Ein neues Reagens fiir die stereospezifische Synthese
von Aziridinen aus Monoolefinen

Von D. Van Ende und Alain Kriefl"]

Das zunehmende biologische und chemische Interesse an Po-
lyenen mit endstéindigem Aziridinring!!! veranlaBte uns, eine
allgemeine Methode zu entwickeln, die speziell die regiospezifi-
sche!?! Einschiebung einer Stickstoff-Gruppierung an der end-
nahen Doppelbindung eines Polyolefins erlaubt.
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Wir berichten hier iiber eine Synthese von Aziridinen (3)
aus Monoolefinen (1), die sich nach Schema 1 durchfithren
148t. Die a-Azido-f-brom-Verbindungen ( 2 ) (Tabelle 1) erhiel-
ten wir durch Zusatz eines neuen Reagens!® — dargestellt

Tabelle 1. Dargestellte x-Azido-B-brom-Derivate (2).

tronellylacetat (/a) in 16 ml Dimethoxyithan (DME) und
einer Losung von 812mg (12.5mmol) NaN; in 4ml Wasser
bereitet worden war. Die gelbe Farbe der Lésung verblaBte
Jeweils nach Zugabe von NBS. Nachdem alles NBS verbraucht
war, liel man die Mischung 30 min bei 0°C stehen. Extraktion
mit Pentan und Reinigung durch Chromatographie!!?- 1!
ergaben (2a) in 65%, Ausbeute.
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Verb. R! R? R} R4 Ausb. [%]
(2a) CH; CH; H —(CH3),—CH(CH 3)—(CH,),—OCOCH; 65
(2h) CH, CH; H —(CH3);—CH(CH3)--(CH,),—OCOCH;s 65
(2¢) CH,4 H C.H; CH; 55
(2d) CH,4 H CH, C.H; 55
(2¢) CH; H H n-CsH, 65
(2f) CH, H n-CsH, H 65
H H n-CeH, 3 13

(2g) H

in situ aus N-Bromsuccinimid (NBS) und NaN;z — zu einer
Suspension des Olefins in Dimethoxydthan (DME)/H,0 (s.
Arbeitsvorschrift). Wir fanden, daB sich das Reagens, anders
als Hassners Bromazid!®l, in situ in Gegenwart des Olefins
darstellen 148t und in wiBrigem Medium ohne nennenswerte
Hydrolyse angewendet werden kann!Sl. Mit diesem Reagens
konnen Br/Nj-Einheiten directiospezifisch!? 7' an die CC-
Doppelbindung (im Sinne der Markownikoff-Regel) angela-
gert werden. Beispiele fiir geeignete Olefine sind Citronellylace-
tat (1 a),Citronellylbenzoat ( I b ), (E)-3-Methyl-2-penten (1 ¢ )
und (Z)-3-Methyl-2-penten (1d).

In den beiden letzten Fillen verlauft die Addition nicht nur
directiospezifisch, sondern auch trans-stereospezifisch'®!; eine
trans-Addition wird auch bei der Umsetzung von cis-2-Octen
(1e) und trans-2-Octen (1f) beobachtet. Wie bei anderen
elektrophilen Additionen setzen sich trisubstituierte Olefine
schneller als di- und monosubstituierte Olefine mit Br/N;
um. Die niedrige Ausbeute an 2-Azido-1-brom-octan (2g)
(13%) scheint auf dieser geringen Reaktivitdt zu beruhen.
Die Aziridine (3) werden in 60-70°%, Ausbeute durch Cyclisie-
rung der a-Azido-B-brom-Verbindungen (2) in Gegenwart
von LiAIH ! erhalten. Diese Reaktion verlduft stereospezi-
fisch.

( 7-Azido-6-brom-3,7-dimethyloctyljacetat (2a)*?!

623 mg (3.5mmol) N-Bromsuccinimid (NBS) wurden in klei-
nen Anteilen einer vorgekiihlten (— 5°C) Suspension zugesetzt,
die durch Mischen einer Losung von 500 mg (2.5 mmol) B-Ci-
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Ein hochwirksames Reagens fiir die regioselektive und
stereospezifische Synthese von Polyenen mit endstindi-
ger Aziridin-Gruppierung

Von D. Van Ende und Alain KriefU']

Die einzigen regioselektiven Synthesen fiir Molekiile wie 2,3-
Epiminosqualen!!! und das 2,3-Epimino-Analogon des Juve-
nilhormons von Cecropia'? sind von Corey verdffentlicht wor-
den; diese Synthesen haben jedoch aufgrund ihrer vielen Stufen
nur geringe Gesamtausbeuten.
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Wir berichten hier iiber eine neue Methode zur Einfiihrung
der Aziridin-Gruppierung an der endnahen Doppelbindung
von Polyenen, speziell solchen mit ausschlieBlich trisubstituier-
ten Doppelbindungen, die in mehr oder weniger gleicher steri-
scher Anordnung vorliegen (Schema 1). Wir untersuchten das

| NBS/NaN, | LiAlb,
—_— —_—
X R DME/IO g R (c.u)0 I R
HN

2y (2) (3)

Schema 1

Verhalten mehrerer Reagentien zur Einfiihrung des Stickstoffs
und iiberpriiften mehrere Losungsmittelsysteme, und zwar am
Beispiel von Geranylacetat (1’), Farnesylacetat (/") und
Squalen (1").

(1')

(Im)

Zur regioselektiven Umwandlung dieser Polyolefine in ihre
terminalen 2-Azido-B-brom-Derivate (2) (Tabelle 1) hat sich
N-Bromsuccinimid (NBS}) in einer Suspension des Polyolefins
in Dimethoxydthan (DME)/H,0 in Gegenwart von NaNj
besonders bewiihrt. Diese Reaktionsbedingungen wurden fiir
Monoolefine optimiert!3l.

Tabelle 1. Dargestellte x-Azido-B-brom-Verbindungen (2 ) und Aziridine ( 3 ).

Ausgangsstoff (2) (3)

(1) zuriick- Ausb. [%] [a] Ausb. [%] [b]
gewonnen
[%]
(1) 10 (2'u) 70 (3'a) 60
(2'b) 0
(1) 20 (2"a) 60 (3'a) 75
(2'h) 3
(2"¢) 0
(1) 30 (2"a) 24 (3"u) 75
(2"b) 4.5 (3"h) 75
(4]

[a] Bezogen auf umgesetztes (1 ).
[b] Bezogen auf cingesetztes (2 ).

Zur Strukturzuordnung und zur Bestimmung der Regioisome-
ren-Reinheit der Verbindungen (2) dienten 'H-NMR-Spek-
tren und Massenspektren. Alle beschriebenen «-Azido-f-
brom-Derivate (2 ) lieBen sich mit LiAlH4 in annehmbaren
Ausbeuten zu den Aziridinen ( 3 )t cyclisieren. Die vorgeschla-
genen Strukturen fiir die aus (2’a) und (2”a) erhaltenen
Aziridine wurden durch Ubereinstimmung ihrer IR-, 'H-
NMR- und Massenspektren ‘mit denen authentischer Pro-
ben!'- 21 gesichert.

Es sei angemerkt, da} beim Behandeln der Polyolefine (1")
und (I"”)!®! mit einem konventionellen Reagens (z. B. BrN;
in CH,NO,/CH,Cl,) in Abwesenheit von Wasser (Bedingun-
gen nach Hassner fiir Monoolefine!"l) niedrige Ausbeuten an
x-Azido-B-brom-Derivaten erhalten wurden und die Reaktion
an der endnahen Doppelbindung kaum mehr bevorzugt ein-
trat!®l,

Um die hohe Selektivitit unseres neuen Reagens fiir die endna-
he Doppelbindung —im Gegensatz zur geringen Regioselektivi-
tidt von BrN3z - zu erkldren, nehmen wir an, dall im verwendeten
Hheterogenen, stark polaren Medium (DME/H,0) die ver-
knauelten Polyolefine selektiv ihre terminale Doppelbindung
dem Angriff des ausgiebig solvatisierten Bromonium-Ions dar-
bieten"°],

Zur Illustration der Moglichkeiten unseres neuen Reagens
sei an die zweistufige Synthese des Epiminofarnesols (37a)
erinnert, die in 48%, Gesamtausbeute verlauft. Durch die be-
kannte fiinfstufige Synthese erhilt man dic Verbindung dagegen
nur in 15% Gesamtausbeute!?!,
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