Amidbildung

Angewandte

DOI: 10.1002/ange.201204481

Eine einfache Synthese von sterisch gehinderten und elektronenarmen,
sekundiaren Amiden aus Isocyanaten™*

Gabriel Schiifer, Coraline Matthey und Jeffrey W. Bode*

Die Bildung von Amidbindungen gilt als die meistgenutzte
chemische Reaktion in der Arzneimittelforschung.! Unge-
achtet der enormen Bedeutung von Amiden werden fast alle
durch Reaktionen gebildet, die auf einem einzigen mecha-
nistischen Ansatz basieren, namlich der dehydratisierenden
Kondensation von Aminen und Carbonséduren unter Einsatz
eines Kupplungsreagens.”) Dieser Ansatz hat sich — wenn
auch oft verschwenderisch und teuer — als hochst geeignet fiir
die meisten Amide herausgestellt.”! Eine Ausnahme ist die
Herstellung von stark gehinderten und elektronenarmen
Amiden, deren Bildung durch Kondensation bekannt
schwierig ist.“l Obwohl iiber eine Anzahl an mechanistisch
einzigartigen Amidbildungsreaktionen berichtet wurde,?
einschlieBlich der Arbeiten aus unserem eigenen Labor,
stellt sich keine dieser neuen Reaktionen der Herausforde-
rung der Herstellung von Amiden aus gehinderten Carbon-
sduren oder aus sterisch anspruchsvollen oder elektronen-
armen Aminen.

Im Rahmen unserer Forschungen zur Identifizierung und
Entwicklung neuer Amidbildungsreaktionen suchten wir
auch Ansitze zur Herstellung von gehinderten Amiden und
solchen, die aus elektronenarmen Aminen hervorgehen. Wir
prasentieren nun ein schnelles und einfaches Verfahren zur
Synthese solcher Zielmolekiilen durch die Addition von
Grignard-Reagentien an gehinderte Isocyanate (Schema 1).
Die Reaktionen laufen rasch bei Raumtemperatur ab, tole-
rieren eine Reihe von funktionellen Gruppen und bieten
Zugang zu gehinderten, sekunddren Amiden, die nicht durch
Standardmethoden nicht ohne weiteres hergestellt werden
konnen.

Seit der eleganten Arbeit von Gilman {iiber die Titration
von Organomagnesium-Reagentien durch Addition an Iso-
cyanate!”! wurden nur vereinzelte Anwendungen dieser Re-
aktion verdffentlicht.®! Nach unserem besten Wissen wurde
noch nie iiber ein allgemeines Protokoll fiir die Addition von
sterisch anspruchsvollen Grignard-Reagentien an sterisch
anspruchsvolle oder elektronenarme Isocyanate berichtet.!
In jiingerer Zeit wurden rhodiumkatalysierte Additionen von
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= AuBerordentlich gehinderte Amide zugéanglich
= Kein Uberschuss an Reagentien notwendig

Schema 1. Synthese von sterisch gehinderten und elektronenarmen
Amiden durch direkte Kupplung von Grignard-Reagentien an Isocyana-
te.

Organostannanen'”! und Borsiuren!"! an Isocyanate aufge-
zeigt. Trotz der einfachen Verfiigbarkeit der Ausgangsver-
bindungen benétigen diese Methoden jedoch einen teuren
Rhodiumkatalysator und wurden nur auf sterisch ungehin-
derte Substrate angewendet.

Mit 1 als Modellsubstrat wurde die Addition von ver-
schiedenen Grignard-Reagentien an das gehinderte Isocya-
nate untersucht (Schema 2). Wir fanden, dass die Reaktionen
unter einer Reihe von Reaktionsbedingungen durchgefiihrt
werden konnen und wihlten Et,O als Losungsmittel fiir die
weitere Erforschung des Substratspektrums aus. Die Zugabe
von Grignard-Reagens (als Losung in Et,0 oder THEF,
1.0 Aquiv.) zum Isocyanat (0.25M in Et,0, 1.0 Aquiv.) bei
0°C, gefolgt von Erwédrmen auf Raumtemperatur, konnte auf
fast alle getesteten Substrate angewendet werden. In den
meisten Fiéllen wurde das analytisch reine Produkt nach
wiassriger Aufarbeitung und Waschen des Rohmaterials mit
Hexan erhalten, ohne die Notwendigkeit weiterer Reini-
gungsschritte.

Gehinderte Grignard-Reagentien, einschlieBlich fert-
Butyl-, Mesityl- und 2-Biphenyl-Derivate, addierten sauber
an das Isocyanat und ergaben die Amidprodukte 2—4 in ex-
zellenter Ausbeute. Selbst die sterisch auBlerordentlich an-
spruchsvollen Adamantyl-, 2,4,6-Trimethoxyphenyl- und
2,4,6-Triisopropylphenyl-Grignard-Reagentien lieferten die
gewiinschten Produkte 5-7 in guter Ausbeute. Wie aufgrund
dieser Resultate erwartet, konnten zahlreiche andere Amide,
abgeleitet von aromatischen (8-10), heterocyclischen (11)
und aliphatischen Grignard-Reagentien (12, 13), durch diese
Versuchsvorschrift einfach hergestellt werden. In keinem der
Beispiele konnten wir eine Uberreaktion des Grignard-Rea-
gens mit dem resultierenden Amid beobachten; dies ist selbst
dann der Fall, wenn weniger gehinderte Substrate eingesetzt
wurden.

Das Substratspektrum der Isocyanate erwies sich als
gleichermafBen breit (Schema 3). Gehinderte Isocyanate wie
tert-Butyl-, tert-Octyl-, 1-Phenylcyclopropyl- und Adaman-
tylisocyanat waren ausgezeichnete Substrate und lieferten die
Amidprodukte 15-18 in hohen Ausbeuten. Amid 15 wurde
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Schema 2. Grignard-Addition an Isocyanate 1. Reaktionsbedingungen:
1 (1.0 mmol), Grignard-Reagens (1.0 mmol), Et,O (4 mL), 0°C bis RT,
30 min. [a] In-situ-Bildung von Grignard-Reagens aus entsprechendem
Bromid und Mg-Metall. [b] 3 h Reaktionszeit.

auf einem 15-mmol-Ansatz mit 2-Methyl-THF als industrie-
freundlicheres Losungsmittel hergestellt.'*! Die Synthese von
Amiden aus elektronenarmen Aminen durch Kupplung mit
einem aktivierten Ester ist oft anspruchsvoll, da die Amine
eine verringerte Nukleophilie haben. Demgegeniiber sind
elektronenarme Isocyanate hervorragende Substrate fiir die
Reaktion mit Grignard-Reagentien. Amidprodukte 21-24
aus sterisch anspruchsvollen und elektronenarmen, aromati-
schen Isocyanaten, wie z.B. 2,6-Dichlorphenyl-, 2,6-Diiso-
propylphenyl- und 2-Fluor-6-trifluormethylphenylisocyanat,
waren zugénglich. Aulerdem waren unsere Reaktionsbedin-
gungen anwendbar auf die Synthese von gehinderten, elek-
tronenarmen, aliphatischen Amiden 25-27, die von amino-
isobutyratmethylester- und trifluormethylsubstituierten Iso-
cyanaten abgeleitet snd. Die a-trifluoromethylsubstituierten
Amide konnten als vielversprechende Bausteine in der Me-
dizinalchemie dienen."! Die chemoselektive Addition von
Grignard-Reagentien an Isocynate, die einen Ester oder ein
Keton als funktionelle Gruppe tragen, ist bemerkenswert; die
dazugehorigen Amide (23, 25, 26) wurden in guter Ausbeute
erhalten.

Selbst die Kombination der sterisch anspruchsvollsten
Substrate der beiden Reaktionspartner ergab das erwartete
Amid in guter Ausbeute, was die Herstellung der extrem
gehinderten, sekunddren Amide 30 und 31 ermoglichte
(Schema 4).1!
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Schema 3. Addition von Mesityl-Grignard-Reagens (14) an verschiede-
ne Isocyanate. Reaktionsbedingungen: Isocyanat (1.0 mmol), Mesityl-
Grignard (14, 1.0 mL von 1™ Lésung in Et,0), Et,O (4 mL), 0°C bis
RT, 30 min. [a] Reaktion durchgefiihrt auf 15-mmol-Skala in 2-MeTHF
(60 mL). [b] —78°C bis RT, 30 min. [c] Isocyanat in situ gebildet aus
4,6-Dichlorpyrimidin-2-amin und Oxalylchlorid in Benzol.

Die gehinderten Isocyanatsubstrate sind aus Aminen oder
Carbonséduren mithilfe bekannter Methoden einfach herzu-
stellen und sind, wenn notig, fiir Sdulenchromatographie zu-
ginglich." Zwei Beispiele sind in Schema 5 abgebildet.

a) . b)
iPr iPr MgBr
MgBr
) <D
N N
Pr iPr iPr

0.25 M in Et,0 0.25 M in Et,0
0 °C bis RT, 30 min 0 °C bis RT, 30 min
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Schema 4. Synthese der sterisch gehinderten Amide 30 und 31.
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Schema 5. Synthese von Isocyanaten aus a) Aminen und b) Carbon-
sduren. DPPA = Diphenylphosphorylazid.

Diese Isocyanate sind einfach zu handhabende Verbindun-
gen, die ohne Anzeichen von Zersetzung iiber Monate gela-
gert werden konnen; viele sind kommerziell erhiltlich. Die
Grignard-Reagentien, die in dieser Studie eingesetzt wurden,
waren entweder kommerziell erhiltlich oder wurden ohne
weiteres aus dem entsprechenden Organohalogen und Ma-
gnesiummetall hergestellt. Wir erwarten, dass andere Me-
thoden zur Grignard-Bildung, wie z. B. Magnesium-Halogen-
Austausch!'” oder Transmetallierung von Bor-Reagentien, ™!
ebenfalls fiir diese Chemie geeignet sind. Der Gebrauch an-
derer Organometallspezies, etwa mit der Hilfe eines Kataly-
sators, ist voraussichtlich ebenfalls durchfiihrbar.

Zusammenfassend haben wir einen praktischen und
schnellen Zugang zur Synthese von sterisch gehinderten und
elektronenarmen Amiden durch die direkte Kupplung von
Grignard-Reagentien an Isocyanate identifiziert. Dies liefert
eine verlassliche Losung zur Herstellung von Amiden, die mit
herkémmlichen, auf Kupplungsreagentien basierende Reak-
tionen normalerweise nicht zugidnglich sind. Die Ausgangs-
stoffe sind, obwohl nicht so iiblich wie Amine und Carbon-
sduren, durch bekannte Versuchsvorschriften einfach zu er-
halten. Wir erwarten, dass unsere Methode von erheblicher
Bedeutung fiir die Herstellung von herausfordernden
Amiden sein wird und Anwendung in der Synthese von
Wirkstoffen und Materialien finden wird.

Experimentelles

Allgemeine Versuchsvorschrift fiir die Herstellung von 27: In einem
getrockneten Schlenk-Kolben unter N, wurde 1-Isocyanat-1-(tri-
fluormethyl)cyclohexan (0.19 g, 1.0 mmol) in wasserfreiem Et,O
(4 mL) gelost und auf 0°C heruntergekiihlt. Mesitylmagnesiumbro-
mid (14, 1.0 mL einer 1M Losung in Et,0) wurde tropfenweise iiber
die Dauer von 2-3 min zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
anschlieend auf Raumtemperatur erwdarmt und 30 min geriihrt. Die
Reaktion wurde mit gesittigter NH,CI-Losung (10 mL) abgebrochen
und die Losung weitere 1-2 min geriihrt. EtOAc (25 mL) wurde zu-
gegeben, und die beiden Phasen wurden getrennt. Die organische
Phase wurde mit gesittigter NaCl-Losung (10 mL) gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet, filtriert und bei vermindertem Druck eingeengt.
Das erhaltene Rohmaterial wurde mit Hexan gewaschen, der Fest-
stoff abfiltriert und am Hochvakuum getrocknet. Auf diese Weise
erhielt man das reine Produkt 27 als farblosen Feststoff (0.29 g,
0.92 mmol, 92%).
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