ZUSCHRIFTEN

9 und 10 aus 5: Eine Losung von 5 (0.5 g, 2.31 mmol) in Dichlormethan
(10 mL) wurde bei 0°C unter Riihren mit [Rh,(O,CCH;),] (<1 mg)
versetzt (heftige Gasentwicklung). Nach 12 h wurde das Losungsmittel bei
Raumtemperatur im Vakuum abdestilliert und das verbliebene Ol durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel (10 g; Diethylether) aufgetrennt in 9
(039 g,90%) und 10 (0.04 g, 9%).

Eingegangen am 19. Mirz 1998 [Z11609]

Stichworter: Azoverbindungen - Carbene - Imine - Isome-
risierungen - Umlagerungen

[1] a) J. G. Schantl, H. Gstach, Monatsh. Chem. 1985, 116, 1051 -1064;
b) H. Gstach, P. Seil, J. G. Schantl, A. Gieren, T. Hiibner, J. Wu,
Angew. Chem. 1986, 98, 1111-1112; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1986, 25, 1132-1133.

[2] J. G. Schantl, J.J. Daly, M. Decristoforo, Tetrahedron Lett. 1987, 28,
6577 -6580.

[3] Die dem Sidurechlorid 4 zugrundeliegende Carbonsédure ist unbe-
kannt; beim Versuch, sie herzustellen, erfolgte Decarboxylierung, was
das analoge Reaktionsverhalten von -Keto- und a-Diazenylcarbon-
sduren verdeutlicht.

[4] H. Meier, K.-P. Zeller, Angew. Chem. 1975, 87, 52— 63; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1975, 14, 32-43.

[5] a) Kristallstrukturanalyse von 9 (C;{H;N,O, M, = 188.23): Kristallab-

messungen 0.60 x 0.40 x 0.11 mm, monoklin, Raumgruppe P21/c
(Nr.14), a=12.337(1), b=6.823(1), c=12.263(1) A, B=99.47(1)°,
V=1018.2(2) A3, Z=4, F(000) =400, . =1.228 gcm3, T=213 K;
Siemens-P4-Diffraktometer, Moy, (A=0.71073 A), 1 =0.081 mm,
Lorentz-Polarisations-Korrektur; 1017 unabhingige Reflexe (insge-
samt 1081) mit w-Scans gemessen, von denen 854 mit /> 20([) in der
Strukturverfeinerung gegen F? (SHELXL-93)" beriicksichtigt wur-
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rung gegen F>(SHELXL-93)" beriicksichtigt wurden. Strukturldsung
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Eine neue heterocyclische Mehrkomponenten-
reaktion fiir die kombinatorische Synthese von
anellierten 3-Aminoimidazolen**

Hugues Bienaymé* und Kamel Bouzid

Die kombinatorische Chemie und das Hochleistung-Scree-
ning haben die Wirkstoffsuche dramatisch verdndert und
werden es auch weiterhin tun.! Vom Standpunkt des
Organikers aus unterstreichen solche neuen Verfahren aber
auch den Bedarf an hocheffizienten und rasch ablaufenden
Reaktionen. Mehrkomponentenreaktionen, die zwei Haupt-
prinzipien der organischen Synthese — Konvergenz und
Atomdkonomie — miteinander verbinden, wurden daher bald
fir die Synthese von Substanzbibliotheken erkannt und
benutzt.?! Ein grundlegendes Beispiel ist die Ugi-Vierkom-
ponentenreaktion (Schema 1), obwohl auch zahlreiche an-
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Schema 1. Die Ugi-Vierkomponentenreaktion.
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dere klassische Heterocyclensynthesen angewendet wurden.l

Allerdings werden derartige Umsetzungen trotz ihres enor-

men Potentials eher selten verwendet.P! Wir starteten daher

ein Programm mit dem Ziel, neue Mehrkomponentenreak-
tionen mit hoher Ausbeute zu finden und anzuwenden. Hier
berichten wir iiber unsere ersten Resultate auf diesem Gebiet.

Um von industrieller Bedeutung zu sein, sollte eine Mehr-
komponentenreaktion die folgenden Eigenschaften aufwei-
sen:

e Sie muf} allgemein genug sein, um Substanzbibliotheken
von 10000 bis 100000 Verbindungen zu liefern (keine
triviale Aufgabe!).

e Sie muB zuverldssig verlaufen (d.h. in ihrem Reaktivitéts-
bereich die Produkte in hohen Ausbeuten liefern).

e Man muB sie einer automatisierten Synthese mit hohem
Durchsatz unterwerfen kénnen (d.h., sie muf3 nach einer
einfachen Vorschrift durchzufithren sein; idealerweise
wiren hierbei lediglich Reaktantenldsungen zu mischen).

e Sie soll den Zugang zu neuen Kohlenstoffgeriisten oder zu
solchen mit neuen Substitutionsmustern erméglichen (ein
wichtiger Punkt, wenn es um die Patentierbarkeit von
Substanzbibliotheken geht).[!

Als dieses Programm vor drei Jahren begonnen wurde,
erfiillte keine bis dahin beschriebene Reaktion all diese
Anforderungen. Wir gingen von der Annahme aus, daf} die
Probleme, die bei einigen Mehrkomponentenreaktionen mit
Isonitrilen hinsichtlich der Zuverldssigkeit auftreten, auf
subtile kinetische und stereoelektronische Faktoren im
Schlisselschritt, der a-Addition, zuriickzufiihren sind (in
dem nicht weniger als drei unterschiedliche funktionelle
Gruppen gleichzeitig kovalent verkniipft werden). Eine
Moglichkeit, eine solche entropisch ungiinstige Situation zu
vermeiden, ist die kovalente Verkniipfung von zwei Edukten
(Schema 1).7 Dariiber hinaus sollte ein neuartiger und
patentierbarer Zugang zu heterocyclischen Systemen {iiber
eine solche ,,Verbriickungsstrategie“ moglich sein.

Beim Screening verschiedener Substratkombinationen, in
denen ein Elektrophil (eine protonierte Iminiumspezies, wie
in Ugi-Mehrkomponentenreaktionen) mit einem Nucleophil
(einem Heteroatom) verbunden war, fanden wir (teilweise
durch Zufall!), daB3 heteroaromatische Amidine — etwa 2-
Aminopyridin oder -pyrimidin — in Gegenwart einer kataly-
tischen Menge protischer Sduren in einer hocheffizienten
neuen Dreikomponentenreaktion mit Isonitrilen und Alde-
hyden reagieren (Schema 2). Fiir das Addukt wurde die

HoN N 5% HCIO,
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+ Ph—CHO + NC —— > Ph QA
N A MeOH N~
82% NH

1

Schema 2. Synthese von 3-fert-Butylamino-2-phenylimidazo[1,2-a|pyrimi-
din.

Struktur 1 auf Grundlage der 'H- und “C-NMR-Spektren
sowie der IR- und Massenspektren bestimmt und durch eine
Rontgenstrukturanalyse bestitigt.¥l Die hohe Ausbeute und
die einfache Reaktionsfiihrung, die zum seltenen 3-Amino-
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imidazo[1,2-a]pyri(mi)din-Ringsystem!” fiihrten, veranlaBten
uns, diese ungewohnliche Umsetzung néher zu untersuchen.

Eine Voruntersuchung ergab, da3 Methanol das Losungs-
mittel der Wahl ist (Substratkonzentration ¢ =0.3-0.5M) und
daB3 verschiedene Protonensduren mit beinahe gleichem
Erfolg eingesetzt werden konnen (beispielsweise 0.05-
0.1 Aquiv. Perchlorsiure). Die Aldehyde (1.2-3.0 Aquiv.)
und die Isonitrile (1.2-1.5 Aquiv.) werden am besten im
leichten UberschuB zum 2-Aminoazin eingesetzt. In den
meisten Fillen verlaufen die Umsetzungen bei Raumtempe-
ratur rasch (2-12h, 25°C) und werden weder durch Luft
noch durch Feuchtigkeit beeintrichtigt. Daher konnten
Substanzbibliotheken innerhalb von 24 Stunden ohne Erwir-
men entweder in Probengldschen oder in Mikrotiterplatten
(96er-Format) durchgefiihrt werden.

In Tabelle 1-3 wird ein Teil der verschiedenen Struktur-
varianten wiedergegeben, die durch diese neue Mehrkompo-
nentenreaktion hergestellt wurden. Aldehyde bilden keine
wichtige Beschrinkung der Reaktionsmoglichkeiten (Tabel-
le 1): aromatische (elektronenreiche oder -arme, Nr. 1-3, 9),
aliphatische (und sogar sterisch gehinderte, Nr. 4, 5) sowie
heteroaromatische Aldehyde (Nr.6-8) fiihrten alle zu den
jeweiligen Produkten in exzellenten Ausbeuten. Entspre-
chendes gilt fiir verschiedene Isonitrile (Tabelle 3, Nr.25-
31).

Wie Tabelle 2 zeigt, konnen zahlreiche heteroaromatische
Amidine diese Mehrkomponentenreaktion eingehen, obwohl
bei den meisten elektronenarmen Amidinen (Nr. 14, 16, 17,
21, 22) die Reaktion langsamer ist und die Menge an
Nebenprodukten zunimmt. Bei diesen ,,Grenzfillen“ wird
oft ein Nebenprodukt erhalten, das durch die Addition von

Tabelle 1. Kondensierte 3-Aminoimidazole: Variation des Aldehyds (R!).

N ™
R‘_S\/\’\O\

NH

Ausb.P! Nr. R! Ausb.l
[%] [%]

X %1
1 95 6 | 761!
&
MeO. -
oy
2 Meo 98 7 » 98
N
T )3
Q% 96
S
OSiMextBu

5 %%— 94

[a] Die Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten, gereinigten Verbindun-
gen. Die Struktur der neuen Verbindungen wurde 'H- und “C-NMR-
spektroskopisch sowie durch Elementaranalyse und/oder hochaufgeloste
MS bestimmt. [b] Ausbeute an kristalliner, abfiltrierter Verbindung (keine
Aufarbeitung der Mutterlauge); die Gesamtausbeute konnte somit hoher
sein.
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Tabelle 2. Kondensierte 3-Aminoimidazole: Variation des Amidins (R?).
N
= 2
Ph—%:NGR
%—NH

Nr. R? Ausb.l? Nr. R? Ausb.l?
[%] [%]
PEEN Sy
0 N 95 18 N 95
3 Me
RS 5:‘ IS
11 3Nz 98 19 Y/ 600!
‘171, N '}’:NJ
e
0" Ph }gﬁ/
2 RS 90 20 _,N% 860
wN\F COE
EVEN ‘?’Y
(b] Y, [c]
BNy 80 21 3{“‘? 76
Br
3 e
TR I = 69 22 ,:J,// Ph 50
2’1 7 Br .
T2 's
15 87 23 » 9400
%N Sconn, 3N N
e « COzEt
16 %N 75 24 ! N 330
N

NS
17 J\,/J 82

[a], [b] Siehe Tabelle 1. [c] Als Losungsmittel wurde Trifluorethanol
verwendet.

Methanol an die intermedidre Schiff-Base entsteht (Sche-
ma 3). Mit 2-Amino-1,3,4-thiadiazol wurde beispielsweise
erfolgreich ein nichtnucleophiles Losungsmittel eingesetzt:
Trifluorethanol. Sehr elektronenarme Amidine (2-Amino-5-
nitrothiazol oder Adenin, Daten nicht angegeben) und
aliphatische Amidine (Benzamidin oder 2-Amino-2-thiazolin,

N
RI—CHO + @-RZ FRANC  — S
N MeOH
R3—NH

RL__N
YOY YR
OMeN

Schema 3. Mechanistische Uberlegungen zur Synthese anellierter 3-Ami-
noimidazole.
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Tabelle 3. Kondensierte 3-Aminoimidazole: Variation des Isonitrils (R3).

N ™
Pt
R3—NH
Nr. R? Ausb.[2! Nr. R? Ausb.[]
(%] [%]
AT
N
25 §\>§ 90 29 OC\) 93
Me
& X
26 95 30 [ 530l
ZMe
N
27 1BUOCOy 86 31 E:L 40
Z
SMe

28 (\Nkﬁ“ 90

Daten nicht angegeben) werden unter den Reaktionsbedin-
gungen nicht umgesetzt.

Ein wahrscheinlicher Mechanismus, der die meisten beob-
achteten Ergebnisse beriicksichtigt, umfaflt eine (nichtkon-
zertierte) [4+41]-Cycloaddition!'”! der protonierten Schiff-
Base (die das Nucleophil und auch das Elektrophil beinhaltet)
an das Isonitril (das als Vinylidencarbenoid agiert), gefolgt
von einer prototropen Umlagerung unter Bildung des
anellierten 3-Aminoimidazols (Schema 3).

Obwohl die Féhigkeit protonierter Schiff-Basen von 2-
Aminopyridinen, [4+2]-Cycloadditionen mit elektronenrei-
chen Olefinen einzugehen, bekannt ist,'!l ist unsere Reaktion
die erste [4+1]-Cycloaddition unter Beteiligung dieser Spe-
zies.

Wir haben so durch eine ,,Verbriickungsstrategie“ einen
hocheffizienten und praktikablen Zugang zu anellierten 3-
Aminoimidazolen mit hoher Strukturdiversitidt entdeckt.
Unter Verwendung dieser Methode wurden in unserem
Labor — entweder durch Parallelsynthese oder durch Synthese
von Gemischen — nahezu 30000 Verbindungen hergestellt.[']

Experimentelles

Typisches Vorgehen fiir die Herstellung von anellierten 3-Aminoimidazo-
len: 3-tert-Butylamino-2-(2-pyridyl)-6-methylimidazo[1,2-a]pyridin: ~ 2-
Amino-5-picolin (0.415 g, 3.84 mmol) wird in Methanol (8 mL) gelost.
Pyridin-2-carboxaldehyd (0.62 g, 5.79 mmol) und tert-Butylisonitril
(0.50 mL, 4.42 mmol) werden bei Raumtemperatur (22°C) zugegeben.
Eine 1M Losung von Perchlorsiure (0.38 mL) in Methanol wird zugegeben
und die Bildung des stark UV-aktiven Produkts diinnschichtchromatogra-
phisch verfolgt (CH,Cl,/MeOH, 10/1; R;=0.45). Nach 18 h bei Raum-
temperatur wird das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan verdiinnt
(50 mL) und nacheinander mit Wasser (50 mL), einer gesittigten Glutam-
sdurelosung (pH=10, 20 mL) und gesittigter Kochsalzlgsung (50 mL)
gewaschen. Nach Filtration durch MgSO, wird die Reaktionsmischung
(1.10 g) eingedampft und durch Zugabe von Diethylether (3 mL) und
Pentan (6 mL, langsam) kristallisiert. Es werden 0.821 g blaBgelbe Kristalle
(76 %) erhalten. M,=280.37; 'H-NMR (300 MHz, [Ds]DMSO, 25°C,
HMDS): 6=1.03 (s, 9H), 2.17 (s, 3H), 5.30 (s, br., 1H), 6.81 (dd, 1H,
J=9,15Hz), 6.99 (ddd, 1H, /=175, 5, 1 Hz), 7.31 (d, 1H, /=9 Hz), 7.61
(ddd, 1H,J=8,75,1Hz), 7.94 (s, br., 1H), 8.05 (d, br., 1 H, J =8 Hz), 8.43
(m, 1H); BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 25°C, TMS): 6 =182, 29.9, 56.9,
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116.7,120.5, 121.0, 121.3, 121.6, 126.9, 128.4, 134.7, 136.2, 140.7, 148.1, 155.1;
IR (KBr): 7=23336, 2965, 1589, 1571, 1441, 1390, 1358, 739 cm™!; MS: m/z:
280, 223, 196.

Eingegangen am 11. Mérz 1998 [Z11576]
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Reaktivitat von Triplett-Carbonylcarbenen bei
intramolekularen Reaktionen

Johannes Fien und Wolfgang Kirmse*

a-Diazocarbonylverbindungen haben in der organischen
Chemie zahlreiche niitzliche Anwendungen gefunden.!!! Die
intramolekulare Insertion in C-H-Bindungen und die Addi-
tion an ni-Systeme wird durch Ubergangsmetallkatalysatoren
wie [Rh,L,] vermittelt.”! Diese Reaktionen verlaufen iiber
Metallcarbenoide und ermdéglichen bei Verwendung chiraler
Katalysatoren asymmetrische Synthesen. Die Hauptreaktion
bei Photo- oder Thermolysen von a-Diazoketonen ist die
Wolff-Umlagerung.*3 Die 1,2-Verschiebung zu Ketenen er-
folgt wahrend oder nach der Stickstoffabspaltung im Singu-
lett-Zustand. Der Grundzustand von Carbonylcarbenen ist
ESR-spektroskopischen Untersuchungen zufolge ein Triplett-
Zustand.!l Die Reaktivitit von Triplett-Carbonylcarbenen
hat wenig Beachtung gefunden — mit Ausnahme der nicht
stereospezifischen Addition an Alkene und der Wasserstoff-
abstraktion aus dem Losungsmittel, die bei Photolysen von
Diazomalonsédureestern unter Zusatz von Sensibilisatoren
festgestellt wurden.’) Unsere Arbeiten an funktionalisierten
Arylcarbenen ergaben, daf3 die Geometrie den Beitrag von
Singulett- und Triplett-Carbenen beeinfluB3t.[) Diese Ergeb-
nisse veranlafiten uns, die Reaktivitidt von Triplett-Carbonyl-
carbenen bei intramolekularen Reaktionen zu untersuchen.

Die Photolyse von 2-Diazo-3-oxoheptansduremethylester
1al" in Methanol lieferte 4a (86 %, Wolff-Umlagerung) und
5a (14 %, O-H-Insertion).®l Bei Zusatz von Benzophenon als
Sensibilisator wurde 3a neben 4a und 5a gebildet (Schema 1).
Weder die direkte Photolyse noch die Photolyse unter Zusatz
von Benzophenon bewirkten eine Cyclisierung zu 2a, obwohl
2a aus 1a unter Rh'-Katalyse leicht zugénglich ist.’? Um die
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o © o 3§
hv, Ph,CO 7
1 MeOH A 2
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Schema 1. Reaktionswege bei der Zersetzung von 2-Diazo-3-oxocarbon-
sdauremethylestern in Methanol. Die Zahlenangaben sind Durchschnitts-
werte fiir la—c.
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