ZUSCHRIFTEN

rung der katalytisch aktiven Spezies 7 freigesetzt werden. Die
cokatalytische Wirkung von MgCl, besteht moglicherweise
darin, die katalytisch aktiven Spezies, insbesondere 8, gegen-
iiber einer Ausfillung von Fe® zu stabilisieren, und auBerdem
ist MgCl, fiir den Transmetallierungsschritt notwendig.

Mit der bergangsmetallkatalysierten Herstellung von
Grignard-Verbindungen haben sich AGR als synthetisch
niitzliche homogene Katalysatoren erwiesen, die zu einer
Erweiterung des bisherigen Anwendungsbereichs der Gri-
gnard-Reaktion auf nichtaktivierte Chlorarene fithren.['?!

Experimentelles

Typische Vorgehensweise: Die Reaktion wird unter Argon durchgefiihrt.
THF wird iiber Magnesiumanthracen -3 THF destilliert. Magnesium wird
in Form eines kommerziell erhiltlichen Pulvers (270 mesh) eingesetzt.
Wasserfreies MgCl, wird aus 1,2-Dichlorethan und Mg-Pulver in THF
hergestellt. Das wasserfreie FeCl, ist ein Produkt der Fa. Alfa. Das
Organochlorid wird iiber Molekularsieb getrocknet.

2.43 g (100 mmol) Mg-Pulver werden in 30 mL THF je nach Reaktivitit des
umzusetzenden Organochlorids mit 0.22mL (3 mmol) bis 0.56 mL
(7.5 mmol) Ethylbromid versetzt und die Mischung 1h mit einem
Magnetriithrkern geriihrt. Zur mechanischen Aktivierung der Mg-Metall-
oberfliche konnen dem Ansatz einige Mahlkorper (ca. 5 Vol.-%), z.B.
Glaskugeln mit einem Durchmesser von 5 mm (Tabelle 2, Nr. 1), beigefiigt
werden.®) Nach Zugabe von 0.19 g (1.5 mmol) bis 0.48 g (3.8 mmol) FeCl,
und 7.7 mL einer 0.485 molaren MgCl,-Losung in THF (3.7 mmol) wird der
Ansatz noch insgesamt 3 min geriihrt, wobei die Losung eine dunkelbraune
Farbe annimmt. Dann werden unverziiglich innerhalb von 30 min 75 mmol
des Organochlorids zugetropft. Wahrend des Reaktionsverlaufs erwdarmen
sich die Ansitze, unter Umstédnden bis zur Siedetemperatur des verwen-
deten Losungsmittels. Aus dem Ansatz werden wihrend des Reaktions-
verlaufs Proben entnommen und diese nach Abtrennung des iiberschiis-
sigen Magnesiums und Hydrolyse acidimetrisch titriert (Tabelle 1 und 2).
Zur Identifizierung und Quantifizierung des Reaktionsproduktes wird ein
aliquoter Teil der Reaktionsloung hydrolysiert und die organische Phase
gaschromatographisch untersucht (Tabelle 2, Nr. 3). Setzt man eine Probe
des Grignard-Ansatzes mit Chlortrimethylsilan um, so erhélt man die der
Grignard-Verbindung entsprechende Organotrimethylsilan-Verbindung,
die mittels GC/MS-Kopplung identifiziert und quantifiziert werden kann
(Tabelle 2, Nr. 1).
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Phenylaziridine als maskierte 1,3-Dipole in
Reaktionen mit nicht aktivierten Alkenen**

Ioana Ungureanu, Philippe Klotz und André Mann*

In memoriam Toshiro Ibuka

Aziridine reagieren mit einer Vielzahl von Nucleophilen,
und ihre Féhigkeit zu regioselektiven Ringoffnungsreaktio-
nen tréigt sehr zu ihrem priparativen Nutzen bei.l!l In fritheren
Arbeiten berichteten wir iiber einen neuen Reaktionstyp von
N-Tosyl-2-phenylaziridin 1, nidmlich eine formale [3+2]-
dipolare Cycloaddition an aktivierte Doppelbindungen
(Ts =Tosyl = p-Toluolsulfonyl). 1 reagiert mit Allylsilanenf
oder mit DihydropyranP! in Gegenwart einer Lewis-Séure zu
hoch substituierten Pyrrolidinen. Dieser Reaktionstyp war
zwar schon vorher in einigen Féllen beobachtet worden,
wurde aber nie systematisch untersucht.!

Wir nehmen an, dass 1 in Gegenwart von BF;- OEt, bei
—78°Czu 1, einem recht ungewohnlichen 1,3-Dipol, reagiert
(Schema 1). Die beiden Ladungen von 1’ sind durch ein sp’-
hybridisiertes Kohlenstoffatom getrennt; daraus ergibt sich
nach Huisgen, dass — anders als bei herkémmlichen 1,3-
Dipolen — keine interne Stabilisierung durch Delokalisierung
moglich ist.’] Vielmehr liegt bei 1’ eine doppelte externe
Stabilisierung durch den aromatischen Ring und die Tosyl-
gruppe vor. Folglich kann 1’ nach Huisgens Klassifizierung als
ein zwitterionischer 1,3-Dipol betrachtet werden.F! Interes-
santerweise ist 1’ eine Elektronenmangel-Verbindung und
sollte entsprechend mit elektronenreichen Substraten reagie-
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Schema 1. Mdglichkeiten fiir die Stabilisierung von Dipolen.P]

ren konnen. Wir fragten uns daher, ob 1 sogar mit nicht
aktivierten Alkenen reagieren wiirde.

Hier beschreiben wir unsere Ergebnisse zur Reaktivitédt von
1 gegeniiber Alkenen. Gegeniiber unseren vorangegangenen
ArbeitenPlist diese Anwendung von 1 als Edukt fiir einen 1,3-
Dipol ein wesentlicher Fortschritt, nicht nur aus theoretischer,
sondern auch aus priparativer Sicht im Hinblick auf einen
direkten Zugang zu substituierten Pyrrolidinen.

Um Probleme beziiglich der Regioselektivitit zu vermei-
den, begannen wir unsere Untersuchung mit einem symmet-
risch substituierten Alken:[®! Wir lieBen Tetramethylethylen
mit dem Phenylaziridin 1 in Gegenwart von BF;-OEt, in
CH,Cl, bei —78°C reagieren (dieselben experimentellen
Bedingungen wurden fiir alle weiteren Reaktionen mit 1
angewandt). Die Reaktion verlief schnell, und das einzige
isolierte Reaktionsprodukt war das Pyrrolidin 2, das in 92 %
Ausbeute erhalten wurde (Schema 2).
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Schema 2. Reaktion von 1 mit Tetramethylethylen.

1’ ist also geniigend elektronenarm, um sogar mit einem
nicht aktivierten Alken zu reagieren. 1" wird bei —78°C
gebildet, das olefinische m-Elektronensystem greift die ben-
zylische Position an, und es entsteht eine positive Ladung an
einem tertidren Kohlenstoffatom, das sogleich unter Ring-
schluss mit der benachbarten Amidgruppe reagiert. Dieser
Prozess stellt eine formale [3+2]-Cycloaddition dar, die
niitzlich fiir die Synthese von 2,23 3-tetrasubstituierten
Pyrrolidinen ist.

Um die allgemeine Anwendbarkeit dieser Heterocyclisie-
rung zu erforschen, untersuchten wir die Reaktivitdt des
Aziridins 1 gegeniiber Cyclopenten und Cyclohexen. In
beiden Fillen wurde ein Paar von Produkten erhalten, 3a/
3b und 4a/4b, jeweils im Verhéltnis 1:1 und einer Gesamt-
ausbeite von etwa 50 % (Schema 3). Die bicyclischen Adduk-
te 3a und 4a wurden als einzelne Diasterecomere isoliert, und
durch Einkristall-Rontgenstrukturanalysen wurde fiir beide
die exo-Konfiguration ermittelt.[”]

Hinsichtlich der Diastereoselektivitdt dieser Reaktion ist
darauf hinzuweisen, dass 1 mit Dihydropyran (DHP) zu 5a
und 5b im 1:1-Verhiltnis reagiert (Schema4).Fl Da die
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Schema 3. Reaktion von 1 mit Cycloalkenen.
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Schema 4. Zur Diastereoselektivitat der Reaktion von 1 mit Dihydropy-
ran und Cyclohexen.

sterische Hinderung an C1 von Cyclohexen und an C3 von
DHP ihnlich ist, konnen wir annehmen, dass #hnliche
stereoclektronische Effekte die beiden Prozesse steuern,
d.h., 4a’ und 4b’ sollten im selben Verhiltnis wie 5a’ und
5b’ gebildet werden.

Die positiven Ladungen in 4a’/4b’ sind anders als bei Sa’/
Sb’ nicht stabilisiert, und Nebenreaktionen konnen auftreten,
die mit der Bildung von 4a/4b konkurrieren. 4b’ geht
offenbar bevorzugt eine Eliminierung ein, und der Ring-
schluss ist, sicherlich aus sterischen Griinden, benachteiligt.
Da 3a/3b und 4a/4b im Verhiltnis 1:1 entstanden, stiitzt
dieses Ergebnis unsere Erkldrung (die auch fiir die Bildung
von 3a und 3b im Verhiltnis 1:1 gilt).

Da die Produkte und Ausbeuten der Reaktion des Aziri-
dins 1 mit Alkenen von der Stabilitit der positiven Ladung im
1,5-zwitterionischen Intermediat abhidngen, beschlossen wir,
geminal disubstituierte Alkene zu untersuchten. Wenn der
Reaktionsmechanismus sich nicht dndert, ist ein stabileres
tertidres Carbokation in der Zwischenstufe zu erwarten, und
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die Heterocyclisierung miisste bevorzugt sein. Tatsdchlich
reagieren die Alkene 6-8, die eine exocyclische Doppelbin-
dung enthalten, sowie das strukturell dhnliche offenkettige 9
mit dem Aziridin 1 unter den Standardbedingungen zu den
Spiropyrrolidinen 10—12 und dem geminal disubstituierten
Pyrrolidin 13 als einzigen isolierten Produkten (Schema 5).
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Schema 5. Reaktion von 1 mit geminal disubstituierten Alkenen.

Unseres Wissens war eine solche Spiroanellierung bisher
unbekannt. Die guten Ausbeuten der Reaktionen stiitzen
unsere Hypothese, dass die Heterocyclisierung gegeniiber der
Eliminierung bevorzugt ist, sofern die Lebensdauer des 1,5-
zwitterionischen Intermediats lang genug ist. Offensichtlich
trifft dies bei den tertidren Carbokationen, die sich bei der
Reaktion von 1’ mit Methylencycloalkanen bilden, zu -
anders als bei den sekundidren Carbokationen, die mit
Cycloalkenen erhalten werden — , und somit ist bei ihnen
die Cyclisierung begiinstigt. Eliminierungsprodukte werden
hier nicht beobachtet.

Der hier beschriebene Reaktionstyp hat einige Ahnlich-
keiten mit der Prins-Reaktion, bei der Wasser als Nucleophil
das Carbokation abfingt, das sich aus dem Alken bildet.[¥ In
unserem Fall bildet sich das Nucleophil durch eine intramo-
lekulare Reaktion. Wenn wir annehmen, dass sich die C-C-
und C-N-Bindungen gleichzeitig bilden, konnte diese Reak-
tion als ,,Carboaminierung® von Alkenen bezeichnet werden.
Wenige Beispiele fiir solche Reaktionen sind bekannt, trotz
des betriichtlichen priparativen Nutzens.’) Durch den Aus-
tausch der Tosylgruppe von 1 durch eine Nosylgruppe dnderte
sich die Reaktivitdt tibrigens nicht (Nosyl = p-Nitrobenzol-
sulfonyl). Ferner sind unsere Ergebnisse im Einklang mit
einem jiingeren Beispiel fiir eine Lewis-Sdure-katalysierte
Reaktion von Oxiranen mit Alkenen.[']

Dieses chemische Verhalten von N-Tosyl-2-phenylaziridin
1 ist aus mehreren Griinden bedeutsam: 1)1 verhilt sich
gegentiiber nicht aktivierten Alkenen in Gegenwart von BF;-
OEt, wie ein 1,3-Dipol, 2) in einem Schritt wird molekulare
Komplexitit erhalten, und 3) die erhaltenen Addukte sind
wichtige Vorstufen biologisch aktiver Verbindungen. So sind
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die Azabicycloaddukte 3a und 4a interessant als gespannte
Phenethylaminderivate,!'!] die aus preiswerten Ausgangsstof-
fen leicht zugénglich sind. AuB3erdem bilden die Spiropyrro-
lidine 10-12 ein wichtiges Strukturmotiv einiger biologisch
aktiver Alkaloide.l'

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Reaktion von 1 mit Alkenen: Zu
einer Losung von 1 (140 mg, 0.51 mmol) und dem Alken (1.4 Aquiv.) in
CH,Cl, (5 mL) unter Argon gibt man bei — 78 °C tropfenweise eine Losung
von BF;- OEt, (0.06 mL, 0.5 mmol, 1 Aquiv.) in CH,Cl, (0.3 mL). Nach
20 min bei —78°C wird die Losung mit Wasser (2 mL) versetzt. Die
Wasserphase wird zweimal mit CH,Cl, (5 mL) extrahiert und die organi-
sche Phase iiber Na,SO, getrocknet. Das Rohprodukt wird durch
Sdulenchromatographie (Hexan/Diethylether) an Kieselgel gereinigt.

4a: R;=0.37 (Hexan/Diethylether 1:1); "H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 =
7.79 (d, J=8.4 Hz), 736 (d, J=7.8 Hz), 7.34-7.19 (m, 3H), 7.02-6.93 (m,
2H),3.97-3.78 (m,2H), 3.43-3.31 (m, 1H), 3.22 (dd, 1H,J=9.7,10.0 Hz),
2.46 (s, 3H), 2.19-2.05 (m, 1H), 1.98-1.83 (m, 1H), 1.75-1.69 (m, 1H),
1.63-1.09 (m, 6H); *C-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 =143.4, 139.6, 135.8,
129.8,128.8,127.8,127.5,127.3,60.4, 54.4, 44.9, 44.7,30.9, 24.0, 21.7, 20.6; MS
(EX): m/z =355.

10: R;=0.44 (Hexan/Diethylether 1:1); 'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 6 =
776 (d, 2H, J=8.4 Hz), 74-715 (m, 7H), 3.87 (m, 1H), 3.41-3.26 (m,
2H), 3.21 (dd, 1H, J=8.4, 10.3 Hz), 2.89 (dd, 1H, J=10.0, 20.3 Hz), 2.57
(dd, 1H, J=5.0, 11.9 Hz), 2.43 (s, 3H), 2.11-1.74 (m, 4H), 1.71-1.49 (m,
1H); ®C-NMR (50 MHz, CDCl;): 6 =143, 139.9, 138.5, 129.8, 128.8, 127.2,
1271, 66.9, 55.7, 47.3, 40.5, 374, 34.6, 21.6, 14.5; MS (ESI): m/z =342
[M+H]*.
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