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Regioselektive Metallierungen von Pyrimidinen und Pyrazinen mit
frustrierten Lewis-Paaren aus BF;-OEt, und sterisch gehinderten Mg-
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Die Funktionalisierung von Diazinen ist von gro3er Bedeu-
tung, da diese N-Heterocyclen in zahlreichen Naturstoffen
sowie pharmazeutischen und agrochemischen Wirkstoffen
vorkommen.!"! AuBerdem finden sie interessante Anwen-
dungen in der Materialwissenschaft und der Polymerche-
mie.”! Die dirigierte Metallierung und weitere Funktionali-
sierung dieser elektronenarmen N-Heterocyclen kann mittels
»at“-Basen® und in einigen Fillen auch mit Lithiumbasen™
erreicht werden. Jedoch sind wegen der geringen Stabilitét
der entstehenden lithiierten N-Heterocyclen tiefe Tempera-
turen sowie sorgfiltig geplante Reaktionsbedingungen notig.
Kiirzlich wurde auch iiber C-H-Aktivierungen von verschie-
denen N-Heteroarenen berichtet.’! Ebenso sind eine Reihe
von LiCl-solubilisierten TMP-Metallbasen (TMP =2,2,6,6-
Tetramethylpiperidyl) bekannt.[”! Diese zeigen eine hohe ki-
netische Basizitdt und ermoglichen somit die Metallierung
zahlreicher Diazine!”’ und Purine.’! Des Weiteren wurde ge-
zeigt, dass diese Metallamid-Basen kompatibel mit einer
starken Lewis-Siure wie BF;-OEt, sind.”) Dabei wird die
Reaktivitdt der sterisch gehinderten TMP-Base durch
BF;-OEt, nicht aufgehoben, sondern kann im Gegenteil ein
synergetischer Effekt beobachtet werden (doppelte Aktivie-
rung). Eine regioselektive Metallierung von zahlreichen Py-
ridinen und Pyridinderivaten ist demnach durchfiihrbar,”
die ohne die Verwendung dieser Lewis-Paar-Kombination
nicht moglich wire. Diese Vereinbarkeit einer starken Lewis-
Sédure mit einer Lewis-Base durch sterische Hinderung ent-
spricht dem Konzept der frustrierten Lewis-Paare.''l Hier
berichten wir iiber eine neuartige BF;-unterstiitzte, regio-
selektive Metallierung von biologisch relevanten Pyrimidin-
derivaten und Purinen. Als eine Anwendung haben wir eine
neue Strategie fiir die BF;-vermittelte, regioselektive Voll-
funktionalisierung von Pyrazinen entwickelt.
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So haben wir festgestellt, dass die Verwendung von
BF;-OEt, eine orthogonale Metallierung des Pyrimidin-
geriists ermoglicht. Die Reaktion von 4,6-Dimethoxypyrimi-
din (1a) mit TMPMgCI-LiCl (2, 1.1 Aquiv., THF, 0°C,
40 min) fiihrt zu einer regioselektiven Magnesierung in Po-
sition 5 (Schema 1). Nach Iodolyse wird das zu erwartende
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Schema 1. Schaltbare, regioselektive Metallierung von Pyrimidin 1a.

Iodid 3a in einer isolierten Ausbeute von 85% erhalten. Im
Gegensatz dazu fiihrt die Reaktion von Pyrimidin 1a mit
BF,;-OEt, (1.1 Aquiv., 0°C, 15min) gefolgt von
TMPZnCI-LiCl (4, 1.5 Aquiv., THF, —20°C, 1h) zu einer
quantitativen Metallierung in Position 2. Nach einer Cu-ver-
mittelten Allylierung mit 3-Bromcyclohexen (5a) wurde das
gewiinschte 2-funktionalisierte Pyrimidin 3b in einer Aus-
beute von 92% isoliert (Schema 1). Dieses Verhalten kann
durch eine erhohte Aciditét in Position 2 erklart werden, die
aus der Komplexierung von BF; durch den Pyrimidinring (im
Gegensatz  zur  sterisch  gehinderten  Lewis-Base
TMPZnCI-LiCl) resultiert, und somit ein totales Umschalten
der Regioselektivitit erlaubt.!"”

Ebenso geht das zinkierte Intermediat von 1a eine Ne-
gishi-Kreuzkupplung™® mit 4-Todanisol (5b) unter Verwen-
dung von 2% [Pd(dba),] (dba=Dibenzylidenaceton) und
4% tfp (tfp = Tri(2-furyl)phosphan) ein™ und ergibt das 2-
arylierte Pyrimidin 3¢ in 89 % Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 1).
Diese regioselektive Metallierung ist ziemlich generell, da
auch die Pyrimidine 1b—d unabhéngig von ihrem Substituti-
onsmuster selektiv in Position 2 zinkiert werden. Nach Ally-
lierung, Iodolyse oder Kreuzkupplung werden die erwarteten
2-funktionalisierten Pyrimidine 3d-i in Ausbeuten von 66—
71% erhalten (Nr.2-7).

Komplexere Pyrimidinderivate wie die Thienopyrimi-
dine!™ 6a und 6b zeigen eine dhnliche schaltbare Regio-
selektivitdt (Schema 2). Demnach fiihrt die Reaktion von 6a
(R =NMe,) mit TMPZnCl-LiCl (4) zu einer Deprotonierung
des acidesten Protons von 6a (d. h. Position 6) und ergibt nach
Kreuzkupplung das 6-arylierte Produkt 7a in einer Ausbeute
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Tabelle 1: Regioselektive Zinkierung von Pyrimidinderivaten 1 in Position
2.

re  1)BFyOEtL, R® R
2 (1.1 Aquiv.) R2 2
RSN 0°C, 15 min ‘ SN E-X RSN
]! | N/) 2) TMPZnCILiCl | Rt N/)\ ZnCiLicl - | N/)\E
(4, 1.5 Aquiv.)
1 -20°C,1h 3
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MeO MeO
N N
O OO
=N =N
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cl
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N
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[a] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [b] Erhalten durch
Pd-katalysierte Kreuzkupplung. [c] Erhalten durch Cu-vermittelte Allylie-
rung.
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Schema 2. Schaltbare, regioselektive Metallierung der Thienopyrimi-
dine 6a und 6b.
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von 83 %. Alternativ resultiert die Zugabe von BF;-OEt, zu
6ab gefolgt von TMPZnCI-LiCl (4) in einer regioselektiven
Zinkierung in Position 2 (> 10:1) des Pyrimidinrings. Pd-ka-
talysierte Kreuzkupplung oder Cu-vermittelte Allylierung
ergeben die 2-funktionalisierten Thienopyrimidine 8a und 8b
in Ausbeuten von 70-77 % (Schema 2).

Da eine Metallierung von Purinen in Position 2 bisher nur
durch eine Stannyl-Ubertragung nach vorheriger Lithiierung
bekannt ist,'! haben wir die Magnesierung von funktionali-
sierten Purinderivaten in dieser Position untersucht. Wiahrend
Purin 9 in Abwesenheit einer Lewis-Sédure keine Metallierung
mit zahlreichen TMP-Basen eingeht, haben wir entdeckt, dass
die vorherige Zugabe von BF;-OEt, (1.1 Aquiv.) eine Ma-
gnesierung in Position 2 mit TMPMgCI-LiCl (2, 1.5 Aquiv.)
ermOglicht und nach Bromierung das 2-Brompurinderivat 10
in 55% Ausbeute ergibt (Schema 3).

TMS 1) BF3-OEt, (1.1 Aquiv.) ™S

N SN 0°C, 15 min N SN
Meo{ >—</ | _J 2)TMPMgCILICI 2 mMeo— N 7| 2
N“SNZ2 1.5 Aquiv.), 40 °C, 1.5h N“>N"SBr
MeOJ 3)Bry MeOJ
9 10:55 %

Schema 3. BF;-vermittelte Metallierung von Purin 9 in Position 2.

Zusidtzlich haben wir das frustrierte Lewis-Paar
[TMP,Mg-2LiCl und BF;-OEt,] fiir eine regioselektive Voll-
funktionalisierung des Pyrazingeriists verwendet. Dafiir
haben wir den sterischen (TMS),CH-Substituent am Pyra-
zinring eingefiihrt, der bereits von Snieckus et al. fiir selektive
Lithiierungen von Arenen entdeckt wurde."”! Vor kurzem
fand die Bis(trimethylsilyl)methyl-Gruppe™ auch Anwen-
dung fiir Wittig-Umlagerungen und Prins-Cyclisierungen.”
Am Pyrazinkern erlaubt dieser silylierte Substituent, zusam-
men mit BF;-OEt, als Metallierungsaktivator, eine komplette
Differenzierung der drei iibrigen C-H-Bindungen durch
hauptsichlich sterische Effekte.””! Nach Kumada-Corriu-
Kreuzkupplung®! des kiuflichen 2-Chlorpyrazins (11) mit
(TMS),CHMgBr-LiCI??  erhilt man 2-(Bis(trimethyl-
silyl)methyl)pyrazine (12) in 65% Ausbeute (Schema 4).
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Schema 4. Neue Strategie fiir eine regioselektive Vollfunktionalisierung
von Pyrazinen.
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Der sterische (TMS),CH-Substituent verursacht nach
Zugabe von BF;-OFEt, (1.1 Aquiv.) eine selektive Komple-
xierung des am wenigsten gehinderten heterocyclischen N-
Atoms und ergibt das Lewis-Addukt 13 (Schema 4).**! Die
Verwendung von TMP,Mg-2 LiCl (14, 1.1 Aquiv) bei —78°C
erlaubt eine selektive Magnesierung in Position 5, da dieses
das am besten zugéngliche, aktivierte Proton ist. Durch die
sterische Hinderung der sperrigen (TMS),CH-Gruppe ist

@ngewand

eine Metallierung in Position 3 keine Option.”"! Ebenso er-
folgt keine Metallierung in Position 6, da diese Position we-
niger durch die Lewis-Sdure aktiviert ist (induktiver Effekt).
Das entstehende metallierte Pyrazin reagiert mit zahlreichen
Elektrophilen E'-X, wie (BrCl,C),, PhSO,CL>! I, oder Ar-1,
und ergibt die 5-funktionalisierten Pyrazine 15a-e in Aus-
beuten von 61-89% (Tabelle 2, Nr. 1-5).12¢

Tabelle 2: Regioselektive Vollfunktionalisierung von 2-(Bis (trimethylsilyl)methyl) pyrazin (12) [An=p-MeO-C¢H,].

Nr. Substrat Elektrophil Produkt, Nr. Substrat Elektrophil Produkt,
Ausbeutel? Ausbeutel?
N Bre N OMe Br | N\l
[ /]\ (BrCl,Q), \[ /j\ |{> 0 N7 CH(TMS),
N7 “CH(TMS), N~ “CH(TMS),
1 120 15a: 89% 9 1539 5g 16d: 74 %
Br. N\
(L
msoc L —) )
2 HTMS), N~ “CH(TMS),
2 120 15b: 61% 10 15a¢ 5h 16e: 70%
Cl N Cl N
I, \[ j\ \[ /j\ (BrCl,C) :[ /j\
H(TMS), N CH(TMS), Br N CH(TMS),
3 120 15¢: 65% 11 15b¢ 16f: 93%
Br N Br. T™MS
IOOMe \©\[ j\ I L TMS-CN I I
1”7 N7 CH(TMS), CH(TMS),
H(TMS),
4 120 5b 15d: 81%9 12 16all 17a: 72%
o ©r "L 0 Y fg
H(TMS), CH(TMS),
5 120 Se 15e: 74 %0 13 16all 5a 17b: 59%"
Br N Br- N\
N | l
| I 5 |
NJ\CH(TMS)Z j\cmms N7 ~CH(TMS), |2 CH(TMS)2
6 15a¢ 16a: 86% 14 16bt 17c¢: 78%
Br N\
(L
o) @I v e XY
H(TMS),
7 15a¢ 5a 16b: 88 %! 15 16b 5b 17d: 59 %
PhSO,S-An I j\ I l l2 I I
An-S CH(TMS), An-S H(TMS), An-S CH(TMS),
8 153 5f 16c: 70% 16 16c!" 17e:72%
BeN . B9
H(TMS), CH(TMS),
17 16! 17f:83%

[a] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [b] 1) BF;-OEt, (1.1 Aquiv.), 0°C, 15 min; 2) TMP,Mg-2LiCl (14, 1.1 Aquiv.), —78°C, 15 min.
[c] Erhalten durch Pd-katalysierte Kreuzkupplung nach Zn-Transmetallierung. [d] TMP,Mg-2 LiCl (14, 1.1 Aquiv.), —40°C, 30 min. [e] Erhalten durch
Cu-vermittelte Allylierung nach Zn-Transmetallierung. [f] TMP,Mg-2LiCl (14, 1.1 Aquiv.), —40°C, 3.5 h. [g] TMP,Mg-2LiCl (14, 1.3 Aquiv.), 0°C, 1 h.
[h] TMP,Mg-2LiCl (14, 1.5 Aquiv.), —20°C, 3.5 h. [] TMP,Mg-2LiCl (14, 1.1 Aquiv.), —40°C, 2 h.
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Eine zweite Metallierung der Pyrazine 15 mit
TMP,Mg-2LiCl (14, 1.1 Aquiv., —40°C, 30 min) ergibt eine
regioselektive Magnesierung in der am wenigsten sterisch
gehinderten Position 6 (Schema 4). Abfangen mit verschie-
denen Elektrophilen (E*-X=1,, (BrCl,C),, Thiosulfonat,
Allylbromide oder Aryliodide) fiihrt zu den trisubstituierten
Pyrazinen 16a—f in 70-93 % Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 6-11).
Die verbliebene Position des Pyrazinkerns mit einem Proton
kann schlieBlich mit TMP,Mg-2 LiCl (14, 1.1-1.5 Aquiv, —40-
0°C, 1-3.5 h) metalliert werden und ergibt nach Abfangen mit
Standardelektrophilen die Pyrazine 17a—f in 59-83%
(Nr. 12-17).

Die (TMS),CH-Gruppe kann weitere Reaktionen einge-
hen und in niitzliche Funktionen umgewandelt werden, wie
bereits von Palomo et al. gezeigt wurde. Somit ergibt die
Reaktion von Pyrazin 17d mit 1.0 Aquiv. Tetra-n-butyl-
ammoniumfluorid (TBAF-3H,0)?" das Methylpyrazinderi-
vat 18 in 85% Ausbeute (Schema 5). Oxidation der Bis(tri-

Br. N__An o Br N__An
Z I TBAF-3H,0 (1.0 Aquiv.) z I
JBAF oML (1.0 Aquiv)
SN CH(TMS), THF, 0 °C, 10 min N
17d 18:85 %
CAN (5 0 Aquiv.) \[ j\
[CHACNIH,0 (3:1)
An /N 0°C, 15 min
\[ ]\ 19, 93 %
SN CH(TMS),

An
15d [ PhCHO (1.2 Aquiv,) 2 Aquiv.) \[
10 % TBAF

THF, -20 °C, 15 min

20:93 %
NH
(TMS)ZHC\[ I PhHN Ph (1.4 Aquiv.) TMS)ZHC\[ I \>_Ph
6 % Pd(OAc),, 6 % Xantphos
NaOt¢Bu (5.0 equiv), Toluol h
16a 80°C,1h 21:95%

Schema 5. Umsetzungen der regioselektiv erhaltenen Pyrazinderivate
[An=p-MeO-C¢H,].

methylsilyl)methyl-Gruppe des Pyrazins 15d mit Cerammo-
niumnitrat (CAN)?! ergibt den Aldehyd 19 in 93% Aus-
beute. Peterson-Olefinierung von 15d mit Benzaldehyd in
Gegenwart von 10 % TBAF™! fiihrt zum Stilbenderivat 20 in
93 % Ausbeute. Des Weiteren ist die (TMS),CH-Gruppe auch
kompatibel mit NaOrBu als Base in einer Pd-katalysierten
Anellierung, die kiirzlich von You et al. entdeckt wurde.””
Diese Diaminierung®"! mit Xantphos® als Ligand ergibt re-
gioselektiv das Imidazo[4,5-b]pyrazinderivat 21 in 95%
Ausbeute, welches ein Kandidat fiir einen organischen Fest-
korper-Emitter™  oder die Fluoreszenzmarkierung von
Zellen sein kann.?”!

Wir haben gezeigt, dass die Kombination aus BF;-OEt,
mit TMP-Mg- oder TMP-Zn-Basen eine regioselektive
Funktionalisierung von zahlreichen wichtigen Diazinen wie
Pyrimidinen, Purinen und Pyrazinen erlaubt.®* Umso mehr
ermoglicht die Verwendung von BF;-OEt, zusammen mit
TMP-Mg- oder TMP-Zn-Basen eine Metallierung von Posi-
tionen, die in Abwesenheit der Lewis-Siure nicht zugénglich
sind. Zusammen mit einer sterischen Gruppe wie Bis(trime-
thylsilyl)methyl, erlaubt diese Strategie eine regioselektive
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Vollfunktionalisierung des Pyrazinkerns. Im Anschluss kann
dieser Substituent in verschiedene niitzliche Funktionen
umgewandelt werden. Weitere Verwendungen von Lewis-
Séduren zur Ermoglichung der Metallierung von N-Hetero-
cyclen werden derzeit untersucht.

Eingegangen am 27. Februar 2013,
verdnderte Fassung am 2. April 2013
Online verdffentlicht am 23. Mai 2013
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