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Funktionalisierte Azole kommen als Strukturelemente in
einer Vielzahl von Naturstoffen vor'!l und weisen groBes Po-
tenzial als Leitstrukturen fiir die Entwicklung neuartiger
Therapeutika auf.” Unter diesen zeigen 2-aminierte Benz-
oxazole hohe Aktivitit als Antagonisten fiir 5-HT-Rezepto-
ren (5-HT =5-Hydroxytryptamin, Seretonin). Das Blockie-
ren dieser Rezeptoren ist vielversprechend zur Behandlung
von Alzheimer und Schizophrenie.” Dariiber hinaus wurden
zahlreiche weitere Bindungsstellen fiir Arzneimittel mit 2-
aminierten Benzoxazolen identifiziert (Schema 1).11
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Schema 1. Einige bioaktive 2-aminierte Benzoxazole. 5-HT¢=5-Hydro-
xytryptamin-Rezeptorsubtyp, nAChR = nikotinischer Acetylcholinrezep-
tor, PPAR = Peroxisomproliferator-aktivierter Rezeptor.

Folglich ist die Entwicklung effizienter Methoden zur
Synthese von 2-aminierten Benzoxazolen von grofler Be-
deutung. 2-Aminophenole sind Standardsubstrate, die 2-
funktionalisierte Benzoxazole iiber eine Reaktion mit Alde-
hyden nach oxidativer Cyclisierung liefern.”! Ubergangsme-
tall-katalysierte, intramolekulare oxidative C-O-Kupplungen
acylierter Aniline bieten einen alternativen Ansatz.”! Kiirz-
lich wurde die direkte C(2)H-Oxazol-Funktionalisierung in-
tensiv studiert.”) In diesem Zusammenhang wurden Arylie-
rungen,® Alkinierungen,” Alkylierungen,' Carboxylierun-
gen"! und Carbonylierungen” realisiert. Wie kiirzlich in
dieser Zeitschrift hervorgehoben, wurden iiber die letzten
beiden Jahre erste Resultate zur direkten, Ubergangsmetall-
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vermittelten 2-Aminierung von Benzoxazolen mit nicht ak-
tivierten Aminen publiziert.'” Diese geradlinige Strategie ist
effizienter und atomokonomischer als die weitestverbreiteten
Syntheserouten, wie die Cyclisierung von 2-Aminophenolen
mit Isothiocyanaten™ oder Bromcyan,™ die Umsetzung der
entsprechenden thiolierten Azole iiber intermedidre Chlo-
rierung!**!%! oder der direkte Einsatz 2-chlorierter Hetero-
cyclen.?!

Mori et al.'”! sowie Schreiber und Wang!"®! fiihrten unab-
hingig voneinander eine Methode zur Kupfer(II)-Salz-ver-
mittelten, direkten Aminierung von Azolen mit freien
Aminen unter basischen Bedingungen und in Sauerstoff-
atmosphire ein. Organokupferspezies wurden dabei als In-
termediate vorgeschlagen (Schema 2, Pfad A). Weitere Cu-
basierte Verfahren fiir die direkte C-H-Aminierung von
Oxazolen wurden seitdem vorgestellt.!'")
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Schema 2. Strategien und Schlusselintermediate fiir die direkte Ami-
nierung von Benzoxazolen.

2009 berichteten Chang et al. iiber die Ag-vermittelte
Aminierung von Benzoxazolen unter sauren Bedingungen.”!
Bei diesen Reaktionen wurde die intermediédre Bildung von
Amin/Benzoxazol-Addukten vorgeschlagen (Pfad B). In
Kombination mit f/BuOOH als Oxidationsmittel erwiesen sich
Co(OAc), oder Mn(OAc), als effiziente Katalysatoren.!!
Des Weiteren wurde iiber FeCl; als stochiometrisches
Oxidationsmittel fiir die direkte 2-Aminierung von Benz-
oxazolen berichtet.?””! In Anlehnung an Pfad B beschreiben
wir hier die metallfreie Aminierung von Benzoxazolen™!
unter Verwendung von leicht zugénglichem 2,2,6,6-Tetrame-
thylpiperidin-N-oxoammonium-tetrafluoroborat (TEMPO™-
BF,") als organischem Oxidationsmittel.
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Tabelle 1: Optimierungsstudien: Screening von Brgnsted- und Lewis-

Sauren.
(0]
CL-O
N

1) Additiv (1-10 Mol-%)
o] MeCN, RT oder 60 °C, 4 h
D+ HN ) ———
N 2) TEMPO*BF,~ (2.2 Aquiv.)

Base (2.2 Aquiv.), 10 min

1 2a
Nr. Additiv (Mol-%) T[°C]  Base Ausb. [%]"
1 - RT 2,6-Lutidin 8
2 PhCO,H (10) RT 2,6-Lutidin 60
3 2-CICsH,CO,H (10) RT 2,6-Lutidin 51
4 4-CICsH,CO,H (10) RT 2,6-Lutidin 70
5 4-NO,CsH,CO,H (10) RT 2,6-Lutidin 59
6 2,6-Cl,CsH5CO,H (10) RT 2,6-Lutidin 72
7 4-MeOCsH,CO,H (10) RT 2,6-Lutidin 63
8 2,6-Cl,CsH;CO,H (10) RT TEMP 76
9 2,6-Cl,CsH;,CO,H (10)®1 60 TEMP 83
10 TfOH (10) RT 2,6-Lutidin 89
11 TfOH (10)®! 60 2,6-Lutidin 93
12 TfOH (10)® 60 TEMP 93
13 BF,-OEt, (5) RT 2,6-Lutidin 40
14 AlMe; (5)¢ RT 2,6-Lutidin <2
15 InBr; (5) RT 2,6-Lutidin 78
16 Bi(OTf); (5) RT 2,6-Lutidin 70
17 Yb(OTf); (5) RT 2,6-Lutidin 79
18 Sc(OTf); (5) RT 2,6-Lutidin 82
19 Sc(OTf); (4)4 RT 2,6-Lutidin 88
20 Sc(OTf); (1) 60 2,6-Lutidin 78
21 sc(OTH), (2™ 60 TEMP 90
22 ScCly-6H,0 (2) 60 TEMP 84

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Fiir 6 h. [c] Als 2.0 M Lésung in
Toluol. [d] Fur 4 Tage.

Als Modellreaktion untersuchten wir die Aminierung von
Benzoxazol 1 (1 Aquiv.) mit Piperidin (1.1 Aquiv.) unter
verschiedenen Bedingungen (Tabelle 1). Dabei wurden das
Amin und 1in Gegenwart verschiedener Sduren (katalytische
Mengen) in MeCN 4 h lang geriihrt und anschlieBend TEM-
PO*BF, ™ und Base zur Pufferung des wihrend der Oxi-
dation als Nebenprodukt anfallenden HBF, zugegeben. Wie
erwartet wurde in Abwesenheit eines Sdure-Additivs nur eine
geringe Ausbeute an aminiertem Benzoxazol 2a erhalten
(8%; Tabelle 1, Nr.1). Die Reaktion in Gegenwart von
Benzoesidure (10 Mol-% ) unter Verwendung von 2,6,-Lutidin
als Base fiir den Oxidationsschritt lieferte 2a in 60 % Aus-
beute an isoliertem Produkt (Tabelle 1, Nr.2). Da Amine
leicht von TEMPO'BF,~ oxidiert werden, ist die Verwendung
einer sterisch gehinderten Base als Puffer notwendig. Wir
testeten weitere Benzoesdurederivate und stellten nur ge-
ringfiigige Effekte fest (51-72%; Tabelle 1, Nr. 3-7), wobei
2,6-Dichlorbenzoeséure, die den niedrigsten pK,-Wert unter
den getesteten Additiven dieser Art aufweist (pK, =1.59),*!
das beste Ergebnis lieferte (Tabelle 1, Nr.6). Der Oxida-
tionsschritt verlief bei diesen Reaktionen duBerst effizient
und war innerhalb von 10 min abgeschlossen. TEMPO'BF,~
wurde dabei sauber zu TEMPO reduziert, das selbst nicht als
Oxidationsmittel in diesem Prozess fungierte (siche nachfol-
gende mechanistische Studien). Folglich sind zwei Aquiva-
lente an TEMPO'BF,™ fiir vollstindigen Umsatz erforder-
lich. Mit 2.2,6,6-Tetramethylpiperidin (TEMP) als Base
wurde ein dhnliches Resultat erhalten (Tabelle 1, Nr. 8). Die

www.angewandte.de

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Ausbeute konnte bei Erhohung der Temperatur auf 60°C
weiter verbessert werden (Tabelle 1, Nr. 9). Die acidere Tri-
fluormethansulfonsdure erwies sich als exzellenter Katalysa-
tor: In Kombination mit TEMP oder 2,6-Lutidin resultierte
2ain 93 % Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 11, 12).

AnschlieBend untersuchten wir die Effizienz einiger
Lewis-Sduren (5 Mol-%; Tabelle 1, Nr.13-22) fiir diesen
Prozess. Wiahrend BF;-OEt, eine moderate Ausbeute lieferte
(40 %; Tabelle 1, Nr.13), stellte sich AlMe; als ineffektiv
heraus (Tabelle 1, Nr. 14). InBr; erwies sich von den getes-
teten Hauptgruppen-basierten Lewis-Sduren als am besten
geeignet (78 %; Tabelle 1, Nr. 15). Bismuth(III)- (70%; Ta-
belle 1, Nr. 16) und Ytterbium(III)-triflat (79 %; Tabelle 1,
Nr. 17) lieferten 2a in guten Ausbeuten. Sc(OTf); — bekannt
fiir die selektive Aktivierung von Iminen in Gegenwart von
Aldehyden — wurde als effektivste Lewis-Saure innerhalb
dieser Serie identifiziert, und die Katalysatorbeladung konnte
weiter herabgesetzt werden (Tabelle 1, Nr. 18-21). Unter
optimierten Bedingungen und Verwendung von 2 Mol-% Sc-
(OTf); wurde 2a in 90% Ausbeute nach TEMPO'BF, -
Oxidation isoliert (Tabelle 1, Nr. 21). Um unsere Hypothese
zu bestédrken, dass das Scandium(III)-Salz als Lewis-Séure bei
der Aktivierung von Benzoxazol fungiert, und nicht mogli-
cherweise freigesetzte Trifluormethansulfonsdure (TfOH),
testeten wir aulerdem ScCl;-Hexahydrat und erhielten eine
sehr gute Ausbeute (84 %; Tabelle 1, Nr. 22). Da mit TTOH
hohere Katalysatorbeladungen erforderlich waren und ScCl;
ebenfalls exzellente Resultate lieferte, schlagen wir demnach
das Sc-Salz als Katalysator fiir den ersten Schritt in diesen
Reaktionen vor.

In der Folge richteten wir unsere Aufmerksamkeit auf die
Erfassung der Substratbreite unserer neu entwickelten Ami-
nierung unter Verwendung von sowohl TfOH (Methode A)
als auch Sc(OTf); (Methode B) als Katalysatoren. Die Er-
gebnisse fiir die direkte Aminierung von Benzoxazol mit
verschiedenen Aminen sind in Schema 3 dargestellt. Zusétz-
lich zu Piperidin wurden weitere cyclische Amine variieren-
der Ringgrofe mit beiden Methoden oxidativ an Benzoxazol
gekuppelt und die jeweilgen aminierten Heterocyclen 2b—e in
guten bis exzellenten Ausbeuten erhalten. In den meisten
Fillen lieferte die Sc(OTf);-Variante (Methode B) leicht
hohere Ausbeuten. Die erfolgreiche Reaktion mit Morpho-
lin- und Piperazinderivaten verdeutlicht die Vertriglichkeit
mit zusétzlichen Heteroatomen (2 f-h). Mit freiem Piperazin
wurde eine doppelte C-H-Aminierung realisiert (2m). Au-
Berdem verlief die durch die Synthese von 2i-1 veranschau-
lichte Umsetzung aliphatischer, nicht cyclischer Amine mit
moderaten bis guten Ausbeuten.

Wir variierten auch das Benzoxazolgeriist und verwen-
deten dabei 4-, 5- und 6-methylsubstituierte Benzoxazole fiir
die Umsetzung mit Piperidin unter optimierten Bedingungen
(Schema 4).””" Wihrend die 5- und 6-methylsubstituierten
Derivate exzellente Ausbeuten fiir die aminierten Produkte
3b und 3¢ ergaben, lieferte das 4-methylierte Derivat eine
signifikant geringere Ausbeute, vermutlich aus sterischen
Griinden (3a). Unter Verwendung von Benzoxazolen mit
elektronenschiebenden oder -ziechenden Substituenten verlief
die Aminierung duBerst effizient. Die Produkte 3e—g fielen in
exzellenten Ausbeuten an isoliertem Produkt an. Weiterfiih-
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1) A: TfOH (10 Mol-%)
oder
B: Sc(OTf); (2 Mol-%)
MeCN, 60 °C, 6 h
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Schema 3. Substratbreite: Variation des Amins. [a] Schritt (1) fur 12 h.
Boc = tert-Butoxycarbonyl.
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Schema 4. Substratbreite: Variation des Benzoxazolgeriistes.

rend erwiesen sich arylierte Benzoxazole als sehr gute Sub-
strate fiir die direkte Aminierung (3h—j).

Hervorzuheben gilt, dass basierend auf wiedergewonne-
nem Benzoxazol-Startmaterial alle Reaktionen quantitative
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Ausbeuten an aminierten Benzoxazolen lieferten. Es wurden
keine Nebenprodukte gebildet, und der nicht umgesetzte
Heterocyclus konnte leicht reisoliert werden. Von noch gro-
Berer Bedeutung ist die Tatsache, dass die reduzierte Form
des Oxidationsmittels (das Nitroxid) in nahezu quantitativer
Menge zuriickgewonnen werden kann und sich das N-Oxo-
ammonium-Salz leicht iiber eine HBF,-induzierte Dispro-
portierung des Nitroxids regenerieren ldsst (sieche Hinter-
grundinformationen). Das dabei neben dem N-Oxoammoni-
um-Salz anfallende Hydroxylamin wird im basischen Medium
in aerober Atmosphére leicht zum Nitroxid reoxidiert. Daher
kann Sauerstoff als terminales Oxidationsmittel bei unserer
Oxidationsroute aufgefasst werden.

Um Einblicke in den Reaktionsmechanismus zu erhalten,
fihrten wir NMR-spektroskopische Studien sowie einige
Kontrollexperimente durch. Nach vierstiindigem Riihren von
1, Piperidin und TfOH (10 Mol-%) in MeCN bei Raumtem-
peratur, gefolgt von basischer Aufarbeitung und Chromato-
graphie, wurde Amidin 4 in 86% Ausbeute isoliert (siche
Hintergrundinformationen). Wir stellten fest, dass nach
Zugabe von TEMPO'BF,” in Gegenwart von 2,6-Lutidin
oder TEMP als Base bei Raumtemperatur 4 innerhalb von
1 min quantitativ zu 2a oxidiert wurde. Ohne Zugabe von
Base stoppte die Reaktion bei 50% Umsatz. Diese Experi-
mente zeigen, dass Amidin 4 mit groBer Wahrscheinlichkeit
das Intermediat unserer CH-Aminierung ist. TEMPO und
3,3’,5,5-Tetra-tert-butyldiphenochinon! fungierten nicht als
Oxidationsmittel fiir die Uberfiihrung von 4 in 2a, wihrend
2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon (DDQ; 1 Aquiv.) eben-
falls fiir die Oxidation von Amidin 4 zu 2a geeignet ist (89 %;
Base ist in diesem Fall nicht notwendig).

Zudem verfolgten wird die Reaktion von 1 mit Piperidin
in deuteriertem MeCN in Gegenwart von 2 Mol-% Sc(OTf),
mit "H-NMR-Spektroskopie (siche Hintergrundinformatio-
nen). In diesem Experiment stellten wir die saubere Bildung
von 4 unter den gewidhlten Reaktionsbedingungen fest. Ab-
gesehen von nicht umgesetztem Benzoxazol wurden dabei
keine weiteren Verbindungen im Reaktionsgemisch detek-
tiert. Basierend auf diesen Befunden schlagen wir folgenden
Reaktionsmechanismus vor: Benzoxazol wird zunéchst in 4
iiberfiihrt. Ein-Elektronen-Transfer (single electron transfer,
SET) auf TEMPO*BF,  mit anschlieBender Deprotonierung
generiert das Phenoxylradikal §, das in einer 5-endo-Cycli-
sierung zum Aminylradikal 6 reagiert. Erneuter SET und
Deprotonierung liefern schlieflich das Produkt 2a
(Schema 5).

Um das Synthesepotenzial unserer Methode weiterfiih-
rend zu illustrieren, setzten wir 1,3,4-Oxadiazole als Substrate
ein, um Zugang zu den entsprechenden bioaktiven, 2-ami-
nierten Heterocyclen zu erhalten.”” Tatsichlich konnte eine
Auswahl substituierter 1,3,4-Oxadiazole in die erwarteten
Produkte 7a-k tberfiihrt werden. Im Unterschied zur Ami-
nierung von Benzoxazol waren hier jedoch hohere Tempe-
raturen, lingere Reaktionszeiten sowie hohere Katalysator-
beladungen notwendig (Tabelle 2). Piperidin als cyclisches
Amin (Tabelle 2, Nr. 1, 4, 6, 9), Morpholin als Heteroatom-
haltiges cyclisches Amin (Tabelle 2, Nr.2, 7, 10) sowie das
aliphatische N-Methylbenzylamin (Tabelle 2, Nr. 3, 5, 8, 11)
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O CL-O)
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MeCN, RT, 1 min
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Schema 5. Mechanistische Studien.

Tabelle 2: 2-Aminierung von arylierten 1,3,4-Oxadiazolen.

1) A: TFOH (20 Mol-%) oder
B: Sc(OTf); (5 Mol-%)

nichtaktivierten Benzoxazolen und 1,3,4-Oxadiazolen mit
sekunddren Aminen unter Verwendung Kkatalytischer
Mengen an Trifluormethansulfonsdure und eines leicht rez-
yklierbaren N-Oxoammonium-Salzes als organisches Oxida-
tionsmittel entwickelt. Generell wurden gute bis sehr gute
Ausbeuten fiir eine breite Auswahl an Substraten erhalten.
Sc(OTf); ist ebenfalls ein exzellenter Katalysator. Das sto-
chiometrische Oxidationsmittel kann mit HBF, und O, leicht
regeneriert werden. Als ein erstes Anwendungsbeispiel
wurde die Methode zur Synthese von racemischem MK-4305
eingesetzt.

Eingegangen am 8. Juli 2011,
verdanderte Fassung am 6. September 2011
Online veroffentlicht am 11. Oktober 2011

Stichwérter: Aminierungen - Heterocyclen -
Homogene Katalyse - Metallfreie Reaktionen -
Trifluormethansulfonsaure

N-N R MeCN, 80 °C, 24 h n-N R
A H o+ HeN T LN
o R 2) TEMPO'BF,~ (2.2 Aquiv.) Jd R
Ar Ao Ar
L TEMP (2.2 Aquiv.)
(1.2 Aquiv.) MeCN, RT, 30 min 7 a—k
Nr. Ar Amin Produkt Ausb. [%]
1 Ph Piperidin 7a A:75B:68
2 Ph Morpholin 7b A: 64 B: 60
3 Ph CH;NHBn 7c A:71 B: 68
4 4-MeOC¢H, Piperidin 7d A: 63
5 4-MeOC¢H, CH;NHBn Te A: 60
6 4-CF,CeH, Piperidin 7f A: 78
7 4-CF,CeH, Morpholin 7g A: 70
8 4-CF,CH, CH,NHBn 7h A: 67
9 2-Furanyl Piperidin 7i A: 69
10 2-Furanyl Morpholin 7j A: 63
1 2-Furanyl CH;NHBn 7k A: 60

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt.

lieBen sich in moderaten bis guten Ausbeuten an verschie-
dene arylierte 1,3,4-Oxadiazole kuppeln.

Abschlieend wendeten wir unsere Methode zur Synthese
von racemischem MK-4305 an. Amin 9 wurde in Anlehnung
an eine Literaturvorschrift hergestellt,*®! und die Schliissel-
aminierung von kommerziell erhéltlichem Chlorbenzoxazol 8
verlief in 84% Ausbeute nach der Sc(OTf);-Variante
(Schema 6). Dieses Beispiel verdeutlicht das groBe Potenzial
unserer neuen Methode fiir die Aminierung von Benzoxa-
zolen in spéten Stufen einer Synthesesequenz.

Zusammenfassend haben wir ein neues, metallfreies
Verfahren fiir die hocheffiziente, direkte Aminierung von

o)
? M
cl N N. .N

8 1) Sc(OTH)3 (2 Mol-%) o0 N
MeCN, 60 °C, 6 h

s N — o) K\N
N. N 2) TEMPO'BF, >N \\)\
O N (2.5 Aquiv.) cl N
K\N

TEMP (2.5 Aquiv.)
HNK)\

MeCN, 60 °C, 10 min MK-4305 (84%)
9

Schema 6. Synthese von racemischem MK-4305.
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