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Abstract: Es wird eine Durchflussmethode fiir die Metallie-
rung funktionalisierter Heterocyclen (Pyridine, Pyrimidine,
Thiophene und Thiazole) und verschiedener Acrylate unter
Verwendung  der  starken,  nichtnukleophilen = Base
TMPMgCI-LiCl beschrieben. Die Flussbedingungen ermdogli-
chen Magnesierungen unter zweckmdfligeren Bedingungen als
die entsprechenden Kolbenreaktionen, die oft tiefe Tempera-
turen und lange Reaktionszeiten bendtigen. Ferner sind die
Durchflussreaktionen ohne weitere Optimierung skalierbar
und erlauben Metallierungen, die nicht das gewiinschte Pro-
dukt im Reaktionskolben ergeben, wie die Magnesierung
empfindlicher Acrylderivate. Die Magnesiumspezies reagieren
im Anschluss mit verschiedenen Elektrophilen, wodurch viel-
faltige Funktionalititen eingefiihrt werden.

I n der akademischen Forschung erfolgen die meisten me-
tallorganischen Reaktionen, einschlie8lich dirigierter Metal-
lierungen,!" in Reaktionskolben (Batch-Methode), es besteht
allerdings ein Interesse daran, solche Reaktionen unter
Flussbedingungen  durchzufiihren.”
Gewohnlich ergeben sich mit der

kann."! Die Metallierung empfindlicher N-Heterocyclen wie
Pyridine, die elektronenziehende Substituenten tragen, ge-
lingt so trotz tiefkalten Temperaturen (bis —78°C). Die tiefen
Temperaturen sind notwendig, um Dimerisierungen durch
nukleophile Additionen an den Pyridinring zu vermeiden.
Hier berichten wir, dass die Base 1 die Magnesierung einer
Vielzahl empfindlicher N-Heterocyclen bei beispiellos hohen
Temperaturen und kurzen Reaktionszeiten ermoglicht. Dar-
iber hinaus erlaubt die Durchflussmethode die Metallierung
verschiedener Acrylate, die sonst nicht zugénglich wéren.
Zu Beginn unserer Untersuchungen konzentrierten wir
uns auf die Magnesierung des sehr elektronenarmen 2,3-Di-
chlor-5-trifluormethylpyridins (2a). Im Kolben war die ge-
samte Umsetzung von 2a zum magnesierten Zwischenpro-
dukt 3a nach 2h bei —40°C beendet, und anschlieBende
Iodolyse ergab das tetrasubstituierte Pyridin 4a in einer
Ausbeute von 56 % (Schema 1). Hohere Reaktionstempera-
turen fiihrten aufgrund von Oligomerisierung zu erheblicher
Zersetzung des Pyridylmagnesiumreagens. Allerdings waren
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konnen so auch Selektivititsprobleme
gelost werden. Dartiber hinaus wurde
gezeigt, dass kontinuierlich arbeitende
Flussreaktoren die sichere Handha-
bung giftiger oder explosiver Verbin-
dungen erméglichen.®! Pionierarbeiten
der Gruppen von Yoshida,! Ley,” Haswell® und Organ!”
haben bereits gezeigt, dass Flussbedingungen das Substrat-
spektrum von wichtigen metallorganischen Reaktionen wie
dem Halogen-Lithium-Austausch,® Suzuki-Kupplungen!!
und Murahashi-Kupplungen” vergréfern konnen.

Kiirzlich haben wir tiber die Verwendung der THF-16sli-
chen Base TMPMgCI-LiCl (1; TMP =2,2,6,6-Tetramethylpi-
peridyl) berichtet, mit der eine Vielzahl mehrfach funktio-
nalisierter, ungesittigter Substrate magnesiert werden

lodolyse.
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Kolben: 56%
Durchfluss: 73%

Schema 1. Vergleich der Kolben- und Durchflussbedingungen fiir die Metallierung von 2,3-Di-
chlor-5-trifluormethylpyridin (2a) unter Verwendung von TMPMgCI-LiCl (1) und anschlieRender

wir in der Lage, mithilfe einer kontinuierlich arbeitenden
Durchflussapparatur aus drei Pumpen, einem Glaschip-
Reaktor und einer Reaktorschleife nach Optimierung das
Grignard-Reagens 3a im Glaschip-Reaktor bei 25°C und
einer Reaktionszeit von 30 s in einer Ausbeute >75% her-
zustellen. Die nachfolgende Reaktion mit Iod im Glaschip-
Reaktor und der Reaktorschleife (bei 25°C und einer Reak-
tionszeit von 1 min) ergab das gewiinschte Pyridin 4a in einer
Ausbeute von 73%.1%1 Das magnesierte Pyridin reagierte
auch gut mit Benzaldehyd, was zum funktionalisierten Pyri-
din 4b in 80% Ausbeute fiihrte (Tabelle 1, Nr. 1). Die Ver-
wendung von Aceton, das anfillig fiir Enolisierungen anstelle
von Additionsreaktionen ist, lieferte den tertiiren Alkohol 4¢
in 63% Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 2). Der praktikablere Tem-
peraturbereich fiir die Anwendung der Durchflussmethode
ist ein entscheidender Vorteil dieses Verfahrens.

Die Metallierung von 3-Chlorpyridin (2b) durch
TMPMgCI-LiCl (1) war unter Flussbedingungen nach 1 min

Wiley Online Library

Chemie

8067


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201404221

Angewandte
Zuschriften

Tabelle 1: Kontinuierliche Durchflussmetallierung funktionalisierter Py-
ridine und Pyrimidine, gefolgt von der Reaktion mit Elektrophilen.

Elektrophil (E)
x A
LJ O— ot
N X7/
L.
TMPMgCI-LiCl (1) NTE
1.1-1.2 Aquiv. 62-95%
X =N, CH
Nr.  N-Heterocy- Elektrophil Produkt,
clus [Reaktionsbedingungen] Ausb. [%)]

[Metallierungs-
bedingungen]

a s cl | - CF
| Benzaldehyd A NP
1 ¢ N [2.9 Aquiv., 25°C, OH

2a 1.5 min] 4b: 80
[25°C, 30 5]
cl - CF3
) 2a Aceton clmw
[10 Aquiv., 25°C, 2.4 min]
4c: 63
3 N7 . DMF N7 cHo
2b [6 Aquiv., 25°C, 5 min] 4d: 78
[25°C, 1T min]

Allylbromid®
4 2b y NP

[1.2 Aquiv., 25°C, 8 5]
4e: 74

N cl
| pZ
l2 N |

5 2b - o .
[1.2 Aquiv., 25°C, 2 min] 4F 66
N cl
6 2b 4-lodtoluol® N
[1.5 Aquiv., 50°C, 27 min]
4g:76
N cl
|
7 2b 4-lodanisol® N
[1.5 Aquiv., 50°C, 27 min]
OMe
4h: 95
DN Br N Br
| |
8 N . DMF N7 cHo
2¢ [6 Aquiv., 25°C, 2 min] 4i: 84
[25°C, 1T min]

9 2¢ Allylbromid 7 N

[1.2 Aquiv., 25°C, 8 ]

Tabelle 1: (Fortsetzung)
Nr.  N-Heterocy- Elektrophil Produkt,
clus [Reaktionsbedingungen] Ausb.1¥ [%]
[Metallierungs-
bedingungen]

X
10 2¢ L L
[1.2 Aquiv., 25°C, 2min] N !
4k 71
N Br Cl
| N Br | D
e NG 4-Chlorbenzaldehyd ~ B~ N
[1.7 Aquiv., 25°C, 6 5] OH
2d 41: 62

[25°C, 1 min]
Br\(ﬁ/Br Br X Br
| |
12 N7 N _DMFQ N7 cHo
2e [6.1 Aquiv., 25°C, 10 s] 4m: 73
[0°C, 1 min]
~ Br I B cl
| P2
13 d N 4-Chlorbenzaldehyd a” N
[1.7 Aquiv., 25°C, 11 s] OH
2f 4n: 66
[25°C, 2 min]
OMe OMe
N7 N
P& DMF |
7 —Z
14 Meo” N [6.0 Aquiv., 25°C, 30s] MeO™ 'N" "CHO
2g 40:78
[0°C, 20 min]
OMe
Benzaldehyd N7
. R P Ph
15 2g [2.0 Aquiv., 25°C, Me0” N
2.7 min] OH
4p: 87

[a] CuCN-2LiCl (0.03 Aquiv.) wurde zur Elektrophillésung gegeben.
[b] [Pd(dba),] (0.01 Aquiv.), P(o-furyl); (0.02 Aquiv.) und ZnCl,

(1.1 Aquiv.) wurden zur Elektrophillssung gegeben. [c] Ausbeute an
isoliertem Produkt.

bei 25°C abgeschlossen (gegeniiber 30 min bei 0°C im
Kolben). Folgereaktionen mit zahlreichen Elektrophilen
(DMF, Allylbromid und Iod) ergaben die Pyridine 4d-f in 66—
78% Ausbeute (Tabelle 1, Nr.3-5). Das intermedidre 3-
Chlor-2-pyridylmagnesiumchlorid (3b) konnte auch mit
einem Strom aus einem Aryliodid (1.5 Aquiv.),"" ZnCl,
(1.1 Aquiv.), [Pd(dba),] (0.01 Aquiv.; dba=Dibenzyliden-
aceton) und P(o-furyl); (0.02 Aquiv.)™ in THF vereinigt
werden, was beim Durchlaufen einer beheizten Reaktor-
schleife (50°C, 27 min) zu einer Negishi-Kreuzkupplung
fithrte. Die Verwendung von 4-Iodtoluol oder 4-Iodanisol als
Elektrophile ergab unter diesen Bedingungen die 2-arylierten
Pyridine 4g und 4h in 76 bzw. 95 % Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 6
und 7). Alcédzar et al. berichteten kiirzlich iiber die ersten
Negishi-Kreuzkupplungen mit handelsiiblichen Organozink-
reagentien in Durchflussreaktoren.™ Im Unterschied dazu
zeigen wir die erste In-situ-Herstellung von Zinkreagentien
durch eine mehrstufige Abfolge aus Deprotonierung, Ma-
gnesierung und Transmetallierung auf Zink, gefolgt von einer
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Negishi-Kreuzkupplung, in einem einzigen kontinuierlichen
Fluss.

In #hnlicher Weise erfolgte die Magnesierung von 3-
Brompyridin (2¢) unter den gleichen Durchflussbedingungen
(1 min, 25°C). Die nachfolgende Reaktion mit DMF ergab
das formylierte Pyridin 4iin 84 % Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 8).
Letztere wurde bei einer Ansatzgrofle von 1.7 mmol erzielt;
es bedurfte jedoch keiner weiteren Optimierung, um die
Reaktion auf 45 mmol zu skalieren, wobei 4i in 79% Aus-
beute erhalten wurde. In einem Kolben erwies sich die Ska-
lierung dieser Metallierung (>10 mmol) als schwierig, da
selbst bei diesem relativ stabilen Pyridin Oligomerisierungen
erfolgten.

Die Vermischung des magnesierten Intermediates 3-
Brom-2-pyridylmagnesiumchlorid (3¢) mit einem Losungs-
strom aus Allylbromid (1.2 Aquiv) und CuCN-2LiCl
(0.03 Aquiv.) in THF anstelle von DMF lieferte das allylierte
Pyridin 4j in 78 % Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 9). Ebenso ergab
die Iodolyse von 3 ¢ das empfindliche 2-Iod-3-brompyridin 4k
in 71 % Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 10).

Verschiedene Dihalogenpyridine wie 2d-f, die kiirzlich
mit TMPMgCI-LiCl (1) im Reaktionskolben bei —25°C oder
—40°C metalliert wurden, konnten unter Durchflussbedin-
gungen innerhalb von 1 oder 2 min bei 0 oder 25°C regiose-
lektiv magnesiert werden. Die entstandenen 6-magnesierten
Pyridine reagierten mit DMF oder 4-Chlorbenzaldehyd unter
Bildung der trisubstituierten Pyridine 41-n in 62-73 % Aus-
beute (Tabelle 1, Nr.11-13). 2,4-Dimethoxypyrimidin (2g)
wurde unter Durchflussbedingungen bei 0°C in 20 min re-
gioselektiv in Position 6 metalliert, und nachfolgende Reak-
tionen des gebildeten Magnesiumreagens mit DMF oder
Benzaldehyd ergaben das formylierte Produkt 40 bzw. den
Alkohol 4p in 78 bzw. 87 % Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 14 und
15).

Die Erweiterung unserer Methode auf fiinfgliedrige He-
terocyclen war ohne Weiteres moglich. So war die erwartete
Magnesierung von 2-Chlorthiophen in Position 5, die im
Kolben 1.5 h bei 0°C benotigt, unter Flussbedingungen nach
1 min bei 25°C abgeschlossen. Die Folgereaktion mit DMF
(25°C, 10 s) ergab das 2,5-disubstituierte Thiophen 6ain 79 %
Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 1). Die Reaktion des Magnesiu-
mintermediates mit einer Losung aus 4-lodanisol
(1.5 Aquiv.), ZnCl, (1.1 Aquiv.), [Pd(dba),] (0.01 Aquiv.) und
P(o-furyl); (0.02 Aquiv.) unter Flussbedingungen (50°C,
27 min) lieferte das S-arylierte Produkt 6b in 87 % Ausbeute
(Tabelle 2, Nr. 2).

Die Magnesierung von 2,5-Dichlorthiophen (5b) war im
Kolben nach 30 min bei 25 °C, unter Flussbedingungen jedoch
bei gleicher Temperatur bereits nach 3 min abgeschlossen.
Die anschlieBenden Reaktionen mit DMF oder 4-Chlor-
benzaldehyd fiihrten zu den Produkten 6¢ und 6d in 72 bzw.
88% Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 3 und 4). 2-Bromthiazol (5¢)
wurde unter Durchflussbedingungen innerhalb von 1 min bei
25°C (gegeniiber —40°C in 30 min unter Kolbenbedingun-
gen) in Position 5 metalliert. Die Folgereaktion mit Allyl-
bromid in Gegenwart einer katalytischen Menge CuCN-2
LiCl ergab 6e in 90 % Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 5).

Bei der Magnesierung von Thiophen-2-carbonsiure-
ethylester fiir 1 min bei 25°C wurde unter Durchflussbedin-
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Tabelle 2: Kontinuierliche Durchflussmetallierung funktionalisierter,
flinfgliedriger Heterocyclen, gefolgt von der Reaktion mit Elektrophilen.
Elektrophil (E)

Q

ESX
&3
s’ R
TMPMgCI-LiCl (1) Cane
1.1-1.2 Aquiv. 72 -90%
X=N,CH

Elektrophil
[Reaktionsbedingungen]

Nr.  Heterocyclus Produkt, Ausb. [%]
[Metallierungs-

bedingungen]

oA

CI/Q\CHO

1 S DMF
5a [6.1 Aquiv., 25°C, 10'5] 6a: 79
[25°C, 1 min]
4-lodanisol® d $
2 5a [1.5 Aquiv., 50°C, s oMe
27 min] 6b: 87
CHO
. 3
7\
, 9T _ DMF =Nl
Sh [6 Aquiv., 25°C, 13 5] 6c: 72
[25°C, 3 min]
HO
4-Chlorbenzaldehyd ¢
4 5b riorbenzaideny I\
[1.7 Aquiv., 25°C, 6] S cl
6d: 88
N N
I\ I\
5 Q)\Br Allylbromid®! 4\/(5)\&
5¢ [1.0 Aquiv., 25°C, 8 s] 6e: 90

[25°C, 1 min]

[a] [Pd(dba),] (0.01 Aquiv.), P(o-furyl); (0.02 Aquiv.) und ZnCl,

(1.1 Aquiv.) wurden zur Elektrophillssung gegeben. [b] CuCN-2 LiCl
(0.03 Aquiv.) wurde zur Elektrophillssung gegeben. [c] Ausbeute an
isoliertem Produkt.

gungen ein Gemisch zweier regioisomerer Intermediate 8a,b
im Verhiltnis 3.5:1 erhalten, wobei hauptsédchlich die am
stiarksten acide C-5-Position neben dem elektronenziehenden
Schwefelatom unter Bildung des thermodynamisch stabileren
Intermediates 8a deprotoniert wurde (Schema2).'”! Eine

TMPMgCI-LiCl, Mgcl-Lic
¢~ TCO,Et ™ CILi-CIMg™ N~ ~CO,Et ¢~ TCO,Et
7a 8a 8b
DMF Metallierungsbedingungen 8a 8b

(6 Aquiv.) /@\ 25°C,1min  35:1
OHC™ N\~ CO,Et
THF 0°C,1min  81:1
9a .
-20°C, 2 min 33:1
60%

Schema 2. Temperaturkontrollierte Verbesserung der Regioselektivitit
unter Verwendung von TMPMgCI-LiCl (1) und Durchflussbedingungen.
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Tabelle 3: Kontinuierliche Durchflussmetallierung funktionalisierter
Olefine, gefolgt von der Reaktion mit Elektrophilen.
Elektrophil (E)

Rl
Zary
Rl%Rz

TMPMgCI-LiCl (1) R3
1.1 Aquiv. 67 - 93%
Nr. Olefin Elektrophil Produkt,

[Metallierungs- Ausb.? [9]

bedingungen]

[Reaktionsbedingungen]

C'\“\/\coza Benzaldehyd f%o
1 [2.0 Aquiv., 25°C, py” O
10a 4.7 min] Ta: 67
[25°C, 10 min]
MeO._~ MeO 7 CO,Me
" co,Me Allylbromid! Q/\ 2
2 [1.2 Aquiv., 25°C,
10b 2.7 min| 11b: 91
[40°C, 1 min]
EtO,C
EOL Aot Allylbromid® JCOzEt
3 [1.2 Aquiv., —60°C,
10c 1.3 min] 11c: 93
[-60°C, 1 min] ’

[a] CuCN-2LiCl (0.03 Aquiv.) wurde zur Elektrophillésung gegeben.
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt.

Verringerung der Temperatur verbesserte dieses Verhiltnis
auf 8.1:1, und weitere Kiihlung in Verbindung mit einer ldn-
geren Reaktionszeit von 2 min zur Erhaltung einer hohen
Umsetzung fithrte zu einem wesentlich besseren Verhéltnis
von 33:1. Die Folgereaktion mit DMF ergab das formylierte
Produkt 9a in 60 % Ausbeute. Dieses Beispiel zeigt, dass die
Feinabstimmung der Metallierung mit TMPMgCI-LiCl (1) die
Magnesierungsregioselektivitit drastisch erhohen kann.
Danach richteten wir unsere Aufmerksamkeit auf die
Durchflussmetallierung von Acrylaten, die bekannterweise
aufgrund anionischer Polymerisation schwer zu metallieren
sind. So wurde (E)-3-(Pyrrolidin-1-yl)acrylsdureethylester
(10a) durch TMPMgCI-LiCl (1; 1.1 Aquiv.) in Position 3
binnen 10 min bei 25 °C magnesiert, wobei die Folgereaktion
mit Benzaldehyd und anschlieBende Cyclisierung das Lacton
11a in 67 % Ausbeute ergaben (Tabelle 3, Nr. 1). Fiir (E)-3-
Methoxyacrylsduremethylester (10b) konnten die Metallie-
rungstemperatur auf 40°C erhoht und die Reaktionszeit auf
1 min verringert werden. Die anschlieBende Allylierung
fithrte zu 11b in 91 % Ausbeute (Tabelle 3, Nr. 2). Bemer-
kenswerterweise wurde unter diesen harschen Bedingungen
weder Poly- noch Oligomerisierung beobachtet. Die Magne-
sierung von Fumarsdurediethylester (10¢) und Maleinsédur-
ediethylester (10d) erfolgte bei tiefen Temperaturen, um die
Zersetzung des instabilen Magnesiumintermediates zu ver-
meiden. Durch Kiihlen des Chip-Reaktors auf —60°C gelang
die vollstandige Metallierung von 10c¢ in einer Reaktionszeit
von 1 min. Die Magnesierung von 10c¢ und anschlieBende
Allylierung fiihrten zu einer selektiven Isomerisierung unter

www.angewandte.de
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EBtO:C 0o gt 0.25mLmin™  Chip-Reaktor
2 0.5mL+1.0mL

10¢ O— 60°C OMe

1.06 m
OH
L >
EOC Ao
11d: 75%
0.25 mL min™'

E/Z > 99:1
.
OMe

212wm

0.25 mL min""!

®_

TMPMgCI-LiCl (1)
117 m

CO,Et 0.25mLmin?  Chip-Reaktor

EtO,C. _— 0.5mL+1.0mL
0 O 60°C

oa CO,Et
' EtOZC\/\(OH
L,
Ph

0.25 mL min™’'
TMPMgCI-LiCI (1) @ 11e: 92%
117 m ZIE > 99:1
0.25 mL min™’!
PhCHO
212 M

Schema 3. Magnesierung von Fumarsaurediethylester (10c) und Male-
insdurediethylester (10d) und nachfolgende Reaktion mit aromati-
schen Aldehyden unter Verwendung von TMPMgCI-LiCl (1).

Bildung des 1,3-Diendiesters 11c¢ als einzelnes Stereoisomer
(Z/IE>99:1) in 93% Ausbeute (Tabelle 3, Nr. 3).

Die Metallierung von 10¢,d erfolgte mit unseren Durch-
flussbedingungen unter vollstindiger Retention der Konfi-
guration, wobei nach Zugabe aromatischer Aldehyde die
Allylalkohole 11d und 11e jeweils als einzelnes E- und Z-
Isomer in 75 bzw. 92% Ausbeute erhalten wurden
(Schema 3). Wegen der tiefen Temperatur wurde keine
nachfolgende Lactonbildung fiir 11d beobachtet. Die Metal-
lierung von 10¢,d wurde auch unter Kolbenbedingungen
(—60°C, 1 min) untersucht, wobei jedoch nur Polymerisation
erfolgte.

Wir haben hier gezeigt, dass die kontinuierliche Durch-
flussmetallierung einer Vielzahl substituierter Heteroarene
und empfindlicher, funktionalisierter Acrylate unter Ver-
wendung der kommerziell verfiigbaren Base TMPMgCl-LiCl
(1) moglich ist. Die Reaktionen wurden unter giinstigeren
Bedingungen (bei hoheren Temperaturen und kiirzeren Re-
aktionszeiten) als die vergleichbaren Kolbenprozesse durch-
gefiihrt. Sehr empfindliche Acrylderivate konnten stereose-
lektiv metalliert werden und im Anschluss mit einem Alde-
hyd oder Allylbromid reagieren. Dariiber hinaus wurde ge-
zeigt, dass die Flusssynthese problemlos und ohne weitere
Optimierung bis zu 45 mmol unter Erhalt sehr dhnlicher
Ausbeuten skalierbar ist. Die Erweiterung dieser Methode
auf komplexere Systeme ist Gegenstand aktueller Studien.

Eingegangen am 11. April 2014
Online veroffentlicht am 24. Juni 2014

Stichwoérter: Acrylate - Flusschemie - Heterocyclen -
Magnesium - Metallierung
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