GDCh
~—

Zuschriften

5418

Heterocyclensynthese

An dte

Chemie

Deutsche Ausgabe: DOI: 10.1002/ange.201600961
Internationale Ausgabe: DOI: 10.1002/anie.201600961

Polyfunktionelle Lithium-, Magnesium- und Zinkalkenyl-Reagentien
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Abstract: Neue konjunktive fB-silylierte organometallische Li-,
Mg- und Zn-Reagentien wurden hergestellt und fiir den
Aufbau einer Vielzahl von polyfunktionalisierten 5-, 6- und 7-
gliedrigen Heterocyclen wie Furane, Pyrrole, Chinoline,
Benzo[b]thieno[2,3-b[pyridin, Naphthyridine, kondensierte
Pyrazole und 2,3-Dihydrobenzo[clazepine verwendet. Die
endstindige Silylgruppe konnte in den meisten Heterocyclen-
klassen in neue Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen umge-
wandelt werden.

P olyfunktionelle metallorganische Reagentien!'! der
Hauptgruppenelemente Lithium,”! Magnesium®' und Zink™
fanden bisher vielseitige synthetische Anwendungen. Die
Anwesenheit elektrophiler funktioneller Gruppen in unmit-
telbarer Nihe zu einer reaktiven Kohlenstoff-Metall-Bindung
eroffnet zahlreiche Moglichkeiten fiir die Durchfiihrung von
Cyclisierungen und ermoglicht somit den Aufbau neuer He-
terocyclen, welche fiir die pharmazeutische und agrochemi-
sche Industrie von groBem Interesse sind.’! Im Folgenden
berichten wir iiber die Synthese neuer konjunktiver Rea-
gentien 1-3 (Met = Li, MgCl, ZnCl)."”! Diese B-metallierten,
B-silylierten ungesittigten Acetale bieten einen Zugang zu
wichtigen funktionalisierten 5-, 6- und 7-gliedrigen Hetero-
cyclen und stellen die synthetischen Aquivalente der zwei
allylischen konjunktiven Synthons®®! 4 und 5 dar (Schema 1).

o/j OH OH
| 1o} B Ka1 oder Kaﬂ
3 3 4
RMe,Si” ~Met a’'d d*"d®
1a-b: Met = Li 4 5
2a-b: Met = MgCl
3a-b: Met = ZnClI

a:R=1Bu;b:R=Me

Schema 1. Die konjunktiven Reagentien 1-3 (Met=Li, MgCl und
ZnCl).
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Diese Reagentien kombinieren eine elektrophile Acetal-
funktion mit zwei 1,1-bimetallischen!™ nukleophilen Einhei-
ten von gut differenzierter Reaktivitdt. Des Weiteren kann
die Silylgruppe in mehreren Féllen in neue Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen tiberfithrt werden.

Als erstes wurden die Trialkylsilyl-substituierten'”) prop-
argylischen Alkohole (6a-b) mit Natrium-bis(2-methoxy-
ethoxy)aluminiumdihydrid (Red-Al)" hydroaluminiert, und
eine darauffolgende Iodolyse lieferte die Z-allylischen Al-
kohole 7a-b in 60-61 % Gesamtausbeute (Schema 2). Nach

0 7
/E\OH 1) MnO, /(\o nBuLi r\o
2)HOCHI0H  Ryte,si~ I -78°C

RMe,Si” RMe,Si” Li
ez PTSA 0.5h i

8a: R =1Bu; 81%
8b: R = Me; 86%

1a: R = tBu; 90%
1b: R = Me; 70%

7a: R =1Bu; 61%
7b: R = Me; 60%

iPrMgCI-LiCl
0°C,05h
1) Red-Al
2) 1, O/j o
ZnCl,
(o L o
A= RMe,Si~ " MgCl RMe,Si” ~ZnCl
6a: R =tBu 2a: R = {Bu; 92% 3a: R = tBu; >98%
6b: R = Me 2b: R = Me; 85% 3b: R = Me; >98%

Schema 2. Synthese der Acetal-haltigen metallorganischen Reagentien
1-3 ausgehend von den Trialkylsilyl-substituierten propargylischen Al-
koholen 6a-b.

Oxidation™ mit MnO, und standardmiBiger Acetalbil-

dung™ wurden die Z-Alkenyliodide 8a-b in Ausbeuten von
81-86% erhalten. Die Reaktion von 8a-b mit nBuLi
(1.1 Aquiv., THF, —78°C, 0.5 h) ergab die erwarteten Lithi-
umreagentien 1a-b in 70-90 %. Die Reaktion von 8a-b mit
iPrMgCI-LiCI™ (1.2 Aquiv., THF, 0°C, 0.5 h) ergaben die
entsprechenden Magnesiumreagentien 2a-b in Ausbeuten
von 85-92 % . Weitere Transmetallierung von 2a-b mit ZnCl,
fiihrte zu den Alkenylzink-Reagentien 3a-b in >98% Aus-
beute.['’! Mit diesen sechs zur Verfiigung stehenden alkenyl-
metallischen Reagentien 1a/b-3a/b haben wir eine Reihe
niitzlicher Heterocyclen hergestellt.

Um unser Konzept zu testen, haben wir einige 1,2-disub-
stituierte Furane und Pyrrole hergestellt. Dementsprechend
beobachteten wir eine spontane Cyclisierung nachdem die
Alkenylmagnesium-Reagentien (2a-b) mit einer Vielzahl an
Aryl- und Heteroarylaldehyden, welche entweder elektron-
schiebende oder elektronenziehende Substituenten trugen,
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umgesetzt wurden. Nach abschlieBender saurer Deacetali-
sierung wurde eine Auswahl an 1,2-disubstituierten Fura-
nen" 9a—f in Ausbeuten von 68-92% erhalten (Schema 3).

o ; RMe,Si
1) R-CHO
[ o S -\
- 40 °C bis 25 °C RN
RMe,Si” "MgCl 2) 2 M HCI
2a:R={Bu 9a-f: 68-92%
2b: R = Me
RMe,Si RMe,Si RMe,Si

A\
/O/Z_)@/Z_) N
N

9a: R = {Bu; 92% 9b: R = {Bu; 81% 9c: R = tBu; 68%

RMe,Si
RMe2S| RMeZS|

7\
o)
MeO,C

MeO

9d: R = Me; 80% 9e: R = Me; 88% 9f: R = Me; 84%

Schema 3. Herstellung der Furane 9a—f mithilfe der alkenylmetalli-
schen Reagentien 2a-b.

Zudem konnte die in Verbindung 9d vorhandene TMS-
Gruppe (TMS =SiMe;) durch eine Reaktion mit ICl pro-
blemlos in das gewiinschte 3-Iodfuran (10) in 71 % Ausbeute
umgewandelt werden. Nach einem I/Mg-Austausch mit
iPrMgCI-LiCI" und dem dadurch intermediir entstehenden
Grignard-Reagens wurde nach Zugabe eines zweiten Alde-
hyds das hydroxyarylierte Produkt 11 in 94 % Ausbeute er-
halten (Schema 4).

OH
™S o | 1) iPrMgCI-LiCI (1.1 Aquiv.)  R?
/m ICI (1.1 Aquiv.) /m THF,-20°C.2h M\
RI7 N0~ CHCh -60°C,2h i Ng” 2) o] R 0
NC
H

11: 94%
(0.8 Aquiv.)
THF, - 20 °C bis 25 °C, 12 h

ad 10: 71%
R = 4-MeO,CCgH,; R? = 4-NCCgH,

Schema 4. Umwandlung des 3-TMS-Furans (9d) zu 3-lodfuran (10)
und anschlieRender |/Mg-Austausch.

Des Weiteren konnte unsere Methode zur Synthese von
Pyrrolen durch den Gebrauch des Li-konjunktiven Reagens
1a anstelle von 2a-b erweitert werden.'"! Folglich addiert das
Alkenyllithium-Reagens 1a an eine Reihe von N-Sulfonyl-
aldiminen oder N-(Diethoxyphosphoryl)aldiminen bei
—78°C, was nach saurer Deacetalisierung und spontanem
Ringschluss zu diversen 1,2-disubstituierten Pyrrolen (12a—e)
in 74-93% Ausbeute fiihrt. Zusétzlich konnte das 3-TMS-
Pyrrol 12f (welches ausgehend von 1b in 52% Ausbeute
hergestellt wurde)!'”) mittels N-Iodsuccinimid (NIS) und
Ag,CO; ((CF;),CHOH, 0°C, 2 h) in das gewiinschte Todid
iiberfiihrt werden." Nach einem I/Mg-Austausch und Ad-
dition an 3-Brombenzaldehyd wurde das Pyrrol 14 in 74 %
Ausbeute erhalten (Schema 5). Ebenso erwiesen die Rea-
gentien 1-3 vielseitigen Nutzen in der Synthese von anel-
lierten 6-gliedrigen Heterocyclen wie Chinolinen, einem
Benzo[b]thieno[2,3-b]pyridin und Naphthyridinen,™ welche
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-78°Cbis 25°C N
TBS™ "Li 2) 2 M HCI R?
1a 12a-e: 74-93%

TBS TBS
Om Qm
N N
NC 2 MeO,C 52

12a: R2 = Ts; 83% 12c: R2 = Ts; 74%
12b: R? = P(O)(OEt),; 81% 12d: R? = P(O)(OEt),; 82%

™S | Br. OH
Ag;CO; (30 Mol-%) 1) iPrMgCI-LiCl
. I\ NIS (1.2 Aquiv.) A \ THF,-30°C,2h
N T RN 7\
2
|S (CF3),CHOH 'i's ) Br- CHO R! '}‘
Ts

0°C,2h
(0.8 Aquiv.) 14: 74%
THF, -30 °C bis 25 °C

12e: R?=Ts, 93%

12f: R' = 4-NCCgH, 13: 94%

Schema 5. Herstellung der Pyrrole 12a—f mithilfe der alkenylmetalli-
schen Reagentien 1a-b und weitere Funktionalisierung.

relevante Bausteine fiir pharmazeutische Anwendungen
darstellen.” Somit ergaben Pd-katalysierte Negishi-Kreuz-
kupplungen®! der Alkenylzink-Reagentien (3a-b) mit 1-
Halogen-2-nitroarenen (15a-g) die entsprechenden alkeny-
lierten Nitroarene von Typ 16, welche nach Indium- oder
Zink-vermittelter Reduktion und saurer Acetalspaltung
die anellierten Pyridine 17a-i in 41-70 % Ausbeute lieferten
(Schema 6).

Die Verwendung von 3-Brom-2-nitrobenzo[b]thiophen
oder Bromnitropyridinen als Kupplungsreagens ermoglichte
einen direkten Zugang zum niitzlichen Benzo[b]thieno[2,3-
blpyridin (17f) in 54% Ausbeute und den 1,5- bzw. 1,6-
Naphthyridinen (17 g-i) in 60-65% Ausbeute.

Die Durchfithung eines I/Si-Austausches an den Chinoli-
nen 17a-b erwies sich sowohl am 4-TMS-substituierten als
auch am 4-TBS-substituierten Chinolin aufgrund des elek-
tronenarmen Charakters dieser heterocyclischen Ringsyste-

NO,
7 )
/j R—C | RMeSi SiMe;R
S X O,N — 1) In oder Zn
15a-g _ NHCI ._\ X
E—— > 2) PPT \ z
[Pal° \. |/ ) PPTS AN

17a-i: 41-70%

RMe,Si ZnCI

3a:R={Bu
3b:R=Me

16a-| 50-92%
R'=H, Cl, CN, CO,Et

fj ﬁj ﬁj @/

]
( |>
x z
S

[}

15a-g
NO,
Br \ NO:
\ NO,
159

SiMe,R 8S 8BS TBS SiMeR

Ry X X N X N\ X

B P L I !

N R N SN PN i
17a:R=Bu; 70%  17c:R'=Cl; 41% 17 54% 179: 65% 17h: R = Bu; 62%

17b: R = Me; 50%  17d: R' = CN; 55% 17i: R = Me; 60%

17e: R' = CO5Et; 60%

Schema 6. Pd-katalysierte Kreuzkupplungen der Alkenylzink-Reagen-
tien 3a-b mit 1-Halogen-2-nitroarenen 15a-g zur Synthese der anel-
lierten Pyridine 17 a—i.
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me als schwierig. Dennoch fiihrte die Dearomatisierung
dieser N-Heterocyclen (17a-b) mittels 1,2-Addition einer
Organolithiumspezies (nBuLi oder PhLi) und anschlieBender
Reaktion mit CICO,Et zu den Alkenylsilanen (18 a-¢) in 77—
94 % Ausbeute. Anschlieende Iodierung von 18 a—¢ mit NIS
und Ag,CO;™ lieferte die 4-Iod-Derivate (19a-b) in 95-96 %
Ausbeute."”! Negishi Kreuzkupplung mit Phenylzinkchlorid
oder 1-Methyl-1H-indol-5-ylzinkbromid ergab die er-
wiinschten Kupplungsprodukte 20a-b in 64-92%. Rearo-
matisierung von 20 a-b mittels KOH/N,H, in Ethylenglykol
(190°C, 2 h) fiihrte zu den 2,4-difunktionalisierten Chinolinen
21a-b in 76-81% Ausbeute (Schema 7). Des Weiteren er-

SiMe,R SiMe;R |
Xy 1)R'L,0°C, 1-2h m Ag,CO;, NIS m
A L
N?  2)CICOsE, 25°C, 12 h NTR! (CFg)ZCHOH NTR!
CO,Et 0°C,1-2h CO,Et
17a: R =Bu 18a: R = Me; R' = nBu; 90% 19a: R' = nBu; 95%
17b: R = Me 18b: R = Me; R = Ph; 77% 19b: R' = Ph; 96%
18c: R = tBu; R" = nBu; 94%
2 2
R?zZnCI R R
Pd(OAc); (2 Mol-%) A KOH, NyH, X
ARGk (£ Mok A)
S-Phos (4 Mol-%) 1 Ethylenglycol R
THF, 60 °C, 12 h NOR 90°C, 2h N" R

COOEt

21a: R" = nBu; R? = Ph; 81%
21b: R" = nBu;
R2= 5-(1-Methylindolyl); 76%

20a: R' = nBu; R? = Ph; 92%

20b: R' = nBu;

R?= 5-(1-Methylindolyl); 64%
Schema 7. 1/Si-Austausch der Chinoline 17 a-b, Negishi-Kreuzkupp-
lung und Rearomatisierung zur Herstellung der funktionalisierten Chi-
noline 21a-b.

folgte eine direkte Metallierung das Naphthyridins 17i mit
TMPMgCI-LiCl (—40°C, 0.5h).?* AbschlieBende Negishi-

Kreuzkupplung mit 3-Iodbenzoesdureethylester lieferte
das 4-substituierte Naphthyridin 22 in 72% Ausbeute
(Schema 8).
COE
o N 1) TMPMgCI-LiCI, - 40 °C, 05 h
(Y 2znch,-40°Chis25°C Sl AN
N3 ! L
Pd(dba); (4 Mol-%) NN
™S P(o-Furyl); (8 Mol-%) vs
THF,25°C, 4 h
17i COEt 22:72%

Schema 8. Direkte Metallierung des 1,5-Naphthyridins 17i und an-
schlieRende Negishi-Kreuzkupplung.

Das konjunktive Reagens 3a eignete sich auch fiir die
Synthese neuartiger Heterocyclen. Folglich ergab die Kreuz-
kupplung von 3a mit den 2-Halogenbenzaldehyden (23a-d)
die polyfunktionalisierten Arene 24a—d in 51-77 % Ausbeute.
Nach saurer Hydrolyse wurden die 1,6-Dialdehyde (25a-d) in
44-84 % Ausbeute erhalten (Schema 9). Bemerkenswerter-
weise beobachteten wir eine spontane Cyclisierung der 1,6-
Dialdehyde (25a-c¢) durch Zugabe von Hydrazin-Monohy-
drat in einer 1:4-Mischung von Essigsdure und Ethanol,
welche zu den tricyclischen Pyrazolen 26a—c in 62-77%
Ausbeute fiihrte, anstatt zum zu erwartenden 8-gliedrigen
Ringsystem von Typ 29 (Schema 10). Interessanterweise
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CHO 8BS
O/j C[ OHC Y=
— H
f\o 23a-d 2M HCLTHF CHO
0 / “60°C, 12h
TBS” “znCl [Pd] | ||a
3a 24a-d. 51-77% 25a-d: 44-84%
TBS a
NH,NH J
—E N 7/ 1 oder R—— N-N
ACOH, EtOH o i N Z
60°C, 12h \F TBS
26a-c
4
4 | MeO. Nle
,N -
N < N
26a: 68% 26b: 77% 26c: 62% 26d: 65%
|
74 1) iPrMgCI-LiCl 7
Agzcos MeO. X _a0°C2n " MeO N
26¢ N
(CF3),CHOH 2) 4-NCCgH,CHO
0°C,2h -40 °C bis 25 °C, 12 h

27: 84% 28: R' = 4-NCCgH; 95%

Schema 9. Synthese der fusionierten Pyrazole von Typ 26 mithilfe des
konjunktiven Reagens 3a und weitere Funktionalisierung.

TBS
NHZNHQ _ Elektro- / | X
CHO HOAc cycllsuerung _\ N°N
" TBS
/ A
T e @/QNH._.R_@/O
N_H

Weg |
H TBS
TBS, A~ TBS Ay, 1,5-Sily- e
7 \ Wanderung / \") -
r | /N;LLH_> R N ‘ NAN — 26a-c
® A \ ®
H/
Weg Il
~. 15-Silyl- ~, 1.5-Sily- ~
Wanderung “ ®NH Wanderung Z N -H*
|) INH—— S N | N-NH — 26q
\ ~ ®
TBS
35

Schema 10. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Entstehung der He-
terocyclen 26.

ergab diese Reaktion unter Verwendung des 1,6-Dialdehyds
25d ein dhnliches Pyrazolgeriist 26d in 65% Ausbeute, in
welchem die TBS-Gruppe formal von der Position am Pyra-
zolring zu einer benzylischen Position gewandert ist. Die
Strukturen von 26c¢-d wurden mittels Einkristallstruktur-
analyse zweifelsfrei bestitigt.”®! Die C-Si-Bindung dieser fu-
sionierten Pyrazole konnte ebenso leicht innerhalb von zwei
Schritten in eine neue C-C-Bindung umgewandelt werden. So
lieferte ein I/Si-Austausch von 26 ¢ mittels NIS und Ag,CO;
das Iodid 27 in 84% Ausbeute. Ein I/Mg-Austasuch mit
iPrMgCI-LiCI™ und anschlieBender 1,2-Addition an 4-Cy-
anobenzaldehyd fiihrte zum Pyrazolderivat 28 in 95% Aus-
beute.
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Ein vorldufiger Mechanismus fiir die Entstehung der
Verbindungen 26 beinhaltet die eventuelle Bildung eines 8-
gliedrigen Rings von Typ 29, welcher eine Elektrocyclisierung
zum tricyclischen Ringsystem 30 eingeht. Sdurevermittelte
Umlagerung von 30 ergibt das Iminiumintermediat 32a,
welches zur Bildung der Produkte 26a—c¢ oder 26d fiihrt
(Schema 10).

Folglich geht das Iminiumion 32a eine Protonenwande-
rung zur Zwischenstufe 33 ein, sodass nach einer 1,5-Silyl-
Wanderung™! zunichst Intermediat 34 entsteht und nach
Aromatisierung die gewiinschten Produkte 26a-c gebildet
werden. Ist andererseits ein sperriger Substituent (anellierter
Ring) im Intermediat 32a vorhanden, wird durch die sterische
Hinderung eine doppelte 1,5-Silyl-Wanderung begiinstigt,
welche tiber das Silylammoniumion 36 zum Intermediat 35
fiihrt. AbschlieBend erhdlt man nach Protonenverlust das
erwiinschte Silylderivat 26d.

Dariiber hinaus konnten die 1,6-Dialdehyde 25a—c¢
ebenso in Benzo[c]azepin-Derivate von Typ 37 mittels dop-
pelter reduktiver Aminierung?®! {iberfiihrt werden. Die Ver-
wendung von NaBH(OAc); und einem Anilin-Derivat lie-
ferte die entsprechenden 2,3-Dihydrobenzo[c]azepine®”
37a—c in 63-89 % Ausbeute (Schema 11).

TBS Ar-NH, TBS
OHC )= NaBH(OAc); -
— cHO — = Noy,
ACOH, 25 °C, 12 h S “Ar
\ |/ © RIX_7
R1
25a-c 37a-c: 63-89%
TBS TBS TBS
= - MeO =
N 1 N N o
Ut ot~y
(o] OMe (¢]

37a: 89% 37b: 70% 37¢: 63%

Schema 11. Reduktive Aminierung der 1,6-Dialdehyde (25a—c) fiir die
Synthese der 7-gliedrigen N-Heterocyclen 37a—c.

Zusammengefasst haben wir die Synthese neuer kon-
junktiver Li-, Mg- und Zn-Alkenylreagentien (1-3) be-
schrieben, welche zusétzlich eine endstdndige Aldehydfunk-
tion und eine Silylgruppe fiir weitere Funktionalisierung be-
inhalten. Diese niitzlichen Bausteine erlauben die Herstel-
lung einer Vielzahl von wichtigen Heterocyclenklassen (dar-
unter Furane, Pyrrole, Chinoline, ein Benzo[b]thieno[2,3-
b]pyridin, ein 1,5-Naphthyridin und ein 1,6-Naphthyridin)
und ebenso die Synthese von 2,3-Dihydrobenzo[c]azepinen
und anellierten Pyrazolen. Zudem haben wir die Niitzlichkeit
einer Silylgruppe durch weiterfithrende Funktionalisierungen
in mehreren Fillen aufgezeigt.
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