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Ein maskierter, aus Aziridinen freigesetzter 1,3-Dipol**

Philippe Dauban* und Guillaume Malik

Aziridine - Cycloadditionen - Heterocyclen -
Lewis-Sduren

H eterocyclen sind vermutlich Bestandteil von mehr als der
Hiailfte aller bekannten organischen Verbindungen, darunter
viele Naturstoffe und viele synthetische Derivate, die als
Arzneistoffe, Agrochemikalien, Farbstoffe oder Werkstoffe
eingesetzt werden. Wie eine Ubersicht vor kurzem unter-
strich, ist die Welt der Heterocyclen bei weitem noch nicht
vollstiandig erforscht, und Hunderte von einfachen Struktu-
ren, die als handhabbar vorhergesagt werden, sind noch zu
entdecken.!'! Es versteht sich damit von selbst, dass die Suche
nach innovativen Wegen zu ihrer Bildung immer noch ein
intensiv bearbeitetes Gebiet ist. Unter den bekannten Stra-
tegien bieten Cycloadditionen unvergleichliche Moglichkei-
ten, da mehrere Bindungen in einem Schritt mit einem hohen
Maf an Effizienz, Selektivitit und Atomokonomie erzeugt
werden konnen.”! Von besonderer Bedeutung ist die 1,3-di-
polare Cycloaddition, von der behauptet wurde, sie sei ,,die
wichtigste Einzelmethode zum Aufbau von heterocyclischen
fiinfgliedrigen Ringen in der organischen Chemie*“.?")

Azomethin-Ylide werden besonders gerne als 1,3-Dipole
zur Synthese von fiinfgliedrigen Stickstoffheterocyclen ein-
gesetzt, und die héufigsten Synthesevorstufen dafiir sind N-
Alkyl- oder N-Arylaziridine.’! Heine und Peavy,*! Padwa
und Hamilton!*! sowie Huisgen et al.* beschrieben als Erste
die Azomethin-Ylid-Bildung durch thermische Aziridinring-
offnung, die gemi3 den Woodward-Hoffmann-Regeln iiber
eine konrotatorische C-C-Bindungsspaltung verlauft. Die cis-
und trans-Aziridine 1 fithren daher zu trans- bzw. cis-Azo-
methin-Yliden 2, die durch Dipolarophile (z.B. Alkine) in
konzertierten 1,3-dipolaren Cycloadditionen in Form von
Stickstoffheterocyclen abgefangen werden konnen (z.B. 3;
Schema 1a). Eine bemerkenswerte Anwendung dieser Re-
aktion ist die rasche, enantioselektive Synthese von Acro-
melsdure A (6) durch Takano et al. (Schema 1b).”!

Als eine Folge der Ringspannung von Aziridinen wird
ihre Chemie von Ringoffnungsreaktionen mit Kohlenstoff-,
Sauerstoff-, Schwefel- und Stickstoffnucleophilen be-
herrscht.®! Auf diese Art wurde eine Vielzahl bedeutender
1,2-difunktionalisierter Geriiste wie Aminosduren, Amino-
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Schema 1. a) Aziridine in 1,3-dipolaren Cycloadditionen, an denen Azo-
methin-Ylide beteiligt sind. b) Anwendung der Methodik in der Natur-
stoffsynthese. EWG = elektronenziehende Gruppe, Bn=Benzyl.

zucker und (-Lactame zugénglich. Interessant ist, dass diese
Reaktivitit in eleganter Weise zur Bildung von fiinfgliedrigen
Stickstoffheterocyclen mithilfe einer formalen [3+42]-Cyclo-
addition genutzt wurde, die einen C-N-Bindungsbruch mit
sich bringt. Hiyama et al. sowie anschlieBend Zwanenburg
et al. beschrieben die Reaktion von Aziridinen mit Nitrilen in
Gegenwart von Bortrifluorid-Etherat zu Imidazolidinen.” In
Schema 2a ist dies am Beispiel der Reaktion des Cyclohe-
xenderivats 7 zum Imidazolidin 8 gezeigt. Diese Lewis-Séure-
vermittelten Umsetzungen verlaufen dem Vorschlag zufolge
Ritter-artig iiber eine Sy2-artige Aziridinring6ffnung und er-
geben Intermediate wie 8. Wie gezeigt wurde, ruft der Einsatz
von m-Nucleophilen wie Allylsilanen (z.B. 10; Schema 2b),
Alkenen und Alkinylwolframkomplexen in Gegenwart einer
Lewis-Séaure dhnliche stufenweise Cycloadditionen hervor —
ein Hinweis darauf, dass sich Aziridine als maskierte 1,3-Di-
pole verhalten konnen.® Das Potenzial dieser Methode
veranschaulicht ihre Anwendung in der Totalsynthese von
Physostigmin (15; Schema 2¢).["!

Diese formale [34+2]-Cycloaddition tritt im Allgemeinen
bei einfachen aliphatischen Aziridinen auf. Die Einfiithrung
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Schema 2. Aziridine in formalen [3+2]-Cycloadditionen, die S\2-artige
nucleophile Ringsffnungen mit sich bringen. Cbz = Benzyloxycarbonyl,
Tf=Trifluorsulfonyl, TMS = Trimethylsilyl.

von Substituenten, die zur Stabilisierung einer positiven La-
dung beitragen sollten, an einem der Kohlenstoffatome eines
N-sulfonylierten Aziridins hat dagegen eine deutlich andere
Reaktivitit zur Folge. Mann et al. waren die ersten, die die
Bildung des ungewohnlichen zwitterionischen 1,3-Dipols 20
untersuchten, der durch C-N-Bindungsspaltung aus 2-Phenyl-
N-tosylaziridin (16) erzeugt wurde,™ ein durch Zugabe einer
stochiometrischen Menge Bortrifluorid-Etherat oder einer
katalytischen Menge Scandium(III)-triflat induzierter Vor-
gang (Schema 3).”) Wie sich zeigte, reagiert dieses elek-
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Schema 3. 2-Phenyl-N-tosylaziridin (16) in 1,3-dipolaren Cycloadditio-
nen mit Alkenen. Ts = 4-Toluolsulfonyl.

Angew. Chem. 2009, 121, 9188 - 9191

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

tronenarme Intermediat anschlieBend unter Kkinetischer
Kontrolle rasch mit nichtaktivierten Alkenen zu den ent-
sprechenden Pyrrolidinen. Ausgehend von Dihydropyran 17
oder dem gem-disubstituierten Olefin 18 wurde zudem nur
ein Regioisomer (21 bzw. 22) in guter Ausbeute gebildet.
Seither wiesen Singh et al. nach, dass derartige Lewis-Sdure-
vermittelten [342]-Cycloadditionen auch mit Nitrilen (z.B.
27) und Ketonen (z.B. 28) moglich sind und Imidazoline 29
bzw. Oxazolidine 30 liefern (Schema 4).1*!
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Schema 4. 2-Phenyl-N-tosylaziridin (16) in 1,3-dipolaren Cycloadditio-
nen mit Nitrilen und Ketonen.

Im Gegensatz zu den durch Delokalisierung intern stabi-
lisierten Azomethin-Yliden 2 sind beim neuen 1,3-Dipol 20
die beiden Ladungen sowohl durch die Tosyl- als auch die
Phenylgruppe exo-artig stabilisiert. Auf die Bildung dieses
zwitterionischen Intermediats weist die Isolierung von race-
mischen Imidazolidinen und Oxazolidinen ausgehend von
optisch reinen Aziridinen hin."*! Das Binden der Lewis-
Sdure an eines der Sulfonylsauerstoffatome verursacht mog-
licherweise die Bildung eines diskreten stabilen benzylischen
Carbokations. Es wird ferner vermutet, dass die Cycloaddi-
tion stufenweise verlduft, wie es die Reaktion mit Cyclohexen
(19) andeutet (siche Schema 3).'" Anders als im Fall des
Dihydropyrans wird nur das exo-Cycloaddukt 25, zusammen
mit dem nichtcyclisierten Derivat 26, isoliert. Beide Produkte
lassen sich mit einer Reaktion zwischen Cyclohexen und dem
Dipol 20 unter Bildung der Intermediate 23 und 24 erkléren.
Wihrend 23 zum erwarteten Cycloaddukt fiihrt, sollte 24
vorzugsweise eine Eliminierung eingehen, da die Cyclisierung
durch gauche-Wechselwirkungen erschwert wird. Es wird
angenommen, dass die Stabilisierung des Kations im Fall des
Dihydropyrans 17 fiir die Bildung eines 1:1-Verhiltnisses der
endolexo-Verbindungen 21 verantwortlich ist. Es ist zudem
wahrscheinlich, dass — wie auch bei gem-disubstituierten Al-
kenen - ein solcher stabilisierender Effekt die Regioselekti-
vitdt der Cycloaddition stark beeinflusst.

Weitere Untersuchungen haben den Anwendungsbereich
und den priparativen Nutzen dieser neuartigen [342]-Cy-
cloaddition gegeniiber einer cyclischen Carboaminierung
deutlich verbessert. Eine geschickte Anwendung des (3-Sili-
ciumeffekts ermoglichte die Bildung eines dhnlichen 1,3-Di-
pols 32 aus dem Silylmethyl-substituierten Aziridin 31
(Schema 5)." Dessen Umsetzung mit einem Nitril oder einer
Carbonylverbindung in Gegenwart stochiometrischer Men-
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Schema 5. Die Bildung eines 1,3-Dipols aus einem 2-Silylmethyl-N-
tosylaziridin.

gen Bortrifluorid-Etherat ergab das entsprechende Imidazo-
lin 33 bzw. Oxazolidin 34 in sehr guten Ausbeuten. Die Silyl-
methyleinheit bietet die Moglichkeit fiir weitere Reaktionen,
da sie als maskierter Hydroxymethylsubstituent anzusehen
ist.

Noch interessanter ist, dass Alkine in diesen Cycloaddi-
tionen in Gegenwart einer katalytischen Menge Lewis-Séaure
wie FeCl, (10 Mol-% )" oder AgSbF; (5 Mol-% )!'*! als hoch
effiziente Dipolarophile fungieren. Brgnsted-Sduren, z.B.
TfOH (5Mol-%), konnten ebenfalls verwendet werden.®
Eine groBe Auswahl an nichtsymmetrischen Alkyl- und
Arylalkinen kann so, wenngleich in geringem Uberschuss
eingesetzt, mit 2-Phenyl- (16) oder 2-Silylmethyl-N-tosylazi-
ridin (41) unter vollstindiger Regioselektivitit zu unter-
schiedlich substituierten 2-Pyrrolinen umgesetzt werden
(Schema 6). Die Umsetzung toleriert eine Methylether- oder
Pivalinsdureester-Einheit (36) ebenso wie den Cyclopropyl-
substituenten; eine ausgezeichnete Chemoselektivitit ist im
Fall von 1-Ethinylcyclohex-1-en (37) zu beobachten. Versu-
che mit optisch reinen Aziridinen und die Verwendung
elektronisch differenzierter Phenylacetylene stiitzen erneut
die Hypothese eines schrittweisen Verlaufs iiber die zwitter-
ionischen 1,3-Dipole 20 bzw. 42.

Ein Vergleich der Umsetzungen, an denen von Aziridinen
abgeleitete Azomethin-Ylide beteiligt sind, mit den oben
beschriebenen zeigt deutlich, dass die Bildung des 1,3-Di-
poltyps durch die Aziridinsubstituenten gesteuert wird. Eine
Veridnderung des elektronischen Charakters der Gruppen am
Stickstoffatom und an den Kohlenstoffatomen des Rings er-
moglicht die Einleitung einer bestimmten Bindungsspaltung.
So tritt der Bruch der C-N-Bindung bevorzugt in Gegenwart
einer elektronenziehenden Gruppe am Stickstoffatom und
eines Substituenten am Kohlenstoffatom ein, der das erzeugte
Carbokation stabilisiert, wihrend giinstige Bedingungen fiir
den Bruch der C-C-Bindung eine elektronenschiebende
Gruppe am Stickstoffatom und ein Substituent am Kohlen-
stoffatom sind, der das erzeugte Carbanion stabilisiert. Eine
weitere wesentliche Funktion dieses Substituenten ergibt sich
aus der Tatsache, dass theoretisch zwei C-N-Bindungen bei
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Schema 6. Aziridine in 1,3-dipolaren Cycloadditionen mit Alkinen.
TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl.

der Spaltung miteinander konkurrieren: Er lenkt die Regio-
selektivitat der Ring6ffnung und begiinstigt dadurch die Bil-
dung nur eines Dipols.

Diese zwitterionischen Intermediate (C*—C—N~ gegen-
iiber dem bekannten C*—N—C") er6ffnen neue Moglichkei-
ten zur Entdeckung neuer Cycloadditionen, die wahrschein-
lich neuartige heterocyclische Geriiste liefern. Des Weiteren
gelang es Mann et al. nachzuweisen, dass aus Azetidinen
analoge 1,4-Dipole erzeugt werden konnen.'"”? Allerdings ist
noch viel Arbeit erforderlich, um die Effizienz und die Ste-
reoselektivitidt dieser formalen [3+42]-Cycloadditionen zu
verbessern. Besondere Beachtung verdient die Entwicklung
von Bedingungen, unter denen die Geometrie der Aus-
gangsstoffe erhalten bleibt. Tats4chlich liefern cis- und trans-
Aziridine im Allgemeinen ein Gemisch von Cycloaddukten,
wihrend E- und Z-Alkene bislang noch nicht untersucht
wurden. Zudem wurde die Strategie bisher nur ausgehend
von N-Arensulfonylaziridinen angewendet. Da die Entfer-
nung einer N-Sulfonylgruppe hiufig mithsam ist, wire es
hilfreich, wenn sich die Reaktion auf Amide oder Carbamate
erweitern lieBe. Schlieflich bekriftigen diese neuesten Ar-
beiten die Auffassung, dass sogar die einfachsten Hetero-
cyclen noch nicht alle Geheimnisse preisgegeben haben.
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