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Oxetane fanden in den letzten Jahren vermehrt Einzug in die
Medizinalchemie. Sie werden von Pharmachemikern gerne
verwendet, um entscheidende physikochemische und meta-
bolische Eigenschaften von potenziellen Wirkstoffen zu mo-
dulieren. Im Zuge dieser Entwicklung wurden neue Syn-
thesewege fiir den Einbau von Oxetanen in biologisch aktive
Verbindungen beschrieben,” und mittlerweile ist eine be-
trachtliche Zahl an Oxetanbausteinen kommerziell erhélt-
lich.®! Das Potenzial dieser neuartigen Strukturen, auch als
Ausgangsverbindungen fiir die chemische Synthese zu
dienen, ist jedoch weit weniger umfassend erforscht. Hier
berichten wir iiber eine neuartige Strategie, welche einen
einfachen und praktischen Zugang zu biologisch wichtigen
stickstoffhaltigen gesittigten Heterocyclen ermoglicht. Diese
Methode beruht auf dem einzigartigem Reaktivitdtsprofil von
Aminalen, Halbaminalethern und -thioethern 3, die sich von
3-Oxetanon (1) ableiten (Schema 1). Eine Vielzahl an hoch-
funktionalisierten Morpholinen (X = 0O), Thiomorpholinen
(X=S), und Piperazinen (X =NR) sind somit stereoselektiv
und in guter Ausbeute zugénglich.
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Schema 1. Die katalytische Ringerweiterung von 3-Oxetanon-abgeleite-
ten Spirocyclen 3 zu biologisch wichtigen Heterocyclen 4.

Oxetan-3-on (1) ist eine der wichtigsten Ausgangsver-
bindungen zur Synthese von Oxetan-enthaltenden Molekii-
len.['*24 Hierbei wird insbesondere die Elektrophilie von
Keton 1 ausgenutzt. AuBerdem konnen Oxetanringe unter

[*] S.A. Ruider,) Dr. S. Miiller,") Prof. Dr. E. M. Carreira
ETH Ziirich, HCI H335, 8093 Ziirich (Schweiz)
E-Mail: carreira@org.chem.ethz.ch
[*] Diese Autoren haben zu gleichen Teilen zu der Arbeit beigetragen.
[**] Wir danken der ETH Ziirich und dem Schweizer Nationalfonds zur
Férderung der wissenschaftlichen Forschung fiir die groRziigige fi-
nanzielle Unterstiitzung. S.M. dankt dem Postdoktorandenpro-
gramm der ETH Zirich und dem Marie-Curie-Mafinahmen-
COFUND-Programm fiir ein Stipendium.
(M) Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201306563 zu finden.

Angew. Chem. 2013, 125, 1212512128

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Brgnsted-Siure-Katalyse®' und Lewis-Siure-Katalyse, zum
Beispiel mit Et,AICL" TiCL" und BF;-OEt,,” inter- und
intramolekular nukleophil geoffnet werden. Uber elegante
enantioselektive Oxetanringdffnungsreaktionen basierend
auf diesen Aktivierungsmodi wurde ebenso berichtet. In den
letzten Jahren wurden zahlreiche Oxetanoffnungsreaktionen
zur Synthese von niitzlichen Heterocyclen, unter anderem
von Tetrahydrofuranen,” Dihydrofuranen und Dihydropy-
ranonen,'”! Isooxazolen,!!! Dihydropyranen, ¢-Lactonen!™
und Tetrahydroisochinolinen®! beschrieben (Schema 2).
Der Ringoffungsreaktion geht jedoch oftmals eine mehrstu-
fige Synthese der entsprechenden Ausgangsmaterialien
voraus, was die Effizienz dieser Methoden begrenzt.
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Schema 2. Aktuelle Beispiele fiir die Offnung von Oxetanen zur Syn-
these von Heterocyclen.

Obwohl 3-Oxetanon (1) inzwischen relativ giinstig im
Handel erhiltlich ist,””! wurde es bisher hauptséchlich fiir den
Einbau von Oxetanen in groBlere Molekiile genutzt. Be-
trachtet man jedoch das Keton 1 als ein hydroxysubstituiertes
C;-Synthon mit zwei vicinalen elektrophilen Kohlenstoff-
atomen, ergeben sich interessante Ansatzpunkte fiir eine
anderweitige Verwendung von Oxetan-3-on (1) in der orga-
nischen Synthese (Schema 1). Zum Beispiel konnte das
gleichzeitige Ansprechen beider elektrophiler Reaktivitits-
zentren — unter Einbezug der Ringspannung und der ausge-
prigten Lewis-Basizitit des Oxacyclobutans!™™ — zu der Ent-
wicklung einer neuartigen Reaktionskaskade genutzt werden.

Wir haben beobachtet, dass Kondensation von Keton
1 mit B-Heteroatom-substituierten Aminen 2 Spirocyclen 3 in
guter Ausbeute liefert. Es erschien uns plausibel, dass die
Oxetane 3 unter Sdurekatalyse und nach Zugabe eines ex-
ternen Nukleophils gesittigte N-Heterocyclen 4 liefern
konnten. Ausgehend von 1 und einfach erhéltlichen -Hete-
roatom-substituierten Aminen 2 konnten somit biologisch
wichtige Morpholine, Thiomorpholine und Piperazine mit
einem neuartigen und bisher schwer zugénglichen Substitu-
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tionsmuster schnell aufgebaut werden.'"! AuBerdem wiirde
eine solche Reaktion ein seltenes Beispiel fiir eine Ringer-
weiterung von Oxazolidinen darstellen,™ und somit die
Niitzlichkeit von 1 als ein vielseitig verwendbares Reagens in
der organischen Synthese unterstreichen.

Unsere Studien begannen mit dem Oxazolidin 3a (R!=
H, R*=iPr, X=0), einfach zuginglich aus 3-Oxetanon (1)
und Valinol. Zur Bestimmung der optimalen Versuchsbedin-
gungen wurden verschiedene Lewis- und Brgnsted-Séduren in
Gegenwart von Trimethylsilylcyanid (TMSCN) getestet (fiir
eine ausfiihrliche Beschreibung der Optimierungsstudien,
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Schema 3. Substratspektrum der katalytischen Ringerweiterung von 3.
Die Reaktionen wurden mit 3 (0.50 mmol), TMSCN (0.75 mmol), und
In(OTf); (2-7.5 Mol-%) in MeCN (0.2-1.0 m) bei RT durchgefuihrt. Aus-
beuten beziehen sich auf isolierte Produkte nach siulenchromatogra-
phischer Aufreinigung. Die Diastereomerenverhaltnisse wurden durch
'H-NMR-spektroskopische Analyse der nichtaufgereinigten Reaktions-
mischung bestimmt. [a] Die Mischung wurde nach vollstindigem
Umsatz des Startmaterials mit MeCN auf eine Konzentration von

0.1 ™ verdiinnt und mit BF;-OEt, (0.75 mmol) versetzt.
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siche die Hintergrundinformationen). Letztlich konnte das
Morpholin 4a in 92% Ausbeute und mit einer exzellenten
Diastereoselektivitat von >20:1 isoliert werden, wenn die
Reaktion mit Indium(II)-triflat (2 Mol-%) im Beisein von
TMSCN in Acetonitril durchgefiihrt wurde (Schema 3). Die
Methode konnte auf eine Vielzahl von Oxazolidinen ange-
wendet werden. Substrate mit sekundidren, alkylierten, ary-
lierten und benzylierten Aminen lieferten die entsprechen-
den Morpholine 4b—j in guter Ausbeute und hoher Diaste-
reoselektivitét.

Die Anwesenheit eines sdurelabilen Acetonids hatte
keinen negativen Einfluss auf die Reaktionskaskade, und das
Morpholin 4k wurde in quantitativer Ausbeute isoliert. Un-
terschiedliche Substitutionsmuster an den Oxazolidinringen
wurden im Hinblick auf Ausbeute und Diastereoselektivitét
gleichermaflen gut toleriert und fithrten zu den Morpholinen
41-p (Schema 3). Tricyclische Systeme lieferten die anellier-
ten Morpholine 4q-s. Die Ringerweiterung von Imidazolidi-
nen und Thiazolidinen mit cyclischem, mono- oder nicht-
substituiertem Riickgrat lieferte die Piperazine 4t-w sowie
die Thiomorpholine 4x und 4y. Die Bildung von 4p, 4r, und
4w erforderte die Zugabe einer stochiometrischen Menge an
BF;-OEt,, um die Umlagerung der Strecker-Intermediate
herbeizufiihren. Die Ringerweiterungsreaktion lief mit Aus-
nahme von 4p und 4y (d.r.=3:1 bzw. d.r.=2:1) stets mit
hoher Diastereoselektivitit ab (d.r. =12:1 bis > 20:1).

Das ungewohnliche Substitutionsmuster der Produkte
resultiert aus dem einzigartigem inhédrentem Reaktivitits-
profils von 3-Oxetanon (1), und keine allgemeinen Protokolle
fiir die Synthese von @hnlichen Morpholinen, Thiomorpholi-
nen und Piperazinen sind uns bekannt.'®! Eine SciFinder-
Datenbanksuche ergab weiterhin, dass 68 % aller Morpholine
nur am Ring-Stickstoffatom substituiert sind, wohingegen
weniger als 1% eine geminale C-Substitution neben dem
Ring-Stickstoffatom aufweisen (fiir weitere Einzelheiten,
siehe die Hintergrundinformationen). Unsere Methode bietet
somit einen einfachen und praktischen Zugang zu neuartigen
gesittigten N-Heterocyclen.

Die Ringerweiterung gelingt auch mit anderen Nukleo-
philen. Wenn anstelle von TMSCN beispielsweise Diethyl-
trimethylsilylphosphit verwendet wird, werden Phosphonate
5a und 5b erhalten (Schema 4).
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Schema 4. Synthese von Phosphonaten 5.

Die Ringerweiterung der Spirocyclen 3 folgt unserer
Annahme nach dem in Schema 5 vorgeschlagenen Mecha-
nismus. Kondensation von 1 mit Valinol bildet das Oxazolidin
3a, welches in Gegenwart von Trimethylsilylcyanid in das
Strecker-Produkt 6a iibergeht. Aktivierung des Oxacyclobu-
tans durch die Lewis-Sdure (LA) ermdglicht daraufhin eine
intramolekulare 6-exo-tet-Cyclisierung, wobei das Morpholin
4a gebildet wird. Im vorgeschlagenen Ubergangszustand TS1
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Schema 5. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Bildung von Mor-
pholin 4a.

nimmt das Nitril (A-Wert: 0.21)!" eine axiale und die Sei-
tenkette (Isopropyl) eine dquatoriale Position ein. Dieses
Szenario wird auch durch Rontgenstrukturanalysen gestiitzt,
welche die angenommene relative Konfiguration der Pro-
dukte bestitigen (siche die Hintergrundinformationen).!'¥!

Zusatzliche Experimente lieferten Ergebnisse, die eine
ungewdohnliche Rolle fiir In™ als Lewis-Séaure implizieren.
Wird das Strecker-Produkt 6a auf anderem Wege hergestellt
und mit In(OTf); (2 Mol-%) versetzt, wurde anstelle der
Ringerweiterung von 6a nur dessen langsame Zersetzung
beobachtet. 4a konnte hingegen in sehr guter Ausbeute von
91% und d.r. >20:1 isoliert werden, wenn dem gleichen Re-
aktionsansatz katalytische Mengen von TMSCN (20 Mol-%)
zugefiihrt wurde. Dieselben Ergebnisse lieferten Versuche,
bei denen als Lewis-Saure InCl; (3 Mol-% ) verwendet wurde;
allerdings verlangsamt sich die Reaktion in diesem Fall.
Desweiteren konnte TMSOTHY, welches sich unter den Reak-
tionsbedingungen moglicherweise in situ bildet, als aktiver
Katalysator ausgeschlossen werden. Das Nitril 6a ergab in
Gegenwart von TMSOTf (10 Mol-%) nur ein komplexes
Gemisch verschiedener Produkte. Im Beisein katalytischer
Mengen von TMSCN (20 Mol-%) ergab sich wieder ein ge-
ordneter Reaktionsverlauf, jedoch konnte das Morpholin 4a
zusammen mit seinem O-desilyliertem Derivat nur in einer
verminderten Ausbeute von insgesamt 58 % isoliert werden.
Auch TMSCN alleine erwies sich als katalytisch inaktiv. Aus
diesen Experimenten ergibt sich die Frage nach der tatséch-
lichen Art der katalytisch aktiven Spezies, welche wihrend
des Reaktionsverlaufes gebildet wird. Weitere Untersuchun-
gen sind notwendig, um einen genaueren Einblick in den
Mechanismus dieses Prozesses zu gewinnen.

Unsere Produkte sind hochfunktionalisiert, wodurch sich
viele Ansatzpunkte fiir weitere Derivatisierungen zu wert-
vollen Bausteinen fiir die Medizinalchemie ergeben. Das
Morpholin 4n dient zum Beispiel als Ausgangspunkt fiir die
Synthese des Amins 7 und des Azetidins 8 iiber Nitrilreduk-
tion und Boc-Schiitzung bzw. N-Tosylierung und anschlie-
Benden Ringschluss. Wenn 4n mit Methyllithium versetzt
wird, erhédlt man das Methylketon 9. Ausgehend von dem
Morpholin 4d konnten auch die anellierten Derivate 10-13
erhalten werden. Desilylierung von 4d, Bildung des entspre-
chenden Oxazolidinons, Uberfﬁhrung des Nitrils in einen
Aldehyd und abschlieBende Wittig-Olefinierung lieferten den
a,p-ungesittigten Ester 10. Hydrolyse des Nitrils des inter-
medidren Oxazolidinons fiihrte nach Veresterung zu Ester 11
bzw. nach Reduktion zum Alkohol 12, wihrend Cycloaddi-
tion des Oxazolidinons mit Natriumazid das Tetrazol 13 lie-
ferte (Schema 6).

Zusammenfassend haben wir eine effiziente Methode fiir
die katalytische Ringerweiterung von 3-Oxetanon-abgeleite-
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Schema 6. Derivatisierungsbeispiele der Morpholinprodukte. Reagen-
tien und Bedingungen: a) LiAlH,, THF, 0°C; dann 70°C. b) Boc,0O,
NEt;, CH,Cl,/MeOH, 0°C auf RT. c) TsCl, NEt;, DMAP, THF, 0°C auf
RT; dann KOH, TsCl, THF, 75°C. d) MeLi, THF, 0°C auf RT; dann 2m
HCl. e) TBAF, THF, 0°C. f) COCl,, Toluol, 0°C. g) Raney-Ni,
NaH,PO,-H,0, py/H,0/AcOH, 50°C. h) Ph,PCHCO,Et, CH,Cl,, RT.

) 6m HCl, ACOH, 80°C. j) TMSCHN,, Benzol, MeOH, RT. k) iBuO-
C(0)Cl, N-Methylmorpholin, THF; dann NaBH,, H,O, 0°C. I) NaN;,
ZnBr,, H,0/iPrOH, 110°C.

ten Spirocyclen zu neuartigen N-Heterocyclen beschrieben.
Die Reaktionskaskade zeichnet sich durch ein breites Sub-
stratspektrum, einfach zugingliche Startmaterialien und eine
hohe Diastereoselektivitit aus. Die einzigartige inhérente
Reaktivitit von 3-Oxetanon ermdglicht einen schnellen und
einfachen Zugang zu Morpholinen, Piperazinen und Thio-
morpholinen mit einem ungewohnlichen, und bisher schwer
zugédnglichen Substitutionsmuster. Angesichts der Tatsache,
dass gesittigte N-Heterocyclen wichtige Substukturen vieler
biologisch aktiver Verbindungen sind, sollten die Neuartig-
keit sowie die hohe Funktionalisierung unserer Produkte von
groem Wert fiir Medizinalchemiker in der Wirkstoffent-
wicklung sein. Lag der Fokus in der Vergangenheit noch
primér auf der Entwicklung von neuen Synthesewegen fiir
Oxetanmodule, konnte in Zukunft die Erforschung des un-
geniitzten Reaktionspotenzials von Oxetanen an Bedeutung
gewinnen. Mit der von uns beschriebenen Ringerweite-
rungsreaktion von 3-Oxetanon-abgeleiteten Spirocyclen
zeigen wir neue Ansatzpunkte fiir die Verwendung von 3-
Oxetanon als ein vielseitig verwendbares C;-Synthon auf.
Wihrend laufend neue Arbeiten das Reaktivitdtsprofil von
Oxetan weiter erforschen, konnten Oxetane als Epoxidho-
mologe in Zukunft eine dhnliche Rolle in der organischen
Synthese einnehmen wie Epoxide.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift: In(OTf); (5.6 mg, 0.01 mmol, 2
Mol-%) und TMSCN (101 pL, 0.75 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu
einer Losung aus Oxazolidin 3a (79 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) in
MeCN (1.2 mL) gegeben und die Mischung wurde anschlieend 1 h
bei RT geriithrt. Die Reaktionslosung wurde in eine geséttigte
NaHCO;-Losung gegossen, und die wissrige Phase wurde mit CH,Cl,
(3x10mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Fraktionen
wurden iiber Na,SO, getrocknet und dann im Vakuum eingeengt. Der

www.angewandte.de

Chemie

12127


http://www.angewandte.de

12128 www.angewandte.de

Angewandte

Zuschriften

Riickstand wurde durch Sdulenchromatographie an Silicagel (Hexan/
Essigsdureethylester 4:1) aufgereinigt. Das Morpholin 4a (119 mg,
0.46 mmol, 92 %) wurde als ein farbloses Ol erhalten.
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Online verdffentlicht am 23. September 2013

Stichworter: Heterocyclen - Homogene Katalyse - Oxetane -
Reaktionskaskaden - Ringerweiterung
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