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10. Praparative Aspekte der Aza-Claisen-Umlagerung

Diverse Versuche die Umlagerung eines Allylamins mit einem Keten duchzufiihren fuhrten
nicht zum Ziel, da sie isolierte Ausbeute an Produkt bei lediglich 5% lag (Kap. 2.5.3.3). Im
folgenden wird eine grundsétzlich neue Methode untersucht, welche den Einsatz von K etenen
vermeidet. Das fur die Claisen-Umlagerung bendtigte Allylvinylsytem soll durch de Addition

eines Carborsdurecdhlorides an ein Allylamin in situ dargestellt werden.

10.1 Deprotonierungsversuche mit dem achiralen Modellamin (31)

Die asten Versuche wurden von der Uberlegung geleitet, daR sich duch Addition des
Carborsdurechlorids an das Allylamin 31 intermediar ein Acylammonium-Kation 32 bil det,
welches relativ leicht durch eine gedgnete Base deprotoniert werden kann. Das daraus

folgende zwitterionische Acylammoniumenodat 33 sollte sich dann zum y,d-ungeséttigten

Amid 34 umlagern.
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Abb. 10-1 Deprotonierung (32 - 33) und Claisen-Umlagerung (33 — 34)

Das Allylamin 31 kann all erdings gegentiber dem Acylammonium-Kation 32 als Base wirken,
es liegt dann zu 50% in seiner protonierten Form 31-H" vor und kann sdlbst nicht mehr

acyliert werden (Abb. 10-2). Ohne den Zusatz einer weiteren Base lasen sich deshalb

theoretisch héchstens 50% Umsatz erreichen.
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Abb. 10-2 Deprotonierung des Acylammoinium-Addukts 32 durch das Edukt 31

Eine geeignete "Hilfsbase" mul’ einen kieineren pKg-Wert als das Allylamin 31 besitzen um
der stérkste Protonen-Akzeptor bei der Reaktion zu sein. Ideal wére natlrlich deirreversible
Deprotonierung des Acylammoniumsalzes. Metallorganische Basen wie LDA, KHMDS,
LiTMP, nBuMgCl und Alkohdate (RO) fihrten zu maxima 37% Ausbeute, da die
basischen Anionen als Elektrophil e selbst acyliert werden. Theoretisch kénnen Hydridanionen
alsidede Base dienen, da sie nach der Deprotonierung gasférmig als H, dem Gleichgewicht
entweichen, das daflr eingesetzte NaH konrte &er nicht in Losung gebracht werden. Kleine
Anionen mit hoher Oberflachenladung, wie das Fluoridanion urd in geringerem Mal3e das

Chloridanion, werden im aprotischen, unpdaren Medium (z.B. CHCl3, CH,Cl,) nicht
solvatisiert und kénren auch as Basen wirken.' Die mit CI™- und F-Anionen angereicherten

Red&ktionsl6sungen fuhrten aber zur voll standigen Zersetzung des Allylamins.

1 JH. Clark, Chem. Rev. 1980, 80, 429
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Tab. 10-1 zeigt eine Auflistung der untersuchten Basen B.

Nr. Ag.BaseB Aq. Sauredlorid Ausbeute 34 [%)] T[°C] Dauer
1 1.0 Hunig-Base 1.0 CI,HC-COCI 7.5 -10 bisO 18h
2 1.0 Hunig-Base 1.0 Cl,HC-COCI 21 -10 bisO 48h
3 0.5 Hlnig-Base 1.0 CI,HC-COCl 25 -10 bs0 5Tage
4 0.5 Hlnig-Base 1.0 Cl,HC-COBr 19 -78 18h
5 1.1 Collidin 1.0 Cl,HC-COBr - -78 18h
6 1.0KHMDS 1.0 CI,HC-COBr - -78 18h
7 0.5 Hunig-Base 1.0 H;C-COCl 13 -78 18h
8 1.0DBN 1.0 CI,HC-COCI - -40 hbis-30 48h
9 1.0DBN 4.0 H;C-COCl ~1 -15 48h
10 15Li-TMP 1.3 H3;C-COCl 21 -78 18h
11 15Li-TMP 1.3 H3;C-COCl 11 -78 4h

12 25Li-TMP[1] 1.3 H,C-COCl 16 -78 48h

13 Butyl-MgCl 1.3 H3;C-COCl 37 -78 18h
14 1.0F (TBAF) 1.1 H;C-COCl - -78 18h
15 | 10F (TBAF) [1] 1.1 HyC-COCl - 0 18h
16 10F ,MS[2] 1.1 H;C-COCl - 0 18h
17 | 3.0CI,MS[2] 3.5 HsC-COCl - -78 18h
18 |  3.0CI,MS[2] 3.5 HsC-COCl - 18h
19 | 3.0CI, MS[2] 2.0 Cl,HC-COCI - 18h

20 KOH-Pulver 2.0 H5C-COCI 47 18h

21 KOH-Pulver 2.0 H;C-COCI - -78 18h

22 KOtBu 2.0 H;C-COCI - 18h

23 Na,COs 2.0 H;C-COCI 33 18h

24 K,COy MS[2] 2.0 HsC-COCl 35 18h

25 K,COs 2.0 H5C-COCl - -78 24h

26 K,CO4/ 5%L utidin 2.0 H5C-COCl 35 0 2Tage

27 NaH /Ether 2.0 H;C-COCl - 0 12h

28 HCO; MS[2] 2.0 HyC-COCl 44 0 18h

29 HCO, MS[2] 2.0 H,C-COCl 64 0 3Tage

Tab. 10-1 Die aur Deprotonierung des Acylammonium-Addukts 32 eingesetzten Basen B.
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[1] Im Unterschied zu vorher: Base auf —78°C gekuihlt vorgelegt und die Reaktions ésung (Edukt + Sdurchlorid)
dazugetropft.

[2] wasserfreies Molsieb (4A) welches HCI binden sollte
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Die Umlagerungsversuche in Aceonitril, Diethylether und THF ergaben keine nadhweisbaren
oder nur geringe Umsétze. Die besten Ergebnise konrten bei den Experimenten mit
Dichlormethan erzielt werden. Dichlormethan besitzt zwar eine relativ geringe Pol arité';it,l halt
aber die intermedidren Acylammoniumsalze 32 und33 (Abb. 10-1) ausreichend in Lésung.
Bel welteren Versuchen wurde festgestellt , dal3 sich mit wasserfreiem Chloroform noch
leichte Ausbeuteverbesserungen von ca 5% gegeniber Dichlormethan erreichen lassen.
Durch de gefundenen Reégktionsbedingungen kann de Umlagerung mit dem Allylamin 31
und Essgsaurechlorid erstmalig in 64 % Ausbeute durchgefihrt werden (Nr. 29, Tab. 10-1).
Die besten Ausbeuten wurden in einem Zweiphasensystem mit anorganischen Basen wie
KOH, K,CO3 undHCO3 in Chloroform erreicht.

Es konrte gezeigt werden, dal3 sich de Aza-Claisen-Umlagerung grundsétzlich mit billi gen

Reagenzien undeinem einfachen Aufbau redisieren 1&3.

1 R.C. Weast, Handbook of Chemistry and Physics, 65. Edition, CRC-Press Florida 1984, E 49; Ein Maf3 fir

die Polaritét ist die Dielektrizitétskonstante € (°C), welche nadchfolgend fir ausgewahite Standard Solventien
aufgefihrt ist: H,O 80.3(20), Acetamid 50 (83), Ethanol 24.1(25), Methanol 33.6(20), Pyridin 12.3(25),
CH,Cl, 9.1(20), Ethylaceat 6.0(25), CHCI; 4.8(20), Diethylether 4.3(20), NEt; 2.4(25), Benzol 2.3(20),
Cd,4 2.2(20), n-Hexan 1.9(20)
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10.2 Nebenreaktionen bei der Umlagerung der chiralen Allylamine

Eine direkte Ubertragung der fir das acdirae Allylamin 31 gefundenen
Red&ktionsbedingungen (Kapitel 10.1) auf die chiralen Allylamine 19 und 20 fiihrt zu deutlich
schledhteren Ausbeuten bel der Umlagerung (maximal 15%), wobei sich Nebenprodukte nicht
vermeiden lassen. Diese Nebenprodukte entstehen durch eine dem von Braun-Abbau dhnliche
Re&tion. Die von Braun-Re&tion wurde seit Anfang des Jahrhunderts bei  der
Charakterisierung von Alkaloiden eingesetzt. Bevor Mef3methoden wie z.B. IR- und NMR-
Spektroskopie zur Verfigung standen, wurde die Konstitution und Struktur groRerer
organischer Verbindungen durch chemische Abbaureaktionen ("Fragmentierung”) zu
bekannten Referenzverbindurgen geklart. Bel Alkaloiden wurden héufig die vorhandenen
Pyrrolidin- oder Piperidinringe getffnet. 12 Nach Identifizierung der off enkettigen Fragmente
liefd sich dann das urspriinglich cyclische Alkaloid rekonstruieren. Durch die Abbaureaktion

nach von Braun wird de N-Cy-Bindungen eines Amins durch Bromcyan (Br, CN+)

gespalten.
{ \ BrCN F\
N _N Br
L R” “CN

Abb. 10-3 Bromcyan-Abbau nach von Braun

10.2.1 Nucleophile Substitution vs. Claisen-Umlagerung

Im Vergleich mit dem achiralen Allylamin 31 besitzen de diraden Allylamine 35 bel der
Umlagerung eine geringere Redktivitat, dies beginstigt eine Konkurrenzrestion mit
Nucleophilen X" in der Re&ktionsldsung (analog dem von Braun-Abbau). Die Abbaureaktion
bewirkt, wie die Claisen-Umlagerung auch, eine Stabilisierung der ionischen Spezies 36
durch den im offenkettigen Amid 37 erreichten Ladurngsausgleich.

Das Chloridanion X', welches bei der Addition des Sauredhlorids AcX an ein Allylamin 35
freigesetzt wird, kann theoretisch die & -Posttionen C-2, C-5, C-6 und C-8 des

Ammoniumkations 36 substituieren.

! von Braun, J. Chem. Ber. 1907, 40, 3933; N-Demethylierung: H. A. Hageman, Org. React.1953, 7, 198, K.
C. Rice, J. Org. Chem. 1975, 12, 1850; Moos, Gless Rapoport, J. Org. Chem. 1983, 2, 232; H.J. Codley, E.J.
Evain, Synthesis 1989, 1

2 u.a. durch Hoffmann-, Emde- und den von Braun-Abbau.
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35 36 37

Abb. 10-4 Mdgliche 3" -Positionen fiir die Abbauresktion mit X"
[R=H, Ph; Ac= C(=0)CHR"; R" = H, OTBDMS]

Die dlylische Position C-2 ist fur die nucleophile Substitution dfenbar begiinstigt, da die
isoli erbaren Nebenprodukte 37 auschliefdlich dat substituiert sind.
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Abb. 10-5 lH-NM R-Spektrum eines typischen Nebenprodukts 38

Um die Claisen-Umlagerung gegentber der Nebenreaktion, der nucleophilen Substitution des

Chloridanions, zu beglnstigen, wurden die folgenden Parameter variiert:
® durch tiefere Temperaturen (-25 und -78°C) sollte die Re&ktionsgeschwindigkeit der

nucleophlen Substitution in héherem Mal3e verringert werden, da diese mogli cherweise eéne

hohere Aktivierungsenergie besitzt.
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® andere Carborsdurderivate H3;C-COX, welche weniger nucleophile, grofere Anionen

freisetzen (X° = F3CO), sollten ebenfalls die Sy-Reéktion zu 37 starker benachteiligen.

X ©
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Abb. 10-6 Deprotonierung vs. Sy-Reéktion
Reétionsbedingungen: CH2Cl2, NaHCO3, Acetyl-X (X = ClI, Br, F3CCO3); R = CH3, Bn

Nr. R’ Anion X Tin°C Produkt 40[%] Sn-Reaktion 37 [%] Zeit [h]
1 OBn Br -78 - - 48
2 OBn Br 0 - - 60
3 OBn cl -78 - - 48
4 OBn cl -25 22 10 48
5 OPMB cl 0 - 60 72
6 OBn Fs;CCO, 0 - 39 48
7 CO,Et cl 0 1317 ~10 72

Tab. 10-2 Ausbeutevergleich: Umlagerungsprodukt 40 und Nebenprodukt 37 durch Sy-Reétion

Aus den Versuchen (Tab. 10.2 Nr. 1 bs7) ergibt sich, dal3

® die Erniedrigung der Re&ktionstemperatur auf Umlagerung (40) und Nebenregtion (37), in
Bezug auf die sich ergebenden Ausbeuten, de gleiche Auswirkung besitzt. Durch eine
Temperaturvariation allein 1&3t sich de Subtitutionsrektion (37) nicht unterdriicken.

* die geringere Nucleophili e des Trifluoracetatanions geht offenbar auch mit einer geringeren

Basizitét einher, so dald anstelle der erforderlichen Deprotonierung (36-40) nur die
Abbaureaktion (37) stattfindet. Fur die Deprotonierung des ionischen Intermediates 36 ist
offenbar das garker basische Chloridanion ndwendig (Abb. 10-6).
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10.3 Die Lewis-Saure aktivierte Aza-Claisen-Umlagerung

Um die Bildung des zwitterionischen Ammoniumenoats 39 zu begirstigen mul3 de
Deprotonierungsregktion des Acylammoniumsalzes 36 schneller als die Nebenreation zum
offenkettigen Amid 38 ablaufen. Als geschwindigkeitsbestimmender Schritt fir die Bildurg
des Umlagerungsprodukltes 40 wird die Deprotonierung von 36 angesehen. Eine Lewis-Saure

wie Trimethylaluminium AlMe; kann duch O_-Komplexierung das Acylammoniumenolat 39

stabili sieren undsollte deshalb de Deprotonierungsgeschwindigkeit von 36 erhohen:

Cl
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Abb. 10-7 Sn-Retion zu 37 und AzaClaisen-Umlagerung zu 40

Beglinstigung der Deprotonierung durch O -Komplexierung
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10.3.1 Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit durch AlMes-Aktivierung

Durch den Zusatz der Lewissaure Trimethylaluminium (AlMes) 183t sich bei der Aza-Claisen-
Umlagerung des achiralen Zimtséure-Derivats 30 eine deutliche Geschwindigkeitsdeigerung
erreichen. Schon rach 6 h ist unter diesen Bedingungen ein vdlstéandiger Umsatz des
Allylamins 30 zu beobadten, ohre den Zusatz von AlMe; werden mindestens 48h lendtigt

(Tab. 10-1).
A y 0
e o + N
Ph\/\/D ﬂ \/\g ¥ N

| | &) |

30 34 31

Abb. 10-8 Umlagerung (34) und Abbaureaktion (31) bei Lewis-Sdure Aktivierung
(a) CHCI3, HCO3', CH3COCI, AlMes, 0°C, 6h, 100% Umsatz

Das Umlagerungsprodikt 34 und de von Braun-Abbauproduke 31 entstehen alerdings in
gleichen Mengen, so dal3 de Umlagerung lediglich zu 50% Ausbeute fuhrt. Offenbar wird
auch de Sy-Abbaureaktion wegen des potentiellen Durchlaufens eines dgabilen
Benzylallylkations dark beschleunigt. Die Nebenprodukte 31 sind teil weise sehr unpdar und
deshalb per Kieselgelchromatographie leicht abtrennber.

Nr. | Ag. AlMes T[°C] Dauer [h] Ausbeute 34 : 31 [%]
1 - 0 72 64: -

2 0.3 0 6 50: 50

3 0.1 -78 18 0:0

4 0.1 -78-0 18 45: 45

Tab. 10-3 Geschwindigkeitssteigerung bei der Umlagerung von Allylamin 30 durch AlMe3

Im Gegensatz zu den Umlagerungen mit dem Allylamin 30, welches eine termina Phenyl-
substituierte Doppelbindurg besitzt, verlaufen de Lewis-Sdure &tivierten Aza-Claisen-
Umlagerungen der Allylamine 19, 20 und 26 teilweise mit isoli erten Ausbeuten bis 80 %. Der
Antell an Abbauprodukten betrégt dabei erstmalig nur 15% (Tab. 11-1).

Die terminale Estergruppe beinflusg erheblich de dektronischen Eigenschaften der N-Allyl-
Doppelbindurg. Neben dem Einflul3 der Lewis-Saure AlMe; auf das Redaktionsgeschehen
scheint also de Polarisierung der allylischen Doppelbindurg fur das Verhdltnis zwischen
Abbaureaktion undUmlagerung eine besondere Roll e zu Spielen.
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10.4 Reaktivitat und Polarisierung d er N-Allyl-Dopp elbindu ng

Die Aza-Claisen-Umlagerung wurde mit verschiedenen Allylaminen duchgefihrt. Abhéngig
von cer Elektronenpaar Dona/Akzeptor Fahigkeit des endstandigen N-Allylsubstituenten R

lassen sich urterschiedli che Retivitéten erkennen (R = H, CH3, OBn, CO,EY).

© ) / ® )\ o )\ ® \_5_CO,Et
RN | 5 Bn—N | Bn—N  \ RN
)\ OBn /& CH /& o

y
0 CO,Et 0 s
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43a-43l 43m Cis43n 41

Abb. 10-9 Polarisierungder N-Allyl-Doppelbindung durch verschiedene Substituenten

* Im algemeinen verringern terminale, elektronenziehende Substituenten wie —COEt die
Reaktionsgeschwindigkeit der Claisen-Umlagerung (Abb. 10-9, 43a-43l), da die Enden des
reagierenden N-Allylvinyl-Systems jeweil s negative Partialladung besitzen (durch de beiden
Pfeil e gekennzeichnet).

» Beschleunigend wirken dagegen elektronenziehende Gruppen wie —CO,Et in [3-Position
zum Stickstoff (Abb. 10-9, 41), da sie das endstdndige Kohlenstoffatom der N-Allyl-
Doppelbindurg ginstig, ndmlich pasitiv pdarisieren.1

Durch de edstandige Carboxlgruppe (43a-43l) wird de Elektrophlie des N-
Allylsubstituenten an der a- undy—-Position zum Stickstoff durch de negative Polarisierung
verringert ("elektronenarme" Allylbindung). Der Anteil an off enkettigen Nebenproduken 48
durch Addition eines Cl-Nucleophils liegt bei der Claisen-Umlagerung mit den a,pB-
ungeséttigten Estern deshalb urter 15% (Tab. 11-1). Auf die Reaktionsgeschwindigkeit der
Claisen-Umlagerung wirkt sich dese Polarisierung (in Abb. 10-9, 43a-43| durch de Pfeile
gekennzeichnet) ebenfalls hemmend aus, da die Re&tion zum Neunringlactam funf Tage
bendtigt. Das umgekehrte Verhalten zeigt das endstéandig Phenyl-substituierte Allylaminin 30,
welches unter gleichen Bedingungen bereits nach 6h vdl standig umgesetzt ist (Abb. 10-8).
Obwohl eine dektronenreichere N-Allyl-Doppelbindurg, wie in 43m und cis-43n vorhanden,
die Claisen-Umlagerung begtinstigen sollte, werden mit Chloressgsaurechlorid lediglich 4%

1S D. Kahn W. J. Hehre, J. Org. Chem. 1988, 53, 301: J. J. Gajewski, K. R. Gee J. Jurayj,

J. Org. Chem. 1990, 55, 1813; D. P. Curran, Y .-G. Suh, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5002, D. P. Curran,
Y .-G. Suh, Carbohydr. Res. 1987, 171, 161.
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bis 11% Ausbeuten erreicht. Die dektronenreichere alylische Doppelbindurg begunstigt
offenbar die Addition des Cl'-Nucleophils, so da3 tker 50% offenkettige Nebenprodukte 48
entstehen. Die Umlagerung des Amins 43m, welches enen elektronenreichen
Allylsubsituenten (R* = CH,OBn) besitzt, mit den weniger aktiven Acylchloriden wie Acetyl-
, Benzyloxyacetyl-, Crotyl-, Phenylacetyl- und Propionylchlorid gelingt nicht, es entsteht
ausschliefdlich das offenkettige Nebenprodukt 48 (Tab. 11-1).

10.5 Die verbesserten Umlagerungsbedingungen

Die bisher besten Bedingungen fiur die Aza-Claisen-Umlagerung, mit Ausbeuten his zu 80%,
ergeben sich aus den folgenden Beobachtungen:

1.) Die Polarisierung des N-Allylsystems durch de terminale Estergruppe vermindert die Sy-
Re&ktion mit den in Ldsung vorhandenen Chloridanionen deutlich. Die a,3-ungeséttigten
Ester 43243 (Abb.10-9) ergeben bei der Umlagerung die besten Ausbeuten. Der Anteil an
off enkettigem Abbauprodukt liegt nur noch bei ca. 15%.

2.) Die Lewissure-Aktivierung mit 0.3 Mol&guivalenten Trimethylaluminium (MesAl)
bewirkt offenbar eine Erh6hurg der Aciditét des N-Acylsystem 36, woduch de Ausbildung
des Zwitterionisches Umlagerungsintermediates 39 begunstigt wird (Abb. 10-7).

Die typischen Umlagerungsbedingungen sind im Experimentellen Teil Kap 15.3.4angegeben



