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Vollstiindige Funktionalisierung des Imidazolgeriists durch selektive
Metallierung und Sulfoxid-Magnesium-Austausch™*

Christoph Simann, Estibaliz Coya und Paul Knochel*

Abstract: Eine einfache und flexible Methode fiir die selektive
Funktionalisierung aller Positionen des Imidazolrings durch
regioselektive Arylierungen, Allylierungen, Acylierungen und
Additionen an Aldehyde ist entwickelt worden. Ausgehend von
dem leicht herzustellenden Imidazol 1 konnten durch dirigierte
Metallierungen und einen Sulfoxid-Magnesium-Austausch
hochfunktionalisierte Imidazole regioselektiv synthetisiert
werden. Des Weiteren ermdoglicht die Kombination aus selek-
tiver N3-Alkylierung gefolgt von der Entschiitzung an NI
(Trans-N-alkylierung) die regioselektive N-Alkylierung von
komplexen Imidazolen.

Das Imidazolgeriist ist in einer Vielzahl von biologisch re-
levanten Molekiilen zu finden und zeigt eine gro3e Band-
breite an pharmazeutischen Eigenschaften."! Das macht die
Funktionalisierung des Imidazolrings zu einem wichtigen Ziel
in der organischen Synthese.”! Kiirzlich konnten wir zeigen,
dass eine Kombination von Metallierung und Sulfoxid-Ma-
gnesium-Austausch die vollstdndige regioselektive Funktio-
nalisierung des 7-Azaindol-Geriists ermdoglicht.”! Nun stellen
wir eine einfache und flexible Methode vor, die die Funk-
tionalisierung aller Positionen des Imidazolrings durch re-
gioselektive Arylierungen, Allylierungen, Acylierungen und
Additionen an Aldehyde mithilfe von Zink- und Magnesi-
umintermediaten erméglicht.

Aus diesem Grund haben wir das Imidazol 1 konstruiert,
welches eine N,N-Dimethylsulfamoyl-Gruppe an N1, eine
tert-Butyldimethylsilyl-Gruppe (TBDMS) an C2 und eine 4-
Methoxy-3,5-dimethylbenzolsulfinyl-Gruppe (AnS(O)) an
CS5 tragt (Schema 1).

Die N,N-Dimethylsulfamoyl-Gruppe ist bekannt dafiir,
Metallierungen in ortho-Position zu dirigieren.”** Die
TBDMS-Gruppe schiitzt die hochazide C2-Position und er-
moglicht eine selektive Metallierung an C5. Die AnS(O)-
Gruppe wurde gewihlt, da sie zum einen Metallierungen in
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Schema 1. Imidazol 1 als Schliisselintermediat fiir die vollstindige
Funktionalisierung. An =4-Methoxy-3,5-dimethylphenyl.

Position 4 dirigiert und zum anderen sehr leicht durch einen
Sulfoxid-Magnesium-Austausch ersetzt werden kann®™*! und
so die entsprechende Magnesiumspezies liefert.

Die Synthese von 1 ist unkompliziert und wird in zwei
Stufen ausgehend vom geschiitzten Imidazol 2 in 73% Ge-
samtausbeute erreicht. Die Lithiierung des N1-geschiitzten
Imidazols 2! in THF (—78°C, 15 min) gefolgt von der Sily-
lierung mit TBDMS-CI liefert das 2-silylierte Imidazol 3 in
85% Ausbeute.! Metallierung mit TMPMgCI-LiCI®! (TMP =
2,2.6,6-tetramethylpiperidyl) (25°C, 2 h) gefolgt von der Re-
aktion mit AnS(O)CI® ergibt das Schliisselintermediat 1 in
86 % Ausbeute (Schema 2).

N 1-rBuli N 1. TMPMgCILICI N
N THF, 78 °C, 15 min_ /7 \ THF, 25°C, 2h o. [\
(N) 2. TBDMSCI (N)\ TBDMS 2. AnS(O)CI ',S/[N)\TBDMS
SO,NMe, 78 >25°C, 1h $0,NMe, THF, 20 525°C.4h | A0 40 e,
2 3:85% 1: 86%

Schema 2. Synthese des Schliisselimidazols 1.

Der Sulfoxidsubstituent erméglicht die selektive Metal-
lierung von Imidazol 1 an Position 4 mit TMPMgCI-LiCl
(1.1 Aquiv., —30°C, 1h) in quantitativer Ausbeute.'”) Das
resultierende Mg-Reagens 4 kann leicht durch die Reaktion
mit einer Vielzahl an Elektrophilen 5 funktionalisiert werden
und liefert so 4-substituierte Imidazole 6 (Tabelle 1).

Nach der Transmetallierung mit ZnCl, (1.1 Aquiv.,
—30°C, 15 min) geht das Mg-Reagens 4 leicht eine Pd-kata-
lysierte Negishi-Kreuzkupplung ein.""! Mit [Pd(PPh,),]
(5 Mol-%) als Katalysator liefern verschiedenste elektro-
nenreiche und -arme Elektrophile (0.9 Aquiv.) in der
Kreuzkupplung bei 50°C die 4-substituierten Imidazole 6a-
d in hohen Ausbeuten (Tabelle 1, Nr. 1-4). Auch ein Pyridyl-
(5e, Nr. 5) und ein Vinyliodid (5f, Nr. 6) fithren zu den er-
warteten Produkten 6e,f"” Des Weiteren geht 4 nach der
Transmetallierung mit ZnCl, (1.1 Aquiv.) eine Cu'-kataly-
sierte Allylierung™ mit 5g (0.9 Aquiv.) ein und liefert das
gewiinschte Produkt 6g in 98% Ausbeute (Nr. 7). Die Cu'-
katalysierte Acylierung'” des Mg-Reagenzes 4 mit Benzoyl-
chlorid 5h (0.9 Aquiv.) erméglicht die Synthese des entspre-
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Tabelle 1: Funktionalisierung an Position 4 des Imidazols 1.

/Z»)\TBDM /Z»)\TBDMS

o,
/()\TBDMS TMPMgCLLICI

THF,-30°C, 1h AI

Bedmgungen [c-f] An

An $0,NMe, n $0,NMe, SO,NMe,
1 4:>95% 6
Nr. Organo- Elektrophil Produkt
magnesium- (Ausbeute [%])®!
reagenst®
R
R
/©/ 0. ] N
: °§ N»\TBDMS
AN S0,NMe,
1 4 5a, R=CO,Et 6a: 841
2 4 5b, R=CF, 6b: 721
3 4 5¢, R=Cl 6c: 714
4 4 5d, R=0OMe 6d: 60
N=
. \_/
@
! )\TBDMS
An SO,NMe,
5 4 S5e 6e: 601
Hex
Hex\/\l }
S~ ra0Ms
An SO,NMe,
6 4 5f 6f: 83
COE
CO,Et
A ~roMs
An SOQNMEQ
7 4 5g 6g: 98¢
o
o
“ )\TBDMS
A” SO,NMe,
8 4 S5h 6h: 82
EtO,C
N\
Br—=CO,Et o TN
'S N)\TBDMS
Al $0,NMe,
9 4 5i 6i: 5311

[a] Metallierung mit TMPMgCI-LiCl (1.1 Aquiv.). [b] Ausbeute an isolier-
tem Produkt. [c] Negishi-Kreuzkupplung: ZnCl, (1.1 Aquiv.); dann
[PA(PPh;).] (5 Mol-%), R-l (0.9 Aquiv.). [d] Allylierung: CuCN-2 LiCl

(1 Aquiv.), Allylbromid (0.9 Aquiv.). [e] Acylierung: CuCN-2LiCl

(1 Aquiv.), ArC(O)Cl (0.9 Aquiv.). [f] Alkinylierung: CuCN-2LiCl

(1 Aquiv.), Alkinylbromid (0.9 Aquiv.).

chenden Ketons 6h in 82 % Ausbeute (Nr. 8). Die Cu'-kata-
lysierte Alkinylierung™® des Mg-Reagenzes 4 mit Bromace-
tylen 5i' (0.9 Aquiv.) liefert das hochfunktionalisierte
Acetylen 6i in 53% Ausbeute (Nr.9).

Die nichste Funktionalisierung wurde an Position 5 durch
einen Sulfoxid-Magnesium-Austausch erreicht.*! Die Re-
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aktion von Imidazolen 6 mit iPrMgCI-LiCI'"™ (1.2 Aquiv.)
liefert bei —78°C innerhalb 1 h die entsprechenden Mg-In-
termediate 7 in quantitativer Ausbeute.'>!®! Nachfolgende
Funktionalisierungsreaktionen fithren zu den entsprechenden
4- und 5-substituierten Imidazolen 8 (Tabelle 2).

Nach der Transmetallierung mit ZnCl, (1.2 Aquiv.,
—78°C, 15 min) gehen die Mg-Reagentien 7 leicht Pd-kata-
lysierte Negishi-Kreuzkupplungen ein. Das Allyl-substituier-
te Imidazol-Magnesiumderivat 7a reagiert mit 5a und 5j
(0.9 Aquiv.) in Gegenwart von [Pd(PPh,),] (5 Mol-%) bei
50°C zu den entsprechenden Kreuzkupplungsprodukten 8a,b
in 71-90 % Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 1 und 2). Das gleiche gilt
auch fiir das Alkenyl-substituierte Imidazol 6 f; nach dem
Sulfoxid-Magnesium-Austausch und der Transmetallierung
mit ZnCl, (1.2 Aquiv.) geht das entsprechende Organome-
tallreagens Pd-katalysierte Negishi-Kreuzkupplungen ein
(Nr. 3 und 4). Auch mit den Mg-Intermediaten 7 c—e sind Pd-
katalysierte Negishi-Reaktionen durchgefiihrt worden, die zu
den entsprechenden Kreuzkupplungsprodukten 8 f,g und 8i-
k in hohen Ausbeuten fithren (Nr. 6,7, 9-11).

Cu'-katalysierte Acylierungen der Mg-Reagentien 7 lie-
ferten nur protonierte Produkte. Die Pd-katalyiserte Acylie-
rung, die von Negishi et al.'”) entwickelt wurde, fiihrt hinge-
gen zu den gewiinschten Ketonen. So reagiert das Mg-Rea-
gens 7b mit Benzoylchlorid 5h (0.9 Aquiv.) und [Pd(PPh,),]
(5 Mol-%) nach der Transmetallierung mit ZnCl, (1.2 Aquiv.)
zum entsprechenden Keton 8e in 79% Ausbeute (Nr. 5).
Auch das Mg-Imidazol 7¢ liefert unter denselben Reakti-
onsbedingungen das entsprechende Keton 8h in 66 % Aus-
beute (Nr. 8).

Wie zu erwarten war, gehen die Mg-Reagentien der Imi-
dazole nicht nur Arylierungen, Allylierungen und Acylie-
rungen ein, sondern konnen auch direkt an Aldehyde addiert
werden. So reagiert die Mg-Spezies 7 ¢ des Imidazols 6 a mit 4-
Fluorbenzaldehyd (51, 0.9 Aquiv.) und liefert das hydroxy-
arylierte Imidazol 81 in 98 % Ausbeute (Schema 3).

EtO,C Et0,C
1.iPrMgCILICI (1.2 Aquiv.)  F. O
THF, 78 C, 1h
o, N 2 CHO / \
N \ . \
s N)\TBDMS /©/ N)\TBDMS
An d0,NMe;  F 51(0.9 Aquiv.) HO  $o,NMe,
6a THF, -78 - 25 °C, 12 h 8l: 98%

Schema 3. Selektiver Sulfoxid-Magnesium-Austausch an Position 5 des
Imidazolrings mit iPrMgCl-LiCl und anschlieRende Addition an Alde-
hyd 51.

Um an Position 2 funktionalisieren zu kénnen, wird die
TBDMS-Gruppe selektiv durch Zugabe von Tetra-n-butyl-
ammoniumfluorid (TBAF, 1 Aquiv.) bei 0°C entfernt; dies
fithrt quantitativ zu den ungeschiitzten Imidazolen 9, wobei
die N,N-Dimethylsulfamoylgruppe an N1 erhalten bleibt. Die
Imidazole 9 konnen sowohl mit TMPMgCI-LiCl als auch mit
TMP,Zn-2 MgCI-2LiCl metalliert werden. Nach dem Abfan-
gen der resultierenden metallierten Imidazolderivate 10 und
10'M% mit einer Vielzahl an Elektrophilen werden die voll-
standig funktionalisierten Imidazole 11 erhalten.

Die Cu'-katalysierte Allylierung des Zn-Reagenzes 10a
mit 5g (1.1 Aquiv.) fithrt zum gewiinschten vollstindig funk-
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Tabelle 2: Funktionalisierung an Position 5 der Imidazole 6.

PrMgCILICI I
I)\TBDM LI, )\TBDMS

THE, 78°C,1h Bedlngungen [c-d] N

An SO,NMe, SO,NMe, SO,NMe,
6 7:>95% 8
Nr. Organo- Elektrophil Produkt
magnesium- (Ausbeute [%])®!
reagenst?
COyE COLE
R
B 1y
XMg N»\TBDMS ! )\TBDMS
SO,NMe, SO,NMe,
1 7a 5a, R=CO,Et 8a: 710
2 7a 5j, R=CN 8b: 90
Hex Hex
/ /
N Hex o~ N
xug— >~ TaDMS Hex N4 P~ Te0Ms
éOQNMeQ éOZNMeZ
3 7b 5f 8c: 88
Hex,
NO, 1
/© N
! N)\TBDMS
ON SO,NMe,
4 7b 5k 8d: 98
Hex
o
o
al >~ 180Ms
SOQNMez
5 7b 5h 8e: 79["1
EO,C, EO,C.
XMg NXTBDMS Hex ™\ )\TBDMS
SONMe, SO,NMe;
6 7c 5f 8f: 60
EtOQC
o g
! )\TBDMS
c SO,NMe,
7 7c 5c 8g: 701
ElOQC
0
o
Cl TBDMS
SOgNMeg
8 7c 5h 8h: 66[‘”
FiC FaC
" &
T /© B
xMg— >~ TBDMS : O W TBOMS
S0,NMe, R SO,NMe,
7d 5a, R=CO,Et i: 851
10 7d 5¢, R=Cl 8j: 80
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Tabelle 2: (Fortsetzung)

Nr. Organo- Elektrophil Produkt
magnesium- (Ausbeute [%])®!
reagens!®!
cl cl

o, &)
-y 9 Yy
xng— >~ TBDMS : O W= TBDMS
$O,NMe; FsC SONMe,
1 Te 5b 8k: 68

[a] Austausch mit iPrMgCI-LiCl (1.2 Aquiv.). [b] Ausbeute des isolierten
Produkts. [c] Negishi-Kreuzkupplung: ZnCl, 1.1 Aquiv.; dann [Pd(PPh;),]
(5 Mol-%), R-1 (0.9 Aquiv.). [d] Negishi-Acylierung: ZnCl, (1.1 Aquiv.);
dann [Pd(PPh,),] (5 Mol-%), ArC(O)Cl (1.1 Aquiv.).

tionalisierten Imidazol 11a in 81% Ausbeute (Tabelle 3,
Nr. 1). Die Pd-katalysierte Negishi-Kreuzkupplung mit 5k
(0.9 Aquiv.) produziert das hochfunktionalisierte Imidazol
11b in 76 % Ausbeute (Nr.2). Des Weiteren liefert die Cu'-
katalysierte Allylierung des Zn-Reagenzes 10b mit 5g
(0.9 Aquiv.) das Imidazol 11¢ in 86 % Ausbeute (Nr. 3). Die
Pd-katalysierte Negishi-Kreuzkupplungen mit Sa
(1.1 Aquiv.) und 5j (0.9 Aquiv.) produzieren die hochfunk-
tionalisierten Imidazolderivate 11d,e in 72 bzw. 95% Aus-
beute (Nr. 4 und 5). Um die hohere Reaktivitit des Mg-
Reagenzes 10b’ im Vergleich zum Diimidazolyl-Zink-Rea-
gens 10b demonstrieren zu konnen, wurde das Grignard-
Reagens 10b’ an Aldehyd 51 (1.1 Aquiv.) addiert und der
entsprechende Alkohol 11 fin 92 % Ausbeute isoliert (Nr. 6).
Des Weiteren reagiert 10b’ leicht mit 5m (0.9 Aquiv.) zum
Thioether 11g in 93% Ausbeute (Nr. 7). Bemerkenswerter-
weise geht das entsprechende Diimidazolyl-Zink-Reagens
10b die beiden zuvor genannten Reaktionen nicht ein und
liefert nur hydrolysierte Produkte. Das Mg-Reagens 10b’
reagiert mit Benzoylchlorid 5h (1.1 Aquiv.) und [Pd(PPh;),]
(5 Mol-% ) nach der Transmetallierung mit ZnCl, (1.2 Aquiv.)
zum entsprechenden Keton 11h in 58% Ausbeute (Nr. 8).
Des Weiteren regiert die Mg-Spezies 10¢ nach der Transme-
tallierung mit ZnCl, (1.2 Aquiv.) erfolgreich in einer Pd-ka-
talysierten Negishi-Kreuzkupplung und liefert Imidazol 11iin
75% Ausbeute (Nr. 9). Zudem reagiert Imidazol 10 ¢ mit Sm
(0.9 Aquiv.) zu Thioether 11j in 70% Ausbeute (Nr. 10).
Abhingig vom Substitutionsmuster neigen N-geschiitzte
Imidazole dazu, nach der Entschiitzung zu tautomerisieren
(vor allem durch sterische Faktoren beeinflusst).!¥! N-Sulf-
amoyl-geschiitzte Imidazole sind bekannt dafiir, mit Alky-
lierungsreagentien ausschlieflich am nichtsubstituierten N-
Atom zu reagieren.'”’ Wir haben eine leicht abgeinderte
Vorschrift von Sames und Mitarbeitern! verwendet und die
vollstdndig funktionalisierten Imidazole 11 mit Meerwein-
Salz (Trimethyloxonium-tetrafluoroborat, 1 Aquiv.) behan-
delt. Dies fiihrte zu den entsprechenden Imidazoliumsalzen
12. Die N,N-Dimethylsulfamoyl-Gruppe an N1 wird an-
schlieBend durch Zugabe von HCI (konz.) abgespalten, was
die alkylierten Imidazole 13 als einzige Isomere liefert.”"
Diese Methode ermoglicht die selektive Herstellung der
Regioisomere 13a/b und 13¢/d (Schema 4).
Zusammenfassend haben wir eine generelle, selektive und
flexible Synthesemethode fiir komplex substituierte Imid-
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Tabelle3' Funktionalisierung an Position 2 der Imidazole 8.

E?l»)\ﬂa TBAF. 3H20 fk TMP-Base f/L[M] _» EZI)\?
SO,NMe, S SO,NMe, $O,NMe, SO,NMe,
8 9:>95% 10: >95% 1
Bed. = Bedingungen [d-i]
Nr.  Organo- Elektrophil Produkt
metall- (Ausbeute [96])14
reagens®®
EtO,C EtO,C
O COE OB
N Br N 2
4 4
O N%éz" /Q/AN»\/g
c SOsNMes c SO,NMe;
1 10a 5g 11a: 811
EtO,C
NO, O
Q B
|
cl O '\\‘)\©\N02
SO,NMes
2 10a 5k 11b: 76"
FaC, F3C,
O COzEt O
o N GOaEt
O )*rzn i O /NK/&
cl SO,NMe; cl SO,NMe;
3 10b 5g 11c: 869
FiC
o
N
| B /N»\@
o\~ R
SO,NMe;,
4 10b 5a, R=CO,Et  11d: 721
5 10b 5j, R=CN 11e: 95&
FaC FaC,
O cHo F
N N
T o
N MoX c (Y OH
cl O $0,NMe, MezNozé
6 100’ 51 11 f: 92
FaC
s; 5P g
oo N /@
cl .
cl Y /N\/\s
c- N~
SO,NMe,
7 10b’ 5m 'I'Ig:93[g]
FaC
o) O cl
o i
“ a O T o
MeoNOLS
8 100’ 5h 11h: 58"
cl cl
O N O
J ':3\ \ = / ,\\‘
I
MgX N)\©
FsC O EOQNMQZ F3C O | CN

SO,NMe;
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Tabelle 3: (Fortsetzung)
Nr.  Organo- Elektrophil Produkt
metall- (Ausbeute [96])1
reagenst®
9 10c 5§ 11i: 750
cl
S..Ph G g
/©/o"s“o O N !
cl 3%
cl NS
FsC O éOgNMeZ
10 10c 5m 1j: 708

[a] Metallierung mit TMP,ZnCl-2 MgCl,-2 LiCl (1.2 Aquiv.). [b] Metallie-
rung mit TMPMgCI-LiCl (1.2 Aquiv.). [c] Ausbeute an isoliertem Produkt.
[d] Allylierung: CuCN-2LiCl (1 Aquiv.), Allylbromid (1.1 Aquiv.). [e] Ne-
gishi-Kreuzkupplung: [Pd(PPhs),] (5 Mol-%), Ar-1 (0.9 oder 1.1 Aquiv.).
[f] Addition an Aldehyd (1.1 Aquiv.). [g] Addition an S-Arylbenzolthio-
sulfonat (0.9 Aquiv.). [h] Negishi-Acylierung: ZnCl, (1.1 Aquiv.); dann
[Pd(PPh,),] (5 Mol-96), ArCOCI (1.1 Aquiv.). [] Negishi-Kreuzkupplung:
ZnCl, (1.1 Aquiv.); dann [Pd(PPh;),] (5 Mol-%), Ar-l (0.9 Aquiv.).

E’\
2
E? N)\E

_MesOBFy I _HCI (konz,), EOH_ /Z’
CHyClz 25°C. 12h E° )\Eq 60 °C, 30 min E? )\Ea
SO,NMe, SOzNMez
1 13
F1C, 2 cl
) e O w

N 7N
N/)\Es N/)\Ea

cl O
13a: 72% (E®=4-NC-CgH,)
13c: 72% (E®=3,4-Cl,-CgHy-S)

A

13b: 72% (E3=4-NC-CgHy)
13d: 65% (E3=3,4-Cl-CgHz-S)

Schema 4. Selektive Methylierung mit Meerwein-Salz an N3 des Imid-
azolrings und anschliefende Entschiitzung von N1.

azolderivate entwickelt. Ausgehend von Schliisselintermediat
1 konnte das Imidazolgeriist regioselektiv durch dirigierte
Metallierungen und einen Sulfoxid-Magnesium-Austausch
funktionalisiert werden. Des Weiteren konnten wir durch die
Kombination aus selektiver N3-Alkylierung gefolgt von der
Entschiitzung an N1 (Trans-N-alkylierung) die regioselektive
N-Alkylierung von komplexen Imidazolen demonstrieren.
Weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet sind momentan
in unserem Laboratorium im Gange.
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