ZUSCHRIFTEN

Carbenoidiibertragung auf Imine: eine neue asym-
metrische katalytische Synthese von Aziridinen**

Karl B. Hansen, Nathaniel S. Finney und
Eric N. Jacobsen*

Aziridine sind vielseitige Vorstufen fiir die Synthese von nicht-
natiirlichen Aminosduren und anderen Stickstoffverbindungen
mit biologischer Bedeutung!!!. Thre Verwendung als chirale Syn-
thesebausteine war bislang allerdings dadurch eingeschrinkt, daf}
ihre Herstellung in optisch aktiver Form typischerweise nur durch
mehrstufige Umwandlung von verfiigbaren Verbindungen még-
lich war. Erst kiirzlich gelang erstmals die direkte enantioselektive
Synthese von Aziridinen durch asymmetrische metalikatalysierte
Nitrenitbertragung auf Olefine als prochirale Augangsverbin-
dungen [Gl. (a), Weg a]®!. Prinzipiell ist der katalytische asym-
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metrische Transfer von Carbenen auf Imine eine komplementire
Alternative zur Herstellung dieser Verbindungen [Gl. (a), Weg b].
Zu den Vorteilen des zweiten Ansatzes zdhlen die synthetische
Zugénglichkeit von Iminen und «-Diazocarbonylverbindungen
(R" = CO,R"), die hohe Reaktionseffizienz (als Nebenprodukt
entsteht molekularer Stickstoff) und die inhirente Konvergenz
bei der Kupplung von zwei potentiell komplexen Fragmenten.
Zwar gibt es bereits Untersuchungen zur Synthese von Aziridinen
durch metallvermittelte Reaktion von Iminen mit Carbenen !,
doch wurden bislang keine asymmetrischen Varianten entwickelt.
Wir berichten hier iiber die erste erfolgreiche Anwendung dieser
Strategie fiir die katalytische Synthese von optisch aktiven Azi-
ridinen.

Der iibergangsmetallkatalysierte Transfer von Carbenen, die
aus Diazocarbonylverbindungen gebildet wurden, auf Imine
wurde mit dem leicht zugdnglichen N-Benzylidenanilin 1 unter-
sucht™. Dazu wurden einige bewiihrte Vorschriften fiir asymme-
trische katalytische Ubertragungen gepriift, einschlieBlich der mit
Cu, Rh, and Ru®™, wobei Kupfer(1)-Salze in Verbindung mit
Bis(dihydrooxazol)-Liganden die Aziridinierung am effizientesten
katalysieren!®l. Bei der Umsetzung von 1 mit Ethyldiazoacetat
in Gegenwart von Kupfer()-hexafluorophosphat [Cu(PF,)-
(CH,CN),}'" und 4a—c entstanden enantiomerenangereicherte
Aziridine 2 als Gemische aus zwei Diastereomeren und das Pyr-
rolidin 3 als Racemat (Schema 1, Tabelle 1)t °1, Mit dem achi-
ralen Bis(dihydrooxazol) 4d erhielt man die Produkte mit den
hochsten Diastereoselektivititen und in den hochsten chemi-
schen Ausbeuten!*!}; das Bis(dihydrooxazol) 4a von Evans(®¢!
war der effizienteste chirale Ligand hinsichtlich Ausbeute, Dia-
stereo- und Enantioselektivitit (Tabelle 2).

Die Aziridinierung ist gegeniitber den elektronischen Eigen-
schaften des Imins empfindlich. Die Methylverbindung 5a gibt
das Aziridin mit héherer Diastereoselektivitit als 1, aber nur in
miBiger Ausbeute, und die Chlorverbindung 5b ausschlieBlich
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Schema 1. Synthese der Aziridine 2. Es ist jeweils nur ein Enantiomer gezeigt.

Tabelle 1. Spektroskopische Daten von cis-2, trans-2 und 3.

cis-2: 'H-NMR (CDCl,, 25°C): 6 =7.40—7.60 (m, 2H), 7.20—7.40 (m, 5H), 6.90—
7.05 (m, 3H), 3.95-4.15 (m, 2H; CH,), 3.57 (d, *J(H,H) = 6.8 Hz, 1 H; CH), 3.19
(d, *J(H,H) = 6.8 Hz, 1 H; CH), 0.98 (t, >J(H,H) =7.1 Hz, 3H; CH,); IR (Film):
¥ =1748 cm™ ! (C=0), 1724 (C=0); MS (70 eV): m/z (%): 267 (22) [M *1, 222 (21)
[M *~OEt), 194 (100) [M * —CO,Et].

trans-2: 'H-NMR: § =7.10-7.35 (m, 7H), 6.75-6.95 (m, 3 H), 4.05~4.20 (m, 2 H;
CH,), 3.82 (d, *J (H,H) = 2.5 Hz, 1 H; CH), 3.24 (d, *J(H,H) = 2.5 Hz, 1 H; CH),
1.17 (t, 3/(H,H) =7.2 Hz, 3H; CH,); IR: ¥ =1736 cm™ ! (C=0); MS: m/z (%): 267
(25) [M *1, 222 (22) [M * —OEt], 194 (100) [M * —CO,Et].

3: 'H-NMR: 6 =7.15-7.30 (m, SH), 6.95-7.05 (m, 2H), 6.60-6.70 (m, 1H),
6.45-6.55 (m, 2H), 5.39 (d, 3J(H,H) = 4.0 Hz, 1H; CH), 5.33 (d, >JH.H) =
2.0Hz, 1H; CH), 4.00-4.25 (m, 6 H; 3 x CH,), 3.84 (dd, *J(H,H) = 3.0, 2.0 Hz,
1H; CH), 3.58 (dd, *J(H,H) = 4.0, 3.0 Hz, 1H; CH), 1.30 (m, 3H; CH,), 1.16 (¢,
3J(H.H) =75 Hz, 1H; CH,), 1.10 (t, 3J(H,H) =7.0 Hz, 1H; CH,); IR: 7 = 1738
cm ™ (C=0); MS: m/z (%): 440 (65) [M * + H], 366 (100) [M * —~CO,Et], 293 (52)
[M*~2xCO,Et].

Tabelle 2. Aziridinierung von 1 in Gegenwart der Liganden 4a-d.

Ligand 2 3
Ausb.[%][a] cis/trans ee(cis)[%][b] ee(trans)[%][b]  Ausb.[%][a]

4a 37 4 44 35 10
4b 19 3 15 7 11
4c 10 2 11 2 5
4d 65 >10 - - <5

[a] Ausbeute bezogen auf das Imin. [b] Die absolute Konfiguration wurde nicht
bestimmt und der Enantiomereniiberschul durch HPLC gemessen.

das entsprechende Pyrrolidin in niedriger Ausbeute (Tabelle 3).
Mit Elektronendonorsubstituenten in der Anilineinheit des
Imins, wie in 5¢ und 5d, werden im Vergleich zu 1 etwas niedri-
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gere Aziridinausbeuten, aber bessere Enantio- und Diastereose-
lektivitdten erhalten. Versuche, diese Methode auf andere Imin-
Klassen auszuweiten, waren bislang nicht erfolgreich!!?),

Aus den folgenden Befunden kann ein plausibler Mechanismus
abgeleitet werden. Es entstehen racemische Pyrrolidine; die Um-
setzung von 1 mit einem UberschuB an Ethyldiazoacetat liefert 3
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Tabelle 3. Aziridinierung von 5a-d in Gegenwart des Liganden 4a.

Imin 6 7
Ausb.[%]]a] cis/trans ee(cis)[%][b] ee(trans)[%][b]  Ausb.[%] [a]

5a 17 9 44 26 <S5
5b <5 - - - 10
5¢ 23 9 67 32 <5
5d 34 4 49 22 <5

[a] Ausbeute bezogen auf das Imin. [b] Die absolute Konfiguration wurde nicht
bestimmt und der Enantiomereniberschufl durch HPLC gemessen.

in hoher Ausbeute auf Kosten der Aziridinbildung; mit nur einem
Aquivalent Ethyldiazoacetat und zwei Aquivalenten Diethyl-
fumarat entsteht 3 als einziges Produkt; mit Dimethyl- statt
Diethylfumarat wird das entsprechende 2-Carboxyethyl-3,4-
bis(carboxymethyl)pyrrolidin gebildet. Das Aziridin und das
Pyrrolidin scheinen also aus einem gemeinsamen Zwischenpro-
dukt gebildet zu werden, das vom Fumarat zum Pyrrolidin ab-
gefangen wird"!®). Wir schlagen ein Azomethin-Ylid als Zwi-
schenprodukt vor: Azomethin-Ylide, die ohne Ubergangsmetall
und Dipolarophile gebildet werden, cyclisieren bekanntermaBen
intramolekular zu Aziridinen*); auch gibt es Beispiele fiir die
Bildung von Ylidzwischenstufen durch den Angriff eines freien
Elektronenpaars eines Heteroatoms an ein Metallocarben; von
diesen Yliden ist bekannt, daB sie mit Dipolarophilen wie Fu-
maraten reagieren!!> 16],

Da die Aziridine enantiomerenangereichert gebildet werden,
ist davon auszugehen, da die Reaktion durch den Bis(dihydro-
oxazol)kupferkomplex vermittelt wird. Die Bildung des race-
mischen 3 deutet dagegen darauf hin, daBl das Pyrrolidin aus
dem Azomethin-Ylid ohne Beteiligung des Metallkomplexes
entsteht, daBl also das Azomethin-Ylid als Gleichgewichtsmi-
schung aus metallkomplexierter und nichtkomplexierter Form
vorliegt. DaB die beiden Formen im Gleichgewicht stehen, wird
durch die Senkung der Aziridinausbeute und die Erhéhung der
Pyrrolidinausbeute bei Zusatz von Dipolarophil belegt. Eine
wichtige Konsequenz der Bildung von freiem Azomethin-Ylid
ist, da} daraus prinzipiell sowohl racemisches Aziridin als auch
Pyrrolidin entstehen kann. Die Bildung von racemischem Aziri-
din kann unter diesen Bedingungen nicht direkt verfolgt werden,
doch stellen wir fest: 1) Die unter Standardbedingungen erhalte-
nen Enantiomereniiberschiisse von cis- and trans-2 variieren et-
was (+5%). Im allgemeinen geht mit niedrigen Enantiomeren-
iiberschiissen von 2 eine vermehrte Bildung von Pyrrolidin
einher. 2) Wird die Reaktion in einem weniger polaren Losungs-
mittelgemisch (CH,Cl,/Hexan) durchgefiihrt, in dem die Disso-
ziation des Ylid/Bis(dihydrooxazol)kupferkomplexes vermin-
dert sein sollte, fithrt dies zu einer Erhéhung des Enantio-
mereniiberschusses von cis-2 (53 % ee).

Diese Befunde spiegeln sich im Reaktionsmechanismus in
Schema 2 wider. Wir schlagen vor, da3 zwischenzeitlich ein Bis-
(dihydrooxazol)kupfer-Carbenkomplex gebildet wird, der mit
dem Diazoester unter Bildung eines Gemisches aus Diethylma-
leat und -fumaratt*?! oder mit dem Imin unter Beteiligung des
freien Elektronenpaars am Stickstoffatom zum metallkomple-
xierten Azomethin-Ylid reagiert. Dieses kann dann intramoleku-
lar enantioselektiv zum Aziridin cyclisieren oder in einer reversi-
blen Reaktion vom Metall-Ligand-Komplex abgespalten
werden. Das nichtkomplexierte, freie Azomethin-Ylid kann in
einer dipolaren Cycloaddition mit Diethylfumarat unter Bildung
des racemischen Pyrrolidins reagieren oder intramolekular zum
racemischen Aziridin cyclisieren.

Unsere Arbeit zeigt erstmals, daB die Reaktionen von Azo-
methin-Yliden durch einen Ubergangsmetallkomplex beeinfluft
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Schema 2. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus der kupferkatalysierten Aziri-
dinierung von Iminen mit Diazocarbonylverbindungen. Es ist jeweils nur ein
Enantiomer gezeigt.

werden kann, wodurch eine auBerordentlich direkte Synthese
von enantiomerenangereicherten N-Arylaziridinen und dariiber
hinaus von N-Arylaminosduren moglich wird. Auf der Grund-
lage des vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus, ist zu erwar-
ten, daB fiir die Entwicklung eines hocheffizienten Katalysators
fiir die enantioselektive Aziridinierung ein Katalysatorsystem
erforderlich ist, bei dem die Dissoziation des Azomethin-Ylid-
Metallkomplexes vollstdndig unterdriickt ist. Dies konnte ein-
fach durch gezieltes Ligand-Design erreicht werden, wobei aller-
dings ein grundlegend anderes Metall-Ligand-System notwen-
dig sein konnte. Dabei ist sehr verlockend, daB3 Analogien zwi-
schen Metallkomplexen mit Azomethin-Ylid- und solchen mit
n-Allyl-Liganden genutzt werden konnten, da auf dem Gebiet der
asymmetrischen Katalyse mit n-Allyl-Komplexen deutliche Fort-
schritte gemacht wurdenf!”),

Experimentelles

Reprisentative Vorschrift zur Aziridinierung von 1: Eine Ldsung von 1 (0.113 g,
0.625 mmol, 1.000 Aquiv.), 4a (0.031 g, 0.094 mmol, 0.150 Aquiv., Aldrich) und
[Cu(PF,)(CH,CN),][7] (0.023 g, 0.063 mmol, 0.100 Aquiv.) in CH,Cl, (2.50 mL)
mit 4 A-Molekularsieb wurde unter Stickstoff bei Raumtemperatur 10 min gerihrt.
Ethyldiazoacetat (2.50 mL, 0.25M in CH,Cl,, 0.625 mmol, 1.000 Aquiv.) wurde
innerhalb 12.5 h zugespritzt und die Lésung danach 1 h gerithrt. Das Reaktionsge-
misch wurde durch basisches Aluminiumoxid filtriert (Brinkman, Aktivitét I) und
dieses mit CH,Cl, gewaschen. Nach Zugabe einer bekannten Menge an internem
Standard (Acetophenon) wurde die Reaktionsldsung gaschromatographisch und
'H-NMR-spektroskopisch untersucht. Alternativ kann das Reaktionsgemisch auch
direkt chromatographisch an Kieselgel gereinigt werden (Gradientenelution, He-
xan — 2% Ethylacetat in Hexan — 4% Ethylacetat in Hexan; R,-Werte (10%
Ethylacetat in Hexan): 0.50 (cis-2), 0.65 (trans-2).

Eingegangen am 31. Oktober 1994 [Z7438]
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Siliciumverbriickte Makrocyclen — Synthese von
Silacalixarenen**

Burkhard Konig*, Martin Rdédel, Peter Bubenitschek
und Peter G. Jones

Eine entscheidende Voraussetzung fiir die spezifische Erken-
nung auf molekularer Ebene ist die komplementére Gestalt von
Rezeptor und Substratmolekiil, was von Emil Fischer mit dem
Schliissel-SchloB-Prinzip beschrieben wurde!'l. Makrocyclische
Molekiile sind hinreichend prdorganisiert, um Gastmolekiile in
Erkennungsvorgidngen binden zu kdnnen, und daher verwun-
dert es nicht, daf} die meisten kiinstlichen Rezeptoren cyclische
Molekiile sind!?. Sowohl in natiirlichen als auch in syntheti-
schen Makrocyclen wie Porphyrinen und Calixarenen bestehen
die Briicken typischerweise aus Kohlenstoffatomen. Diese be-
einflussen die Bindungseigenschaften des Makrocyclus nicht,
wihrend Zinn-, Phosphor- oder Siliciumatome in der Briicke
als zusitzliche Koordinationsstellen dienen konnen'). Wir
berichten hier iiber einen einfachen, allgemeinen Syntheseweg
zu siliciumverbriickten Makrocyclen und tber die erste
Synthese eines Silacalix[4]arens aus einfachen Ausgangsverbin-
dungen.

Furan, Thiophen und N-Methylpyrrol, 1a—¢, werden in Ge-
genwart von zwei Aquivalenten nBuLi in Form des stark basi-
schen Gemisches nBuLi/TMEDA/KOBu (1/1/1, TMEDA =
N,N,N',N'-Tetramethylethan-1,2-diamin) sowohl in der 2- als
auch in der 5-Position deprotoniert™!. Bei langsamer Zugabe
einer Losung von Me,SiCl, in Hexan entstehen die makrocycli-
schen Tetra- und Hexamere 2a—c!*! bzw. 3a—b zusammen in bis
zu 35% Ausbeute (Schema 1, Tabelle 1). Wegen der schnellen
Reaktion der Organolithiumverbindungen mit Me,SiCl, ist die
Synthese von Makrocyclen bei Konzentrationen von 1072M
moglich.

£\
\S/i /x Si
g
N o s‘/

iy
X a,b - ~
) — Cx X + >% il
7 XN
1 —i \X/ S~ <_X( )_7
S\
VN
2a, 16%
2b, 18% 3a, 10%
2¢, 12% 3b, 17%

Schema 1. Makrocyclisierung heterocyclischer Dianionen mit Me,SiCl,;a, X = O;
b, X = S[4]; ¢, X = NMe. a) 2.1 Aquiv. nBuLi/TMEDA/KO:Bu (1/1/1), Hexan.
2h, —90 bis 25°C; b) 1.0 Aquiv. Me,SiCl,, langsame Zugabe. Zu 2b siche auch
Lit. [5].

Alle Makrocyclen, mit Ausnahme der Verbindung 3a, sind
kristalline Feststoffe mit einem hohen Schmelzpunkt, die sich
auflerordentlich gut in apolaren organischen Losungsmittein 16-

[*] Dr. B. Kénig, M. Rédel, Dipl.-Chem. P. Bubenitschek
Institnt fir Organische Chemie der Technischen Universitit
Hagenring 30, D-38106 Braunschweig
Telefax: Int. + 531/391-5388
Prof. Dr. P. G. Jones
Institut fir Anorganische und Analytische Chemie der Technischen Universi-
tat Braunschweig

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und von der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft geférdert. B. K. dankt dem Fonds der Chemi-
schen Industrie fiir ein Liebig-Stipendium und Herrn Prof. Dr. H. Hopf fur
seine Unterstiitzung.

0044-8249/95/0606-0752 § 10.00+.25/0 Angew. Chem. 1995, 107, Nr. 6



