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Chirale Aziridine — Herstellung und stereoselektive Transformationen

David Tanner *

Die Herstellung enantiomerenreiner
Verbindungen nimmt innerhalb der Or-
ganischen Chemie einen weiten Raum
ein. Besonderes Augenmerk liegt dabei
auf der Nutzung natiirlich vorkommen-
der Ausgangsmaterialien und auf der
Entwicklung von Methoden zur enan-
tioselektiven Umsetzung achiraler Sub-
strate. Chirale Aziridine sind in diesem
Zusammenhang eine attraktive Verbin-
dungsklasse, da sie iiber eine Vielzahl
von Verfahren enantiomerenrein oder in
hohen Enantiomereniiberschiissen ver-
figbar sind und zudem auf verschie-
denste Weise in der asymmetrischen
Synthese genutzt werden koénnen. Die

Chemie der Aziridine wird durch ring-
o6ffnende Reaktionen bestimmt, deren
Triebkraft in der Aufhebung von Ring-
spannung liegt. Durch geeignete Wahl
der Substituenten an Stickstoff- und
Kohlenstoffatomen gelingt es, in ring-
Offnenden Reaktionen mit unterschied-
lichsten Nucleophilen einschlieBlich me-
tallorganischen Verbindungen exzellente
Stereo- und Regiokontrolle zu erzielen.
Dadurch werden chirale Aziridine zu
wertvollen Substraten fir die Synthese
wichtiger biologisch aktiver Vebindun-
gen, z.B. Alkaloiden, Aminosiduren und
B-Lactam-Antibiotika. Diastereoselek-
tive Synthesen unter Substratkontrolle

sind mdglich, wenn Aziridine als ab-
spaltbare chirale Auxiliare cingesetzt
werden. Nach Metallierung am Ring-
kohlenstoffatom kénnen Aziridine auch
als chirale Reagentien in der asymmetri-
schen Synthese benutzt werden. Da chi-
rale Bisaziridine auch als Liganden fir
Ubergangsmetalle wirken konnen, riik-
ken Anwendungen in dem herausfor-
dernden Gebiet der enantioselektiven
Katalyse ins Blickfeld.

Der Ausschlufp dreigliedriger Carbo-
und Heterocyclen aus dem Werkzeugka-
sten des organischen Chemikers erscheint
heutzutage unvorstellbar'™.

N

1. Einleitung

Aziridine 1 sind gesittigte dreigliedrige Heterocyclen mit ei-
nem Stickstoffatom. Diese Verbindungsklasse geht auf das Jahr
1888 zuriick, in dem Gabriel (unabsichtlich)

R: 54 den Grundkérper darstellte!,
S So wie auch andere dreigliedrige Ringe
2 5 *
R /‘;7\11 z.B. Cyclopropane und Epoxide, sind Aziri-

dine gespannt®. Diese Ringspannung
macht sie ringéffnenden Reaktionen zu-
ganglich, die ihre Chemie bestimmen. Aziri-
dine sind niitzliche Synthesebausteine, die zweifelsohne einen
herausragenden Platz in dem bereits erwihnten ,,Werkzeug-
kasten‘“ des Organikers verdienen.

In Anbetracht der langen Tradition der Aziridinchemie itber-
rascht die umfangreiche Literatur zu diesem Thema nicht. Fir
den interessierten Leser, der eine allgemeine Einfithrung sucht,
stehen einige sehr gute Quellen zur Verfiigung . Die vorliegen-
de Ubersicht zu chiralen Aziridinen will auch eher beispielhaft
denn vollstidndig sein, und die Auswahl des Materials spiegelt
eindeutig die eigenen Interessen und eine Wertung des Autors
wider. Wenn auch nicht ausschlieBlich, so werden doch iiberwie-
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gend nicht-racemische Aziridine behandelt, in der Absicht, ihr
grofles Potential und ihre Niitzlichkeit als chirale Substrate, Au-
xiliare, Reagentien und Liganden in der stereoselektiven Synthe-
se aufzuzeigen.

2. Herstellung chiraler, nicht-racemischer Aziridine

Das bestehende Ensemble von Synthesewegen zu chiralen,
nicht-racemischen Aziridinen basiert zumeist entweder auf der
Verfiigbarkeit enantiomerenreiner Ausgangsmaterialien aus na-
tiirlichen Quellen (Aminosiduren, Kohlenhydrate, Hydroxysau-
ren) oder aber auf asymmetrischen Umsetzungen von C-C- oder
C-N-Doppelbindungen!®!. Diese beiden allgemeinen Zuginge
werden im Folgenden diskutiert. Daneben werden aber auch
einige neuere Methoden zur effizienten Enantiomerentrennung
sowie enzymatische Umsetzungen betrachtet.

2.1. Herstellung aus Aminosiuren

Da der Ringschlufl von 1,2-Aminoalkoholen oder geeigneten
Derivaten davon einen einfachen und in der Regel effizienten
Zugang zu Aziridinen bietet!®), iiberrascht die vielfache Nut-
zung von Aminosduren als chirale Ausgangsverbindungen
nicht. Einige representative Beispiele sind in Schema 1 darge-
stellt.
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Schema 1. Herstellung enantiomerenreiner Aziridine aus Aminosiduren. Bn = ﬁ
CH,Ph, Ts =80,Tol, DIAD = Diisopropylazodicarboxylat, Tr = CPh;, py = o
Pyridin.
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Die ersten drei Sequenzen!” ! konnen problemlos und in ;
guten Gesamtausbeuten im GrammaBstab durchgefiihrt wer-
den. Die von Wipf und Miller!'?! verwendeten Bedingungen zur o N,
Cyclisierung der Threonineinheit in dem Peptid 2 geben einen  Ho HO N-H
Einblick in die Faktoren, die den sterischen Ablauf der- o —> /10 PPh, a'o
artiger Mitsunobu-Reaktionen™!! (siche auch Schema 4) be- on or oo or
stimmen. Das von einer niederldndischen Gruppe entwickelte oH oH
. Eintopfverfahren* zur Herstellung von 3 ist aufgrund sciner oH N hl"e H-N
. - A . 3
Einfachheit und Effizicnz zu erwiihnen!*?!. RLRE- —C- .
Me

2.2. Herstellung aus Kohlenhydraten

Durch Ausnutzen sterischer, stereoelektronischer und kon-
formativer Effekte ist eine regio- und stereoselektive Manipula-
tion der vielen Hydroxygruppen in Kohlenhydraten mog-
lich3!. Zuckerderivate sind daher attraktive Ausgangs-

Schema 2. Herstellung enantiomerenreiner Aziridine aus Kohlenhydraten. Ms =
S0,Me.

verbindungen fiir eine ganze Anzahl von Syntheseoperationen,
u.a. zur Herstellung von Aziridinen. Schema 2 zeigt nur einige
der vielen Méglichkeiten!?*~ 18,
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Wie auch bei den Aminosiuren liegt der wesentliche Nachteil
der Nutzung von Kohlenhydraten als Ausgangsverbindungen
darin, daB iiblicherweise von einer bestimmten Verbindung nur
eines der beiden Enantiomere problemlos und preiswert erhélt-
lich ist. Die ungewohnliche Regiochemie der nachfolgenden
Ringdffnung!!*! des Aziridins 4 wird in Abschnitt 4.2 diskutiert.
Spiroaziridine wie 51**1 sind besonders niitzliche Zwischenpro-
dukte zur Herstellung bedeutender kettenverzweigter Amino-
zucker {Abschnitt 5.2). Die chiralen Bisaziridine 6!'3 ermégli-
chen einen eleganten Zugang zu a-Aminosduren und -aldehyden
(Abschnitt 5.3). Zum RingschluB von Azidozuckern zu Aziridi-
nen mit Hilfe von Organophosphor-Reagentien findet man wei-
tere Literatur(t%~211,

2.3. Herstellung aus Hydroxysiuren

Weinsdure ist fraglos die dem organischen Chemiker vertrau-
teste aller Hydroxysduren. Thre Derivate sind nicht nur von
groBer historischer Bedeutung??, sondern sie ermoglichen
auch den Zugang zu einer beeindruckenden Zahl enantiomeren-
reiner Synthesebausteine!?*!. Sie bieten dariiber hinaus die chi-
rale Umgebung in der asymmetrischen Sharpless-Epoxidierung,
die im ndchsten Abschnitt behandelt wird. Beide Enantiomere
der Weinsdure sind leicht verfiigbar und kénnen in die enantio-
merenreinen Aziridine 9 und 102* sowie 11 und 12!%%1 iiber-
fithrt werden (Schema 3). Einige Anwendungen dieser C,-sym-
metrischen Verbindungen in der asymmetrischen Synthese
werden in den Abschnitten 4.4 und 6 vorgestellt.
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Schema 3. Herstellung C,-symmetrischer Aziridine aus Weinsiure. a) PPh,, Di-
ethylazodicarboxylat (DEAD); b) 1. NaNj,, 2. MsCl, 3. LiAlH,. R = Et, CH,Ph.
7 und der Vorldufer von 11 sind aus (+ )-Weinsiure, 8 und der Vorlidufer von 12 aus
(—)-Weinsdure erhaltlich.

Die zum Ringschlufl der Hydroxysulfonamide 7 und 8 be-
nutzten Mitsunobu-artigen Reaktionen!?® sind stereospezifisch
und verlaufen unter Inversion am OH-tragenden Kohlenstoff-
zentrum. Die Ergebnisse der verwandten, in Schema 4 gezeigten
Umsetzungen kdénnen mit dem der Cyclisierung von 2 vergli-
chent7-281 und ihm gegeniibergestellt!'®! werden (siehe Sche-
ma 1).

Angew. Chem. 1994, 106, 625-646

o S, Me
)]\ CsHyy % 7'&“
PPha DEAD N
J\( 1
Ar (o]
z
N
: {H PPI\a DEAD H H
ArHN
NHAI Me
(#]

,U\ N PPhs DIAD
/Y NHM BrO N /\< J\H NHMe
g H ':‘ [¢] “ereerg H

Schema 4. Einige stcreospez1ﬁsche intramolekulare Mitsunobu-Reaktionen. Ar =
Aryl, Z = Benzyloxycarbonyl.

2.4. Herstellung avs Alkenen iiber chirale Epoxide
und 1,2-Diole

Wie bereits in den Schemata 2 und 3 betont, liegt in der Ring-
6ffnung von Epoxiden durch Stickstoffnucleophile und der an-
schlieBenden Cyclisierung des gewonnenen 1,2-Aminoalkohols
ein reizvoller Zugang zu Aziridinen. Obwohl Epoxide bereits
seit langem als vielseitige Synthesebausteine betrachtet wurden
und sich einer weitgeficherten Anwendung in der Synthese er-
freuten{?®), wurde ihr Potential in den achtziger Jahren durch
die asymmetrische Epoxidierung (AE) von Allylalkoholen nach
Sharpless drastisch erweitert’®®, Diese Epoxidierung wird
durch ein Titan(iv)-alkoxid und tert-Butylhydroperoxid in Ge-
genwart eines Weinsdureesters vermittelt. Wie Schema 5 lehrt,
liefert diese katalytische asymmetrische Synthese einen allge-
meinen Zugang zu allen mdglichen Stereoisomeren eines be-
stimmten Hydroxymethylaziridins (,,2,3-Aziridinoalkohols*).

Einer der vielen mit der Sharpless-Epoxidierung verbundenen
Vorteile liegt darin, dal} aus einer Ausgangsverbindung beide
Enantiomere des Produkts problemlos zuginglich sind. Das
Azid-Ion ist hdufig, wie bereits erwihnt, ein exzellentes Nucle-
ophil zur Ringéffnung von Epoxiden, und die resultierenden
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Schema 5. Allgemeiner Zugang zu chiralen 2,3-Aziridinoalkoholen Gber die asym-
metrische Epoxidierung (AE) nach Sharpless.
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Azidoalkohole konnen in Aziridine iberfiihrt werden. Dabei
verlduft die gesamte Transformation vom Epoxid zum Aziridin
stereospezifisch unter Inversion an beiden Kohlenstoffatomen
des urspriinglichen Epoxids. Einige Beispiele sind in Schema 6
gezeigt!®! 321, Aziridinoalkohole und -ester, wie 13 bzw. 14, sind
duBerst niitzliche chirale Zwischenprodukte (siche Ab-
schnitt 4.3 und 4.4).
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Schema 6. Herstellung chiraler, nicht-racemischer Aziridinoalkohole und -ester
iiber Epoxide, die durch Sharpless-Epoxidierung zugénglich sind.

In der Regel bleibt die fehlende Regioselektivitit der in Sche-
ma 6 gezeigten Ringoffnungen ohne Folgen, da beide Regioiso-
mere eines bestimmten Azidoalkohols letztlich zum gleichen
Aziridin fiihren. Allerdings erfordert die Reaktionssequenz im
Fall der Epoxyalkohole ein voriibergehendes Schiitzen der pri-
méren Hydroxygruppe. Eine Regioselektivitit bei der Ringoff-
nung durch Azide!33733! sowie durch sekundire!®®! und pri-
mire®*” Amine kann mit Aluminium- oder Titanverbindungen
erreicht werden. Die Produkte der Umsetzungen mit priméren
Aminen sind in Aziridine {iberfiihrt worden (Schema 7)1*#, Da-
neben ist eine gute bis exzellente Regioselektivitit sowohl bei
der C3-Ringéffnung von 2,3-Epoxysduren und -amiden durch
Amine!®**! als auch bei der C2-Ringéffnung von 2,3-Epoxy-

estern durch Azide!*®! beobachtet worden.
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Schema 7. Regioselektive Ringd{fnung von Epoxyalkoholen.
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Schema 8. Chirale Aziridine durch Payne-Umlagerung von Aminoepoxiden.

Eine nutzliche Strategie in der Chemie der Epoxyalkohole
liegt in der Anwendung der Payne-Umlagerung!*!l. Wie aus
Schema 8 ersichtlich, konnen sich Aminoepoxide in Gegenwart
von Titan-™?! oder Aluminiumkompiexent**! analog verhalten.
Den gleichen Umlagerungstyp durchlaufen N-Tosylaminoepo-
xide bereits nach Behandlung mit Base (Schema 8)**1.

Die in den Schemata 6-8 skizzierten Transformationen von
Epoxiden in Aziridine verlaufen alle unter Inversion der Konfi-
guration. Demgegeniiber wurde kiirzlich eine interessante Me-
thode zur Uberfithrung terminaler Epoxide in die entsprechen-
den N-Tosylaziridine unter Netto-Retention eingefiihrt (Sche-
ma 9)*3). Diese Anwendung von Schwefelchemie erginzt die
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Schema 9. Uberfiihrung eines terminalen Epoxids in ein N-Tosylaziridin unter Re-
tention der Konfiguration.

unter Netto-Inversion verlaufenden Methoden gut und ermdg-
licht somit die Herstellung beider Enantiomere eines bestimm-
ten terminalen Aziridins aus einem einzigen chiralen Epoxid.

Die Sharpless-Epoxidierung ist ein schénes Beispiel kataly-
sierter asymmetrischer Synthese, doch liegt ihre wesentliche
Einschriankung darin, daBl das Substrat ¢ine allylische Hydroxy-
gruppe enthalten mufB. Chirale terminale Epoxide, so wie die in
Schema 9 gezeigten, sind nicht direkt durch AE-Methoden er-
hilthch. Die direkte asymmetrische Epoxidierung ,,nicht-funk-
tionalisierter** Olefine bleibt nach wie vor eine groBe Herausfo-
derung!*®!, Immerhin haben Sharpless et al. mit den cyclischen
Sulfaten chiraler 1,2-Diole eine sehr reizvolle indirekte Losung
dieses Problems zur Verfiigung gestellt. Derartige Verbindungen
sind heutzutage iiber die in Schema 10 gezeigte Osmium-kataly-
sierte asymmetrische Dihydroxylierung (AD)!*”! leicht in enan-
tiomerenreiner (oder stark enantiomerenangereicherter) Form
erhiltlich. Die chiralen Liganden im AD-mix-Reagens stammen
von Hydrochinidin und Hydrochinin ab. Die cyclischen Suifate
16 ibertreffen oftmals die korrespondierenden Epoxide hin-
sichtlich ihrer Reaktivitit (,,wie Epoxide, nur reaktiver 81y,
Aus diesen Zwischenstufen sind Aziridine problemlos zu gewin-
nen™®!. Auch die cyclischen Sulfite 15 kénnen zur Bildung von
Aziridinen verwendet werden!3%,

Angew. Chem. 1994, 106, 625-646
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Schema 10. Asymmetrische Dihydroxylierung (AD) nach Sharpless et al. als ein
‘Weg zu chiralen, nicht-racemischen Aziridinen. Mit AD-mix-o und AD-mix-B wer-
den die Reagensgemische fir die ADs bezeichnet.

Die beiden in den AD-mix-Formulierungen benutzten Ligan-
denklassen sind zwar keine Enantiomere, verhalten sich aber im
Endeffekt so, als ob. Daher gestattet das Verfahren einen glei-
chermallen einfachen Zugang zu beiden Enantiomeren eines
bestimmten 1,2-Diols aus demselben Olefin, In Zusammenhang
mit der AD sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dal}
Osmium auch die stereospezifische Oxyaminierung von Olefi-
nen vermittelt und somit eine weitere stereospezifische Her-
stellung von Arziridinen erdéffnet!®!). Allerdings wurde bisher
noch keine enantioselektive Variante dieser Reaktion verdffent-
licht.

2.5. Andere asymmetrische Transformationen von
C-C-Doppelbindungen

Einige der etablierten Methoden!™! zur Herstellung von Aziri-
dinen aus Olefinen sind: 1) Addition von IN, oder INCO und
anschlieBender reduktiver oder hydrolytischer RingschiuB,
2) 1,3-dipolare Cycloaddition von Aziden, gefolgt von Zerset-
zung des intermedidren Triazols; 3) Addition eines primiren
Amins an ein in der 2-Position geeignet substituiertes Acrylsiu-
rederivat oder Michael-Addition eines Stickstoffnucleophils mit
anschlieBender Verdringung einer Abgangsgruppe am Stick-
stoffatom; 4) direkte Addition eines Nitrens. Man kann diese
allgemeinen Methoden zur Azidirinbildung heranziehen, um
beispiethaft die ,,Hierarchie* der asymmetrischen Synthese auf-
zuzeigen, die von Substrat- iiber Reagenskontrolle bis hin zur
enantioselektiven Katalyse reicht.

Einige Beispiele zur Substratkontrolle sind in Schema 11 zu-
sammengestellt™>2 7351 Wenn auch das zur Darstellung von 17
verwendete Material racemisch war!®®), so ist doch auch enan-
tiomerenreines 2-Cyclohexen-1-ol erhiltlich®®!. Gute bis her-
vorragende Diastereoselektivititen bei den Additionen von Ni-
trenen an chirale Enoate sind von der Gruppe um Dreiding
beschrieben worden!®71,

In Schema 12 werden zwei Beispiele von Reagenskontrolle
vorgestelit. Wihrend das chirale Sulfimidagens 18 das Aziridin
19 nur in médBiger Enantioselektivitit (30 % ee) liefert!®8), so ist
die asymmetrische Induktion bei der Nitrenaddition an das Al-
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Schema 11. Substratkontrollierte asymmetrische Synthesen von Aziridinen.
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Schema 12. Reagenskontrollierte asymmetrische Synthesen von Aziridinen.

ken 20 volistindigB®? %%, Das Reagens 21 ist bislang noch
nicht in enantiomerenreiner Form dargestelit worden, doch ist
eine gewisse asymmetrische Induktion fiir eine interessante
Variante dieser Reaktion beansprucht worden!®!1. Dort hat man
Bleitetra-(S)-2-methylbutanoat als optisch aktives Oxidations-
mittel eingesetzt.

In der bereits erwdhnten ,,Hierarchie® der asymmetrischen
Synthese rangiert die enantioselektive Katalyse an der
Spitze. Zwei Beispiele (die AE und AD nach Sharpless, siehe
Abschnitt 2.4) sind bereits diskutiert worden, und drei wei-
tere, sehr aufregende Entwicklungen in der katalytischen asym-
metrischen Aziridinierung werden in Schema 13 vorge-
stellt!®2~ 64, Thematisch verwandte Untersuchungen zur
direkten (nicht-enantioselektiven) Aziridinierung von Alkenen
(u.a. Katalyse durch metallierte Porphyrine} sind beschrie-
ben!®>~ 7%,

Dieser Abschnitt schlieBt mit zwel interessanten, in Sche-
ma 14 skizzierten Aziridinierungen. Die hoch dia- und enantio-
selektive Funktionalisierung!”" aller vier Kohlenstoffatome der
Dieneinheit basiert auf der Verwendung einer von einem Koh-
lenhydrat abgeleiteten chiralen Hilfsgruppel”?.. Die enantiose-
lektive Photocyclisierung in Gegenwart von «-Cyclodextrin
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Schema 13. Herstellung von Aziridinen durch asymmetrische Katalyse.
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Schema 14. Chirale Aziridine durch eine asymmetrische Cycloaddition unter Ver-
wendung einer chiralen Hilfsgruppe (oben) und enantioselektive Photocyclisierung
(unten).

(x-CDj) ist in der prédbiotischen Chemie von potentiellem
Interesse!”3!,

2.6. Asymmetrische Transformationen von
C-N-Doppelbindungen

Aziridine sind durch die Umsetzung von a-Hydroxyoximen
mit Grignard-Reagentien erhiltlich, wobei Azirine als Zwi-
schenprodukte auftreten (Schema 15). Die Ergebnisse einer in-
teressanten Untersuchung zur diastereofacialen Selektivitit die-
ser Reaktion sind mit der Annahme erklirt worden!"#, daB3 das
Grignard-Reagens an die Alkoholfunktion von 22 komplexiert
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PhMgBr : _Me PhMgBr
H
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22
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N
|
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Schema 15. Diastereofaciale Selektivitit bei der Uberfithrung eines Azirins in ein
Aziridin,

und danach eine intramolekulare Zufuhr des Nucleophils auf
der weniger gehinderten Seite der C-N-Doppelbindung erfolgt.

Zwei Beispiele zur Reagenskontrolle werden in Schema 16
vorgestellt. Zuerst findet ein N-Tosylsulfoxim als chirales nucleo-
philes Alkyliden-Ubertragungsagens Verwendung!”*; leider ist
die Enantiomerenreinheit des Aziridins 23 nicht bestimmt wor-
den. Das zweite Beispiel zeigt eine sehr effiziente, auf der Che-
mie chiraler Sulfoxide aufbauende asymmetrische Synthese, die
eine stereospezifische Desulfinierung von 24 zu 25 beinhal-
tet!®1. Das als Zwischenstufe vorgeschlagene chirale metallierte
Aziridin ist ein interessanter Typus einer nucleophilen Verbin-
dung, der ausfithrlicher in Abschnitt 7 erdrtert wird.

o Ph
i 1) NaH, DMSO
Phe§acH, N N [alp-129°
0 2) PhCH=NPh {
NTs Ph
284% ee
23
o Ph
a a Mo NHPn N M N
<, 0 % e
"S 1) LDA s _,_( py BUOK_ Me P EtMgbr Mg
Tol 2) PhCHENPh — 4 X ' / <
Me Tol G =g H H 25
97% ee \ 2
Tol 97% ee

Schema 16. Reagenskontrolle bei der asymmetrischen Transformation einer C-N-
Doppelbindung. DMSO = Dimethylsulfoxid, LDA = Lithiumdiisopropylamid.

Schema 17 zeigt zwei Analoga der Darzens-Reaktion!” 7). Fiir
die erste Reaktion, die mit hoher Diastereoselektivitit verlduft,
schlagen die Autoren einen cyclischen Ubergangszustand vor,

/\/WH . H>=<0M

58%

5> N
NS SiMe, Gl OR 2% |
26 H
R=Bu {racemic)
Ar. OMe OMe
N o]
P ROLC
H + 26 —_— 2
N M=Lj 35% [¢]
0 1
| N
OMe ! OMe
27 Ar
OMe
[e]
277+ 28 M=Zn) ——» "OLo, ,)(
7 ©
r;‘ OMe
Ar

Schema 17. Synthese chiraler Aziridine iiber Transformationen. die zu Darzens-
Reaktionen analog sind. M in 26: Li.
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Chirale Aziridine

AUFSATZE

um die beobachtete cis-Selektivitit zu erkliren!”®!, Sie wiesen
auch darauf hin, daB mit diesem Reaktionstyp die Herstellung
nicht-racemischer Aziridine gelingen sollte. Das zweite Bei-
spiel!”®), bei dem eine chirale Hilfsgruppe benutzt wird, liefert
den Beweis dafiir. Es ist faszinierend, daB allein durch den
Wechsel des Metallgegenions des Enolats von Lithium nach
Zink vollstindige ,,Stereodivergenz'* moglich ist!

2.7. Chirale Aziridine iiber Racematspaltungen

Friihe Bemiithungen um eine direkte Enantiomerentrennung
chiraler Aziridine waren nicht vielversprechend™”. Dennoch
haben Mori und Toda!®*! kiirzlich {iber eine effiziente Methode
berichtet, die auf der Bildung von EinschluBkomplexen zwi-
schen bestimmten Aziridinen und den optisch aktiven Wirtver-
bindungen 28 und 29 beruht. Mit diesen von Weinsaure abgelei-
teten Verbindungen wurden Enantiomerenreinheiten von bis zu
100% erzielt (Schema 18).

8
o

e 28 n=0
Ph . Ph 29 n=1
Ph OH HO Ph
Me0,C Me MeQ,C Me

EinschluB-

V ~ L
komplex N

=

racemisch 100% ee
28% Ausbeute
Me Me
H™ Me H Me
N N
Cl CE:|
{s)-30 (R)-30

Schema 18. Zwei Methoden zur Racematspaltung von Aziridinen.

Ein bedeutendes Strukturmerkmal von Aziridinen ist die ho-
he Barriere der pyramidalen Inversion am Stickstoffatom des
Rings, wenn dieses an Alkyl-, Aryl- oder insbesondere Hetero-
atomeinheiten, wie Cl, OR oder NH,, gebunden ist/®?!, Dann
wird die Trennung der Enantiomere (Invertomere), z.B. von
1-Chlor-2,2-dimethylaziridin 30 (Schema 18), durch Komple-
xierungsgaschromatographie moglich!®*!. Diese elegante Unter-
suchung ermdglicht dartiber hinaus eine exakte Bestimmung der
Inversionsbarriere, die friher aus 'H-NMR-spektroskopischen
Daten abgeschitzt worden war!®#,

2.8. Enzymatische Wege zu chiralen Aziridinen
In den letzten Jahren wurden zunchmend Enzyme in der pra-
parativen Organischen Chemie eingesetzt'®%], Eine verbreitete

Technik ist die enantioselektive Hydrolyse von meso-Diestern,

Angew. Chem. 1994, 106, 625-646
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Schema 19. Synthesc enantiomerenreiner Aziridine mit Enzymen.

0 wie es beispielsweise die zum Aziridin 31 fithrende Reaktion
in Schema 19 zeigt!®9],

Enzyme waren auch bei der Darstellung (iiber eine selektive
Hydrolyse) des Aziridins 32 niitzlich®”), das allein aufgrund der
langsamen Stickstoffinversion chiral ist. Wong et al.l®® haben
die enantiomerenreinen Aziridine 34 und 35 {ber eine enantio-
selektive Hydrolyse von 33 hergestellt. Daneben haben Effen-
berger et al.I8% ?%1 die Synthese des optisch reinen Aziridins 36
iiber eine Sequenz beschrieben, die eine enzymkatalysierte Cy-
anhydrinbildung enthalt.

3. Stereoselektive Umsetzungen an Ringatomen und
in Seitenketten ohne Ringtffnung

In Abschnitt 4 wird gezeigt werden, da8 die meisten Reaktio-
nen der Aziridine unter Ringoffnung verlaufen. Dennoch kén-
nen ,,nicht-aktivierte* Aziridine (sieche Abschnitt 4) stercoselek-
tiven Umsetzungen an Ringatomen (Kohlenstoff- oder
Stickstoffatome) oder in Seitenketten unterliegen, die den Ring
selbst nicht beeintrachtigen. Einige Beispiele sind in den Sche-
mata 20 und 21 zusammengefalt.

Die ersten Beispiele praktikabler nucleophiler Substitutionen
an Kohlenstoffatomen dreigliedriger Ringe wurden von Deyrup
und Greenwald geliefert!®!], die gezeigt haben, daB die Produkte
der Austauschreaktionen an 37 und 38 unter vollstindiger In-
version gebildet wurden. Soweit dem Autor dieser Ubersicht
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Schema 20. Stereoselektive Umsetzungen an Ringatomen von Aziridinen.

bekannt ist, sind keine nicht-racemischen Derivate des interes-
santen 1,1’-Diaziridins 39 beschrieben worden. Wihrend die
angestrebte asymmetrische Chlorierung am Stickstoffatom in
40 in Gegenwarl eines chiralen Losungsmittels 42 nur mit maBi-
ger Enantioselektivitit lieferte®® war die N-Bromierung von
optisch reinem 43 vollig stereoselektiv (Schema 20)1°41.

Die in Schema 21 erorterten Reaktionen demonstrieren die
Moglichkeit, am Stickstoffatom geeignet substituierte Aziridine

0
A p
- ) R
W R LiAH, (R =Me)
oder
N —_— NGy,
i BH) (R=Ph) L o
Bu M
44 (R = Me, Ph) a5
H H
TJ*/ R )
N * W
) OH ) OH
Bu Bu
(98:2, R = Me)
(100: 0, R = Ph)
COMe ?ONHMe
! _aCOMe
vj_/ CO,Me MeNH, \7’/ 2
—_—
’i‘ 80% |
o cl
46

Schema 21. Stereoselektive Umsetzungen an Seitenketten von Aziridinen.
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mit starken Nucleophilen, z.B. Metallhydriden, umzusetzen,
ohne dabei den Ring zu 6ffnen!®*: 25, Sowohl Pierre et al.®7! als
auch Laurent et al.'”®) haben die Ergebnisse der Reduktion von
44 durch LiAIH, bzw. Zn(BH,), mit dem Auftreten des Chelats
45 als Intermediat erkldrt. Auch bei der Umsetzung von Aziridi-
noaldehyden mit Grignard-Reagentien wurde eine méBige Dia-
stereoselektivitit beobachtet'?. Die zu 46 fiihrende Aminolyse
verlduft vollkommen diastereoselektivt!®%,

4. Ringoffnende Reaktionen

Als Folge der Ringspannung von Aziridinen und verwandten
dreigliedrigen Ringen sind ringdffnende Reaktionen bei diesen
vorherrschend. In diesem Zusammenhang konnen Aziridine je
nach Art des Substituenten am Stickstoffatom in zwei Haupt-
gruppen eingeteilt werden!'®Y). Die zur ersten Gruppe gehoren-
den, ,,nicht-aktivierten*

Aziridine 47 enthalten

ein basisches Stickstoff- v \7
atom. Ublicherweise lau- & &
fen ringdffnende Reak- a7 a8

“nicht-aktiviert”
R = H, Alkyl, Aryl

“aktiviert"
G = COR, CO,R, SO,R

tionen hier nur nach
Protonierung, Quaterni-
sierung oder der Bildung
eines Lewis-Sdure-Addukts ab. ,, Aktivierte* Aziridine 48, die
die zweite Gruppe bilden, enthalten einen Substituenten, der
durch Konjugation eine negative Ladung stabilisieren kann, die
im Ubergangszustand einer durch ein Nucleophil ausgelésten
Ringoffnung am Stickstoffatom entsteht. (Es sei an dieser Stelle
auch angemerkt, daB das freie Elektronenpaar des Stickstoff-
atoms in Aziridinen einen im Vergleich zu anderen aliphatischen
sekundiren Aminen erhdhten s-Charakter aufweist!'®2). Dies
fiihrt zu geringerer Basiszitdt und verminderter t-Donor-Féhig-
keit.)

Damit Aziridine, aktiviert oder nicht, prdparativ nutzbar
werden, mul} man in erster Linie die Stereo- und Regiochemie
der Ringéffnung kontrollieren kénnen. Diese Aspekte der Ste-
reo- und Regioselektivitit werden in der nachfolgenden, sich
iiberwiegend mit aktivierten Aziridinen befassenden Diskussion
betont.

4.1. Saurekatalysierte Ringoffnungen

Der detaillierte Mechanismus der saurekatalysierten Ringoft-
nung von Aziridinen wird seit langem diskutiert!!®*. Sowohl
fiir nicht-aktivierte als auch fiir aktivierte Aziridine sind einige
Beispiele in Schema 22 gezeigt. Wade!'®#! erklirte die Bildung
von 50 und 52 aus 49 bzw. 51 mit einem Sy1-Mechanismus
(siehe aber Lit.11%5)) Die Acetolyse von 53 und 54 verliuft ver-
mutlich iiber einen Sy 2cA-Reaktionsweg!'®¢l Dabei greift die
Acetoxygruppe bevorzugt das einen gewissen Carbenium-
Tonen-Charakter am besten ausbildende Kohlenstoffatom an.
Ein Grenzfall wurde bei der Alkoholyse des cis-Aziridins 55
beobachtet!'??!, das vollkommen regioselektiv und unter nahe-
zu vollstindiger Inversion (Diastereomerenverhéltnis 98:2) ge-
&ffnet wurde. Die vollstindig siereo- und regioselektive {Tber-

Angew. Chem. 1994, 106, 625-646
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Schema 22. Siurekatalysierte Ringdffnungen von Aziridinen.

fithrung von 56 in 57 liefert abschlielend ein interessantes und
ungewohnliches Beispiel einer Nachbargruppen-Beteiligung
von Benzylethern!'©81,

Die monosubstituierten Aziridine 60 und 61 werden
ausschlieBlich von der weniger gehinderten Seite ange-
griffen!!12~ 114 ynd das Zuckeraziridin 62 liefert iiber-
wiegend das Reaktionsprodukt einer diaxialen Ringoft-
nung!!?31

Einige ,,anormale* Ring6ffnungen sind in Sche-
ma 24 wiedergegeben. Stamm et al.l''¢ 1171 haben die
ungewohnliche Ringoffnung von 63 je nach eingesetz-
tem Nucleophil entweder mit Hilfe eines Einelektronen-
transfer-Prozesses oder als Sy2-Grenzfall erklirt. Dic
zu 6414 fiihrende anti-Fiirst-Plattner-Ringdffnung ist
weitaus schwieriger zu erkliren(t18-115]

In Anbetracht der Unmenge an Mdglichlichkeiten,
die metallorganische Reagentien bieten, selektiv und
oftmals unter milden Reaktionsbedingungen C-C-Bin-
dungen zu kniipfen, sollten Ringéffnungen chiraler
dreigliedriger Heterocyclen durch metallorganische
Verbindungen reizvolle Strategien in der stereoselekti-
ven Synthese ermoglichen. Wihrend derartige Um-
setzungen von Epoxiden bereits frihzeitig ausgelotet
wurden!!2% entwickelte sich die entsprechende Chemie
der Aziridine deutlich langsamer. Die mit der Verwen-
dung von Aziridinen verbundenen Schwierigkeiten riih-
ren hauptsichlich von der geringen inhdrenten Reakti-
vitit nicht-aktivierter Aziridine und dem ambidenten
Charakter aktivierter Verbindungen, wie Aziridin-
carbamaten und N-Acylaziridinen, her. Einige der
Probleme und ihre Losungen sind in Schema 25 eror-
tert.

Die Arbeiten von Hassner und Kascheres!'#!! {iber
das Aziridincarbamat 65 offenbaren dessen ambiden-
ten nucleophilen Charakter. In Erginzung zu der
gezeigten, leicht durchfiilhrbaren Herstellung von
Ketonen eréffnen N-Acylaziridine wie 66!'2%! auch ei-
nen Syntheseweg zu Aldehyden!?%, Die Studie von
Kozikowski et al.l*?#! zur Ringéffnung von 67 und 68
unterstreicht neben der Chemoselektivitéit von Cupra-
ten auch die stirkere Aktivierung, die von der Sulffonyl-

gruppe im Vergleich zur Acyl- oder Alkoxycarbonylgruppe aus-
geht. Die Vertrdglichkeit von Cupraten und bestimmten
Lewis-Sduren ermdglicht eine saubere Ringoffnung des nicht-

aktivierten Aziridins 69 unter ausgesprochen milden Bedingun-
gen!231 Umsetzungen komplexerer Aziridine mit metallorgani-

4.2. Nucleophile Ring6ffnung aktivierter Aziridine

schen Reagentien sind in den Abschnitten 4.3-4.5 und 5.4

besprochen.

In mechanistischer Hinsicht ist die Situation fir die nucle-
ophile Ringoffnung*®® aktivierter Aziridine klarer als fiir
nicht-aktivierte Verbindungen, so dal} einige Verallgemeinerun-
gen gemacht werden konnen. Man kann davon ausgehen, dal
der nucleophile Angriff auf monocyclische Aziridine nach einem
Sy2-artigen Mechanismus unter Inversion verlduft; man erwar-
tet, daB monosubstituierte Aziridine iiberwiegend oder aus-
schlieBlich am Methylenkohlenstoffatom angegriffen werden;
in Analogie zu Epoxiden sollten bicyclische Aziridine der Fiirst-
Plattner-Regel* % fiir #rans-diaxiale Ringdffnungen gehor-
chen. Schema 23 zeigt einige Beispiele ,,normaler** nucleophiler
Ring6ffnungen.

So findet bei den cis/trans-Isomeren 58 und 59 eine reine
Sw2-Reaktion!*!!! ynter vollstindiger Walden-Umkehr statt.

Angew. Chem. 1994, 106, 625646

4.3. Ringoffnung von Aziridinoalkoholen

Aufgrund der leichten Durchfithrbarkeit und exzellenten En-
antioselektivitit der asymmetrischen Epoxidierung haben 2,3-
Epoxyalkohole in der stereoselektiven Synthese rasch an Bedeu-
tung gewonnen. FEin Grofteil ihrer Chemie beruht auf
Reaktionen zur regioselektiven Ringoffnung
Abschnitt wird deutlich gemacht werden, daf} die entsprechen-
den Aziridine, die bequem enantiomerenrein zur Verfiigung ge-
stellt werden konnen (siche Schema 6), ebenfalls reizvolle Syn-
thesebausteine sind.

11261 1n diesem
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Schema 25. Umsetzungen von Aziridinen mit einigen metallorganischen Reagen-
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Schema 23. Nucleophile Ring6ffnungen aktivierter Aziridine.

Bei dem in Formel 70 skizzierten Grundkonzept stellt G eine
stark aktivierende Gruppe dar, die die Stereochemie durch Ver-
mittlung eines reinen Sy2-artigen Angriffs unter moéglichst mil-
den Bedingungen kontrolliert. Die Regiochemie wird durch die

®

" )
N N
Me N H
| 90% Me
COPh Me  HNCOPh
63
PhS Me SPh
63 + Phe® — Me%—\ . M
Me  HNCOPh PhCONH
Hauptprodukt Nebenprodukt
0 .08Bn O8n
BHOWVIQ/ NaNg, NH,CI o
X 83% N NH,
g BrO o,

Schema 24. Einige ,,anormale** nucleophile Ringd{fnungen
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Substituenten am Sauerstoffatom bestimmt, die durch Ausnut-
zen sterischer Effekte das sich nihernde Nucleophil zur C2-
(iitber Komplexierung der angreifenden Spezies) oder C3-Posi-
tion dirigieren konnen. Als Substrate wurden die beiden trans/

R"M
e
\"'"-...2 R R\ /N‘WSR

W a

N
G

N
G
70a Tob
R' = H, Alkyl R' = sterisch anspruchsvolle Gruppe
C2-Angriff C3- Angriff

G = aktivierende Gruppe

cis-Paare 71 und 72 sowie 71” und 72’ gewihlt (Sche-
ma 26)*1-1271 wihrend als Reagentien entweder komplexe Hy-
dride, Organocuprate oder Organoaluminiumverbindungen
dienten.

Die Ergebnisse der durch die komplexen Hydride Red-Al
(Natriumbis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid), LiAtH, und
DIBAL (Diisobutylaluminiumhydrid) hervorgerufenen Ring-
Offnungen sind in Tabelle 1 zusammengefalit. Eine exzellente
C2-Regioselektivitit wurde bei den Umsetzungen mit Red-Al
beobachtet (Nr. 1 und 2); die durch Ringo6ffnung an der C3-Po-
sition entstehenden Produkte konnten selbst mit Hilfe von
Hochfeld-'H-NMR-Spektroskopie nicht nachgewiesen werden.

Angew. Chem. 1994, 106, 625-646
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Schema 26. Mdgliche Regioisomere der Ringdffnung von frans- und cis-Aziri-
dinoalkohotlen.

Tabclle 1. Ringdffnung von 71 und 72 durch Hydridreagentien (R* = H).

Nr. Substrat Reagens/Bedingungen 73:74  75:76  Ausb. [%%]
1 71 Red-Al, THF, —78°C >99:1 86

2 72 Red-Al, THF, —78°C >99:1 81

3 71 LiAlH,, THF, —20°C >99:1 80

4 72 LiAlH,, THF, —20°C >99:1 70

5 71 DIBAL, THF, —78°C - RT [a] >99:1 30 [b]

6 72 DIBAL, THF, —78°C —» RT [4] 58:42 19 [b]

7 | DIBAL, C4H,, 0°C — RT [a] 50:50 20 [b}

8 72 DIBAL, C¢H,, 0°C —» RT [a] 70:30 53 [b]

[a] RT = Raumtemperatur. [b] Unvollstindiger Umsatz.

Die entsprechenden Epoxyalkohole verhalten sich in gleicher
Weise[128 7139 Somit erscheint die Annahme berechtigt, daB
zu Beginn die freic Hydroxygruppe das Reagens komplexiert
und auf diese Weise eine intramolekulare, Uber einen fiinf-
gliedrigen cyclischen Ubergangszustand verlaufende Zufuhr
des Hydrids zum rdumlich ndheren Kohlenstoffatom erméog-
licht.

Gleich hohe Regioselektivititen wurden bei den Umsetzun-
gen mit LiAlH, erzielt (Nr. 3 und 4) — genauso wie bei den
entsprechenden Epoxyalkoholen! ?®). Die Befunde sind wie die
mit Red-Al zu erkldren. Die Regioselektivitdt ist bei den Aziridi-
nen wesentlich besser, bei denen aufgrund des stark aktivieren-
den Effekts der N-Tosylgruppe die Reaktionen bei tieferer Tem-
peratur durchgefiihrt werden konnen. Epoxyalkohole unter-
liegen gewdhnlich einem selektiven C3-Angriff durch
DIBALI2°] Esist noch nicht klar, weshalb die Aziridine 71 und
72 diesem Schema nicht gehorchen (Nr. 5-8). Die Regioselekti-
vitat wird im Fall der Epoxide vermutlich teilweise durch die
Komplexierung Lewis-saurer Reagentien, wie DIBAL, an
das Epoxid-Sauerstoffatom bestimmt. Eine solche Komplexie-
rung ist fiir die N-Tosylgruppen in 71 und 72 weniger wahr-
scheinlich.

Préiparativ interessanter sind allerdings Umsetzungen mit Al-
kylnucleophilen, denn die Ringéffnungsprodukte enthalten
zwel benachbarte stereogene Zentren. Als Reagentien wurden
das Gilman-Cuprat LiMe,Cu!*?*), das Cuprat ,,hdherer Ord-
nung™ Li,Me,CuCN nach Lipshutz!"3% und Triethylalumi-
nium ausgewahlt. Die Ergebnisse fiir die trans-Aziridine 71 und
71’ sind in Tabelle 2 zusammengestellt.
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Tabelle 2. Ringdffnung von 71 und 71 durch Methylierungsreagentien (R’ = Me).
Nr. Substrat  Reagens/Bedingungen 73:74 Ausb. [%]
1 71 LiMe,Cu, Et,0, —20°C >99:1 80
2 7 LiMe,Cu, Et,0, —20°C >99:1 98
3 71 Li,Me,CuCN, THF, --20°C 92:8 81
4 v Li;Me,CuCN, THF, -20°C >99:1 92
5 Y| AlMe,, Toluol, 75°C <1:99 7
6 7 AlMe,, Toluol, 75°C 15:85 82

Beide Typen von Cuprat-Reagentien ergaben, unabhingig
von der Art des Substituenten in der C4-Position, eine sehr
zufriedenstellende C2-Stereoselektion (Nr. 1—4). Auch hier er-
scheint die Annahme plausibel, daBl zundchst das Reagens an
der C1-Hydroxygruppe komplexiert wird, bevor ein intramole-
kularer Angriff auf das C2-Atom erfolgt. Die entsprechenden
Epoxyalkohole verhalten sich ahnlich. Es ist allerdings erwih-
nenswert, daB in der Umsetzung mit LiMe,Cu das Aziridin 71
eine deutlich héhere Regioselektivitit zeigt, als das entsprechen-
de Epoxid!33 1341 Auf der anderen Seite liefert Triemethylalu-
minium gute bis exzellente C3-Selektivitit (Nr. 5 und 6). Somit
kann fiir die Ringdffnung des Aziridins 71 eine vollstéindige
Regiokontrolle erreicht werden (vgl. Nr. 1 und 3). Vermutlich
bildet das erste Aquivalent des Reagens durch Entfernen eines
OH-Protons ein Aluminiumalkoholat. Dieses sollte eine Me-
thylgruppe wesentlich langsamer iibertragen als eine Trialkyl-
aluminiumspezies'*3% 1361 Ein zweites Aquivalent des Reagens
bildet danach mit der Benzyloxygruppe am C4-Atom einen Le-
wis-Sdure-Base-Komplex, gefolgt von intramolekularer Zufuhr
einer Methylgruppe zum benachbarten C3-Kohlenstoffatom.
Mit dieser Erklarung steht auch Nr. 6 in Einklang, denn die
tert-Butyldimethylsiloxygruppe in 71" diirfte eine schwéchere
Lewis-Base sein als die Benzyloxygruppe!'*”). Wie bei den Um-
setzungen mit LiMe,Cu verlduft auch mit AlMe, die Ringoff-
nung von 71 mit deutlich besserer Regioselektivitdt als die des
entsprechenden Epoxyalkohols!!34],

Die Ergebnisse der Ringdffnungen der cis-Aziridine 72 und
72 sind in Tabelle 3 zusammengefalit. Nr. 1 —4 lehren den allge-

Tabelle 3. Ring6ffnung von 72 und 72 durch Methylierungsreagentien (R’ = Me).

Nr. Substrate Reagens/Bedingungen 75:76 Ausb. [%]
1 72 LiMe,Cu, Et,0, —20°C - [a] -

2 72 LiMe,Cu, Et,0, —20°C 78:22 87

3 72 Li,Mc,CuCN, THF, —20°C 79:21 73

4 72 Li;Me,CuCN, THF, -20°C 88:12 68

5 72 AlMe;, Toluol, 75°C <1:99 92

6 77 AlMe,, Toluol, 75°C 33:66 60

[a] Kein Umsalz.

meinen Trend geringerer Regioselektivitit (und niedrigerer Re-
aktivitdt, Nr. 1) bei den Umsetzungen von 72 und 72’ im Ver-
gleich zu denen der trans-Isomere 71 und 71°. Falls die Komple-
xierung des metallorganischen Reagens an die freie
Hydroxygruppe von Bedeutung fiir die Regiochemie der Ring-
offnung ist, so ist vermutlich das unselektivere Verhalten der
cis-Isomere iberwiegend eine Folge sterischer Effekte.
Allerdings ergab die Ringdffnung von 72 mit Trimethylalumi-
nium dieselbe exzellente C3-Selektivitit, wie sie fiir das frans-
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Isomer 71 beobachtet wurde. Durch einen Vergleich von Nr. 5 Me LSO Me CoMe  Prcso  COMe
. . ) . S PhCOS co,
und 6 wird erneut die Bedeutung einer guten Lewis-Base an der §N7 PhCOSH 2H S oH
C4-Position unterstrichen. Anwendungen der hier beschriebe- i BF;-OEt, Me Me
o . . . H  HNZ H HNZ
nen Methoden zur Ring6ffnung bei enantioselektiven Synthe- i 4 sao. 15%
sen einiger Naturstoffe sind in Abschnitt 5.4 beschrieben.
Ph,, LCO,R* .
o ! H ArSH A COoR
-, = :« ; —_—. F
o, Reg Al F N BF.. -OEt s H
oTeS __ 0°C 1 | 2°OEl Ph
N 75% OH M N,
4 Ph HNTs
s 85
77 TBS = SiBuMe, 78
Schema 27. Mit Spaltung des Silylethers einhergehende regioselektive Ringéffnung
von 77. TBS == ters-Butyldimethylsilyl. Ph CO,R* AS 14
v _&» y \u"‘}—%_ CO,R"
T BF, - O, AW
Die in Schema 27 wiedergegebene Umsetzung!3®! zeigt ne- H 2
86

ben vollstindiger Selektivitit der Ringoffnung an der benzyli-
schen Position von 77 auch die bisweilen {iberraschende Labili-
tatl13%1 von Silylethern gegeniiber komplexen Hydriden.

4.4. Ringoffoung von Aziridin-2-carboxylaten

Aziridinoester (Aziridin-2-carboxylate) sind potentiell sehr
niitzliche Synthesezwischenprodukte, da sie iiber regioselektive
Ringdffnungen enantioselektive Wege zu ungewohnlichen
Aminosduren eroffnen. Weiterfiihrende Literaturstellen finden
sich in der neuesten Veroffentlichung von Zwanenburg
et al.[*#%] die selbst einen guten Zugang zu enantiomerenreinen

cl
H
OOt A com
2 HoN CO,Et NH,
H (58 : 42)
79
) CO,Me
o, 72 HEIO. HLO HO §COZH
/T7\H 4 Hy N
N 100% Ry
| H AT
Tr
80
CO,Et PPhy CO,Me
w/ e H
e Q.,C
T + EtO,C7 XPPh, ————» EtO; Mhox
X 49% (X = GOCH,NO,)
81 66% (X =Ts}
COo,Bu
H Me
\./ _MeMgct M T couBu fonH
N +
CuBr{SMe, <
| riSMe,) HNTs TsNH  *co,Bu
Ts 30% 55%
82
x H
COZBn X 7 ,COBn
Zn(OTh, :
—_—
33-46%

A M

Schema 28. Regioselektive Ringdffnung von Aziridin-2-carboxylaten. DMF =
Dimethylformamid.

= N—-Zﬂ

636

Lo CO2E Nu  COEt
- .
CSHN ﬁ H

_ H e
! CHiT X
87 X=H HC/ Et,0 84% (Nu = Cl)
88 X =Ac HEOH 91% {Nu = OCOH)
89 X=Ts Me,SiNy, EIOH, DMF 56% (Nu=Nj)
COMe
A, 2 Mo
RO N7 LiMe,Cu RO~

N — 2 oo H
| 84% H
Ts R = SiBuMe; TsNH  COMe
80

Schema 29. Regioselektive Ring6ffnung 3-substituierter Aziridin-2-carboxylate. R*
bei 85 und 86: (—)-Menthyl.

Aziridinoestern entwickelt haben (siehc Schema 6). Einige re-
prisentative Beispiele zur Ringdffnung sowohl aktivierter als
auch nicht-aktivierter Substrate sind in den Schemata 28 und 29
wiedergegeben.

Wie in den Abschnitten 4 und 4.1 diskutiert, konnen sich
Mechanismus und Regioselektivitit sfurekatalysierter Ringoff-
nungen nicht-aktivierter Aziridine in Abhéngigkeit von den
konkreten Reaktionsbedingungen dndern. Dies wird auf schone
Weise durch die Umsetzung der Aziridine 791'#1! und 801142
verdeutlicht, wobei die letzte Reaktion cinen brauchbaren Zu-
gang zu stereospezifisch isotopenmarkierten Aminosduren lie-
fert. Baldwin et al. haben die Ringdffnung der aktivierten Spe-
zies 81 mit Wittig-Reagentien!'4?! (sieche auch Abschnitt 5.3)
und die Kupfer-katalysierte Umsetzung von 82 mit Grignard-
Reagentien!! **! beschrieben. Leider erwies sich das nicht-akti-
vierte N-Benzyl-Analogon von 82 selbst in Gegenwart von
Lewis-Sduren als schlechtes Substrat fiir metallorganische Ver-
bindungen!'*%!, Bei Untersuchungen zur Darstellung biologisch
aktiver Naturstoffe haben Sato und Kozikowski!'*%! gezeigt,
dal} die Umsetzung von 83 mit einer Vielzahl substituierter In-
dole stark von der Art der Lewis-Sdure abhéingt.

Die in Schema 29 beschriebene Ringdffnung des disubsti-
tuierten Aziridinoesters 84461 verlief zwar vollkommen regio-
selektiv, veranschaulicht aber zugleich die mit ambidenten Nu-
cleophilen verbundenen Komplikationen. Interessanterweise

Angew. Chem. 1994, 106, 625-646
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lieferte ein Peptidanalogon von 84 nur ein einziges Regioisomer
unter ausschlieBlicher Bildung des S-Acyl-Derivats™#¢), Dabei
war eine Lewis-Saure-Katalyse iiberfliissig. In der Reihe nicht-
aktivierter Systeme beobachteten Marquet et al.l'*7! vollstandi-
ge Stereo- und Regioselektion bei der Ringéffnung von 85 und
86 durch ein Thiol. Die entsprechenden trans-Isomere verhielten
sich dhnlich. (Zur Ring6ffnung nicht-aktivierter Aziridincar-
bonsduren mit Thiolen unter milden Bedingungen siche!*+#1)
Zwanenburg et al.l'#% haben eine umfangreiche Arbeit zu 3-Al-
kylaziridin-2-carbonsdureestern, wie 87 -89, verdffentlicht. In
Schema 29 sind einige Beispiele der exzellenten Stereo- und Re-
gioselektivitit zusammengestellt, die bei Ringdéffnungen von ak-
tivierten und nicht-aktivierten Substraten erzielt werden konn-
ten. Vollstindige C2-Regioselektion wurde bei der Ring6ffnung
von 90 durch ein Cuprat beobachtet!!*%, Dieses Ergebnis sollte
auch in Zusammenhang mit den in Tabelle 2 und 3 gezeigten
gesehen werden.

In Abschnitt 2.3 ist die Herstellung des C,-symmetrischen
Aziridins 9 (Schema 30) aus Weinséure beschrieben worden.

ROC,, CO,R CO,H
M & \,
N HO,C  NH,
Ts
Et0,C CO,Et
L. 2 \ Nu  CO.Et

N &

Ts Et0,C  HNTs

s 91

Schema 30. Das C,-symmetrische Aziridin 9 als Synthesefiquivalent des §-Kations
von L-Asparaginsiure. Analog kann ens-9 als Syntheseliquivalent des f-Kations
von D-Asparaginsiure eingesetzt werden.

Aufgrund der C,-Symmetrie eriibrigt sich hier die Frage nach
der Regioselektivitdt bei Ring6ffnungen. Die drei elektronenzie-
henden Gruppen machen zudem einem Angrift durch Nucle-
ophile!?*! sehr leicht. Einige Beispiele sind in Tabelle 4 wiederge-
geben.

Tabelle 4. Ring6flnung des Aziridins 9.

Nr. Reagens Produkt Nu Ausb. [%]
1 LiMe,Cu 91a Me 68

2 LiBu,Cu 91b Bu 54

3 Li,Bu,CuCN - [a]

4 NalN, 91¢ N, 81

5 Mel, 91d I 72

6 MgBr, 9le Br 76

[a] Zersetzung.

Die Ringoffnung erfolgte jeweils unter Inversion und unter
sehr milden Bedingungen, was die kombinierte Aktivierung
durch die drei Substituenten widerspiegelt. Wie in Schema 30
skizziert, kann der Diester 9 (oder dessen Enantiomer) als Syn-
thesedquivalent des S-Kations von L- (bzw. D-)Asparaginsiure
aufgefaBBt werden. Dieser Zugang zu stereospezifisch substi-
tuierten Asparaginsdurederivaten erginzt die Arbeiten von
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Baldwin et al.'3%" und Hanessian et al.['3!], die unabhingig
voneinander Synthesedquivalente der entsprechenden anioni-
schen Synthone entwickelt haben.

4.5. Ubergangsmetallkomplex-vermittelte Ringoffnungen

Die Entwicklung der {ibergangsmetallorganischen Che-
mie!* 32 hat der organischen Synthese neue Dimensionen eroff-
net und das Repertoire der Methoden zu chemo-, regio- und
stereoselektiven Umsetzungen drastisch erweitert. Einige durch
Ubergangsmetallkomplexe vermittelte Umsctzungen von Aziri-
dinen sind in den Schemata 31 und 32 herausgegriffen. Beson-
ders reizvoll erscheinen die in Schema 32 gezeigten katalytischen
Verfahren.

Me
N Me.
J‘ on Pen o
N 1) 2Ph—=C=C~Ph 7
+ —_— | — >
oE e 2) pyridine Ph N
{CO)sCr =C (CO)sCF Me M
Me 92 ® 93
A (CO)SFe\(O
T + [Fe(CO)s) —_ . /f‘:\/ NCO,Me
CO,Me
9 .
N SEM
s
lEM ,L
= 0 N == 0
Nay[Fe{CO),]
—_—
%)
QB N— 54% /N -
Mé ot Me
% 0
" CH, CH,
V 1)Ul
—_—
N 2) NICO),] N
|\ Ph 3L o
o7 50% 9 Ph

Schema 31. Umsctzungen von Aziridinen mit Ubergangsmetallkomplexen. SEM =
Trimethylsilylethoxymethyl.

Die Ringerweiterung des Aziridins 92 zur bicyclischen Verbin-
dung 93 kann als ,,metallorganische Variante* der Stevens-Um-
lagerung von Ammonium-Yliden aufgefait werden!* 3!, bei der
die Insertion von zwei Molekiilen Diphenylacetylen und einem
Molekiil Kohlenmonoxid stattfindet. Die Umsetzung von 94
mit [Fe(CO),] ist eines der frilhen Beispiele zur Verwendung von
Vinylaziridinen™ 34, Der fiir die bemerkenswerte Uberfiihrung
des Aziridinium-Ions 95 in 96 vorgeschlagene Reaktionsab-
lauft*35! veranschaulicht die von metallorganischen Komplexen
gezeigte Mechanismenvielfalt. Die zur Uberfiihrung des Aziri-
dins 97 in das §-Lactam 98 benutzte Variante Nickel-vermittel-
ter Ringerweiterungen erwies sich als regio- und stereoselek-
tivIi56l,

Bei den in Schema 32 gezeigten katalytischen Verfahren er-
wies sich die unter Retention der Konfiguraiton verlaufende
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H H
Pha :
\7 RhCORCl TS/
—_—
N o N
3
\ 7 {Pd(PPh3),)
—_ " »
N cOo N,
| 10-83% o R
R a8
R = Akyl
Me -
)"‘*\,./\7/ {Pd(PPhy)] N7 e
_—
98% |
T Ts
Ts 100

cis :trans =95:5

/"&.,V7/\08n P /"@,' OBr

—_—
T co Q N\Boc
Boc 51% 102

101

Schema 32. Regio- und stereoselektive, durch Ubergangsmetalle katalysierte Um-
setzungen von Aziridinen. Boc = rers-Butoxycarbonyl.

5.1. Alkaloide

Oppolzer und Flaskamp!'®2! haben das chirale Aziridin 103
(Schema 33) in einer enantioselektiven Totalsynthese von Pumi-
liotoxin-C verwendet. Diese elegante Arbeit erméglichte eine
eindeutige Zuordnung der absoluten Konfiguration des natiir-
lich vorkommenden Isomers. Sie war dariiber hinaus ein friihes
Beispiel fiir den Einsatz metallorganischer Reagentien zur Ring-
offnung in aktivierten Aziridinen. Schema 33 zeigt ferner eine
problemlose enantiospezifische Synthese von Verruculoto-
xin!!¢* sowie einen Weg zu racemischem Pseudoconhydrin!! 641,
der die thermodynamisch kontrollierte Ringéffnung des bicycli-
schen Aziridins 104 nutzt.

Die tricyclischen Aziridine 105155, 10611561 und 10711671 so-
wie das Aziridinium-Ion 1081®! wurden alle bei der Synthese
von Histrionicotoxin, einem schwer zuginglichen spirocycli-
schen Alkaloid, eingesetzt (Schema 34).

Bei der in Schema 35 wiedergegebenen Synthese von (+)-
Croomin!®*! fillt die iiber intramolekulares Abfangen der Azi-

MeH

Rhodium-vermittelte Ringer- COH W*" ™~ - ~
weiterung nach Alper etal.l's™ (e, A~ 2, N 1) Me-C=C-CH,Mghr f/v\/l"' /\——L, PN
sowohl als regio- als auch als H %3 2) Na, NH,{) HN L H
enantiospezifisch. Diese Um- 103 Pumiliotoxin C
setzung kann sogar zur kineti-
schen Racematspaltung von Ts (}H (jii(O
Aziridinen eingesetzt werden, Lo H NTYCOH N
indem man Menthol als chira- N BO,Na wH T . NHTs - N NGH
len Liganden benutzt. Bei ei- H “H H

Ph oh Ph

nem dhnlichen Reaktionstyp
wurde Palladium eingesetzt[! 381,
um die Bildung des a-Methylen-
fB-Lactams 99 zu katalysieren.
Palladium ist auch von Oshima
et all'5% in einer exzellenten
Synthese von Vinyldihydro-
pyrrolen wie 100 aus Dienylazi-
ridinen benutzt worden. Vinyl-
aziridine!*%®!  sind ebenfalls
interessante Substrate. Die Palladium-katalysierte Umset-
zung!*®11 von 101 verlief regio- und stereoselektiv und lieferte
das Azetidinon 102, das ein beachtliches Synthesepotential auf-
weist. Eine verwandte Reaktion, bei der diastereo- und enantio-
merenreines Material eingesetzt wurde, wird in Abschnitt 5.4
diskutiert.

104

5. Chirale Aziridine und Aziridinium-Tonen
in Totalsynthesen

Die vorangegangenen Kapitel diirften deutlich gemacht ha-
ben, daf chirale Aziridine reizvolle Bausteine fiir die organische
Synthese sind. In der folgenden Diskussion werden reprisentati-
ve Beispiele fiir den Einsatz chiraler Aziridine und Aziridinium-
Ionen in der Totalsynthese von Naturstoffen und deren Analoga
vorgestellt, wobei meist nicht-racemische Verbindungen genutzt
werden. Die Gliederung richtet sich nach Naturstoffklassen.
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Verruculotoxin

HO
U KZCOB \(j
H ,.,,,{ 5 _——> .
N ™ MeOH N N

1
H

O CF, .
Pseudocaphydrin

Schema 33. Stereoselektive Synthesen einiger Alkaloide aus chiralen Aziridinen. TFA = Trifluoressigséure.

/ o 106
N

R=iPr

\

N

Perhydrohlstnomcotoxm
o} / \
“N | '5
N OR

108
107 R = SkBuMe,

Schema 34. Auf Aziridinen beruhende Wege zu dem Alkaloid Perhydrohistrionico-
toxin.
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M% o~ CO,Me Mg, Y H Me
[ LA Iy ('%_ EMOMP,
109

H
11¢
M H
9,%' : B M‘Me
Croomin

Schema 35. Ein'Aziridinium-Ion als Schliisselzwischenstufe in der Totalsynthese des
Alkaloids Croomin.

ridinium-Spezies 110 verlaufende Eintopfumwandlung von 109
in das Zielmolekiil auf.

Hudlicky et al.'7®! haben einen innovativen und effizien-
ten enantiodivergenten Weg zum Pyrrolizidin-Alkaloid Triby-
droxyheliotridan entwickelt (Schema 36). Ausgehend von

Ci
@]

Pseudomonas
putida

oH
o.. é
>( 0
o e

OoH

\ OH
KL

p-Erythrose

L-Erythrose

111b CO.H

l

HO 1

Trihydroxyheliotridane

Schema 36. Darstellung von Trihydroxyheliotridanen iiber enantiomere Vinylaziri-
dine.

Chlorbenzol, das enantioselektiv mikrobiell oxidiert wurde,
divergierte die Synthese in die Darstellung von (geschiitzter) L-
und p-Erythrose: Nach dem Aufbau beider Enantiomere des
bicyclischen Vinylaziridins 111 lieferten thermische Umlage-
rungen jeweils die gewiinschten anellierten Bicyclen.

5.2. Aminozucker

Zuckeraziridine (vgl. Schema 2) bieten oftmals einen beque-
men Zugang zu den in vielen natiirlich vorkommenden Antibio-
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Me Me
Y L
O _OMe OMe M
MOMO H, MOMO »
Raney-Ni H M
H HoN” & €
HN 2 h!A HO

tika zu findenden Aminozuckern. Zwei Beispiele, in denen
Ringdffnungen eines spiroanellierten und eines tricyclischen
Aziridins auftreten, sind in Schema 37 gezeigt. Die Herstel-
lung!* 71 des kettenverzweigten Aminozuckers 113 verlduft tiber
eine Raney-Nickel-katalysierte Hydrogenolyse des Axziri-
dins 112, die Synthese des Daunosaminderivats 115 iber das
Fiirst-Plattner-Regioisomer (siche Abschnitt 4.2) der Ringoff-
nung des Aziridins 1141721,

HNAc  OMe

o0

e

112 13
ci
Ph o) Ph M oM
0 [e) e
5 % NH,CI “\‘o o _, o
N OMe * [|hne:z
114 |'32 HNBz OMe BzO 115

Schema 37. Chirale Aziridine in der Synthese enantiomerenreincr Aminozucker.
MOM = Methoxymethyl, Bz = Benzoyl.

5.3. Aminosiuren und Derivate

Baldwin et al.'#3! haben die Ringdffnung von Aziridin-2-
carboxylaten durch Wittig-Reagentien (Abschnitt 4.4) als
Schliisselschritt zur Darstellung natirlich vorkommender unge-
sittigter Aminosiduren benutzt (Synthese von 116, Schema 38).

H
3 LCOM
i PhP  COMe ) HCHO COH
N o H » o H
| E10,C NHooar W H' HOC NH,
Tr 116
— Nu
. L NHY
L N=Y COH (GHO)
HO |
ROH - 2 YHN
-OR > r— OH Nu
YHN A
P
~ t— Nu
o-Mannit "y
r— Nu
\ Y-N <
o YHN COH (CHO)
'O~ ——y 2
on == 7 NHY
- OH Nu
M~
LoN-Y = NHY
118 Nu—

Schema 38. Chirale Aziridine in der Synthese von Aminosiuren und Aminosiure-
derivaten. Nu = Alkyl, Halogenid, Ny . PhS™.

In Abschnitt 2.2 wurde eine allgemeine von Mannit ausgehende
Synthese chiraler Bisaziridine vorgestellt (vgl. 117 und 118,
Schema 38). Diese bilden die Grundlage des eleganten und pro-
blemlosen Wegs!* 73! zu a-Aminosiuren und -aldehyden, der in
Schema 38 gezeigt ist. Als die am besten aktivierenden Gruppen
(Y) erwiesen sich Tosyl und Benzyloxycarbonyl. Mit vielen Nu-
cleophilen wurde eine griindliche Untersuchung dieser doppel-
ten Ringoffnung durchgefiihrt. Oxidative Spaltung der zentra-
len 1,2-Dioleinheit lieferte schlieBlich pro Substratmolekiil zwei
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Molekiile des chiralen Produkts. Dieselben Mannitderivate
konnten auch zur Herstellung!!7#! C,-symmetrischer Inhibito-
ren der HIV-1-Protease eingesetzt werden (119, Schema 39,
vgl1173),

i
OR'

@
OR'
¥
NHZ
7-N OR' ZHN Y
i Piperidin OR' y
N ) Z O

o on H e
¥ H
ZHN N
~ A ; N ONHZ
)

Schema 39. Eine iiber ¢in chirales Bisaziridin verlaufende Herstellung eines Inhibi-
tors 119 der HIV-1-Protease.

F. Carreaux et al.!'7®] haben ferner iiber einen enantioselekti-
ven Zugang zu Muginsdure berichtet. Das chirale Aziridin 120
(Schema40) wurde aus 2-O-Benzyl-L-threit gewonnen und
konnte in wenigen Stufen (darunter eine regioselektive Ringoff-
nung durch Thiophenolat) in ein bereits weit entwickeltes Syn-
thesezwischenprodukt iiberfithrt werden. Das Aziridin 120 ist
auch eing mégliche Vorstufe zu optisch aktivem erythro-Sphin-
gosin 1211771,

CO,Bn o
OR >< COH  coH  COAH
OBn — N —>
— N A —> /\)\
N - Boc Boc N /\'/L N OH
OBn B
120 OH
R = SirBuPh, Muginsaure
OBn OH
o X cHO ~™ o I = CyzHag
)< NBoc NH,
121
{aus 120)

Schema 40. Uber das chirale Aziridin 120 verlaufende enantioselektive Synthesen
von Muginsiiure und eryrhro-Sphingosin 121.

1,3-dipolare Cycloadditionen von Azomethin-Yliden, die
durch Thermolyse von Aziridinen gewonnen wurden, sind ein-
gehend von Huisgen et al.l'7®) untersucht worden. Eine interes-
sante intramolekulare Variante dieser Reaktion bildet einen
Schliisselschritt in der von (§)-O-Benyzlglycidol ausgehenden
enantioselektiven Totalsynthese von Acromelsdure B nach Ta-
kano et al. (Schema 41)!'7%], Ein 50:50-Epimerengemisch des
Aziridins 122 lieferte nach Thermolyse nur ein Stereoisomer des
Pyrrolidins 123, aus dem dann in einer Reaktionssequenz, dar-
unter eine Epimerisierung an der C2-Position, das Zielmolekiil
aufgebaut wurde.
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| H
Bn ©O

123

H
Acromeisdure B

Schema 41. Totalsynthese von Acromelsiiure B mit dem Aziridin 122 als zentraler
Zwischenstufe.

5.4. p-Lactam-Antibiotika

In den Abschnitten 2.4 und 4.3 wurden Herstellung und Ring-
offnungsreaktionen enantiomerenreiner 2,3-Aziridinoalkohole
beschrieben. Hier wird gezeigt, wie diese Vorgehensweise in der
enantioselektiven Synthese einiger Carbapenem-Antibiotika
Anwendung finden kann. Die Zielverbindungen und die Schliis-
selintermediate ihrer Totalsynthese sind in Schema 42 zusam-
mengefal3t.

A F

Thienamycin R'=0OH, R2, R® = H

PS-5R', R2=H, R* = Ac

18-Me-Thienamycin R' = OH, R2=Me, R*=H

o T

p S(CH),NHR®

COH

e
OR 1 COH
N, N, N
R N

o] R o
fur Thienamycin

OR'

Schlusselintermediate
fir PS-5 fur 18-Me-Thienamycin

Schema 42. Schiiisselintermediate der enantioselektiven Synthesen einiger Carbape-
nem-Antibiotika.

Die Herstellung dieser drei Schliisselintermediate hidngt von
der regio- und stereoselektiven Ring6ffnung geeigneter Aziridi-
noalkohole durch Red-Al, LiEt,Cu und AlMe, ab. rrans-Aziri-
dine wurden in den Verfahren, die iiber 124 zu Thienamycin®!!
und aus 125 zu PS-5 fiihren!'89) eingesetzt (Schema 43). Die
C2-Regioselektion war in beiden Fillen ausgezeichnet. Vermut-
lich liegt dies an dem dirigierenden Effekt der freien Hydroxy-
gruppe (vgl. Abschnitt 4.3).

cis-Aziridine sind in zwei, liber das Schliisselintermediat 126
verlaufenden Zugingen zu 1f-Methylthienamycin verwendet
worden!!®!! In der zweiten Synthese treten chirale Aziridine auf
zwei unterschiedlichen Stufen auf (Schema 44). Die nun durch
die Benzyleinheit bestimmte Regioselektion (Abschnitt 4.3) ist
in beiden Fillen vollstindig. Der Weg iiber 127 besticht beson-
ders durch seine gute Gesamtausbeute!! 811,

Alle vier bendétigten Aziridinoalkohole konnen in >90% ee
aus den entsprechenden Epoxyalkoholen gewonnen werden.

Angew. Chem. 1994, 106, 625-646
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AUFSATZE

H
Ho” ™ V//\ Red A ,j—j'(\on
“ez%
HO HNTs
R = SiBuMe,
OH )
— N ——» Thienamycin
AN
0" 424 H

.
o™ T7/\/ _LEGCu

80"/

HNTs
125 FI SiBuPh,
" CO,H
» y ol —» PS5
T

Schema 43. Enantiomerenreine trans-Aziridinoalkohole bieten einen Zugang zu den
Carbapenem-Antibiotika Thicnamycin und PS-5.

OH

— & 1B-Methylthienamycin

H Me
H Me on . OR
AlMey !,: — 5 s 128
NTs ‘Il's
127

Schema 44. Gebrauch von cis-Aziridinoalkoholen in der Synthese von 15-Methyl-
thienamycin. R = PhCH,.

Die Tosylgruppe aktiviert nicht nur den Ring fir einen
nucleophilen Angriff, sondern ist auch fiir einen effizienten
Ringschluf zum Azetidinon unter milden Bedingungen von
Bedeutung!'82) Nach dieser Synthesestrategie sind auch
nicht-natiirliche Analoga der Carbapenem-Antibiotika leicht
erhdltlich. Dies erreicht man bereits durch Vertauschen der cis/
trans-1somere des in der AE nach Sharpless eingesetzten Allyl-
alkohols, der (+)/(—)-Enantiomere des Weinsdureester-Ligan-
den im Katalysator der AE oder aber durch Verinderung der
Art des Nucleophils, das man zum Offnen des aktivierten
Aziridins benutzt.

Ein komplementires Verfahren!'®3! zur Darstellung von
PS-5 ist in Schema 45 wiedergegeben. Dieser stereoselektive
Syntheseweg beinhaltet eine Palladium-katalysierte Ringoft-
nung des Vinylaziridins 128, der sich nach Insertion von
CO ein RingschluB zum p-Lactam anschlieBt (vgl. Ab-
schnitt 4.5).
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OR
125 LTPAE y
2) Wittig-Akt. )
7% Ts
128

R = SiBuPh,

Schema 45, Stereoselektive Palladium-katalysierte Uberfithrung eines Vinylaziri-
dins in ein enantiomerenreines f-Lactam. TPAP = Tetra-n-propylammoniumper-
ruthenat, R = SirBuPh,.

5.5. Einige Naturstoffe mit Aziridineinheiten
Das C,-symmetrische Aziridin 129 kann in wenigen Stu-

fen 1841 ays (4 )-Weinsiure dargestellt werden (vgl. Schema 3).
Es uiberrascht nicht, daB die anderen, wesentlich komplizierte-

o OCONH,

COH MeO OMe
Me

129 130 Mitomycin A

132 Azmomycm A

QHC

131 FR-900482

ren Strukturen zur Synthese herausforderten. Die meisten An-
strengungen 8% richteten sich dabei auf die Mitomycine. (Die
erste Totalsynthese von racemischem Mitomycin A wurde von
Kishi et al.['3®) bereits 1977 abgeschlossen.) Racemisches FR-
900482 wurde kiirzlich von Fukuyama et al.!l'87 dargestellt; da-
neben ist itber einen von L-Methionin ausgehenden enantiospe-
zifischen Zugang (iiber ein mit Verbindung 31 in Schema 19 eng
verwandtes Aziridin) berichtet worden!!#8!, Coleman und Car-
penter'8%! haben einen von D-Glucosamin ausgehenden Weg
zur Aziridin-Untereinheit der Azinomycine beschrieben.

6. Aziridine als chirale Auxiliare in der
asymmetrischen Synthese

Weinsdure ermdglicht, wie in Abschnitt 2.3 gezeigt, einen be-
quemen Zugang zu C,-symmetrischen, chiralen Aziridinen.
Schema 46 erldutert, wie diese Verbindungen als chirale Hilfs-
gruppen!?> in diastereoselektiven Alkylierungen Verwendung
finden konnen. Die bei tiefer Temperatur gebildeten Enolate der
Amide 133a—-d wurden mit Elektrophilen umgesetzt. Die in
Tabelle 5 zusammengefaliten Ergebnisse der Alkylierungen mit
Benzylbromid veranschaulichen einige interessante Aspekte die-
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rj\o R/.b‘ Y-7/\H
N
133aR = OCH,
b R = OCH,Ph /\,/K
c¢R=CyH, o
dR=Ph Ph
135

Schema 46. C,-symmetrische Aziridine als chirale Hilfsgruppen bei diastereoselek ti-
ven Alkylierungen mit Alkalimetallbis(trimethylsilyl)amiden und Benzylbromid.

ser Reaktion. Die Lithiumenolate der Etherseitenketten enthal-
tenen Aziridine 133a und 133 b reagierten mit vollstiéindiger Dia-
stereoselektion und lieferten alkylierte Produkte mit der bei 134
gezeigten absoluten Konfiguration (Tabelle 5, Nr. 1 und 2). Am

Tabelle 5. Diastereoselektive Alkylierungen von 133 mit MN(SiMe;); und
PhCh,Br.

Nr. Subsirat M 134:135
1 133a Li >99:1

2 133b Li >99:1

3 133b Na 75:25
4 133b K 67:33
5 133¢ Li 80:20
6 1334 Li 75:25

Beispiel von 133b wurde der Einflufl unterschiedlicher Gegenio-
nen des Enolats untersucht. Lithium erwies sich dabei Natrium
und Kalium deutlich iiberlegen (Nr. 2—4). Die Bedeutung des
Kations und die Unempfindlichkeit gegeniiber der GroBe des
Alkoxyrests deuten auf eine Chelatbildung zwischen Metall-lon
und den beiden Sauerstoffatomen im Enolat und in der Seiten-
kette hin. Diese Hypothese wurde an den Aziridinen 133¢ und
133d dberpriift, die iiber die asymmetrische Dihydroxylierung
nach Sharpless enantiomerenrein zuginglich sind!'®%; die
rdumlich schon recht anspruchsvollen Seitenketten enthalten
keine chelatbildenden Donoratome. Ein einfaches Modell!2>),
um diese Ergebnisse zu erkldren, bietet Formel 136. Unter den
Reaktionsbedingungen wird das

o, /H (Z)-Enolat gebildet'®!), und man
Ro Y;/\(,L’ nimmt an!'®?), daB darin ein pyra-

]

o’ midalisiertes  Stickstoffatom vor-

and liegt. Chelatisierung des Metall-Tons
Me < e 1 - . .

136 (die firr Lithium am giinstigsten sein

sollte) dirigiert dann das sich ni-
hernde Elektrophil auf die gegeniiberliegende Seite des Enolats
und fiihrt so zu der in den Produkten beobachteten absoluten
Konfiguration. Da das Substrat C,-symmetrisch ist, macht es
keinen Unterschied, auf welcher Seite des Aziridins das Chelat
gebildet wird. Die Bedeutung des Symmetrieelements!*?3) wird
durch die Ergebnisse der in Schema 47 gezeigten Umsetzung
betont.
Mit Blick auf die Entwicklung asymmetrischer Varianten der
Aldolreaktion sind viele Anstrengungen unternommen wor-
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AY ‘ 7 OBn W \OBn

N 1) LIHMDS N

2) BnBr o
(o] Ph

Schema 47. Geringe Diastereoselektion (75:25) bei der Alkylierung eines nicht C,-
symmetrischen Substrats. LIHMDS = Lithiumhexamethyldisilazid.

den!'®!. Da etliche der erfolgreicheren Ansitze auf dem Ge-
brauch chiraler Hilfsgruppen beruhen, erschien es lohnenswert,
das Verhalten der C,-symmetrischen Aziridine zu testen. Bei der
Aldoladdition prochiraler Enolate an Aldehyde ist die Bildung
von vier diastereomeren Produkten moglich (vgl. Schema 48).

HO ¢ HO 0
R/\E)kAz' R'/H/U\Az*
Me Me
133 ad 137 138
+ —_—
R'CHO
HO o H 0
R/‘\é/lk Az R Az
Me Me
138 140

Schema 48. Bei ciner Aldolreaktion prochiraler Reaktanten kdnnen vier Dia-
stereomere gebildet werden. Az* = chirale Aziridin-Hilfsgruppe.

Ein wichtiger stereochemischer Faktor ist die Geometrie des
Enolats. Die hier verwendeten (Z)-Enolate neigen unter den
Bedingungen kinetischer Kontrolle dazu, syn-Aldolprodukte zu
liefern. Zur Erkldrung des stereochemischen Ergebnisses ist das
Zimmerman-Traxler-Modell des Ubergangs-
zustands (141) weithin akzeptiert!!®!], Eine
Auswahl unserer Ergebnisse!?®: %% zeigt Ta-
belle 6. Lieferte schon das Bis(benzyloxyme-
thylaziridin 133b nur mit sterisch recht
anspruchsvollen Aldehyden ausgezeichnete
Ergebnisse (vgl. Nr. 2 und 5), so reagierte die Bis(methoxyme-
thyl)-Spezies 133a noch unselektiver (N1. 1). Dieses Verhalten

Tabelle 6. Diastereoselektive Aldolreaktionen von 133 mit R'CHO.

Nr. Substrat R’ 137:138:139:140
1 133a Ph 87:13:<1: <1
2 133b Ph 99:1:<1: <1
3 133¢ Ph >99: <1 <1<
4 1334 Ph 91:9:<1: <1
5 133b Et 40:40:10:10
6 133c¢ Et 87:113:<1: <1
7 133d Et 85:15:<1: <1

steht nicht mit dem bei den Alkylierungen beobachteten in Ein-
klang (vgl. Tabelle 5). Ein weiterer signifikanter Unterschied
liegt in dem verbesserten Verhalten der Hilfsgruppen, deren Sei-
tenketten kein Sauerstoffatom enthalten (Nr. 3, 4, 6, 7). Damit
ein Zimmerman-Traxler-Ubergangszustand durchlaufen wer-
den kann, muf} das Metall-Ton zugleich an das Sauerstoffatom
des Enolats und an das des Aldehyds koordinieren konnen. Dies
ist unmoglich, falls das Metali-Ton bereits an die Seitenkette der

Angew. Chem. 1994, 106, 625646
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Hilfsgruppe koordiniert ist. In dem speziellen Fall der Reaktion
zwischen 133b und Benzaldehyd (Nr. 2) scheint die Diastereose-
lektion nur eine Folge sterischer Einfliisse auf die Anndherung
des Aldehyds an das Enolat zu sein. Bei den Umsetzungen, an
denen Hilfsgruppen beteiligt sind, deren Seitenketten kein
Sauerstoffatom enthalten, kann man einen Zimmerman-
Traxler-Ubergangszustand (141) annehmen.

Die hier diskutierten C,-symmetrischen Aziridine erfiillen so-
mit die iiblichen Voraussetzungen fiir eine gute chirale Hilfs-
gruppe: wohlfeil in beiden enantiomeren Formen liefern sie gute
bis exzellente Diastereomereniiberschiisse in nachfolgenden
Umsetzungen und kénnen leicht und ohne Zerstorung der Pro-
dukte abgespalten ! °*! werden.

7. Aziridine als chirale Reagentien

Die Umsetzung chiraler metallierter Aziridine mit Elektro-
philen ist offensichtlich fiir die stereoselektive Synthese von Be-
deutung. Wie von Seebach und Hiner beschrieben %%, konnen
allerdings Erzeugung und Handhabung ,,carbanionischer* drei-
gliedriger Heterocyclen problematisch sein. Einige erfolgreiche
I.6sungen dieses Problems sind im Folgenden diskutiert (Sche-
mata 49 und 50).

Ar SO,Ph Ar SO,Ph
\W; 1)LDA T7<R
N " N
71 -100%
Ph 17 100% ILh
142
o )
Phs”
7 i "“SJRL>W
N — N
2E
143 k 60-87% k
Ph Ph
)
o I
HOH O H  POEY,
T o Phak &
Ph ~— POEY; 1) Buti ~¢
W 2 CCL, N
85%
Ph Ph
144

Schema 49. Stereoselektive Umsetzungen iiber metallierte Aziridine als chirale
Zwischenstufen. Oben: R = CH,, C,H,CH,, CH,=CHCH,; Mitte: E = Mel,
CgH,CH,Br, C;H,CHO, §-Nitrostyrol.

Das 2-Phenylsulfonylaziridin 142 konnte metalliert und an-
schlieBend mit reaktiven Alkylhalogeniden in hervorragenden
Ausbeuten alkyliert werden!!?®), Hier wurden racemische Ver-
bindungen eingesetzt und somit leider keine stereochemischen
Informationen geliefert. Seebach et al. haben sowohl racemi-
sches!'”3! als auch enantiomerenreines!®”! (§)-Phenylaziridin-
carbothioat 143 lithiiert und mit Elektrophilen umgesetzt. Die
elektrophilen Substitutionen verlaufen unter Retention der
Konfiguration. Lithiierte (racemische) Aziridinylphosphonate

Angew. Chem, 1994, 106, 625—646
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\ 2) MeCHO T
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| 3) MnO, '
Q 80% Q
146 147
RO RO
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———
| 2) E10C00 T
Tr 4% Tr
148 R = MOM

Schema 50. Weiterc Beispiele zum Gebrauch konfigurativ stabiler ,,carban-
ionischer” Aziridin-Verbindungen. Q siche Schema 11.

144 konnten nicht alkyliert oder mit Aldehyden abgefangen
werden, reagierten aber mit Tetrachlorkohlenstoff. Fir die-
sen Fall wurde eine Inversion der Konfiguration angenom-
men!!?8],

Enantiomerenreines Sulfinylaziridin 145 (sieche Abschnitt 2.6)
wurde in das korrespondierende Grignard-Reagens iiberfiihrt,
das zwar mit Acetaldehyd, nicht aber mit Alkylhalogeniden ab-
gefangen werde konnte (Schema 50)[761. Auch bei der Umset-
zung von 146 nach 147 wird ein Aziridinyl-Carbanion als Zwi-
schenstufe angenommen!'®%). Vedejs und Moss!?°! haben die
Darstellung konfigurativ stabiler (racemischer) Aziridinylli-
thium-Reagentien durch Zinn-Lithium-Austausch?%!in Aziri-
dinen wie 148 beschrieben. Die lithiierten Spezies konnten mit
einer Reihe von Elektrophilen wirksam abgefangen werden. Da-
neben wurde ferner eine anionische Stevens-Umlagerung beob-
achtet.

Zwei interessante Beispiele chiraler Reagentien, die durch
Ringoffnungen entstehen, sind in Schema 51 gezeigt. Ein chira-

Me Me
W/ PPh,
—_
T ng‘;o Ph NHBoc
Boc H
149 E:z=2:1

Me Ph H D
\7/ 1L, CgHs Me::"r'k
R ear=a—_

N 2) 0,0 Ph
| 77% MeNH

Me

150 151

Schema 51. Bildung und Umsetzung chiraler Reagenticn, die durch Ringdffnung
von Arziridinen entstehen.

les Wittig-Reagens wurde aus dem enantiomerenreinen Aziri-
din 149 gewonnen und zur Herstellung optisch aktiver Allylami-
ne benutzt!2°2), In einer Ringdffnung!*°*! des racemischen Azi-
ridins 150 mit Naphthalinlithium, die mit D,0O abgebrochen
wurde, erhielten Yus et al. nur ein einziges Diastereomer von
151.
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8. Aziridine als chirale Liganden mit Blick auf
enantioselektive Katalyse

Viele der aufregenderen Entwicklungen der letzten Zeit in der
stereoselcktiven organischen Synthese beruhen auf Ubergangs-
metall-katalysierten Reaktionen. Im rationellen Design chiraler
Liganden fiir die enantioselektive Katalyse liegt eine auBeror-
dentliche Herausforderung!2°4. Aziridine kdnnen nicht nur zur
Herstellung derartiger chiraler Verbindungen?°%- 204 eingesetzt
werden, sondern sollten auch selbst als Liganden von Nutzen
sein. Ein (achiraler) Ligand ist das Trisaziri-
din 152, das nur ¢ine von einer Reihe faszi-
nierender Verbindungen ist, die von Prinz-
bach et al.1*°"! dargestellt und untersucht
worden sind.

Ein allgemeiner Zugang2°®! zu C,-sym-
metrischen Bisaziridin-Liganden ist in Sche-
ma 52 beschrieben. Danach wird bei zwei Aquivalenten eines
trans-Epoxids durch ein Aquivalent eines Diamins eine Ringoff-
nung hervorgerufen. Die entstehende Spezies wird einem dop-
pelten Mitsunobu-RingschluB unterworfen. In einer stdchio-
metrischen Umsetzung vermittelt der Ligand 153 die
enantioselektive syn-Dihydroxylierung von trans-Stilben in her-
vorragender chemischer Ausbeute und mit 95% ee. Unsere der-
zeitigen Untersuchungen richten sich auf die Entwicklung kata-
lytischer Verfahren fiir diese und andere Reaktionen, z.B. die
enantioselektive Cyclopropanierung und Aziridinierung,

H\N N/H

152

0]
. A
o HO
R .L_(R R Hea,., o~
NH, R® NH N
A ’__‘ Mitsuncbu-Rkt.
—_————p
HN (>B0% Gesamt-
2 HN R ausb.} N
o R o /Z_X
R™\ / R "R
% OH R™ 1e3
Ph HO Ph
-/ 0s0, >_< 90% Ausb.
- 95% ee
oh 153 (R = Ph) oh oM

Schema 52. Synthese C,-symmetrischer Bisaziridin-Liganden und ibr Einsatz in
einer enantioselektiven Synthese.

9. Zusammenfassung und Ausblick

Chirale Aziridine sind nach mechreren Verfahren problemlos
enantiomerenrein erhiltlich. Die Reaktivitit dieser dreigliedri-
gen Heterocyclen kann durch die Substituenten am Stickstoff-
atom verindert werden. Regio- und stereoselektive Ringoff-
nungen mit vielen Nucleophilen bieten Zugang zu einer
enormen Anzahl niitzlicher Synthesezwischenprodukte. Aziridi-
ne sind aber fiir den Organiker nicht nur reizvolle Substrate oder
Bausteine, sondern kdnnen auch als chirale Hilfsgruppen, chira-
le Reagentien und chirale Liganden in der asymmetrischen Syn-
these dienen.

Die Verwendung chiraler Aziridine in der organischen Syn-
these wird durch die Entwicklung verbesserter Methoden zur
katalytischen enantioselektiven Aziridinierung von Olefinen

644

noch weiter zunehmen. Doch es erscheint bereits jetzt angemes-
sen, diese Ubersicht mit der Paraphrase des Titels einer Arbeit
von Sharpless et al.[*8! zu beenden:

Chirale Aziridine — wie Epoxide, nur niitzlicher.

Es ist mir eine Freude, den folgenden Mitarbeitern fiir ihre
experimentellen und intellektuellen Beitrige zu danken: Dr. Peter
Somfai (Technologisches Institut Lund), Dr. Hua Ming He,
Dr. Carin Birgersson, Adrian Harden und Hardip K. Dhaliwal,
Prof. K. B. Sharpless und Prof. E. N. Jacobsen haben freundli-
cherweise Kopien noch unverdffentlichter Manuskripte zur Verfi-
gung gestellt. Daneben bin ich Prof. Tomas Trnka fiir umfangrei-
che Literaturhinweise zu Zuckeraziridinen dankbar, des weiteren
Anita Meurling fiir die Lireraturrecherche und Olle Eriksson fiir
die Formelzeichnungen. Unsere Forschungen wurden von der Uni-
versitéit Uppsala und dem Schwedischen Forschungsrat fiir Natur-
wissenschaften grofziigig gefordert.

Eingegangen am 12. Mai 1993 [A 933}
Ubersetzt von Dr. Marcus Hiibel, Durham (GroBbritannien)
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