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Abstract: Ein katalytisches System bestehend aus 5 Mol-%
CoCl2·2LiCl und 50 Mol-% HCO2Na ermçglicht Kreuz-
kupplungen verschiedener N-heterozyklischer Chloride und
Bromide sowie aromatischer, halogenierter Ketone mit ver-
schiedenen elektronenreichen und -armen Arylzinkreagentien.
Die Reaktionen zeigen bei 25 88C innerhalb weniger Stunden
eine vollst�ndige Umsetzung.

�bergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplungen sind wert-
volle Methoden zur Knîpfung neuer Csp2 -Csp2 -Bindungen und
dadurch fîr die Synthese biologisch aktiver Molekîle von
großem Interesse.[1] Besonders Negishi-Kreuzkupplungen
sind wegen der Verfîgbarkeit einer großen Vielfalt poly-
funktioneller Zinkreagentien[2] interessant, und Transmetal-
lierungen mit �bergangsmetallkatalysatoren verlaufen
schnell und effizient. Zumeist werden Pd- und Ni-Katalysa-
toren zur Durchfîhrung von Csp2 -Csp2 -Kreuzkupplungen ver-
wendet, jedoch geben Preis[3] und Toxizit�t[4] Anlass zur
Suche nach alternativen Metallen, wie Cobalt[5,6] und Eisen.[7]

Bedford et al. wiesen nach, dass Eisen(I)-Komplexe Negishi-
Kreuzkupplungen mit hoher Effizienz ermçglichen.[8] Gos-
mini und B¦gouin zeigten, dass Organozinkreagentien in situ
in einem Eintopfverfahren generiert und mit Heteroarylha-
logeniden gekuppelt werden kçnnen.[9] Yoshikai und Mitar-
beiter berichteten von beeindruckenden metallorganischen
Kaskadenreaktionen, in denen Arylzinkreagentien unter Co-
Katalyse generiert und in Gegenwart eines Pd-Katalysators
mit Aryliodiden gekuppelt werden.[10] Des Weiteren berich-
teten Hayashi et al. von Cobalt-katalysierten asymmetrischen
Csp2 -Csp-Kreuzkupplungen.[11]

Kîrzlich zeigten wir, dass Arylzinkreagentien, die îber
direkte Metallierung generiert werden, effiziente Csp2 -Csp3 -
Kreuzkupplungen mit prim�ren und sekund�ren Alkylhalo-
geniden eingehen.[12] Diese Methode verl�uft zwar unter
milden Bedingungen, ist aber eingeschr�nkt hinsichtlich der
Beschaffenheit des Arylzinkreagens, wodurch sich die Er-
weiterung dieser Methode auf Csp2 -Csp2 -Kupplungen schwie-
rig gestaltete.

Hier berichten wir îber eine Reihe neuer Reaktionsbe-
dingungen, die eine effiziente Kreuzkupplung verschiedener
Arylzinkreagentien mit Aryl- und Heteroarylchloriden und

-bromiden innerhalb weniger Stunden bei Raumtemperatur
ermçglicht. So setzten wir in ersten Experimenten 2-Brom-
chinolin (1a) mit p-Anisylzinkchlorid (2a ; 1.2 øquiv.) in
Gegenwart von 5 Mol-% CoCl2·2 LiCl um und beobachteten
die Bildung des gewînschten Kreuzkupplungsprodukts (3 a)
in 65% Ausbeute. Außer der erwînschten Kreuzkupplung
fanden allerdings auch umfangreiche Nebenreaktionen statt,
einschließlich Homokupplung. Zur Verbesserung des Resul-
tats griffen wir auf die jîngsten Arbeiten von Miller et al.
zurîck, die die wichtige Rolle des Zusatzes von Natrium-
formiat bei Suzuki-Reaktionen aufgezeigt hatten.[13] Wir
vermuteten, dass dieses Salz eine selektivere Cobaltspezies
mit gleicher oder hçherer katalytischer Aktivit�t generieren
kçnnte.

In der Tat fîhrte der Zusatz von HCO2Na (50 Mol-%) zu
einer verbesserten Ausbeute an isoliertem Produkt von 88%
(Schema 1). Erste kinetische Untersuchungen zeigten, dass
HCO2Na haupts�chlich die Nebenreaktionen stark verrin-
gert. Zudem ermçglicht es, wie vorhergesagt, selektivere

Kreuzkupplungsreaktionen.[14] Dieser Effekt erwies sich als
vielf�ltig nutzbar. Weiteres Screening der Reaktionsbedin-
gungen unter Verwendung von 2-Brompyridin (1b), darge-
stellt in Tabelle 1, ergab, dass Cobalthalogenide,[6f] Co(acac)2

oder Co(acac)3
[6c] gute Ergebnisse lieferten (Tabelle 1, Nr. 1–

5). Bei Verwendung von THF-lçslichem CoCl2·2LiCl[15] und
in Gegenwart von HCO2Na wurde das Produkt 3b in ausge-
zeichneten Ausbeuten erhalten (Tabelle 1, Nr. 7). øhnlich
effizient verlief die Reaktion bei der Verwendung von Na-
triumpivalat (tBuCO2Na=PivONa) als Zusatz. Dies zeigt,
dass HCO2Na nicht als Reduktionsmittel, sondern vielmehr
als Ligand fungiert.[16] Kontrollexperimente mit hochreinem
CoCl2 (99.99%) best�tigten, dass Co-Salze und nicht andere
Metallverunreinigungen die katalytisch aktive Spezies bilden
(vergleiche mit Tabelle 1, Nr. 2). Polare Lçsungsmittel wie
Dimethylpropylenharnstoff (DMPU)[6b] oder typische Addi-
tive wie N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin (TMEDA)[6b]

Schema 1. Cobalt-katalysierte Kreuzkupplung von 2-Bromchinolin (1a)
und p-Anisylzinkchlorid (2a) mit und ohne Zusatz von Natrium-
formiat.
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bewirkten keine Verbesserung der Reaktion (Tabelle 1, Nr. 9
und 10). Die Verwendung von Co(acac)3 anstelle von
CoCl2·2LiCl war nicht fçrderlich (Tabelle 1, Nr. 11). Des
Weiteren konnten wir best�tigten, dass HCO2Na alleine nicht
die Kupplung durch zus�tzliche Metallverunreinigungen ka-
talysiert (Tabelle 1, Nr. 12). Zus�tzliche Kontrollexperimente
zeigten, dass Cr-[17] und Fe-Salze[18] keine guten Katalysatoren
fîr diese Transformation darstellen (Tabelle 1, Nr. 13 und 14).

Der Anwendungsbereich dieser Kreuzkupplung erwies
sich als recht umfangreich: Es konnten 2-halogenierte, funk-
tionalisierte Aceto- und Benzophenone (1c–j) mit einer
Reihe von Aryl- und Heteroarylzinkreagentien (2a–h) unter
Co-Katalyse zu den jeweiligen Ketonen (4a–k) in 61–98%
Ausbeute umgesetzt werden (Tabelle 2). Die Reaktion von 2-
Chlor- oder 2-Bromacetophenon (1c,d) mit verschieden
substituierten Zinkreagentien fîhrte zu den erwarteten Pro-
dukten (4a–c) in Ausbeuten von 65–74 % (Tabelle 2, Nr. 1
und 2). Zinkreagentien mit einer Dimethylaminfunktion oder
einer Nitrilgruppe waren kompatibel mit den Reaktionsbe-
dingungen und reagierten mit 2-Chlorbenzophenon (1e) zu
den Produkten 4d und 4e in 73 bzw. 98% Ausbeute (Tabel-
le 2, Nr. 3 und 4). Verschiedene 2-chlorierte, aromatische
Ketone (1 f–j) kuppelten erstaunlicherweise mit elektronen-
reichen wie auch -armen substituierten Arylzinkreagentien,
wodurch die gewînschten Produkte in 61–89% Ausbeute
erhalten wurden (Tabelle 2, Nr. 5–10). Das heterozyklische
Zinkreagens 2h fîhrte zu den neuen Ketonen 4 i und 4k in 61
bzw. 62 % Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 8 und 10).

Zus�tzlich konnte eine Reihe von 2,3-disubstituierten N-
heterozyklischen Chloriden problemlos mit dem Verfahren
umgesetzt werden (Tabelle 3, Nr. 1–4). p-MeOC6H4ZnCl (2 a)
kuppelte effizient mit 2-Chlornicotins�ureethylester (1k) zu

einem 2,3-disubstituierten Pyridin 3c in 70% Ausbeute (Ta-
belle 3, Nr. 1). Die Kreuzkupplung der elektronenreichen
Arylzinkreagentien 2 i und 2d mit 2-Chlornicotins�ureme-
thylester (1 l) fîhrte zu den Pyridinderivaten 3d und 3e in 71
bzw. 91 % Ausbeute (Tabelle 3, Nr. 2 und 3). Ebenso ergab
die Kreuzkupplung von 2-Chlornicotinonitril (1m) und einer

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen fír die Co-kataly-
sierte Csp2 -Csp2 -Kreuzkupplung von 2-Brompyridin (1b).

Nr. Kat.
[Mol-%]

Additiv
[Mol-%]

Homokupplung
[%]

Ausb.
[%][b]

1 CoCl2 (5) – 14 82
2 CoCl2 (5)[c] – 24 76
3 CoBr2 (5) – 14 78
4 Co(acac)2 (5) – 10 72
5 Co(acac)3 (5) – 14 80
6 CoCl2·2LiCl (5) – 13 83 (79)[d]

7 CoCl2·2LiCl (5) HCO2Na (50) 12 94 (87)[d]

8 CoCl2·2LiCl (5) PivONa (50) 14 96
9 CoCl2·2LiCl (5) DMPU (50) 12 84
10 CoCl2·2LiCl (5) TMEDA (50) 7 51
11 Co(acac)3 (5) HCO2Na (50) 16 89
12 – HCO2Na (50) – –
13 CrCl2 (5) – Spuren Spuren
14 FeCl2 (5) – Spuren 17

[a] MgCl2 und LiCl sind nicht gezeigt. [b] GC-Ausbeute; C11H24 wurde als
interner Standard verwendet. [c] 99.99% Reinheit. [d] Ausbeute an iso-
liertem Produkt.

Tabelle 2: Co-katalysierte Kreuzkupplungen von 2-chlorierten aromati-
schen Ketonen mit Arylzinkreagentien.

Nr. Elektrophil Zinkreagens Produkt[a]

1

1c (X =Cl)
1d (X =Br)

2b 4a: 65 % (X = Cl)
4b : 74% (X = Br)

2

1c 2c 4c: 67%

3

1e 2d 4d: 73%

4

1e 2e 4e: 98%

5

1 f 2a 4 f: 76%

6

1g 2 f 4g: 68%

7

1h 2g 4h: 89 %

8

1h 2h 4 i: 61%

9

1 i 2g 4 j 73 %

10

1 i 2h 4k: 62%

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. TBS= tert-Butyldimethylsilyl.
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OMOM-substituierten Organozinkverbindung das ge-
wînschte Pyridin 3 f in 60% Ausbeute (Tabelle 3, Nr. 4). Des
Weiteren zeigten sich 2,5-disubstituierte N-heterozyklische
Chloride als gute Substrate fîr die Herstellung diarylierter
Pyridine 3g–l (73–89 %; Tabelle 3, Nr. 5–10).

Ebenso erwiesen sich auch halogenierte Chinoline, Pyri-
midine und Triazine als gute Substrate fîr diese Kreuzkupp-
lung (Tabelle 4). Substituierte Chinoline wie 2-Bromchino-
lincarbonitril (1q) und 2-Bromchinolin-4-carbons�ureethyl-
ester (1 r) kuppelten schnell mit den Organozinkverbindun-
gen 2 f und 2a zu den arylierten Chinolinen in 92 bzw. 65%
Ausbeute (3m,n ; Tabelle 4, Nr. 1 und 2). Pyrimidine, ein
h�ufiges Grundgerîst von Pharmazeutika,[19] konnten durch
Kupplung von 2-Chlor- oder 2-Brompyrimidin (1s–v) in 65–
92% Ausbeute erhalten werden (Tabelle 4, Nr. 3–6). Auch
Triazine spielen eine wichtige Rolle als Baustein fîr Mate-

rialien und Agrochemikalien.[20] Die Kreuzkupplung von 2-
Chlor-4,6-diphenyl-1,3,5-triazin (1 w) mit der Arylzinkspezies
2m fîhrte zum gewînschten Produkt 3s in 61% Ausbeute
(Tabelle 4, Nr. 7). 4,6-Dichlorpyrimidin (5) ging eine Kupp-
lungsreaktion mit p-MeOC6H4ZnCl (2a ; 2.4 øquiv.) ein und
lieferte das Produkt 6 in 73 % Ausbeute im Gramm-Maßstab
(Schema 2).

Die Synthese von Heteroaryl-Heteroaryl-Kreuzkupp-
lungsprodukten ist eine Herausforderung. Bei der Verwen-
dung von Pd- oder Ni-Katalysatoren kommt es aufgrund von
Chelatisierung oft zu einer Desaktivierung der katalytisch

Tabelle 3: Co-katalysierte Kreuzkupplungen von 2-Chlorpyridinen mit
Arylzinkreagentien.

Nr. Elektrophil Zinkreagens Produkt[a]

1

1k 2a 3c : 70%

2

1 l 2 i 3d: 71%

3

1 l 2d 3e: 91 %

4

1m 2j 3 f: 60%

5

1n 2a 3g: 89 %

6

1n 2c 3h: 88%

7

1o 2b 3 i: 86%

8

1o 2k 3 j: 73%

9

1p 2 f 3k: 84 %

10

1p 2a 3 l: 84 %

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. Bn =Benzyl.

Tabelle 4: Co-katalysierte Kreuzkupplungen von N-heterozyklischen
Halogeniden mit Arylzinkreagentien.

Nr. Elektrophil Zinkreagens Produkt[a]

1

1q 2 f 3m: 92%

2

1r 2a 3n: 65 %

3

1s 2 f 3o: 92%

4

1 t 2 l 3p: 86 %

5

1u 2c 3q: 76 %

6

1v 2 l 3 r: 65%

7

1w 2m 3s: 61%

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt.

Schema 2. Co-katalysierte Kreuzkupplung von 4,6-Dichlorpyrimidin (5)
und p-MeOC6H4ZnCl (2a).
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aktiven Spezies.[21] Allerdings ermçglicht die mit THF-lçsli-
chem CoCl2·2LiCl katalysierte Reaktion (5 Mol-%) unter
Zusatz von Natriumformiat (50 Mol-%) eine Kreuzkupplung
von 2-Brompyrimidin (1s) mit (1-Methyl-1H-indol-5-
yl)zinkchlorid (2h) oder Thiophen-3-ylzinkchlorid (2n), und
man erh�lt die Heteroarylsubstanzen 7a und 7b in 72 bzw.
61% Ausbeute (Schema 3).

Zusammenfassend haben wir eine neue, praktische Co-
katalysierte, durch Natriumformiat begînstigte Csp2 -Csp2 -
Kreuzkupplung zwischen N-heterozyklischen Chloriden und
Bromiden sowie halogenierten aromatischen Ketonen mit
verschiedenen Heteroaryl- oder Arylzinkreagentien entwi-
ckelt. Die Verwendung von Natriumformiat war der Schlîssel
fîr die hohe Effizienz dieser Co-katalysierten Kreuzkupp-
lungen. Mechanistische Untersuchungen werden derzeit
durchgefîhrt.
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Angewandte
ChemieZuschriften

3876 www.angewandte.de Ó 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2016, 128, 3873 –3877

http://dx.doi.org/10.1039/b805142a
http://dx.doi.org/10.1039/b805142a
http://dx.doi.org/10.1021/cr9000786
http://dx.doi.org/10.1021/cr9000786
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2004.1240
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200500099
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200500099
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200500099
http://dx.doi.org/10.1021/ja9039289
http://dx.doi.org/10.1021/ja9039289
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201210235
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201210235
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201210235
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201402302
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.201400369
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.201400369
http://dx.doi.org/10.1021/ol503043r
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201500747
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201500747
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201501926
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201501926
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201501926
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201412319
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201412319
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201508262
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201508262
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201508262
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.315
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200805728
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200805728
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200805728
http://dx.doi.org/10.1002/cssc.200900055
http://dx.doi.org/10.1021/jo100693m
http://dx.doi.org/10.1021/ja303250t
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201207868
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201207868
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201207868
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201204388
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201204388
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201204388
http://dx.doi.org/10.1039/c2cc31880f
http://dx.doi.org/10.1039/c2cc31880f
http://dx.doi.org/10.1021/jo401604n
http://dx.doi.org/10.1021/jo401604n
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201411960
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201411960
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201411960
http://dx.doi.org/10.1021/op060180i
http://dx.doi.org/10.1021/op060180i
http://dx.doi.org/10.1021/ol503361m
http://dx.doi.org/10.1021/ol503361m
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200800166
http://dx.doi.org/10.1002/9780470132401.ch37
http://dx.doi.org/10.1007/BF00679345
http://www.angewandte.de


Parsons, A. A. Smith, G. A. Timco, R. E. P. Winpenny, Chem.
Eur. J. 2003, 9, 5142). Des Weiteren zeigt eine Lçsung von
CoCl2·2LiCl in THF eine blaue Farbe, wohingegen die Zugabe
von Natriumformiat zu einem Farbwechsel nach Pink fîhrt. Dies
ist ein typisches Anzeichen fîr eine Ver�nderung der Koordi-
nation am Zentralmetall.

[17] A. K. Steib, O. M. Kuzmina, S. Fernandez, D. Flubacher, P.
Knochel, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 15346.

[18] O. M. Kuzmina, A. K. Steib, D. Flubacher, P. Knochel, Org. Lett.
2012, 14, 4818.

[19] M. E. Welsch, S. A. Snyder, B. R. Stockwell, Curr. Opin. Chem.
Biol. 2010, 14, 347.

[20] a) H. Zhong, H. Lai, Q. Fang, J. Phys. Chem. C 2011, 115, 2423;
b) R. V. Patel, Y.-S. Keum, S. W. Park, Mini-Rev. Med. Chem.
2014, 14, 768.

[21] a) C. Kaes, A. Katz, M. W. Hosseini, Chem. Rev. 2000, 100, 3553;
b) Comprehensive Coordination Chemistry II, Bd. 1 (Hrsg.: J. A.
McCleverty, T. J. Meyer), Elsevier, Oxford, 2004.

Eingegangen am 17. November 2015,
ver�nderte Fassung am 11. Januar 2016
Online verçffentlicht am 16. Februar 2016

Angewandte
ChemieZuschriften

3877Angew. Chem. 2016, 128, 3873 –3877 Ó 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1002/chem.200304993
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200304993
http://dx.doi.org/10.1021/ja409076z
http://dx.doi.org/10.1021/ol302136c
http://dx.doi.org/10.1021/ol302136c
http://dx.doi.org/10.1016/j.cbpa.2010.02.018
http://dx.doi.org/10.1016/j.cbpa.2010.02.018
http://dx.doi.org/10.1021/jp109806m
http://dx.doi.org/10.1021/cr990376z
http://www.angewandte.de

