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Die direkte Lithiierung™ von Anilinen oder Aminopyridinen
ist eine wichtige Methode? zur Synthese von funktionali-
sierten aminosubstituierten Arenen und N-Heterocyclen mit
potenziellen Anwendungen als Virostatikal® oder Antibioti-
ka. Insbesondere bietet die ortho-Lithiierung Zugang zu
verschiedenen aminierten Arenen, jedoch sind starke Lithi-
umbasen wie nBuLi oder tBuLi inkompatibel mit Standard-
carbonylfunktionalitdten wie Ester- und Nitrilgruppen oder
auch empfindlichen heterocyclischen Strukturmotiven. Im
Allgemeinen wird die Aminogruppe mit Pivaloyl-, tert-But-
oxycarbonyl- oder Trifluoracetylgruppen geschiitzt. Dies
fithrt zu Substraten des Typs ArNHCOR, die nach Umset-
zung mit zwei Aquivalenten Base ein ortho-lithiiertes dime-
tallisches Intermediat bilden.”) Gewohnlich werden diese
Lithiierungen bei tiefen Temperaturen durchgefiihrt,'”! wobei
die dirigierte Lithiierung von Trifluoracetamiden zu erhebli-
chen Nebenprodukten fiihrte.”! Kiirzlich haben wir gezeigt,
dass Arylmagnesiumreagentien durch Metallierung mit
TMPMgCI-LiCl (1; TMP =2,2,6,6-Tetramethylpiperidyl)®!
hergestellt werden konnen und dass diese Magnesierung mit
empfindlichen funktionellen Gruppen kompatibel ist.]
Jedoch zeigte sich, dass die Magnesierung von Anilinen mit
den meisten Schutzgruppen nur sehr schleppend und ineffi-
zient verlief. Nach umfangreichen Experimenten stellte sich
nun heraus, dass Trifluoracetamide des Typs 2 einfach von
MeMgCl (1.1 Aquiv.) deprotoniert werden und der aromati-
sche Ring bei Raumtemperatur mit TMPMgCLI-LiCl (1;
1.2 Aquiv.) metalliert wird. Die so erhaltenen dimagnesierten
Intermediate des Typs 3 wurden sehr effizient mit einer Reihe
von Elektrophilen (E) abgefangen, um substituierte Aniline
des Typs 4 zu erhalten (Schema 1).

Die Trifluoracetamide des Typs 2 konnen leicht aus den
entsprechenden Anilinen in guten Ausbeuten erhalten
werden und sind einfach handhabbare, kristalline Feststof-
fe.'"! Behandlung des Dichloranilinderivats 2a (1.0 Aquiv.)
mit MeMgCl (1.1 Aquiv., THF, 0°C, 10 min) und anschlie-
Bende Zugabe von TMPMgCI-LiCl (1; 1.2 Aquiv., 25°C, 4 h)
fiihrte zum erwarteten ortho-magnesierten Intermediat 3, das
mit verschiedenen Elektrophilen wie Iod (Tabelle 1, Ein-
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j\ 1) MeMgClI (1.1 Aquiv.) )\ J\
HN” “CF,  THF,0°C, 10 min NTo B N GF,
—_— —_—
TN 2) TMPMgCI-LiCI (1) Mo AE
P (1.2 Aquiv), 25°C CF G
2 3 4: 55-85%

FG =Cl, Br, CF3, CN, CO,Et, CO,Me
E* = Aryl- und Heteroarylhalogenide, Allylhalogenide, Aldehyde, Saurechloride

Schema 1. ortho-Magnesierung von Trifluoracetamiden (3) und Reakti-
on mit Elektrophilen (E) zu Amiden 4.

trag 1), Ethyl-2-(brommethyl)acrylat™! (Eintrag?2) oder
(BrClL,C), (Eintrag 3) zu den entsprechend funktionalisierten
Anilinderivaten 4a—c in 68-72% Ausbeute reagiert. Eine
zweite ortho-Metallierung von 4¢ konnte durch dieselbe
Reaktionssequenz mit einer Metallierungszeit von 4 h bei
25°C realisiert werden. Nach Iodolyse wurde das tetrahalo-
genierte Anilid 4d in 69% Ausbeute erhalten (Eintrag 4).
Diese zweifache ortho-ortho’-Funktionalisierung erlaubt eine
vielseitige Synthese von pentasubstituierten Anilinderivaten.
So lieferte die Reaktion des dimagnesierten Derivats von 2a
mit MeSSO,Me den Thioether 4e in 76 % Ausbeute. Die
Anwendung der gleichen Metallierungssequenz auf 4e (THF,
25°C, 4 h) lieferte ein Dimagnesium-Intermediat, das nach
Transmetallierung mit CuCN-2 LiCI' (1.1 Aquiv.), Acylie-
rung mit 4-Chlorbenzoylchlorid (—20 bis 25°C, 3h) und
Aufarbeitung (gesittigte wassrige NH,Cl-Losung) direkt das
ungeschiitzte Anilin 4f in 81 % Ausbeute ergab (Schema 2).

Ebenso wurde das Bis(trifluormethyl)trifluoracetamid 2b
unter diesen optimierten Bedingungen (25°C, 4 h) magne-
siert. Nach Bromierung wurde das ortho-Bromanilid 4¢g in
74 % Ausbeute erhalten. Die weitere Magnesierung von 4g
mit MeMgCl und TMPMgCI-LiCl (1; 1.2 Aquiv., 25°C, 4 h)
gefolgt von einer Transmetallierung mit ZnCl, (1.2 Aquiv.,
0°C, 10 min) und Negishi-Kreuzkupplung™ (3% [Pd(dba),],
5% P(o-furyl);, ™ 50°C, 3 h) ergab das Biphenyl 4h in 78 %
Ausbeute (Schema 2). Die Verwendung einer Magnesium-
Base (1) anstelle einer starken Lithium-Base™ ermoglichte
die Verwendung einer andernfalls inkompatiblen Nitrilfunk-
tion im Ausgangstrifluoracetamid. So lieferte die Magnesie-
rung des Benzonitrils 2¢ (25°C, 2 h) mit unserem System ein
raumtemperaturstabiles Magnesiumintermediat, das nach
Negishi-Kreuzkupplung™ (25°C, 3 h) zum Biphenyl 4i in
65 % Ausbeute fiihrte (Tabelle 1, Eintrag 5). Das Aminonitril
2d wurde analog magnesiert (25°C, 3 h) und mit verschie-
denen Elekrophilen umgesetzt. Die erwarteten Produkte 4j—
1 wurden in 72-85% Ausbeute erhalten (Eintrige 6-8). Die
Metallierung von Trifluoracetamiden mit weniger elektro-
nenziehenden Substituenten, wie dem Chlorderivat 2e, lie-
ferte die besten Resultate mit der Kombination MeMgCl
(1.1 Aquiv., 0°C, 10min) und TMP,Mg2LiCI'® (5;
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Tabelle 1: Produkte 4, die durch direkte Magnesierung von Trifluoracet-
amiden 2 und Reaktion mit Elektrophilen erhalten wurden.

Nr. Substrat, Elektrophil Produkt, Ausbeute [%]®
T[°C], t[h]
HNCOCF; HNCOCF,
jou
Cl Cl Cl Cl
1 2a, 254 I, 4a:E=I,72
COEt 4b: E=CH,C(=CH,)CO,Et,
2 23,254 B 70
3 2a,254 (BrCl,C), 4c: E=Br, 68
HNCOCF,
Brj@:I
Cl Cl
4  4c, 25,4 I, 4d: E=I, 69
HNCOCF, HNCOCF,

E
Cl Cl
CN

CN
5  2¢:252 p-1C4H,CO,Et 4i: p-C4H,CO,EL; 65
HNCOCF;4 HNCOCF;
E
CN CN
6 2d, 25,3 3-Bromcyclo- 4j: E=2-Cyclohexenyl, 7219
hexen
7 2d, 25, 30 p-ICH,OMe 4k: E=p-CgH,OMe, 75"
8 2d,25, 3™ (BrCl,C), 4l: E=Br, 85
HNCOCF; HNCOCF3
L E
cl cl
9 2e, 25,50 p-1CeH,Me 4m: E=p-C¢H Me, 651
10 2e, 25, 5¢ BrCH,CH=CH,  4n: E=CH,CH=CH,, 65
HNCOCF; HNCOCF3
Cl\©\ C|\©[3Me
CF4 CF,
11 2f, 25, 8¢ MeSSO,Me 40,75
o)
HNCOCF
al : HNJ\CF3
lof
F E
F
12 2g5,3 (BrCl,C), 4p: E=Br, 78
13 2g,5,3 3-Bromcyclo- 4q: E=2-Cyclohexenyl, 65"
hexen
HNCOCF, HNCOCF;
Br. Br Br. Br
CO,Et
CO,Et CO,Et
CO,Et
14 2h, 25,4 %Br 4r, 7519
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Tabelle 1: (Fortsetzung)

Nr. Substrat, Elektrophil Produkt, Ausbeute [%]®
T[°C], t[h]
HNCOCF; HNCOCFs
Br Br Br Br
p-CeHsOMe
CO,Me g o
15 2i,25,4 p-MeOC¢H,CHO 4s, 71

[a] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [b] TMPMgCI-LiCl
(2.0 Aquiv.) wurde verwendet. [c] TMP,Mg-2 LiCl (1.2 Aquiv.) wurde ver-
wendet. [d] 10% CuCN-2LiCl wurden zugegeben. [e] Erhalten durch Pd-
katalysierte Kreuzkupplung mit 3% [Pd(dba),] und 5% P(o-furyl); nach
Transmetallierung mit ZnCl, (1.2 Aquiv.).

NHCOCF; NHCOCF; NH, O
a,b  MeS a,c MeS
o, AP Oas
Cl Cl Cl Cl Cl Cl Cl
2a 4e: 76% 4f: 81%
F5C
NHCOCF; NHCOCF; 3 NHCOCF;
a, d Br a, e Br
jeWandiie than g
FsC CF; F3C CF3 FsC CFs
2b 49: 74% 4h: 78%

Schema 2. Doppelte Metallierung der Trifluoracetamide 2a und 2b.
Reagentien und Bedingungen: a) MeMgCl, THF (1.1 Aquiv., 0°C,

10 min) dann TMPMgCI-LiCl (1; 1.2 Aquiv., 25°C, 4 h). b) MeSSO,Me
(1.1 Aquiv., —20°C, 2 h). ¢) CuCN-2 LiCl (1.1 Aquiv., —20 bis 25°C,

3 h) dann NH,Cl. d) (BrCl,C), (1.1 Aquiv., 0 bis 25°C, 1 h). e) ZnCl,
(1.2 Aquiv., 0°C, 10 min) dann [Pd(dba),] (3 %), P(o-furyl) (5%) und
p-ICeH,CF; (1.1 Aquiv., 50°C, 3 h). TMP=2,2,6,6-Tetramethylpiperidyl,
dba = Dibenzylidenaceton.

1.2 Aquiv., 25°C, 5 h). Kreuzkupplung oder Allylierung des
intermedidren Magnesiumreagens gab die gewiinschten Pro-
dukte 4m und 4n in 65% Ausbeute (Eintrdge 9 und 10).
Ebenso wurde das Chlortrifluormethyltrifluoracetamid 2f
mit der oben genannten Kombination bestmoglich metalliert
(25°C, 8 h). Nach Reaktion mit MeSSO,Me (—20°C, 2 h)
erhielt man den Thioether 40 in 75% Ausbeute (Eintrag 11).
Die hohe kinetische Aktivitit von TMPMgCI-LiCl (1) er-
moglicht sogar eine meta-Magnesierung.'”! So wurde das
Chlorfluoranilid 2g mit TMPMgCI-LiCl (1; 1.2 Aquiv., 5°C,
3 h) regioselektiv in Position 3 metalliert. Bromierung oder
Allylierung lieferten die 1,2,3,4-tetrasubstituierten Anilide 4p
und 4q in 65-78% Ausbeute (Eintrige 12 und 13). Bemer-
kenswerterweise stort ein Estersubstituent die Metallie-
rungssequenz nicht (es wurde keine Addition von MeMgCl
an den Ester beobachtet). Demnach wurden die Benzoate 2h
und 2i der Metallierungsprozedur unterworfen (MeMgCl
1.1 Aquiv., 0°C, 10 min; TMPMgCI-LiCl (1) 1.2 Aquiv., 25°C,
4 h) und die gewiinschten Magnesiumintermediate erhalten.
Allylierung mit Ethyl-2-(brommethyl)acrylat!! ergab das
pentasubstituierte Benzoat 4r in 75 % Ausbeute (Eintrag 14),
wohingegen die Zugabe von p-Anisaldehyd zum magnesier-

www.angewandte.de

Chemie

10777


http://www.angewandte.de

Angewandte

Zuschriften

ten Methylbenzoat direkt zu Lacton 4s in 71 % Ausbeute
fiihrte (Eintrag 15). Der GroBteil der Produkte des Typs 4
kann problemlos mit K,CO; (3 Aquiv, in MeOH/H,O (1:1),
25°C, 12 h; 80-95% Ausbeute) zu den entsprechenden Ani-
linen des Typs 12 entschiitzt werden.[!!

Die selektive Metallierung von funktionalisierten Ami-
nopyridinen ist von besonderem Interesse, da die hieraus er-
hiltlichen Produkte pharmazeutisch relevante Vorstufen
sind.?! Unsere neu entwickelte Metallierungssequenz er-
moglicht eine einfache, regioselektive Magnesierung der
Aminopyridine 6 a,b und des Aminopyrazins 6 c. Metallierung
von 6a (MeMgCl 1.1 Aquiv., 0°C, 10 min; TMPMgCI-LiCl
(1) 1.5 Aquiv., 25°C, 5h) ergab das 4-Pyridylmagnesium-
derivat 7a, das nach Pd-katalysierter Kreuzkupplung unter
Standardbedingungen das 2,3,4-trisubstituierte Pyridin 8a in
80% Ausbeute lieferte (Schema 3).

Das Magnesiumreagens 7a wurde auch bromiert
((BrCL,C),; 0 bis 25°C, 1 h), um das Brompyridin 8b in 67 %
Ausbeute zu erhalten (Tabelle 2, Eintrag 1). Das Pyridyltri-
fluoracetamid 6b wurde auf dieselbe Weise metalliert (25°C,
4h) und anschlieBend, wie bereits beschrieben, allyliert,

CF4

FsC.__O O.__CF;

) MeMgCLTHE Mg T " 1)znCl,

~NH . .
(:[ 2) TMPMCILICI \ 2) [Pd(dba)y] 3 % NHCOCF;

N" >cl (1.25°C,5h N> P(o-furyl) 5 %

-ICEHCFs NP
6a 7a 8a: 80%

Schema 3. Metallierungssequenz, die zu 4-magnesierten Aminopyridi-
nen des Typs 7 fithrt, und nachfolgende Reaktion mit einem Elektro-
phil zum trisubstituierten Pyridin 8a.

Tabelle 2: Produkte 8, die durch direkte Magnesierung von N-hetero-
cyclischen Trifluoracetamiden und Reaktion mit Elektrophilen erhalten
wurden.

Nr.  Substrat,
T[°C], t[h]

E
NHCOCF
| X 8 ‘\NHCOCF;
Z |
N Cl P>

Elektrophil Produkt, Ausb. [%]!

N Cl
1 6a,25, 5" (BrCl,Q), 8b: E=Br, 67
NHCOCF £
X 8 NHCOCF,
\ | =
N N/
2 6b, 254 3-Bromcyclohexen 8¢, E=2-Cyclohexenyl; 65!
3  6b,254 p-1C¢H,CO,Et 8d, E=p-C¢H,CO,Et, 661
4 6b, 254 (BrCl,C), 8e, E=Br, 65
/N NHCOCF3 NHCOCF;
r q I
SN
5 6c¢0,3 (BrCl,C), 8f', E=Br, 65
6 6¢0,3 p-1C¢H,CO,Et 8g, E=p-C¢H,CO,EL, 65
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[a] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [b] TMPMgCI-LiCl
(1.5 Aquiv.) wurde verwendet. [c] 10% CuCN-2 LiCl wurden zugegeben.
[d] Erhalten durch Pd-katalysierte Kreuzkupplung mit 3% [Pd(dba),] und
5% P(o-furyl); nach Transmetallierung mit ZnCl, (1.2 Aquiv.).

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

aryliert und bromiert, um die Pyridine 8c-e in 65-66%
Ausbeute zu erhalten (Eintrage 2-4). Das leicht zugidngliche
Pyrazyltrifluoracetamid 6¢ wurde unter unseren Bedingun-
gen (0°C, 3h) metalliert und durch Bromierung sowie
Kreuzkupplung zu den entsprechenden Pyrazinen 8f-g in
65% Ausbeute funktionalisiert (Eintrdge 5 und 6).

Als ein praktisches Anwendungsbeispiel unserer Stan-
dardmetallierungsprozedur (0°C, 3 h) synthetisierten wir den
GSK-3- und Lck-Proteinkinase-Inhibitor 9.2 Nach Trans-
metallierung mit ZnCl, und Pd-katalysierter Kreuzkupplung
mit ungeschiitztem 2-Iodindol® wurde das Pyrazin 11 in
55% Ausbeute isoliert. Entschiitzung mit K,CO; in MeOH/
H,O (1:1) lieferte den Kinase-Inhibitor 9 in 83% Ausbeute
(Schema 4).

1) MeMgCl, THF

fe o 2) TMPMgCI-LiCl Fa K,CO3 N
3 (1),0°C,3h MeOH/HZO (1:1) 2
" [ T K
[ j/ 3) [Pd(dba),] 3% 25 °C 12h N 0
N/ P(o-furyl); 5%
\
N

6c 11: 55%
(10; 1. OAquw)

9: 83%

Schema 4. Synthese des GSK-3- und Lck-Proteinkinase-Inhibitors 9
durch chemoselektive Magnesierung and anschlieflende Entschiitzung.

Zusammenfassend haben wir eine praktische Magnesie-
rung der Trifluoracetamide von Anilinen, Aminopyridinen
und Aminopyrazinen entwickelt, die zumeist bei Raumtem-
peratur erfolgt. Sie ist kompatibel mit verschiedenen Carbo-
nylfunktionalitdten und liefert nach Reaktion mit Aryl-,
Heteroaryl- und Allylhalogenen, Bromierungs- oder Acylie-
rungsreagentien die substituierten Aniline in guten Ausbeu-
ten. Mit dieser Methode konnen sowohl ortho-,ortho'- als
auch meta-Positionen relativ zur NH,-Gruppe funktionalisiert
werden. Die Erweiterung der Methode auf andere biologisch
relevante Heterocyclen ist Gegenstand aktueller Studien.

Experimentelles

Typische Arbeitsvorschrift fiir die Synthese von 4k: Eine Losung von
N-(3-Cyanophenyl)-2,22-trifluoracetamid (2d; 428 mg, 2.0 mmol,
1.0 Aquiv.) in absolutem THF (2 mL) wurde bei 0°C 10 min mit
MeMgCl (2.85M in THF, 1.1 Aquiv.) umgesetzt. Dann wurde
TMPMgCI-LiCl (1; 1.07m in THF, 2 Aquiv.) zugegeben und 3 h bei
25°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0°C gekiihlt, ZnCl,
(1.0m in THF, 1.2 Aquiv.) zugegeben und wiederum 15 min geriihrt.
Anschliefend wurde [Pd(dba),] (35mg, 0.03 Aquiv.), P(o-furyl),
(23 mg, 0.05 Aquiv.) und 4-Iodanisol (514 mg, 2.2 mmol, 1.1 Aquiv.)
zugegeben und 3 h bei 25°C geriihrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von gesittigter wassriger NH,Cl-Losung beendet und das
Reaktionsgemisch mit CH,Cl, und EtOAc extrahiert. Sdulenchro-
matographische Reinigung (SiO,, iHex/EtOAc 9:1) lieferte das Pro-
dukt 4k als farblosen Feststoff (480 mg, 75%).

Eingegangen am 11. Juli 2012
Online veroffentlicht am 20. September 2012

Stichwérter: Aminoheterocyclen - Aniline - Magnesierungen -
Metallierungen
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