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Synthese und Reaktionen hochgespannter
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Klaus Banert* und Barbara Meier

Gespannte Verbindungen finden wegen ihres erhohten
Energieinhalts und der daraus hiufig resultierenden gestei-
gerten Reaktivitit besonderes Interesse. Die bereits be-
trichtliche Ringspannung einfacher Cyclopropene (ca.
54 kcalmol™) vergroBert sich deutlich, wenn der Dreiring in
das bicyclische Geriist 1 eingebaut wird (Schema 1).! Diese
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Schema 1.

Betrachtungen sollten sich von den Kohlenwasserstoffen 1
auch auf die Heterocyclen 3 iibertragen lassen.>?) Wihrend
das durch Photolyse oder Thermolyse aus dem Azid 2d leicht
zugangliche 2,3-verbriickte Azirin 3d im Vakuum destilliert
werden kann,'* gelingt die Charakterisierung des instabileren
Derivats 4 nur noch in Losung.F! Das noch gespanntere
Azirin 3b und zahlreiche dhnliche, einen Sechsring aufwei-
sende verbriickte Azirine lieBen sich bisher nur in situ er-
zeugen und durch Abfangreaktionen nachweisen.**® Die
Aussichten, 3b in Losung spektroskopisch zu charakterisie-
ren, erschienen deshalb nicht giinstig, zumal '"H-NMR-Daten
des analogen kurzlebigen Kohlenwasserstoffs 1b nur mit
Miihe bei —90°C zu erhalten waren.”
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Wir berichten hier iiber die Heterocyclen 3b, 3¢, 3e, 3f
und 3h-j (Tabelle 2), die erstmals spektroskopisch analysiert
wurden, sowie iiber einige weitere 2,3-verbriickte Azirine.
Die hochgespannten Titelverbindungen gehen diverse Addi-
tions- und Cycloadditionsreaktionen ein, die fiir einfache 2H-
Azirine™ nicht moglich sind.

Die zur Erzeugung der entsprechenden Arzirine beno-
tigten Vinylazide® 2¢,”) 2d“*! und 2e synthetisierten wir
iiber die Hassner-Route,'”! d.h. iiber die elektrophile Addi-
tion von in situ generiertem lodazid an Cycloalkene und die
anschlieSende baseninduzierte Eliminierung von Iodwasser-
stoff. Da diese Methode bekanntermaBen!*<"13! bei Fiinf-
und Sechsringen nicht zu Vinyl-, sondern zu Allylaziden fiihrt,
wichen wir zur Herstellung von 2a und 2b auf Zbirals!'!"
Synthesesequenz aus. Beide Routen fiihrten nicht zum Erfolg,
wenn es um einen Zugang zu 1-Azido-2-methylcycloalkenen
wie 2f, 2g und 2h ging (Schema 2). Die Dehydratisierung
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Schema 2.

einer Mischung der regioisomeren Azidoalkohole 6! und
7,04 die aus dem billigen Limonenoxid 5 leicht zugiinglich
sind, bereitete einige Schwierigkeiten und fiithrte nur in sehr
bescheidener Ausbeute mit dem Reagens Thionylchlorid zu
2f Dagegen ergab die durch Cer(v)-ammoniumnitrat
(CAN) unterstiitzte formale Addition von Iodazid!"™ an die 1-
Methylcycloalkene 8g,h nach der anschlieBenden Behand-
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lung von 9 g h mit Kalium-tert-butylat etwas
bessere Ausbeuten der erwiinschten Vinyl-
azide 2g bzw. 2h.

Wenn eine Losung des Azids 2b in
wasserfreiem CDCl; oder [Dg]Toluol bei

Angewandte

Tabelle 2: Erzeugung und Folgereaktionen der 2,3-verbriickten 2H-Azirine 3.
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—50°C mit einem Quecksilber-Hochdruck-

. . Substrat 2 Ausb.” an 3 [%] Ausb.@an3[%] Ausb. Ausb.?!
brenner beSFr.ahlt Wl.r.d, kann das Br.u— n R RZ X nach Photolyse nach Thermolyse an 11[%] an 12 [%]
ckenkopf-Azirin 3b iiberraschenderweise
selbst bei Raumtemperatur anhand seiner 22 5> H H  CH, 0 (CDCLF, —120°C) n.u ”-d~[§] 45[:]
IR- sowie 'H-NMR- und "C-NMR-Daten 2P 6 H H CH, 83(CDCl, —50°C) 0 (CDCl;, 80°C) n.g 499

. 2c¢ 7 H H CH, 91 (CDCl;, —50°C) 85 (CDCl;, 80°C) n.d. 541

[16] . 2 3 3
nachgewiesen werden (Tabelle 1).™ Aller- 5 4, H CH, 100 (CDCl, —50°C) 96 (CDCl,, 80°C) 0 0
dlngs kommt e§ Zu einer ra.schen Folgere- ,¢ ¢ CMe=CH, Me CH, 94 (CDCl, —50°C) n.u. n.u. _
aktion unter Bildung des Dimers 11b, das 2 5 H Me CH, 0 (CD,Cl, —80°C)  n.u. g5l -
ohne rigorosen Ausschluss von Sauerstoff 2h 6 H Me CH, 85 (CDCl;, —50°C n.u. 52041 -
g

schnell zu 12b oxidiert wird (Tabelle 2).l"  2i 6 H H C=0 22V(CD,Cl, —80°C) n.u. 0 0
Durch Zusatz von p-Chloranil wird 11b 21 6 H Me C=O 65 (CDCl, —50°C)  n.u. 0 -

augenblicklich in 12b umgewandelt. Bei der
Photolyse von 2b in wassergesittigtem
CDCl; oder [Dg]Toluol wird die Dimerisie-
rung 3b—11b so stark beschleunigt, dass
die Zwischenstufe 3b nicht mehr mittels
NMR-Spektroskopie zu beobachten ist. Wir

Tabelle 1: Ausgewihlte physikalische Daten der 2,3-verbriickten 2H-Azi-
rine 3b und 3c.”

3b: IR (CDCly): #=1743 cm™' (C=N); '"H-NMR (CDCl;, —40°C): 6 =1.01
(ddddd, J=14.0,*/=9.9, 8.9, 4.7, 2.6 Hz, TH, 4-H,,,,), 1.28 (ddddd,
Y =14.7,%=55,47,%=1.1,%=0.6 Hz, 1H, 5-H,,4), 1.41 (ddddd,
2/=14.0,%=173,5.5, 5.0, 2.6 Hz, 1H, 4-H,,,), 1.54 (dddddd, 3/ =12.6,
7.3,6.9,5.0, 2.6, 9=1.1Hz, TH, 3-H,,,,), 1.64 (dddd, >J=14.7, | =8.9,
5.0, 3.8, 1H, 5-H,,), 1.82 (ddddd, J)=12.6,%/=9.9, 7.6, 7.1, 2.6 Hz, 1H,
3-H,,,), 2.28 (dd, */=3.8, 0.6 Hz, 1H, 6-H), 2.84 (ddd, )/=12.7,%=7.1,
6.9 Hz, 1H, 2-H,,,), 3.24 ppm (ddd, 3/=12.7,*/=7.6, 5.0 Hz, 1H, 2-
Henao); *C-NMR (CDCl, —40°C): 6 =21.39 (t, C-4), 23.85 (t, C-3), 25.96
(d, Yeu =~ 192 Hz, C-6), 27.27 (t, C-2), 28.33 (t, C-5), 179.04 ppm

(s, C-1).

3c: Farblose Flussigkeit; IR (CDCl;): #=1764 cm™' (C=N); '"H-NMR
(CDCly): =0.87 (m, TH), 1.27 (m, TH), 1.41 (m, 1H), 1.54 (m, 1H),
1.66-1.76 (m, 3H), 2.07 (m, 1H), 2.13 (m, TH), 2.79 (m, TH, 2-H),
3.00 ppm (m, TH, 2-H); ®C-NMR (CDCl;): 6 =26.37 (t), 27.46 (t), 27.82
(t), 28.02 (t), 28.96 (d, Jc,y=183 Hz, C-7), 31.53 (t), 175.35 ppm (s, C-1).

[a] Die Daten der anderen Briickenkopf-Azirine und weiterer neuer Ver-
bindungen sind in den Hintergrundinformationen zusammengefasst.
'H-NMR: 300 MHz, “C-NMR: 75 MHz. Die Zuordnung der NMR-Si-
gnale und die Messung von Kopplungskonstanten erfolgten mithilfe von
'H,'H-Doppelresonanz-Untersuchungen, 'H-NMR-NOE-Differenzspek-
tren, 'H,'H-COSY-Experimenten, '*C,'H-Verschiebungskorrelationen,
GATED- und 2D-J-Resolved-Experimenten sowie im Falle von 3b auch
durch Spektrensimulation. Die fir 3b gefundenen vicinalen 'H,'H-
Kopplungskonstanten korrelieren tiber die Karplus-Beziehung mit se-
miempirisch (MOPAC) berechneten H-C-C-H-Torsionswinkeln.

vermuten, dass bereits Wasserspuren als Katalysator wirken
und die in Schema 3 gezeigte Reaktionssequenz initiieren.
Das weniger gespannte Briickenkopf-Azirin 3¢ dimerisiert
erheblich langsamer als 3b (3 Monate, 20°C, 54 % Ausbeute
an 12¢), und fiir 3e konnten wir eine entsprechende Reaktion
nicht beobachten. Die aus den Aziden 2ij*"¢ erzeugten
Azirine 3i,j bilden keine zu 11 oder 12 analogen Pyrazine und
zersetzen sich tiber ungeklirte Folgereaktionen.
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Schema 3.

Die in 3b gegeniiber 3¢ sprunghaft angestiegene Ring-
spannung dokumentiert sich in den J(**C,'"H)-NMR-Kopp-
lungskonstanten der C-H-Einheit am  Briickenkopf
(Schema 1). Dementsprechend ist 3b erheblich reaktiver als
Azirin 3¢, das dhnlich wie 3e auch nach einer Thermolyse in
Losung zu beobachten ist (Tabelle 2) und das nach einer
Blitzvakuumpyrolyse (300°C, 2 x 10~* Torr) in 78 % Ausbeute
isoliert werden kann. Dagegen war photochemisch erzeugtes
3b nicht ohne vollstdndige Zerstérung vom Losungsmittel zu
befreien, und bei der Verfolgung der Thermolyse von 2b in
Chloroform oder Cyclohexan durch NMR-Spektroskopie liefi
sich 3b nicht einmal in Spuren nachweisen,"” wihrend die
Blitzvakuumpyrolyse zu geringen Ausbeuten an 3b fiihrte.
Der Vergleich der Eigenschaften von 3b und 3h sowie von 3i
und 3j zeigt, dass eine zusitzliche Methylgruppe am Brii-
ckenkopf die kinetische Stabilitédt der Azirine deutlich erhoht.

Unsere Versuche, mit einem Fiinfring verbriickte Azirine
wie 3a, 3g oder 3k direkt spektroskopisch nachzuweisen,
fiihrten selbst nach Bestrahlungen und Messungen bei tiefen
Temperaturen allenfalls zu stark verbreiterten NMR-Signalen
der Ausgangsverbindungen (Tabelle 2 und Schema 4). Den-
noch lieferten die Photolyselosungen nach dem Auftauen
definierte Produkte. Die Azide 2a und 2g ergaben die Pyra-
zin-Derivate 12a bzw. 11g (Tabelle 2), und nach der Photo-
lyse von 2k und chromatographischer Aufarbeitung konnten
wir das Nitril 15k und die Azoverbindung 16k isolieren
(Schema 4). Bei der Bildung von 15k und 16k spielen even-
tuell die im Schema 4 aufgefiihrten diradikalischen Zwi-

www.angewandte.de

[a] Ausbeute bezogen auf einen 'H-NMR-Standard. [b] n.u.=Reaktion nicht untersucht, n.d.=Verbin-
dung nicht detektiert wegen der schnellen Oxidation zu 12, n.g.=Ausbeute nicht gemessen. [c] Aus-
beute bezogen auf Azid 2. [d] Ausbeute bezogen auf Azirin 3. [e] Gemisch: (Z)-2e/(E)-2e=2.5:1.[f] 1:1-
Mischung von Diastereomeren. [g] Ausbeute bezogen auf isolierte Produkte. [h] Mischung von Dia-
stereomeren (60:40). [ Mischung von Diastereomeren (ca. 5:1). [j] 2i wurde zu 47 % zuriickgewonnen,
langere Bestrahlung fiihrte zur Zerstérung von 3i.
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o] exo-Seite des Briickenkopf-Azirins angelagert hat, um ein 5-

[ @ ] Azanorbornen mit einem endo-stindig angefiigten Dreiring
=N zu bilden. Die Addition von Cyanwasserstoff an die hochge-

o hv 3k spannten Azirine erfolgt schon bei —50°C und fiihrt in guten
CHCl, Ausbeuten zu den Aziridinen 18b,¢,h. Der weniger gespannte

@/ -50°C 2,3-verbriickte Heterocyclus 3e addiert selbst nach 7 Tagen

Ns bei 90°C keinen Cyanwasserstoff."") Dagegen kann die Pho-
2k tolyse des Azids 21" zum Nachweis des hochgespannten,

nicht mehr durch NMR-Spektroskopie detektierbaren Brii-
ckenkopf-Azirins 31 in Gegenwart von Cyanwasserstoff
durchgefiihrt werden. Das Abfangprodukt 181 belegt die be-
2% 13K sonders kurzlebige Zwischenstufe 31, bei der die elektro-
oder nenziehende Carbonylgruppe eine zusitzliche Destabilisie-
3k+13k A
rung der Azirin-Einheit verursacht.

Die Reaktion einfacher 2H-Azirine mit Diazoverbin-

/@ dungen ist seit mehr als vierzig Jahren bekannt und soll iiber

=4
O
L
o]
4
Z/

1,2,3-Triazabicyclo[3.1.0]hex-2-ene (siche analog Tabelle 3)
15k 16k
41% 15%

Tabelle 3: Umsetzungen 2,3-verbriickter 2H-Azirine mit Diazomethan.

Schema 4. x R CH,N, x R

- CcOCl, -
(CHz), s [N W (CH2)n5 N\N
bis ,\’l’
3

schenstufen eine Rolle, sodass Schwierigkeiten beim NMR- —22°C 19

spektroskopischen Nachweis des Azirins 3k nicht nur auf

dessen Kurzlebigkeit zuriickgehen konnten. ;?s°°° X R xR
Wegen d.ef erhohten Ringspannupg gehen die 2,3-V€I.'- 2C, CH) ﬂ;N + (CHy)ps th
briickten Azirine 3b, 3¢ und 3h Additions- und Cycloaddi- :
tionsreaktionen ein, die fiir einfache 2H-Azirine nicht mog- 20 21
lich sind. Wihrend Alkyl- oder Aryl-substituierte Azirine o -
nicht mit Cyclopentadien reagieren,™ gelingen die entspre- iUbsgat 3 « AT:;..W lej-bz'l ;8;;:% zrg/:h]

chenden Diels-Alder-Reaktionen von 3b und 3¢ bereits bei

. ) 19 Aquilib.
milden Bedingungen (1 h, —50°C fiir 17b bzw. 4 Tage, 20°C

fiir 17¢; siche Schema 5). Von den jeweils vier denkbaren ;b g : E:Z 2? 23 621 ‘1‘1] (758:? ‘2‘1
diastereomeren [4+2]-Cycloadditionsprodukten (exo-exo, 33 3 H CHZ <8 9% 578;[‘” 241 ((Soc, ) 5
endo-exo, exo-endo, endo-endo) isolierten wir stets das exo- 3j 6 Me C:(ZD 86 85 (37)¥  1:0 (~20°C) 10

endo-Stereoisomer 17, bei dem sich Cyclopentadien an die
[a] Ausbeute (in %) bezogen auf einen 'H-NMR-Standard. [b] Ausbeute

bezogen auf 3. [c] Anfingliches Verhiltnis bei tiefer Temperatur. [d] Die
Werte in Klammern geben die Ausbeuten isolierter Produkte 20+ 21

@ H bezogen auf die Vorstufe 2 an.
4 CH

coel, %Q\ (CH2)p2

—

R=H 17b N37% bezogen auf 2b zu Allylazideq fiihren.”! Die 1,3—dip01are Cycloaddition der

R 17¢  73% bezogen auf 2¢ Ausgangsverbindungen verlduft bei Raumtemperatur recht

(C@N —_ langsam gegeniiber dem Zerfall der postulierten Zwischen-

stufe zu den Endprodukten. Deshalb konnten kurzlebige

3b n=6R=H gg(':“l (}R 1,2,3-Triazabicyclo[3.1.0]hex-2-ene, die auch als Intermediate

3¢ n=7,R=H % (CHpz |ONH bei der Allylazid-Umlagerung diskutiert wurden,”! bisher
3h n=6R=Me -50°C CN nicht spektroskopisch nachgewiesen werden.

18b 62% bezogen auf 2b Unsere hochgespannten Briickenkopf-Azirine 3b und 3j

18¢c 84% bezogen auf 2¢ setzten sich bei —50°C augenblicklich mit Diazomethan unter

18h  77% bezogen auf 2h exo-Addition zu den Tricyclen 19b bzw. 19j um (Tabelle 3),

die dhnlich wie 19 ¢ iiber ihre 'H-NMR- und *C-NMR-Daten

charakterisiert werden konnten. Die analogen Reaktionen

fgoo c von 3¢ oder dem reaktionstréageren Azirin 3d erforderten 1 h

on N | — NH bei —40°C bzw. 4 Tage bei —22°C. Die Zwischenstufen 19

N CN zerfielen bereits ab —20°C zu den Allylaziden™ 20 und 21,

o © © sodass insbesondere 19d immer nur zu einem kleinen Anteil

2 3l 181 60% vorlag. Wir beobachteten, dass bei tiefen Temperaturen, bei

Schema s. denen noch keine Allylazid-Umlagerung eingesetzt hatte

4122 www.angewandte.de © 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2006, 118, 41204123



(Aquilibrierung von 20 und 21), aus 19b-d sowohl 20b—d als
auch 21b-d entstanden. Demnach reagiert 19 nicht nur unter
Spaltung der beiden C-N-Bindungen des Dreirings, sondern
auch unter Cycloreversion des Fiinfrings.

Hochgespannte 2,3-verbriickte 2H-Azirine lassen sich
auch mit Ketenen, Acylisocyanaten oder Nitriloxiden um-
setzen. Uber diese bemerkenswerten Reaktionen werden wir
an anderer Stelle berichten.

Eingegangen am 6. Februar 2006,
verdnderte Fassung am 10. Mérz 2006
Online veroffentlicht am 9. Mai 2006
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