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Zwar werden chirale Aziridine in der Synthese vieler biolo-
gisch wichtiger Verbindungen angewendet,!! doch ist die Ent-
wicklung einfacher, aber effizienter Verfahren zur Herstellung
insbesondere funktionalisierter Aziridine nach wie vor eine
groBe Herausforderung. GemdlB retrosynthetischer Analyse
sind gewShnlich zwei direkte Wege zum Aufbau des stickstoff-
haltigen dreigliedrigen Rings mdglich: der Angriff von Nitren
an einer prochiralen C-C-Doppelbindung!® ~ I und der von Car-
ben (oder dem entsprechenden Carbanion oder Ylid) an einer
prochiralen C-N-Doppelbindung.’*~7 Anders als die intensiv
untersuchten und erfolgreich eingesetzten asymmetrischen Epo-
xidierungen!® und Cyclopropanierungen!® ist die asymmetri-
sche Aziridinierung wenig erforscht. Die meisten Beispiele stam-
men aus den neunziger Jahren.!'® Evans et al.!?®! sowie
Jacobsen et al.’?*! berichteten iiber zwei ausgezeichnete asym-
metrische Aziridinierungen an prochiralen C-C-Doppelbindun-
gen mit Nitren in Gegenwart eines chiralen Katalysators. Da
Nitren sehr reaktiv ist, wurde bei diesen Reaktionen kein alipha-
tisches Substrat verwendet.!'!) Dagegen filhrten Jacobsen
et al.®! die erste asymmetrische Aziridinierung an einer prochi-
ralen C-N-Doppelbindung mit einem Carben durch und erhiel-
ten ein cis/trans-Gemisch chiraler Aziridine in geringen Ausbeu-
ten und Enantiomereniiberschiissen. Davis et al.1%! berichteten
iiber eine substratkontrollierte asymmetrische Aza-Darzens-
Reaktion, die gute de-Werte lieferte. Kiirzlich beschrieben Ag-
garwal et al.l!?] einen effizienten asymmetrischen Benzyliden-
transfer auf eine prochirale C-N-Doppelbindung durch eine
katalytische Ylid-Aziridinierung. Chirale Aziridine wurden
auch durch Methyleniibertragung von Me,S*CH,~ oder
Me,S(0)*CH,~ auf chirale Sulfinimine hergestellt.!5¢¢-¢] Wie
wir feststellten, eréffnet der Weg iiber das Ylid einen sehr effi-
zienten Zugang zu Vinylaziridinen!!®! und chiralen Epoxi-
den.['¥ Die Vinylaziridine wurden stets als cis/trans-Gemisch
gebildet. Bei der Reaktion von N-Sulfonyliminen mit Propar-
gylsulfonium-Yliden unter Phasentransferbedingungen wurde
eine hohe cis-Selektivitdt!!3! erzielt. Diese konnte auf eine aus
dem Imin und dem Propargylsulfonium-Ylid gebildete Zwi-
schenverbindung zuriickgefiihrt werden, die durch [2 + 2]-Addi-
tion entsteht — dhnlich wie die bei der Epoxidierung einer Carbo-
nylverbindung mit einem Propargyltelluronium-Ylid (Sche-
ma 2). So konnten wir die reagensgesteuerte asymmetrische
Aziridinierung iiber das Ylid mit hoher Stereoselektivitit durch-
fithren. Wir beschreiben hier die Synthese der chiralen Alkinyla-
ziridine 1, die hohe Ausbeuten und méaBige bis hohe Enantiome-
rentiberschiisse liefert (Schema 1).
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Schema 1. Asymmetrische Aziridinierung mit chiralen Sulfoniumpropargyl-Yliden

(Ausbeuten sind in Klammern angegeben); die Verbindungen 6-8 wurden zuriick-
erhalten; 3, 6 exo-S, exo-OH; 4, 7 endo-S, endo-OH ; 5, 8 endo-S, exo-OH.
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Schema 2. Mechanismus der Aziridinierung mit Sulfoniumpropargyl-Yliden. Ge-
schwindigkeitsbestimmender Schritt ist die [2+2]-Addition (I — IIf). Wegen der
sterischen Hinderung entsteht nur das trans-Produkt.

In Tabelle 1 sind einige Ergebnisse der Reaktion von N-Sulfo-
nyliminen 2 mit in situ aus den chiralen Sulfoniumsalzen 3, 4
oder 5 hergestellten Sulfonium-Yliden unter Fest-fliissig-Pha-
sentransferbedingungen zusammengefaf3t. Diese Reaktion ver-
lauft glatt mit so unterschiedlichen Substraten wie Aryl-,
Heteroarylaldiminen (Reaktionen 4, 10 und 13 in Tabelle 1),
o,f-ungesittigten Aldiminen (Reaktion 5), aliphatischen Aldi-
minen (Reaktionen 6, 7, 11 und 14) und sogar relativ reaktions-
trigen Ketiminen (Reaktion 8). Bemerkenswerterweise gelingt
die Aziridinierung auch bei aliphatischen Aldiminen und Keti-
minen, wihrend die bekannten Nitren- oder Carben-Verfahren
wegen der hohen Reaktivitit dieser Verbindungen kaum auf
aliphatische Substanzen angewendet werden kdnnen.

Auch ein Beispiel fiir eine durch ein chirales Sulfid katalysier-
te asymmetrische Ylid-Aziridinierung ist bekannt,!*?! bei der
zwar die Reaktionsbedingungen streng eingehalten werden
milssen und nur eine geringe trans/cis-Selektivitit (ca. 3/1) er-
zielt wird, die allerdings bei katalytischer Reaktionsfithrung ho-
he ee-Werte liefert. Obwohl die hier beschriebene asymmetrische
Aziridinierung stéchiometrisch verlduft, kann sie einen vielver-
sprechenden allgemeinen!'®! Zugang zu chiralen funktionali-
sierten Aziridinen liefern, da sehr unterschiedliche Ausgangs-
verbindungen eingesetzt, hohe Ausbeuten erzielt und sehr milde
Bedingungen verwendet werden kdnnen. Dariiber hinaus konn-
ten die als Ylid-Ausgangsverbindungen dienenden chiralen Sul-
fide in Ausbeuten > 80% (ohne Abnahme der Diastereomeren-
reinheit) zuriickerhalten werden. Die ee-Werte flr die cis-konfi-
gurierten Hauptprodukte sind zwar nicht befriedigend (max.
84.9%, Reaktion 6), doch konnte durch einmaliges Umkristal-

0044-8249/97/10912-1375 § 17.50+.50/0 1375



ZUSCHRIFTEN

Tabelle 1. Herstellung der chiralen Aziridine 1 durch asymmetrische Aziridinierung von N-Sulfonyliminen 2 mit den von p-(+ )-Campher abgeleiteten Sulfoniumsalzen 3-5

unter Phasentransferbedingungen fa].

Reaktion R! R? Ausb. [%][b]  cis/trans|c] [a]2° [°] (Aceton) ee [%][d] Konfig. an C-2[g]
1 Phenyl H 85[h] >99/1 —17.2 (c=1.16) 50.5 RIf)
2 p-Acetoxyphenyl H 87(h] >99/1 —12.0 (¢=1.20) 50.0 (R)
3 p-Fluorophenyl H 89[h] >99/1 —28.4 (¢=1.07) 69.5(96.6[¢e]) (R)
4 3-Pyridinyl H 85[h] >99/1 —20 (e=135) 77.5(99.1[¢]) (R)
5 trans-PhCH=CH H 88[h] >99/1 —13.7 (¢=1.00) 443 (R)
6 Cyclohexyl H 81[h] >99/1 —21.1 (c=0.67) 84.9 (R)
7 terr-Butyl H 92[h] >99/1 236 (c=125) 40.8 ®
8 Me Me 95[h] - —79  (c=1.04) 67.4 (R)
9 Phenyl H 88 i] >99/1 +88 (c=1.00) 25.7 S[f]

10 3-Pyridinyl H 85[i] >99/1 +13.3 (c=0.80) 56.3 )

11 Cyclohexyl H 90[i] >99/1 +10.6 (c=0.40) 519 )

12 Pheny! H 89(j] >99/1 42 (¢=1.10) 14.0 ()

13 3-Pyridinyl H 82[1] >99/1 +88 (c=0.80) 419 )

14 Cyclohexyl H 89(j] >99/1 87 (c=0.50) 392 )

[a] Alle Reaktionen wurden mit einem Verhéltnis Imin: Sulfoniumsalz: Cs,CO, von 1:1.2:1.2 auf einer 0.5-mmol-Skala bei Raumtemperatur in CH,Cl, durchgefiihrt. Die
chiralen Sulfide 6, 7 oder 8 wurden nach dem Aufarbeiten in allen Fillen in Ausbeuten >80 % zuriickerhalten. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt, auf die Imine bezogen.
[c} Ermittelt durch 300-MHBz-'H-NMR-Analyse und/oder HPLC. [d] Bezogen auf das cis-Isomer; ermittelt durch chirale HPLC auf einer Chiralcel-OD-oder einer Chiral-
pak-AD-Séule. [e] ee-Werte nach einmaligem Umkristallisieren. [f] Bezogen auf ein mit der Alkinylgruppe verkniipftes Aziridin-Kohlenstoffatom. Ermittelt durch Umset-
zung des Produkts zu einer Verbindung mit bekannter Konfiguration: cis-2-Methoxycarbonyl-3-phenyl-N-tosylaziridin [6a]. {g] Die Konfiguration in Klammern wurde durch
Vergleich mit der des entsprechenden Phenylanalogons ermittelt. [h} Salz 3. [ij Salz 4. [j] Salz 5.

lisieren aus n-Hexan eine deutliche Verbesserung erzielt werden,
so daB auch die praktische Nutzung der Produkte moglich
scheint. So konnten die ee-Werte in den Reaktionen 3 und 4 von
69.5 auf 96.6 % bzw. von 77.5 auf 99.1 % bei Ausbeuten von 58
bzw. 52% verbessert werden. Sulfoniumsalze mit exo-Sulfido-
gruppen (3, Reaktionen 1-8, Tabelle 1) lieferten hauptsachlich
(2R)-(—)-cis-Aziridine, solche mit endo-Sulfidogruppen!”
(4 und 5, Reaktionen 9—14) (25)-(4)-cis-Aziridine. Uber die
beiden direkten Ansitze, die auf einer Carben-, Nitren- oder
Aza-Darzens-Reaktion beruhen, sind chirale Alkinylaziridine
dagegen nur schwierig herzustellen.t*®

Experimentelles

Allgemeines Verfahren zur Aziridinierung: 2 (0.5 mmol), das chirale Sulfoniumsalz
3, 4 oder 5 {0.6 mmol) und Cs,CO; (0.6 mmol) wurden bei Raumtemperatur in
Dichlormethan (3 mL, nicht getrocknet) an Luft geriihrt. Die Reaktion war gemif3
DC-Kontrolle nach 2—5 h beendet. Das Reaktionsgemisch wurde zum Entfernen
der anorganischen Salze iiber Silicagel filtriert, das Filtrat eingeengt und an Silicagel
chromatographiert (Petrolether (60—90°C):Ethylacetat 4:1), wobei die reinen
(—)- oder (+)-Alkinyl-N-sulfonylaziridine 1 erhalten wurden. Die chiralen Sulfide
6, 7 und 8 konnten in Ausbeuten >80% zuriickerhalten werden.

Herstellung der chiralen Sulfoniumsalze 3, 4 und 5: Ein Gemisch aus dem chiralen
Sulfid{14]6, 7 oder 8 (2.004 g, 10 mmol) und (3-Trimethylsilylpropargyl)bromid [19]
(2.294 g, 12 mmol) in 3 mL Aceton wurde 6—48 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Lasungsmittel wurde zum gré8ten Teil unter vermindertem Druck entfernt, der
Riickstand durch Filtrieren gesammelt, mit trockenem Ether (3 x 40 mL) gewa-
schen und im Vakuum bei Raumtemperatur getrocknet. Das gewiinschte Sulfo-
niumsalz (weiBer Feststoff) wurde ohne weitere Reinigung verwendet.
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