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Asymmetrische Bronsted-Saure-katalysierte Cycloadditionen —
effiziente enantioselektive Synthese von Pyrazolidinen, Pyrazolinen
und 1,3-Diaminen aus N-Acylhydrazonen und Alkenen**

Magnus Rueping,* Modhu Sudan Maji, Hatice Baspwnar Kiiciik und luliana Atodiresei

Professor Dieter Seebach zum 75. Geburtstag gewidmet

Stickstoffheterocyclen kommen als Strukturmotiv in einer
Vielzahl komplexer Naturstoffen vor. Pyrazolin- und Pyra-
zolidinderivate sind dabei von besonderer Bedeutung, da sie
ein breites Spektrum an biologischer Aktivitidt aufweisen und
in der Natur weit verbreitet sind.l'! Sie werden hiufig als
Tumortherapeutika, Antidepressiva und Acyltransferase-
hemmer eingesetzt. Zudem zeigen sie entztindungshemmen-
de, virostatische und antibakterielle Wirkung.” Diese Struk-
turen haben dank ihren weitreichenden biologischen Eigen-
schaften eine Sonderstellung in der Medizinalchemie und
Pharmakologie inne und wurden in der letzten Zeit auch in
den Materialwissenschaften eingesetzt.”] Dariiber hinaus
konnen unterschiedlich substituierte enantiomerenreine Py-
razolidinderivate als Ausgangsstoffe fiir die Synthese von
chiralen 1,3-Diaminen durch Spaltung der N-N-Bindung im
Pyrazolidin fungieren. Aufler als chirale Liganden in der
asymmetrischen Synthese® finden 1,3-Diamine auch An-
wendung als zytostatische Cisplatinanaloga in der Krebsthe-
rapie® und als Grippemittel (Schema 1).!
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Schema 1. Bioaktive Verbindungen auf Basis von Pyrazolinen und
1,3-Diaminen.

Die [3+42]-Cycloaddition von Hydrazonen mit Alkenen
bietet einen idealen Zugang zu Pyrazolidinen.”'¥ Die Cy-
cloaddition kann durch stochiometrische Mengen achiraler
Brgnsted-Sauren,” bei starkem Erhitzen®™ oder beim Zusatz
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von Lewis-Brgnsted-Siaure-Katalysatoren erreicht
den.'™ Wegen der Bedeutung dieser Verbindungsklasse
wurde beachtlicher Aufwand zur Entwicklung verbesserter
Synthesemethoden betrieben. Heute stehen mehrere effizi-
ente Verfahren zur diastereoselektiven Synthese zur Verfii-
gung.' Im Unterschied dazu ist die enantioselektive Syn-
these von Pyrazolidinen ausgehend von Hydrazonen eine
enorm anspruchsvolle Aufgabe, fiir die es nur wenige Lite-
raturbeispiele gibt. Kobayashi und Mitarbeiter zeigten, dass
chirale Zirconium-Binol-Komplexe effiziente Lewis-Saure-
Katalysatoren fiir die intra- und intermolekularen [3+2]-Cy-
cloaddition von Hydrazonen mit Alkenen sind.'Y! Spiter be-
schrieben Leighton und Mitarbeiter eine verwandte inter-
molekulare Cycloaddition von Enolethern mit Acylhydrazo-
nen unter Verwendung von 1.5 Aquivalenten chiraler Silici-
um-basierter Lewis-Sauren.!'” Tsogoeva und Zamfir entwi-
ckelten einen interessanten Ansatz, bei dem ein von Binol-
Phosphat abgeleitetes Silan als Lewis-Siure fungierte.l’] Die
Autoren beschrieben auch ein Beispiel, in dem ein chiraler
Phosphorsdurediester verwendet wurde.

Wir beschreiben hier eine allgemeine und hoch enantio-
selektive Brgnsted-Siure-katalysierte ~ Cycloaddition!'>®!
verschiedener Alkene mit N-Benzoylhydrazonen, die zu
niitzlichen, optisch aktiven Pyrazolidinderivaten fiihrt.

Wir begannen unsere Studien mit der Untersuchung ver-
schiedener Binol-Phosphorsidure-Katalysatoren. Diese fiihr-
ten allerdings, unabhéngig von den verwendeten Reaktions-
bedingungen, zu niedrigen Ausbeuten. Dies kann mit der
niedrigen Aciditit der Phosphorsduren (pKa=13-14 in
MeCN) begriindet werden. Aktuelle Studien zeigen, dass
Binol-basierte N-Triflylphosphoramide nicht nur acider
(pKa=6-7 in MeCN), sondern auch reaktivere Katalysato-
ren sind."”! Unter den verschiedenen getesteten N-Triflyl-
phosphoramiden zeigte sich 4 als der beste Katalysator fiir die
[342]-Cycloaddition von Hydrazonen mit Cyclopentadien
(Tabelle 1). Die Verwendung von Hydrazonen mit verschie-
denen Acyloyl-Schutzgruppen 1a-3a hatte einen Einfluss auf
die Enantioselektivitit (Tabelle 1, Nr. 1-3). Das beste Er-
gebnis wurde mit dem Benzoyl-geschiitzten Hydrazon 3a
erzielt, und das Pyrazolidin 7a wurde in quantitativer Aus-
beute und mit hervorragendem Enantiomereniiberschuss
isoliert (99 %, 92 % ee; Tabelle 1, Nr. 3).

Zur Optimierung der Reaktion untersuchten wir die
Auswirkungen verschiedener Losungsmittel und Katalysa-
tormengen. Die Reaktion verlief allgemein besser in chlo-
rierten Losungsmitteln (Tabelle 1, Nr. 3-6), mit 1,2-Dichlo-

WEr-

Angew. Chem. 2012, 124, 13036 —13040


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201205813

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.!
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iBu)I\H o 4 (x Mol-%) iBu
1a-3a Solvens, Temp., 18 h 5a-7a
Nr. R Losungs- T[°C] 4 [Mol-%] Ausb. [%]® ee [%]“
mittel

1 NO, 1a CH,Cl, RT 5 95 73
2 CF;,2a  CH,Cl, RT 5 44 77
3 H, 3a CH,Cl, RT 5 99 92
4 H, 3a Toluol RT 5 99 81
5 H, 3a CHCly RT 5 99 91
6 H, 3a (CH,Cl), RT 5 99 95
7 H, 3a (CH,Cl), RT 2.5 99 95
8 H, 3a (CH,Cl), RT 1 94 93
9 H, 3a (CH,Cl), 0 5 99 98
109 H,3a (CH,Cl, © 2.5 90 98
11 H, 3a CH,Cl, RT 0 0 -

[a] Wenn nicht anders beschrieben, wurden die Reaktionen 18 h mit

5 Mol-% Katalysator in 0.05m Hydrazon-Lésung mit den in der Tabelle
angegebenen Lésungsmitteln und Temperaturen durchgefiihrt; 5a:
R=NO,, 6a: R=CF;, 7a: R=H. [b] Das syn-Produkt wurde zusammen
mit dem anti-Diastereomer im Verhiltnis 96:4 isoliert, wie mit "H-NMR-
Spektroskopie nachgewiesen wurde. [c] Die Enantiomereniiberschiisse
wurde durch HPLC an chiraler Phase bestimmt. [d] 48 h Reaktionszeit.
[e] Ohne Katalysator.

rethan als bestem Losungsmittel beziiglich Ausbeute und
Selektivitit (99 %, 95% ee; Tabelle 1, Nr. 6). Des Weiteren
konnte die Reaktion mit nur 2.5 Mol-% Katalysator bei
Raumtemperatur durchgefiihrt werden, ohne die Ausbeute
oder die Enantioselektivitit (Tabelle 1, Nr.7) zu beeinflus-
sen. Die Katalysatorkonzentration lief3 sich sogar auf 1 Mol-
% verringern, und das Produkt 7a wurde mit nur geringfiigig
niedrigeren Werten fiir Ausbeute und Enantiomereniiber-
schuss isoliert (94%, 93 % ee; Tabelle 1, Nr.8). Zuletzt
wurden die Auswirkungen der Temperatur auf die Reaktion
untersucht. Wenn die Reaktion bei 0°C mit 5 Mol-% Kata-
lysator ablief, wurde das Cycloaddukt 7a in quantitativer
Ausbeute und mit einer verbesserten Enantioselektivitdt von
98 % ee isoliert (Tabelle 1, Nr. 9). Bei Verringerung der Ka-
talysatorkonzentration auf 2.5 Mol-% bei 0°C wurde das
Produkt mit gleicher Enantioselektivitit gebildet (Tabelle 1,
Nr. 10). Daher nutzten wir diese Bedingungen fiir reaktive
Hydrazone. Fiir weniger reaktive Hydrazone wurden die
Bedingungen in Tabelle 1, Nr. 7 verwendet.

Um die Anwendungsbreite dieses neu entwickelten Ver-
fahrens zu untersuchen, stellten wir mehrere Hydrazone
ausgehend von aliphatischen, aromatischen und heteroaro-
matischen Aldehyden her und testeten diese unter den opti-
mierten Reaktionsbedingungen. Die Ergebnisse sind in
Schema 2 zusammengefasst. Die Reaktion lief allgemein mit
hervorragender Diastereoselektivitit ab, und das syn-
Hauptdiastereomer wurde zusammen mit seinem anti-Ne-
bendiastereomer isoliert. Zunichst wurden mehrere von ali-
phatischen Aldehyden abgeleitete Hydrazone getestet. Her-
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Schema 2. Substratspektrum der organokatalytischen, enantioselekti-
ven [3+2]-Cycloaddition mit Cyclopentadien. Das Diastereomerenver-
hiltnis wurde mithilfe von "H-NMR-Spektroskopie bestimmt, wenn das
Nebendiastereomer im '"H-NMR-Spektrum sichtbar war; ansonsten
wurde es als >98:2 angegeben. Der Enantiomereniiberschuss wurde
durch HPLC bestimmt. [a] Die Reaktion wurde mit 5 Mol-% Katalysator
durchgefiihrt.

vorragende Ergebnisse wurden mit den a-Methylen-substi-
tuierten Hydrazonen 3a-e erzielt, und die Produkte 7a-
e wurden mit exzellenten Ausbeuten und Enantiomeren-
iberschiissen isoliert (87-99 %, 96-98 % ee; Schema 2). Das
von Ethylglyoxalat abgeleitete Hydrazon 3 f reagierte eben-
falls, und das Cycloaddukt 7f wurde in einer Ausbeute von
87% bei 92% ee als einzelnes Diastereomer isoliert. Die
Hydrazone 3gh mit einem iiber ein sekundédres Kohlen-
stoffzentrum angekniipften Alkylsubstituenten waren eben-
falls als Substrate fiir die Reaktion geeignet, und die Produkte
7g.h wurden wiederum in guten bis sehr guten Ausbeuten und
mit entsprechenden ee-Werten isoliert. Als nichstes konzen-
trierten wir uns auf einige von aromatischen Aldehyden ab-
geleitete Hydrazone 3i—p. Diese erwiesen sich ebenfalls als
Substrate fiir unsere Cycloaddition. Das Cycloaddukt 7i
wurde bei der Reaktion des von Benzaldehyd abgeleiteten
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Hydrazons 3i in einer Ausbeute von 69% und mit 90 % ee
isoliert. Hydrazone mit sowohl elektronschiebenden als auch
-ziehenden Substituenten am Benzolring reagierten effizient,
und die Produkte 7j—o konnten in guten bis sehr guten Aus-
beuten und Enantioselektivitidten isoliert werden. Das Sub-
strat 3p mit einem heteroaromatischen Ring lésst sich eben-
falls in das entsprechende Addukt 7p iiberfithren. Die abso-
lute Konfiguration von Produkt 71 wurde durch Kristall-
strukturanalyse als S,S,S identifiziert (siche Hintergrundin-
formationen (ST)).1*

Um die Anwendbarkeit unserer neu entwickelten Me-
thode in der Synthese aufzuzeigen, haben wir eine Reaktion
im 0.3-g-MafBstab mit nur 1 Mol-% Katalysator durchgefiihrt.
Nach einem Tag wurde das Produkt 7a in einer Ausbeute von
95 % und mit 93 % ee isoliert. Dies demonstriert die Skalier-
barkeit der Methode.

Nachdem ein breites Substratspektrum von Hydrazonen
in der Reaktion mit Cyclopentadien angewendet worden war,
richtete sich unsere Aufmerksamkeit auf unterschiedliche
Alkene fiir die [34-2]-Cycloaddition mit Hydrazonen, und wir
untersuchten die Verwendung von o-Methylstyrolen
(Schema 3). Nach unserem Wissen ist die asymmetrische
[342]-Cycloaddition von a-Methylstyrol mit Hydrazonen
bisher nicht beschrieben worden, obwohl sie zu wichtigen
Pyrazolidinderivaten mit quartidren und tertidren Stereozen-
tren in 3- und 5-Position fithrt. Nach Optimierung der Re-
aktionsbedingungen fanden wir, dass a-Methylstyrol und
Analoga ebenfalls als Substrate fiir unsere Cycloaddition
geeignet sind, und wir konnten das Produkt 8a in einer
Ausbeute von 72 % und mit 90 % ee als einzelnes Diastereo-
mer isolieren (Schema 3). Allgemein konnten sowohl ver-
schiedene Alkyl-, Aryl- und Heteroaryl-substituierte Styrol-
derivate als auch para-Nitrobenzoyl-geschiitzte Hydrazone
bei dieser neuen Brgnsted-Sdure-katalysierten [342]-Cyclo-
addition eingesetzt werden, und die gewiinschten Pyrazoli-
dine 8a-r wurden in guten Ausbeuten und mit hervorragen-
den Enantioselektivitdten erhalten. Die absolute Konfigura-
tion der Produkte 8j und 8p wurde durch Kristallstruktur-
analyse als R,R bestimmt (siche SI).*?

Das erhaltene Cycloadditionsprodukt kann zu préiparativ
niitzlichen Produkten weiter funktionalisiert werden. Um
dies zu illustrieren, haben wir mehrere Funktionalisierungs-
reaktionen auf die Produkte 7a und 8a als Modellsysteme
angewendet. Wie in Schema 4 gezeigt, ist die Oxidation der
C-N-Bindung interessant, da Verbindungen mit Pyrazolin-
struktur vielfiltige biologische Aktivitit aufweisen.? 7a
lasst sich gut mit stochiometrischen Mengen an Kupfer(II)-
chlorid oxidieren, und Produkt 9 wurde ohne Verlust an
Enantiomerenreinheit isoliert.'®! Auf dhnliche Weise wurde
auch Pyrazolidin 8a zu 10 oxidiert.!"”) Die Hydrierung gelang
ebenfalls problemlos, und Produkt 11 wurde in 96% Aus-
beute und mit unveridndertem Enantiomereniiberschuss iso-
liert. Abschlieend konzentrierten wir uns auf die wichtigere
N-N-Bindungsspaltung, da diese zu niitzlichen 1,3-Diaminen
fiihrt. Setzt man eine Methanol-Losung von 7a mit Sml, bei
Raumtemperatur um, wird die N-N-Bindung schonend ge-
spalten, und Produkt 12, das eine dhnliche Kernstruktur wie
das Virostatikum Peramivir (Schema 1) aufweist, l4sst sich
isolieren.?*2!]
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Schema 3. Substratspektrum der organokatalytischen enantioselekti-
ven [34+2]-Cycloaddition mit a-Methylstyrolen. Ar=4-NO,-Ph. Der
Enantiomereniiberschuss wurde durch HPLC bestimmt. Bn=Benzyl,
PMP = p-Methoxyphenyl. [a] Reaktionen wurden mit 5 Mol-% Katalysa-
tor durchgefiihrt. [b] Reaktionen wurden bei unterschiedlichen Tempe-
raturen durchgefuihrt (siehe SI).

Zusammenfassend haben wir eine allgemeine, metallfreie,
hoch enantioselektive Cycloaddition von Hydrazonen und
Alkenen entwickelt, die zu Pyrazolidin- und Pyrazolinderi-
vaten fiithrt, die wegen ihrer biologischen Aktivitdt bedeutend
sind. Im Unterschied zu den deutlich weniger aciden Binol-
Phosphorsdurediestern haben sich die N-Triflylphosphor-
amid-Brgnsted-Sduren als sehr effektive Katalysatoren fiir
die hoch enantioselektive Cycloaddition erwiesen. Die Re-
aktion kann mit einer groen Bandbreite an Hydrazonen und
Alkenen bei guten Ausbeuten und hervorragenden Diaste-
reo- und Enantioselektivititen durchgefiihrt werden. Es ist
hervorzuheben, dass die erhaltenen, optisch aktiven Pyraz-
olidine auf unterschiedliche Weise chemisch modifiziert
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Schema 4. Derivatisierung des [3+2]-Cycloadditionsprodukts.

werden konnen, was unter anderem die enantioselektive
Synthese wichtiger 1,3-Diamine ermoglicht.
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