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meso-Epoxide in der asymmetrischen Synthese : enantioselektive Offnung 
durch Nucleophile in Gegenwart von chiralen Lewis-Sauren 
Von Ian Paterson* und David J Berrisford 

Seit der zukunftstrachtigen Entdeckung"] der durch Ti- 
tan@)-isopropoxid und Tartratester katalysierten asymme- 
trischen Epoxidierung von Allylalkoholen ist schon wieder 
mehr als ein Jahrzehnt vergangen. Diese Umwandlung ist 
aufgrund einer Reihe von Faktoren ZuBerst niitzlich, nicht 
zuletzt aufgrund der Moglichkeiten die nucleophilen Substi- 
tutionen (Offnungsreaktionen) an den entstehenden Epoxy- 
alkoholen regio- und stereoselektiv durchzufiihren. Eine Re- 
aktionsfolge, bestehend aus asymmetrischer Epoxidierung, 
Epoxidoffnung und weiterer Funktionalisierung, bietet da- 
her Zugang zu einer beeindruckenden Vielzdhl von Zielver- 
bindungen in enantiomerenreiner Form. Im Gegensatz zur 
enantioselektiven Epoxidierung von Allylalkoholen llBt 
die entsprechende Reaktion von nichtfunktionalisierten Al- 
kenen['] noch zu wiinschen iibrig. Zur Zeit beschrankt sich 
die Auswahl geeigneter Substrate noch auf bestimmte cis-Al- 
kene. Eine weniger verbreitete, aber dennoch sehr niitzliche 
Strategie besteht in der enantioselektiven O f f n ~ n g [ ~ ]  von 
meso-Epoxiden durch achirale Nucleophile in Gegenwart 
chiraler Lewis-Sauren (Schema 1).  Das Metallzentrum des 

Schema 1 .  Enantioselektive Offnung von meso-Epoxiden (R' = R2) 

Lewis-Saure-Katalysators oder -Reagens sollte das Epoxid- 
sauerstoffatom komplexieren und die Ligandenumgebung 
die Differenzierung der formal enantiotopen Kohlenstoff- 
Sauerstoff-Bindungen des Epoxids durch ein achirdles 
Nucleophil gestatten. Ein solcher ProzeB fiihrt zu einer enan- 
tioselektiven Epoxidoffnung. Die Differenzierung enantio- 
toper Gruppen"] durch nicht-enzymische asymmetrische 
Reaktionen ist noch immer relativ selten. Schema 2 zeigt 
einige Bei~piele[~] einer moglichen Differenzierung ohne Nu- 

Schema 2. P = SifBuMe, 
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cleophil : Durch chirale Lithiumamid-Basen werden mesa- 
Epoxide zu Allylalkoholen umgelagert. 

Die enantioselektive Offnung von meso-Epoxiden durch 
Heteroatom-Nucleophile ist bereits untersucht worden. 
Schema 3 zeigt einige Beispiele. Zinktartrat (10 Mol- X) be- 
giinstigt die Offnung von einfachen Epoxiden durch n-Butyl- 
thiol und Anilin mit guter Enanti~selektivitat[~~. Kupfertar- 
trat begiinstigt die Reaktion von Trimethylsilylazid mit 
Epoxiden effektiver als ZinktartrdtL5I. Auch Diisopinocam- 
pheylborhalogenider6] zeigen eine vielversprechende asym- 
metrische Induktion bei der Reaktion mit Epoxiden zu /I- 
Halogenhydrinen. Die Reagentien, die entweder von ( +)- 
oder von ( -)-a-Pinen abstammen, werden in stochiometri- 
schen Mengen bei sehr niedrigen Temperaturen verwendet. 
In bestimmten Fallen fuhrt die Umkristallisation zu enantio- 
merenreinen Produkten. Die Kombination von verschiede- 
nen Liganden mit Titanalkoxiden unter Verwendung von 
Trimethylsilylazid zur Epoxidoffnung ist bereits untersucht 
~ o r d e n [ ~ ' ~ ] .  Eine kiirzlich vorgeschlagene Verbesserung['] 
besteht in der Kombination von TiCl,(OiPr), mit dem ste- 
risch anspruchsvollen Di-tert-butyltartrdt. In Gegenwart 
von Trimethylsilylazid und 10 Mol- % des Titankatalysators 
ergibt Cyclohexenoxid das entsprechende fi-Azidocyclo- 
hexanol mit 62% ee. 
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Schema 3. TMS = Trimethylsilyl; Ipc = Isopinocdmpheyl; DTBT = Di-wi- 
butyltartrat. 

Die durch W. A. Nugent bei DuPont kurzlich beschriebe- 
ne Methode['] ist ein grol3er Fortschritt in diese Richtung 
(Schema 4). Eine neue chirale Zirconium-Lewis-Saure be- 
giinstigt die Reaktion von Trialkylsilylazid mit einer Reihe 
von meso-Epoxiden und ergibt die entsprechenden 0-Azi- 
doalkohole mit sehr guten Enantiomereniiberschiissen. Der 
Katalysator basiert auf Zirconium-tert-butoxid und dem 
vierzahnigen C,-symmetrischen Liganden 1 .  Dieser Ligand 
ist aus kauflichen (wenn auch teuren) Ausgangsmaterialien - 
(S)-Propenoxid und (S)-1 -Aminopropan-2-01 - mit hohem 
DiastereomerenuberschuB einfach herzustellen. Andere 
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Epoxid/Aminoalkohol-Kombinationen konnten verwendet 
werden, um andere Liganden rnit C,-Symmetrie zu syntheti- 
sieren; auf diese Weise liel3e sich die Reaktion fur jedes Sub- 
strat optimieren. 1 ist einer der wenigen Liganden mit C,- 
Symmetric"'. ''I, die fur die asymmetrische Katalyse 
konzipiert, synthetisiert und erfolgreich angewendet worden 
sind. Moglicherweise lassen sich auch andere Reaktionen['I 
durch Metallkomplexe mit diesen oder verwandten chiralen 
Liganden katalysieren. Die Umsetzung von 1 mit Zr(OtBu), 
bei Raumtemperatur ergibt unter Freisetzung von drei Aqui- 
valenten tert-Butylalkohol den Komplex 2. Kontrollierte Zu- 
gabe von Wasser zu 2 in THF fuhrt zum Komplex 3, der 
isoliert werden kann. Die Analyse zeigt, da13 dieser Komplex 
0.5 Aquivalente tert-Butylalkohol pro Aquivalent Zirco- 
nium enthalt. Die spektroskopischen Eigenschaften von 3 
sind komplex, und die genauen mechanistischen Details der 
Katalyse sind daher schwierig zu bestimmen. Die relativen 
Geschwindigkeiten der durch das Vorlaufer-Zirconium- 
alkoxid und die neuen chiralen Komplexe, z.B. 3, ermoglich- 
ten Reaktionen sind noch nicht veroffentlicht. Es wird inter- 
essant sein, die Geschwindigkeitsunterschiede zwischen den 
Titan- und den Zirconiumkomplexen rnit gleichen Liganden 
zu studieren und den Effekt der Ligandenstruktur auf die 
Geschwindigkeit sowie die Enantioselektivitat zu unter- 
suchen. 

ser ist als Trimethylsilylazid. Trimethylsilyltrifluoracetat ist 
fur die Enantioselektivitat unentbehrlich. Die Reaktion ist 
einfach durchzufuhren, und zwar entweder bei Raumtem- 
peratur oder bei 0 OC, und ergibt sehr gute Ausbeuten. Die 
Methode bietet einen schnellen Zugang zu threo-Aminoalko- 
holen. Sie hat ihre Grenzen bei stark gehinderten Epoxiden 
wie Cyclooctenoxid. Als nachster Schritt ist die Verwendung 
von anderen Nucleophilen, z.B. Trimethylsilylcyanid zu er- 
warten. 

Die Arbeit von W. A. Nugent bezieht sich auf eine der 
wichtigsten Klassen von Epoxiden - symmetrisch substi- 
tuierte cis-Epoxide. Vielleicht ist aber auch die kinetische 
Racematspaltung" von trans-Epoxiden moglich. Eine der 
Herausforderungen nach der Entdeckung der asymmetri- 
schen katalytischen Epoxidierung nicht-funktionalisierter 
Olefine ist das Problem der Regiokontrolle bei der Offnung 
unsymmetrisch substituierter Epoxide. Die Offnung von 
Epoxiden durch chirale Lewis-Sauren konnte hier vielleicht 
weiterhelfen, um zwischen ,,pseudo-enantiotopen" (tatsach- 
lich diastereotopen) Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindungen zu 
unterscheiden (Schema 1, R' + R'); Voraussetzung ist, da13 
die Epoxidoffnung einer Substratkontrolle unterliegt. 

Die Nugent-Reaktion verwendet - wie die asymmetrische 
Epoxidierung['] - ein Alkoxid eines friihen Ubergangsme- 
talk als Vorlaufer des Katalysators. Dies ist ein weiterer 
Beweis dafur, daB bei der Suche nach neuen Reagentien die- 
ser Bereich des Periodensystems besonders fruchtbar ist. 
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Schema 4. Anwendungen des Zirconiumkornplexes 3 in der Synthese: Alle Re- 
aktionen wurden in CH,CI, hei 0°C oder Raumtemperatur (48 h) mit 1.04 
Aquivalenten Trialkylsilylazid/2 Mol- % CF,CO,SiMe,/8 Mol- YO 3 durchge- 
fuhrt. 

Zur Reaktion wird 3 (8 Mol- YO) rnit Triinethylsilyltrifluor- 
acetat (2 Mol- YO) und einem Trialkylsilylazid mit dem 
Epoxid-Substrat vereinigt. Die ee-Werte der resultierenden 
P-Azidoalkohole hangen vom sterischen Anspruch des nu- 
cleophilen Azids ab, wobei Isopropyldimethylsilylazid bes- 
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