
2 sehr schnell
schnell

Schema 1. Reaktion einer Mischung aus ZnCl, und einem aromati-
schen oder heterocyclischen Substrat 1 mit TMPLi bei —78°C, die uiber
eine Lithiierungs-Transmetallierungs-Sequenz zu den Zinkreagentien 3
fuhrt.

fangmethode und demonstrieren die Vorteile dieser Lithiie-
rungs-Transmetallierungs-Sequenz zur Erzeugung hoch
funktionalisierter Organozinkverbindungen, die auf andere
Weise schwer herzustellen sind. Wir zeigen zudem, dass diese
Lithiierung mit einer anderen Regioselektivitdt als mit
TMPZnCI-LiCl oder TMP,Zn-2 LiCl verlduft. Diese Anwen-
dung kann von ZnCl, auf MgCl, oder CuCN erweitert werden
und niitzliche Magnesium- oder Kupferintermediate fiir
Synthesen zur Verfiigung stellen.

Zunichst wurde die Metallierung von 2,4-Dichlorbenzo-
nitril untersucht (1a; Schema 2). Eine Berechnung der rela-
tiven Azidititen von H3, H5 und H6 zeigt, dass H3 ca. 10° mal
azider als H5 und H6 ist.!'” Daher erméglicht die Reaktion
von la mit einer moderat starken Base wie TMPZnCI-LiCl
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Schema 2. Regioselektivitatswechsel der Metallierung von 1a mit
TMPLi in Gegenwart von Metallsalzen oder TMPZnClI-LiCl. [a] Berech-
nete pK,-Werte von H3, H5 und Hé.

eine gezielte Metallierung in Position 3, und nach Iodolyse
wird ausschlieBlich das 3-Iodbenzonitril 5a in 78 % Ausbeute
isoliert.

Da die Cyangruppe eine gute ortho-dirigierende Gruppe
ist,™ wird unter Verwendung einer sehr starken Lithiumbase
eine kinetische Metallierung von 1a in Position 6 erwartet.
Eine Mischung aus 1a und ZnCl,2LiCl (1.1 Aquiv.) wurde
mit TMPLi (in THF) bei —78°C behandelt (1.5 Aquiv., ca.
0.6M). Nach 5 min ist die Metallierung von 1a vollstindig,
und eine Iodolyse fithrt zu dem 6-Iodbenzonitril 4a (74 %
Ausbeute). Die Komplexierung von ZnCl, mit LiCl erhoht
die Loslichkeit und des Ofteren die Reaktionsausbeuten um
ca. 10-20%. Die Regioselektivitidt der Metallierung ist aus-
gezeichnet (ca. 95:5) und komplementir zur Metallierung mit
TMPZnCI-LiCl, welche in Position 3 stattfindet. Unabhéngig
erzeugtes TMP,Zn-2LiCl oder ,,(TMP),ZnLi-2 LiCl“!"! me-
tallieren entweder 1a bei —78°C nicht oder mit geringer
Regioselektivitit (C3/C6=4:1) und nur mit 29% Umsatz
nach 10 min. Konkurrenzexperimente zeigen, dass die TMPLi
mit 1a mehr als sechsmal schneller reagiert als mit
ZnCl,2LiCl (siehe die Hintergrundinformationen). Abgese-
hen von der lodolyse ging die aus 1a erzeugte Arylzinkver-
bindung auch eine Negishi-Kreuzkupplung mit 1-Chlor-4-
iodbenzol (0.9 Aquiv.) zu dem Biphenyl 4b ein (68% Aus-
beute). Alle In-situ-Abfangreaktionen bevorzugen eine Me-
tallierung in Position 6.

Nachdem sich die neue In-situ-Abfangmethode unter
Verwendung von ZnCl,-2LiCl als zufriedenstellend erwiesen
hatte, nutzten wir sie auch zur Herstellung weiterer niitzlicher
Organometallintermediate. Eine Mischung von 1la mit
MgCL-2LiCl (1.1 Aquiv.) ergab nach Zugabe von TMPLi
(1.5 Aquiv., —78°C, 5min) das entsprechende Magnesium-
reagens, das mit ArSSO,Ph (Ar=p-FC¢H,) zu dem Thioether
4c reagierte (75% Ausbeute). Ein In-situ-Abfangen mit
CuCN-2LiCl ist auch moglich: So fiihrt die Metallierung von
1a mit TMPLi in Gegenwart von CuCN-2LiCl (1.1 Aquiv.)
zur entsprechenden Kupfer(I)-Verbindung, die mit 3-Brom-
cyclohexen (0.9 Aquiv.) zu 4d reagiert (89 % Ausbeute).

Analoge Regioselektivititswechsel wurden auch fiir
einige andere aromatische Systeme beobachtet. In diesem
Zusammenhang zeigen die berechneten pK,-Werte fiir die
verschiedenen Positionen des Benzoesdureethylesters 1b,
dass H2 das azideste Proton darstellt (Schema 3). Deproto-
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Schema 3. Regioselektivititswechsel der Metallierung von 1b mit
TMPLi in Anwesenheit von Metallsalzen oder TMPMgCI-LiCl. [a] Be-
rechnete pK-Werte fur H2, H4, H5 und H6.

nierung mit TMPMgCI-LiCl fiihrt, nach Iodolyse, zu dem 2-
iodierten Ethylbenzoat 5b (46 % Ausbeute). Behandlung von
1b mit TMPLi in Anwesenheit von ZnCl,-2 LiCl resultiert in
einer Lithiierung an der sterisch am wenigsten gehinderten
Position, ndmlich Position 6, die sich in Nachbarschaft zu der
am stirksten dirigierenden Gruppe befindet (dem Ethyles-
terrest). Nach 5 min bei —78°C ist die Metallierung von 1b
vollstdndig und liefert, nach Iodolyse, das Aryliodid 4e zu-
sammen mit ca. 20% des Iodids 5b. Diese Aryliodide sind
leicht trennbar, und man erhilt das reine Iodid 4e mit 54 %
Ausbeute. Durch Verwendung von ZnCl,-2LiCl fiir das In-
situ-Abfangen gelingt die Funktionalisierung von Position 6
mit anschlieBenden Negishi-Kreuzkupplungen, und nach
chromatographischer Abtrennung kleiner Mengen an Re-
gioisomeren werden die reinen 6-arylierten Produkte 4 f und
4gin 84 bzw. 87 % Ausbeute isoliert. In gleicher Weise erhilt
man nach einer CuCN-2 LiCl-katalysierten Allylierung mit 3-
Bromcyclohexen (0.7 Aquiv.) das 3-Cyanbenzoat 4h in 79 %
Ausbeute (Schema 3).1]

Die neue In-situ-Abfangmethode wurde auch zur Metal-
lierung heterocyclischer Ringe verwendet, die bekannterma-
Ben schwierig zu metallieren sind. Wie erwartet geht das
Thiophenderivat 1¢ mit TMPMgCI-LiCl eine problemlose
Magnesierung an Position 5 ein (Schema 4). Metallierungen
an dieser Position sind thermodynamisch bevorzugt, da HS
das azideste Proton im Molekiil darstellt. Diese starke Nei-
gung, Position 5 zu metallieren, kann durch ein In-situ-Ab-
fangen unter Verwendung von ZnCl, und TMPLI iiberwun-
den werden. Innerhalb von 5 min bei —78°C ist die Metal-

! 1) ZnCl,
(Tg\ 2) TMPLI
CO,Et ™

S -78°C,5min (315

91 371 1) TMPMgCI-LiCI

BN 2secasn, s Vo
§” ~COsEt| 2)1, s 2

4i: 64% 3k 1clel 5¢c: 60%
R CN

@COzEt @COZB @COQB @COZEI

4j:R=CN: 76% R

4k: R = OMe: 73% 4m:70%

In-situ-Abfangen mit  In-situ-Abfangen mit  In-situ-Abfangen mit In-situ-Abfangen mit
ZnCl, CuCN-2 LiCl ZnCl, CuCN-2 LiCl

41: 70% 4n: 81%

Schema 4. Regioselektivititswechsel der Metallierung von 1c mit
TMPLi in Anwesenheit von Metallsalzen oder TMPMgCI-LiCl und Me-
tallierung von 1d mit TMPLi in Anwesenheit von Metallsalzen. [a] Be-
rechnete pK-Werte fiir H3, H4 und H5.
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Tabelle 1: Synthese der Produkte 7 durch Metallierung mit TMPLi in

Anwesenheit von MgCl,, ZnCl, oder CuCN und anschlieBendem Abfan-

gen mit Elektrophilen.

Nr. Substrat Elektrophil Produkt®
R
o 1y : g
N">al | Ns"Sen
Cl
1 6a R=CO,Me 7a: 90%01
2 6a R=CF, 7b: 77 %P1
T™MS
X CN
3 6a TMSCI P
N Cl
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Br /‘
4 6a ©/ Ny oN
Cl
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Tabelle 1: (Fortsetzung)

Nr. Substrat Elektrophil Produkt®!
CO,Et
/©/002Et _
14 6f | N o
SMe
7n: 80%"

[a] Ausbeute an isoliertem analytisch reinem Produkt. [b] ZnCl,-2 LiCl
wurde zugefiigt. [c] MgCl,-2 LiCl wurde zugefugt. [d] MgCl, wurde zuge-
figt. [e] CuCN-2 LiCl wurde zugefugt. [f] Erhalten nach einer Palladium-
katalysierten Kreuzkupplung mit 2% [Pd(dba),] und 4% P(2-furyl),.

lierung von 1e¢ vollstdndig und liefert das C3-zinkierte Thio-
phen als Hauptregioisomer (C3/C5=75:25). Interessanter-
weise verringert die Komplexierung von ZnCl, mit zusitzli-
chem LiCl die Regioselektivitidt. Nach Iodolyse erhilt man
das Thienyliodid 4i in 64 % Ausbeute. Mittels Zugabe von
ZnCl, werden Negishi-Kreuzkupplungen mit elektronenar-
men Jodiden wie 4-Iodbenzonitril oder auch elektronenrei-
chen Iodiden wie 4-Iodanisol durchgefiihrt, die nach chro-
matographischer Trennung die 2,3-disubstitutierten Thio-
phene 4j und 4k in 76 bzw. 73 % Ausbeute liefern. In-situ-
Abfangen mit CuCN-2 LiCl erméglicht eine Allylierung mit
3-Bromcyclohexen (0.7 Aquiv.) und liefert 41 in 70% Aus-
beute.

Dagegen wird das entsprechende Furanderivat 1d immer
bevorzugt an Position 3 metalliert. Die Verwendung der In-
situ-Abfangmethode jedoch liefert das 3-metallierte Furan
mit verbesserter Regioselektivitdt und hoherem Umsatz, und
fiihrt, nach Allylierung oder Kreuzkupplung, zu den 3-sub-
stituierten Furanen 4m und 4n in 70 bzw. 81 % Ausbeute
(Schema 4).

Durch diese In-situ-Abfangmethode gelingt eine pro-
blemlose Metallierung empfindlicher Heterocyclen. Die di-
rekte Magnesierung oder Lithiierung von 2-Chlor-3-cyan-
pyridin (6a) ist schwierig. Deprotonierungsversuche mit
TMPLi, TMP,Mg-2LiCl oder TMPMgCI-LiCl fiihrten zur
Zersetzung. Nur TMP,Zn-2MgCl,-2LiCl bewirkte die Zin-
kierung von 6a bei 25°C innerhalb von 48 h mit einer guten
Ausbeute. Dagegen fiihrt die Metallierung mit TMPLI in
Anwesenheit von ZnCl,-2LiCl zu derselben Zinkspezies in
Smin bei —78°C.H Nach Negishi-Kreuzkupplung mit
Methyl-4-iodbenzoat oder 1-Iod-4-(trifluormethyl)benzol
wurden die 4-arylierten Pyridine 7a und 7b in 77-90 % Aus-
beute isoliert (Tabelle 1, Nr. 1 und 2). Die Verwendung von
TMPLi in Anwesenheit von MgCl,-2LiCl resultiert in einer
reibungslosen Silylierung von 6a mit TMSCI und liefert das
Pyridin 7¢ in 96% Ausbeute (Nr.3). In-situ-Abfangen mit
CuCN-2LiCl liefert, nach Allylierung, das Pyridin 7d mit
96 % Ausbeute (Nr. 4). Fiir andere Cyan-, Ester-, Nitro- oder
Thioether-substituierte Pyridine wie 6b,"” 6c—f, deren lithi-
ierten Derivate zur Zersetzung neigen und bei tiefer Tem-
peratur gehandhabt werden miissen, bietet das In-situ-Ab-
fangen mit MgCl,-2LiCl, ZnCl,-2LiCl oder CuCN-2LiCl und
TMPLI eine einfache préiparative Alternative, welche die
entsprechenden metallorganischen Intermediate direkt in-
nerhalb von 5 min liefert. Diese Organometallverbindungen
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gehen Additionen mit Aldeyhden, Kreuzkupplungen, Ally-
lierungen und Acylierungen ein und ergeben die funktiona-
lisierten in Ausbeuten von 70-94 % (Nr. 5-14).

Zusammengefasst ermoglichte uns die schnellere Depro-
tonierung von Arenen und Heteroarenen mit TMPLi im
Vergleich zur entsprechenden Transmetallierung von TMPLi
mit Mg-, Zn- oder Cu-Halogeniden die Entwicklung einer In-
situ-Abfangmethode, bei der funktionalisierte aromatische
oder heteroaromatische Substrate im Gemisch mit Mg-, Zn-
oder Cu-Halogeniden mit TMPLi innerhalb von 5 min bei
—78°C metalliert wurden, was nach Transmetallierung zu den
funktionalisierten Mg-, Zn- oder Cu-Derivaten fiihrte. Diese
Methode ermoglichte es, eine Reihe von funktionalisierten
Pyridinen und verwandten Heterocyclen effizienter und mit
hoheren Ausbeuten zu metallieren, als es mit herkommlichen
Metallierungsstrategien moglich war. In einigen Féllen wurde
eine andere Regioselektivitidt festgestellt als bei gidngigen
Metallierungsverfahren. Dies fiihrte zu bisher nicht zugéng-
lichen Organometallreagentien. Experimente im groflen
MaBstab in kontinuierlichen Stromungsverfahren sowie zu-
sdtzliche Erweiterungen dieser In-situ-Abfangmethode
werden derzeit in unseren Laboren untersucht.
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