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Abstract: Wir berichten �ber eine BF3-vermittelte direkte Al-
kinylierung von Pyridinen an C(2) mit verschiedenen Alki-
nyllithiumreagentien (oxidative Kreuzkupplung). Zudem ent-
wickelten wir eine neuartige, �bergangsmetallfreie Methode
zur Kreuzkupplung von Alkylmagnesiumreagentien mit 4-
substituierten Pyridinen, wie Isonicotinnitril und 4-Chlorpyri-
din, mit BF3·OEt2 als Vermittlungsreagens. Die Kombination
dieser beiden Methoden ermçglicht uns die effiziente Synthese
einer Reihe von di-, tri- und tetrasubstituierten Pyridinen.

Die Funktionalisierung des Pyridinger�sts ist eine wichtige
Aufgabe, da mehrfach funktionalisierte Pyridine in vielen
pharmazeutischen und biologischen Anwendungen eingesetzt
werden.[1] Bisher wurden weitestgehend �bergangsmetallka-
talysierte Kreuzkupplungsmethoden f�r die Funktionalisie-
rung von Pyridinen angewendet.[2,3] Der Einsatz von Pd- oder
Ni-Katalyse hat jedoch auch Nachteile, wie die Toxizit�t oder
der Preis des Metalls sowie die Notwendigkeit eines Ligan-
den. K�rzlich berichteten wir, dass 3-substituierte Pyridine
des Typs 1 eine BF3-vermittelte[4] oxidative Kreuzkupplung[5,6]

in Position 4 mit verschiedenen Alkyl- und Arylmagnesium-
oder Alkyl- und Arylzinkreagentien eingehen und �ber ein
Intermediat des Typs 2 zu 3,4-disubstituierten Pyridinen des
Typs 3 f�hren (Schema 1).[7] Diese Reaktionen sind bemer-
kenswert regioselektiv und verlaufen beinahe nur in Positi-
on 4. Wir stellten uns die Frage, welcher Reaktionsweg be-
obachtet werden w�rde, wenn Position 4 des Pyridins bereits
substituiert ist. Hiermit berichten wir �ber eine neue BF3-
vermittelte oxidative Kreuzkupplung von Pyridinen des Typs
4 mit Alkinyllithiumderivaten 5 �ber ein Intermediat 6, die zu
2,4-disubstituierten Pyridinen des Typs 7 f�hrt. Als Anhalts-
punkt zur Vorhersage der Regioselektivit�t sollte beachtet
werden, dass die Komplexierung des Pyridinstickstoffatoms
mit BF3 die Positionen 2, 4 und 6 des Pyridinrings besonders
elektrophil macht und somit die Bildung einer neuen C-C-
Bindung dort bevorzugt wird.

Das Gesamtergebnis kann ebenso durch sterische Effekte
beeinflusst werden. Im Rahmen dieser Arbeit entdeckten wir
eine noch g�nstigere Kreuzkupplungsmethode, die weder
einen oxidativen Schritt noch einen �bergangsmetallkataly-
sator erfordert, sondern �ber einen BF3·OEt2-vermittelten
Additions-Eliminierungs-Schritt verl�uft. Diese Methode er-
mçglicht eine direkte Substitution von X (X = CN, Cl) in
Pyridinen des Typs 4 mit verschiedenen Alkylgruppen aus
Grignard-Reagentien und f�hrt �ber das Intermediat 8 zu
Produkten des Typs 9.[8] Wir zeigen, dass diese neuen Reak-
tionen eine praktische Funktionalisierung des Pyridinger�sts
ermçglichen und zu verschiedenen di-, tri- und tetrasubsti-
tuierten Pyridinen f�hren.[9]

Als typisches Beispiel wurde ein 4-substituiertes Pyridin,
Isonicotinnitril (4a), mit BF3·OEt2 (1.1 �quiv., THF, 0 8C,
15 min) versetzt. Nach anschließender Zugabe von Tri-
isopropylsilylethinyllithium (5a, 1.5 �quiv., �30 8C, 1 h) und
Rearomatisierung durch Chloranil (2.0 �quiv., 25 8C, 2 h)
wurde das 2,4-disubstituierte Pyridin 7a in 81 % Ausbeute
erhalten (Schema 2).

Unter diesen Bedingungen reagierte eine Vielzahl 4-
substituierter Pyridine (4 ; X = CN, Cl, Br, Ar oder R) mit
verschiedenen Alkinyllithiumverbindungen,[10] die einen
Alkyl- (5 b und 5c), Aryl- (5e und 5g), Silyl- (5d) oder Al-
kenylsubstituenten (5 f) tragen, und es wurden die erwarteten

Schema 1. BF3-vermittelte oxidative und nichtoxidative Kreuzkupplung
von Pyridinen.
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funktionalisierten Pyridine 7b–k in
53–89% Ausbeute erhalten (Tabel-
le 1, Nr. 1–10). In Abwesenheit von
BF3·OEt2 wurde hingegen kein ge-
kuppeltes Produkt 7b festgestellt
(Tabelle 1, Nr. 1). Insbesondere ist
kein Vorhandensein eines elektro-
nenziehenden Substituenten in Po-
sition 4 notwendig, und ein Aryl-
oder tert-Butylsubstituent in Positi-
on 4 f�hrte zu den erwarteten Pro-
dukten 7 i–k in 53–63% Ausbeute
(Tabelle 1, Nr. 8–10). Im Fall von 4e
fand die Addition wegen der steri-
schen Hinderung durch die CO2Et-
Gruppe in Position 6 anstelle von 2
statt. In Abwesenheit eines Substi-
tuenten in Position 4 beobachteten
wir immer noch eine Reaktion in
Position 2 oder 6. Folglich reagierte
2-Cyanpyridin (10 a) mit der Alki-
nyllithiumverbindung 5h in Positi-
on 6 und f�hrte zum 2,6-disubstitu-
ierten Pyridin 11 in 66 % Ausbeute.
Mit elektronenziehenden Substitu-
enten in Position 3 fand problemlos
eine Alkinylierung in Position 2
statt und f�hrte zu den 2,3-disub-
stituierten Pyridinen 12 a–c in 69–
82% Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 12–
14).[11] Wurde das elektronenreiche
3-Picolin (1d) als Substrat verwen-
det, verlief die Kupplung ebenso
gut, jedoch fand sie an der st�rker
gehinderten C(2)-Position statt, und
das 2,3-disubstituierte Produkt 12d
wurde erhalten (Tabelle 1, Nr. 15).
Sogar Pyridin selbst (13) ging die
Kupplungsreaktion mit dem Lithi-
umreagens 5 f ein, und es entstand
das 2-substituierte Produkt 14 in
66% Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 16).

Ebenso konnte eine doppelte
Funktionalisierung in den Positio-
nen 2 und 6 erreicht werden: Isoni-
cotinnitril (4a) wurde unter unseren
Standardbedingungen in Position 2
alkinyliert, und man erhielt 7 l und
7m in 65 bzw. 76% Ausbeute. Die

Zugabe eines zweiten Alkinyllithiumreagens in Gegenwart
von BF3·OEt2 und anschließende oxidative Rearomatisierung
lieferten die 2,4,6,-trisubstituierten Pyridine 15a–c in 60–74%
Ausbeute (Schema 3).

Zudem wurden hoch funktionalisierte tetrasubstituierte
Pyridine �ber eine Abfolge oxidativer Kreuzkupplungen
ausgehend von Nicotinnitril (1e) erhalten. Die erste C-C-
Bindungskn�pfung fand wie erwartet in Position 4 statt[7] und
f�hrte zum disubstituierten Pyridin 16 in 95% Ausbeute. Die

Schema 2. BF3-vermittelte Addition der Alkinyllithiumverbindung 5a zu
Isonicotinnitril 4a.

Tabelle 1: Direkte Alkinylierung von Pyridinderivaten mit verschiedenen Alkinyllithiumverbindungen

Nr. Substrat Alkinyllithium-
reagens

Produkt Ausb. [%][a]

1 89(0)[b]

2 71

3 89

4 71

5 77

6 82

7 75

8 63

9 53

10 61
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Positionen 2 und 6 von 16 kçnnen einfach unterschieden
werden, da die Cyangruppe Position 2 stark aktiviert. Daher
lieferte die Addition des Alkinyllithiumreagens 5j in der
Gegenwart von BF3·OEt2 nach Reaktion mit Chloranil aus-
schließlich das 2,3,4-trisubstituierte Pyridin 17 in 88% Aus-
beute. Schließlich reagierte eine Reihe metallorganischer

Reagentien wie die Alkinyllithi-
umverbindungen 5 f und 5h oder
das 2-Thienylmagnesiumhalogenid
in einer oxidativen Kreuzkupplung
in Position 6, und man erhielt die
tetrasubstituierten Pyridine 18a–c
in 53–89% Ausbeute (Schema 4).

Bei Versetzen von Isonicotinni-
tril (4a) mit einem Lithiumchlorid-
komplexierten Alkylmagnesium-
reagens anstelle einer Alkinyllithi-
umverbindung in Gegenwart von
BF3·OEt2 beobachteten wir die
Bildung eines unerwarteten 4-sub-
stituierten Produkts des Typs 9
(Schema 1). Die Zugabe von
BF3·OEt2 zu 4a bei 0 8C und an-
schließende Reaktion mit c-Hex-
MgBr·LiCl (1.2 �quiv.) bei �50 8C
f�hrten zu einer sehr schnellen
Kreuzkupplungsreaktion (inner-
halb von 30 min), und das 4-substi-
tuierte Pyridin 9a wurde in 71%
Ausbeute erhalten (Schema 5).

Die BF3-vermittelte Kreuz-
kupplung konnte auf verschiedene

prim�re und sekund�re Organomagnesiumreagentien erwei-
tert werden und f�hrte zu den 4-substituierten Pyridinen 9b–
9e in 46–89 % Ausbeute (Tabelle 2). Ohne Zusatz von
BF3·OEt2 fand keine Substitution statt (Tabelle 2, Nr. 1). 2-
Chlor-4-cyanpyridin (19), das prinzipiell eine Kreuzkupplung
in Position 2 eingehen kçnnte (der 2-Chlorsubstituent ist eine
gute Abgangsgruppe),[12] reagierte in Position 4 und f�hrte
nur zum Chlorpyridin 9e in 46 % Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 4).
Mit dem Ziel, den Unterschied der Reaktivit�t zwischen
einem Chlor- und einem Cyansubstituenten in solchen BF3-
vermittelten Kreuzkupplungen zu ermitteln, wurde eine 1:1-

Schema 3. BF3-vermittelte direkte Alkinylierung zur Synthese von 2,4,6-
trisubstituierten Pyridinen. Reaktionsbedingungen: a) BF3·OEt2

(1.1 �quiv., THF, 0 8C, 15 min); b) 5h (1.5 �quiv., �30 8C, 1 h);
c) Chloranil (2.0 �quiv., 25 8C, 2 h); d) 5d (1.5 �quiv., �30 8C, 1 h);
e) 5e (1.5 �quiv., �30 8C, 1 h); f) 5 f (1.5 �quiv., �30 8C, 1 h); g) 5g
(1.5 �quiv., �30 8C, 1 h).

Tabelle 2: Nichtoxidative Kreuzkupplung von Isonicotinnitril (4a) oder
4-Chlorpyridin (4b) mit Grignard-Reagentien.

Nr. Substrat Grignard-Reagens Produkt Ausb. [%][a]

1 89(0)[b]

2 c-PentMgCl·LiCl 63

3 72(76)[c]

4 iPrMgCl·LiCl 46

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Die Reaktion wurde in Abwe-
senheit von BF3·OEt2 durchgef�hrt. [c] 4-Chlorpyridin (4b) wurde als
Substrat verwendet.

Tabelle 2: (Fortsetzung)

Nr. Substrat Alkinyllithium-
reagens

Produkt Ausb. [%][a]

11 66

12 1a : X = Cl 12 a : X = Cl 74
13 1b : X = Br 12 b : X = Br 82
14 1c : X = I 12 c : X = I 69

15 64

16 66

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Die Reaktion wurde in Abwesenheit von BF3·OEt2 durchgef�hrt.
[c] TMS= Trimethylsilyl.
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Mischung von 4a und 4b einer BF3-vermittelten Kreuz-
kupplung mit c-HexMgBr·LiCl unterzogen. Es stellte sich
heraus, dass die Cyangruppe eine bessere Abgangsgruppe ist
und dass innerhalb von 30 min bei vollem Umsatz von 4a das
gew�nschte Produkt 9a in 94% Ausbeute erhalten wird. Das
Chlorpyridin 4b konnte in 81 % Ausbeute zur�ckgewonnen
werden (Schema 5). Die hçhere Reaktivit�t des Isonicotin-
nitrils (4a) kçnnte durch die mesomeren Akzeptoreigen-
schaften der Cyangruppe im Unterschied zu den mesomeren
Donoreigenschaften des Chlorsubstituenten erkl�rt werden
(Acylcyanide sind auch elektrophiler als Acylchloride).[13]

Um die vielseitige Verwendbarkeit unserer Methode zu
zeigen, haben wir die beiden neuen Vorgehensweisen zur
Funktionalisierung von Pyridinen (oxidative und nichtoxida-
tive Kreuzkupplungen) kombiniert, um verschiedene 2,4-di-
substituierte Pyridine des Typs 20 zu synthetisieren. So
wurden Isonicotinnitril (4a) und 4-Chlorpyridin (4b) in Ge-
genwart von BF3·OEt2 mit den Alkinyllithiumreagentien
5j,i,b versetzt, wobei man nach oxidativer Aufarbeitung mit
Chloranil die 2-alkinylierten Pyridine 7n–p in 73–84 % Aus-
beute erhielt. Nach diesen oxidativen Kreuzkupplungen
f�hrten wir eine BF3-vermittelte Kreuzkupplung mit ver-
schiedenen Alkylmagnesiumreagentien durch, die durch
Substitution des Chlor- oder Cyansubstituenten zu den 2,4-

disubstituierten Pyridinen 20 a–c in 66–88%
Ausbeute f�hrte (Schema 6). Die 2,6-Di-
alkinylisonicotinnitrile 15a–c (Schema 3)
reagierten nicht in diesen Kreuzkupplungs-
reaktionen, und es wurde nur Startmaterial
zur�ckgewonnen, was zeigt, dass die Kom-
plexierung des Pyridinstickstoffatoms (und
nicht des Cyanstickstoffatoms) mit BF3

entscheidend f�r den Erfolg dieser Substi-
tutionsreaktion ist.

Zusammenfassend haben wir zwei neue
Methoden zur Funktionalisierung von Pyri-
dinen entwickelt. Die oxidative Kreuz-
kupplung verl�uft mit Alkinyllithiumrea-
gentien und liefert nach oxidativer Rearo-
matisierung 2- oder 6-substituierte Pyridine.

Auf der anderen Seite f�hrt die Kreuzkupplungsmethode zur
Substitution einer Chlor- oder Cyangruppe durch ein Alkyl-
magnesiumreagens in Position 4. Keine der beiden Methoden
erfordert den Einsatz eines �bergangsmetallkatalysators.
Erweiterungen der Methode auf andere N-Heterocyclen
sowie die Anwendung auf die Synthese von Naturstoffen
werden derzeit untersucht.

Eingegangen am 23. Januar 2014
Online verçffentlicht am 22. April 2014

.Stichwçrter: Alkinyllithiumverbindungen · BF3 · Chloranil ·
Kreuzkupplungen · Stickstoffheterocyclen

Schema 4. BF3-vermittelte Funktionalisierung von Nicotinnitril (1e) f�r die Synthese von
2,3,4,6-tetrasubstituierten Pyridinen.

Schema 5. BF3-vermittelte Substitution von Isonicotinnitril (4a) und 4-
Chlorpyridin (4b) mit c-HexMgBr·LiCl. Die Ausbeuten des Konkurrenz-
experiments wurden durch GC-Analyse mit n-Undecan als internem
Standard bestimmt.

Schema 6. Aufeinanderfolgende BF3-vermittelte Alkinylierung und Sub-
stitution f�r die Synthese von 2,4-disubstituierten Pyridinen.
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