Angewandte

Zuschriften

C-H-Aminierung

DOI: 10.1002/ange.201403712

Metallfreie Anellierung von Arenen mit 2-Aminopyridin-Derivaten:
die Methylgruppe als spurlose nichtchelatisierende dirigierende

Gruppe**

Srimanta Manna, Kiran Matcha und Andrey P. Antonchick*

Abstract: Eine neue Anellierungsreaktion zwischen 2-Ami-
nopyridin-Derivaten und Arenen unter metallfreien Bedin-
gungen wurde beschrieben. Die intermolekulare Transfor-
mation ermoglicht den unkomplizierten Zugang zu dem wich-
tigen Pyrido[1,2-a]benzimidazol-Geriist unter milden Reak-
tionsbedingungen. Uber die beispiellose Anwendung der
Methylgruppe von Methylbenzolen als spurlose nicht-
chelatisierende und hoch regiodirigierende Gruppe wird be-
richtet.

Benzimidazole sind weit verbreitet in vielen natiirlichen
Verbindungen und Pharmazeutika.!! Zum Beispiel wird Ri-
faimin, ein semisynthetisches Antibiotikum, ausgehend von
dem Sekundirmetaboliten Rifamycin gewonnen. Das Einfii-
gen von 4-Methylpyridin-2-amin in den aromatischen Teil des
Naturstoffes zur Bildung des Pyrido[1,2-a]benzimidazol-De-
rivates verbessert dessen pharmakologische Eigenschaften
fiir den klinischen Einsatz.” Aufgrund ihrer interessanten
biologischen Eigenschaften sind Pyrido[1,2-a]benzimidazole
von synthetischer Bedeutung.®* Beschriebene Syntheserou-
ten zu Pyrido[1,2-a]benzimidazolen beruhen auf Mehrschritt-
Protokollen und erfordern hiufig raue Reaktionsbedingun-
gen.”¥ Die gingige Route zu Pyrido[1,2-a]benzimidazolen ist
die intramolekulare Cyclisierung von N-Aryl-2-aminopyridi-
nen (Schema 1). Die Effizienz der intramolekularen Cycli-
sierung wurde urspriinglich unter Verwendung von Uber-
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Schema 1. Syntheserouten zu Pyrido[1,2-a]benzimidazol-Verbindungen.
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gangsmetallen untersucht.® Kiirzlich wurde auch eine ele-
gante organokatalytische Cyclisierung durch ein in situ er-
zeugtes hypervalentes Iodreagens demonstriert,* doch die
erforderlichen N-Aryl-2-aminopyridine wurde mittels Buch-
wald-Hartwig-Kupplung ausgehend von 2-Halogenpyridinen
mit Anilinen unter Verwendung von teuren Ubergangmetal-
len und Liganden synthetisiert (Schema 1).° In diesem Zu-
sammenhang wire die Entdeckung einer direkten intermo-
lekularen Anellierung von 2-Aminopyridinen und nicht vor-
funktionalisierten Arenen ein signifikanter Fortschritt
(Schema 1). Zudem wiren milde und effiziente Methoden
unter metallfreien Bedingungen vereint mit einer Anwend-
barkeit jenseits von 2-Aminopyridinen sehr gefragt. Hier
beschreiben wir eine metallfreie selektive Anellierung von 2-
Aminoazarenen und Arenen in der Synthese des Pyrido[1,2-
a]benzimidazol-Geriistes. Ferner wird eine neue Anwendung
der Methylgruppe von Methylbenzolen als spurlose dirigie-
rende Gruppe in einer hoch regioselektiven Synthese vorge-
stellt.

Unter den C-N-Verkniipfungsreaktionen ist die direkte C-
H-Aminierung eine atomdkonomische und sehr anspruchs-
volle Transformation.”! Kiirzlich erwiesen sich hypervalente
TIodverbindungen™® als auBergewohnliche Reagentien fiir die
C-H-Aminierung unter milden Bedingungen.! Unsere
Gruppe war aktiv an der Entwicklung von metallfreien di-
rekten C-H-Aminierungen in selektiven Synthesen unter
Verwendung von hypervalenten Iodverbindungen beteiligt.®!
Wir waren daher neugierig, die zu erwartende intermoleku-
lare Anellierung iiber C-H-Aminierung unter metallfreien
Bedingungen zu untersuchen.

Fiir die ersten Untersuchungen wéhlten wir 2-Aminopy-
ridin (1a) und para-Xylol (2a) als Substrate, um die durch
hypervalente Iodreagentien vermittelte Anellierung zu un-
tersuchen (Tabelle 1). Nach der Umsetzung von 1a mit 2a
unter Riickfluss in HFIP konnte das gewiinschte Pyrido[1,2-
a]benzimidazol-Derivat (3a) zunichst in 19 % Ausbeute iso-
liert werden (Tabelle 1, Nr. 1). Diese Reaktion verlief auch
bei Raumtemperatur problemlos und ergab 3a mit 63 %
Ausbeute (Nt.2). Eine Anderung der Reaktionstemperatur
auf 40°C lieferte das Produkt in 74 % Ausbeute (Nr. 3). Unter
den fiir diese Reaktion getesteten Losungsmitteln erwies sich
nur HFIP als effizient (Nr. 3-6). Im Anschluss konzentrierten
wir unsere Untersuchungen auf die Variation des lodreagens.
Das hoch reaktive PhI(OCOCEF;), fiihrte nicht zur Bildung
des gewiinschten Produktes, und das weniger reaktive Phl-
(OCOrBu), war schlechter als PhI(OAc), (Nr.7, 8). Eine
Erhohung der eingesetzten PhI(OAc),-Menge fiihrte zu einer
Verminderung der Ausbeute (Nr.9, 10). SchlieBlich erwies
sich die Erhohung der Menge an Aren nicht als niitzlich,
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.!

Me -
o NH2 R!(:;:gg:ls @‘ N Me
| _N + Losungsmittel X N\Q
Temperatur
Me Me
1a 2a 3a
Nr. Lésungsmittel lod(II1)-Reagens T[°C] Ausb.
(Aquiv.) [%]®!

1 HFIP Phl(OAc), (2) Rickfluss 19

2 HFIP Phl(OAc), (2) RT 63

3 HFIP Phl(OAc); (2) 40 74

4 CH,Cl, Phl(OAc); (2) 40 n.d.
5 HFIP/CH,Cl, (1:1) Phl(OAc), (2) 40 31

6 CF;CH,0OH Phl(OAc); (2) 40 n.d.
7 HFIP PhI(OCOCF,), (2) 40 n.d.
8 HFIP Phl(OCOtBu), (2) 40 33

9 HFIP PhI(OAc), (2.5) 40 68
10 HFIP Phl(OAc), (3) 40 44
119 HFIP Phl(OAc), (2) 40 55
124 HFIP PhI(OAc), (2) 40 75

[a] Reaktionsbedingungen: Ta (0.2 mmol), 2a (1.0 mmol), I"'-Reagens

(Aquiv.) in Lésungsmittel (1.5 mL) bei der angegebenen Temperatur fiir
12 h. [b] Ausbeuten beziehen sich auf isolierte Produkte nach Saulen-
chromatographie. [c] 2a (0.4 mmol) wurde verwendet. [d] 2a (2.0 mmol)
wurde verwendet. HFIP=1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol.

wihrend die Reduzierung in einer niedrigeren Ausbeute re-
sultierte (Nr. 11, 12).

Es stellte sich heraus, dass die metallfreie Anellierung mit
elektronenreichen und mifBig elektronenarmen Arenen pro-
blemlos verlduft (Schema?2). Einfache elektronenreiche
Arene wie Anisol und Diphenylether lieferten die Produkte
in exzellenten Ausbeuten (Schema 2; 3b, 3¢). Die Reaktion
war selektiv, und die Bildung von Regioisomeren wurde nicht
beobachtet. Verschiedene disubstituierte Arene ergaben
ebenfalls die gewiinschten Produkte in exzellenten bis mo-
deraten Ausbeuten (3d, 3f-h, 3j). Unter den unsymmetri-
schen disubstituierten Arenen wurde das Produkt 3g als
einzelnes Regioisomer isoliert, wohingegen 3h als Gemisch
von zwei Isomeren erhalten wurde. Die Verwendung von 1-
Methylnaphthalin in der metallfreien Anellierung lieferte das
gewiinschte Produkt in guter Ausbeute mit einem Regioiso-
merenverhiltnis von 5:1 (3e; das Hauptisomer ist darge-
stellt). Tetrahydronaphthalin ergab ein Gemisch von Regio-
isomeren (3j). AuBerdem lieferten auch Toluol und Iodben-
zol die gewiinschten Produkte in akzeptablen Ausbeuten (31,
3Kk).

Es wurde auch beobachtet, dass die Reaktion elektroni-
sche Einflisse am 2-Aminopyridin gut toleriert. Sehr gute
Ausbeuten wurden durchweg fiir 2-Aminopyridine mit elek-
tronenschiebenden und elektronenziehenden Gruppen in
verschiedenen Positionen beobachtet (Schema 2; 3i, 31, 3m).
Weiterhin resultierte die Verwendung disubstituierter 2-
Aminopyridine in méBigen bis guten Ausbeuten (3q, 3r). Ein
trisubstituiertes 2-Aminopyridin ergab das Produkt ebenfalls
in exzellenter Ausbeute (3s). Es ist erwdhnenswert, dass
Produkt 3t direkt in einer Eintopf-Reaktion durch selektive
Oxidation von 3p unter Verwendung eines zusitzlichen
Aquivalents an PhI(OAc), gewonnen werden konnte.
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Schema 2. Anwendungsbereich der metallfreien Anellierung von
Arenen. Reaktionsbedingungen: 1 (0.2 mmol), 2 (1.0 mmol), Phl-
(OAc), (0.4 mmol) in HFIP bei 40°C fiir 12 h. [a] 2 (0.6 mmol) wurde
verwendet. [b] Nach 12 h wurde PhI(OAc), (0.2 mmol) hinzugegeben
und die Reaktion fiir 24 h fortgesetzt. [c] Erhalten aus Produkt 3 p
durch Zugabe von zusitzlichem PhI(OAc), (0.2 mmol) und einer Reak-
tionsdauer von 24 h.

Nachdem wir die Anellierung von 2-Aminopyridinen und
Arenen beschrieben hatten, versuchten wir, den Anwen-
dungsbereich auf anderen Derivate auszudehnen. In diesem
Zusammenhang unterzogen wir 2-Aminochinolin und para-
Xylol  unseren  optimierten  Reaktionsbedingungen
(Schema 3). Wihrend erwartungsgemifl Kreuzkupplungen
auftraten, konnte bemerkenswerterweise auch das Produkt
Sa mit einer fehlenden Methylgruppe isoliert werden
(Schema 3). Im Unterschied zu 2-Aminopyridin ist die Bil-
dung von einfach demethyliertem Produkt fiir 2-Aminochi-
nolin beispiellos. Mehr noch: Die Reaktion verlief absolut
selektiv, und die Bildung von Isomeren oder anderen anel-
lierten Produkten wurde nicht beobachtet. Das Produkt 5a
reprasentiert eine Einfithrung von Toluol mit einer nicht-in-
newohnenden Regioselektivitdt. Allgemein gesagt hat ein
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Schema 3. Anwendungsbereich der methyldirigierten Reaktion. Reakti-
onsbedingungen: 5 (0.2 mmol), 2 (1.0 mmol), PhI(OAc), (0.6 mmol;
wurde in 3 Portionen alle 6 Stunden hinzugegeben) in HFIP bei 40°C
fiir 18 h. [a] PhI(OAc), (0.8 mmol) wurde verwendet, Reaktionsdauer
betrug 24 h.

Methyl des para-Xylol die beispiellose Funktion einer spur-
losen nichtchelatisierenden dirigierenden Gruppe iibernom-
men.[ 17

Daraufhin untersuchten wir die Allgemeingiiltigkeit
dieser neuen Anellierung, und wir konnten beim Einsatz von
4-Todtoluol ein analoges Produkt zu der Reaktion mit para-
Xylol in méBigen Ausbeuten isolieren (Schema 3; 5b). Auch
verschiedene 2-Aminochinoline ergaben die entsprechenden
Produkte in moderaten Ausbeuten und Regioselektivitidten
(5¢-f). Im Allgemeinen beeinflussten elektronische Effekte
am Arenring des 2-Aminochinolins die Produktausbeute.
Substrate mit elektronenarmen Substituenten lieferten bes-
sere Ausbeuten als elektronenreiche 2-Aminochinoline (Se,
5d). Substituenten am heteroaromatischen Ring hatten einen
geringen Einfluss; es wurden durchweg méBige Ausbeuten
beobachtet (Se, 5f).

Ein moglicher Mechanismus fiir die PhI(OAc),-vermit-
telte Anellierung von 2-Aminopyridinen mit Arenen ist in
Schema 4 dargestellt. Auf der Grundlage unserer bisherigen
Erfahrungen’® gehen wir zunichst von einem Ligandenaus-
tausch zwischen 1a und PhI(OAc), aus, der das Intermediat 6
liefert. Dann ergibt der nukleophile Angriff von Aren2aan 6
das N-arylierte 2-Aminopyridin 7. Die darauf folgende Oxi-
dation von 7 mit einem zweiten Aquivalent an PhI(OAc), und
der nukleophile Angriff des Pyridin-Stickstoffatoms am Xylol
ergeben das Intermediat 9.5 SchlieBlich resultiert die Re-
aromatisierung von 9 in dem anellierten Produkt 3a
(Schema 4). In einem Kontrollexperiment lieferte das Inter-
mediat 7 unter optimierten Reaktionsbedingungen aus-
schlieBlich 3a in 95% Ausbeute (siche die Hintergrundin-
formationen). Dagegen ergab ein gleichartiges Experiment
mit Verbindung 10 das Produkt 11 anstelle von Sa
(Schema 5). Dies deutet auf einen anderen Mechanismus fiir
die Anellierung von 2-Aminochinolin (4a) mit Arenen hin. In
einem moglichen Mechanismus zur Bildung von 5a erzeugt
die Reaktion von Xylol (2a) mit PhI(OAc), das benzylische
Radikal 12, welches anschliefend in das Kation 13 umge-
wandelt wird. Der nukleophile Angriff von Amin 4a an
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Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus der metallfreien Anellie-
rung.
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Schema 5. Reaktion von Verbindung 10 mit Ph1(OAc),.

ﬁj

diesem Kation 13 ergibt das Benzylamin 14 (Schema 4).!
Der Unterschied im Reaktionsmechanismus kann mogli-
cherweise der geringeren Reaktivitdt von 2-Aminochinolin
(4a) mit PhI(OAc), verglichen mit 2-Aminopyridin (1a) zu-
geschrieben werden. In einem Kontrollexperiment wurde das
Amin 14 in Gegenwart von PhI(OAc), in das gewiinschte
Produkt 5a umgewandelt (80 % Ausbeute; siche die Hinter-
grundinformationen). Dennoch konnte unter Verwendung
von deuteriertem 2a in der Reaktion mit 4a nur einen relativ
kleiner kinetischer Isotopeneffekt (KIE=1.4) beobachtet
werden. Daher ist die Abstraktion des Deuteriums nicht der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt unserer Anellierung
(fiir Details siche die Hintergrundinformationen). Das durch
die Oxidation von Amin 14 mit PhI(OAc), erhaltene Inter-
mediat 15 ergibt durch intramolekulare Cyclisierung iiber
ipso-Substitution die Verbindung 16.5) Der Angriff von
HFIP auf 16 resultiert in dem Intermediat 17,1 und die darauf
folgende Reaktion von 17 mit PhI(OAc), fiihrt zu 18. Die
Spaltung der C-N-Bindung in dem Intermediat 18 durch
HFIP 16st die Anellierung am Chinolinrest aus, durch die das
Intermediat 20 gebildet wird. SchlieBlich fiihrt eine Rearo-
matisierung zum Produkt 5a." Es ist anzumerken, dass eine
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intramolekulare demethylierende Cyclisierung durch Spal-
tung von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen bereits be-
schrieben wurde,"!! unseres Wissens jedoch nie fiir die Spal-
tung von C-C-Bindungen. Weitere Untersuchungen zum
Mechanismus der demethylierenden Anellierung sind im
Gange.

Zusammengefasst haben wir eine neue, durch ein hyper-
valentes Iodreagens vermittelte Anellierung von Arenen mit
2-Aminopyridin-Derivaten unter milden Reaktionsbedin-
gungen entwickelt. Der beschriebene intermolekulare Ansatz
ermoglicht die effiziente Synthese von Pyrido[1,2-a]benz-
imidazolen und Chinolino[1,2-a]benzimidazolen unter me-
tallfreien Bedingungen. Dabei dienten die Methylgruppen
von Methylarenen erstmals als dirigierende, nichtchelatisie-
rende und spurlose Gruppe in einer hoch regioselektiven
Kreuzanellierung.
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