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Eine neuartige und stereospezifische
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Optisch aktive Aziridine sind niitzliche Bausteine fiir
stickstoffhaltige funktionelle Verbindungen.['! Man findet sie
auflerdem in einigen Naturstoffen und biologisch aktiven
Verbindungen wie den Mitomycinen und den Azinomyci-
nen.:2l Unter den verschiedenen, zu chiralen Aziridinen
fithrenden Wegen, die bislang entwickelt wurden,?! ist die
reagenskontrollierte asymmetrische Aziridinierung von C-C-
Doppelbindungen wegen ihrer Einfachkeit und priaparativen
Bequemlichkeit besonders bemerkenswert.[) Die von Evans
et al.,[*"] Jacobsen et al.**l sowie Katsuki et al.[*'¢l entdeck-
ten chiralen Cu'- und Mn'-Komplexe sind effiziente Kataly-
satoren fiir solche Reaktionen, in denen [N-(p-Toluolsulfo-
nyl)imino]phenyliodinan, PhI=NTs, als Stickstoffquelle dient.
Allerdings verdient ebenso ein Ansatz fiir eine direkte
Aziridinierung Beachtung, iiber den Groves und Takahashi
berichteten: Sie verwendeten Nitrido(5,10,15,20-tetramesityl-
porphyrinato)mangan (TMPMnN), setzten in ihren Unter-
suchungen aber lediglich Cycloocten als Alken ein.’] Vor
kurzem wurde dieser Reaktionstyp von Carreira und Mit-
arbeitern unter Verwendung neuartiger Nitridomangankom-
plexe auf die Aminierung von Silylenolethern und Glycolen
iibertragen.’! Eine asymmetrische Variante dieser Methode
existierte allerdings bislang noch nicht. Diese Situation
brachte uns dazu, einen neuartigen chiralen Nitridokomplex
zu untersuchen, der enantioselektive Aziridinierungen ver-
mitteln kann. Wir berichten hier iiber die erste asymmetrische
und stereospezifische N-Atom-Transfer-Aziridinierung von
Styrolen unter Verwendung eines chiralen Nitridomangan-
komplexes, wobei weitere Reagentien eine wesentliche Rolle
fur die Effizienz und die Selektivitét dieser Reaktion spielen.

Die chiralen Nitridomangankomplexe 1 und 2 wurden
durch Umsetzung der chiralen Liganden mit Mn(OAc),,
NH,OH und NaOCI nach bereits beschriebenen Methoden!”)
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einschlieBlich der von Carreira et al.l®?l erhalten. Ein alter-
nativer Zugang zu 1 wurde von uns entwickelt und umfaft die
Reaktion eines chiralen Mn"'-Komplexes® mit gasférmigem
NH; und Chloramin-T als Oxidationsmittel in Me OH.F!
Wihrend sowohl Groves als auch Carreira zur Aktivierung
ihrer Nitridokomplexe Trifluoracetanhydrid (TFAA) verwen-
deten, erhielten wir mit diesem Reagens fiir die Aziridinierung
von nichtfunktionalisierten Alkenen mit dem chiralen Nitri-
domangankomplex 1 keine Aziridine.'”) Wir suchten daher
nach anderen Aktivatoren und fanden mit p-Toluolsulfon-
sdureanhydrid (Ts,O) eine fiir die Aziridinierung von Alke-
nen geeignete Verbindung (Tabelle 1). In Gegenwart von
Ts,O (1.2 Aquiv.) und Pyridin (1.5 Aquiv.) lieferte die Um-

Tabelle 1. Asymmetrische Aziridinierung von Styrolen mit dem Nitrido-
komplex 1.14

" 1 Ts
R Pyridin, Ts,0, Pyridin-N-oxid N -
,—12 CH,Cl,, 3h
PN R 2Clz PhARZ
Substrat Zusatz T Ausb. ee
R! R? [°Cl [%] (%]
H H - RT 63 31lbel
H H Pyridin-N-oxid 0 78 41Mb<l
Me H - RT 60 73ldel
Me H Pyridin-N-oxid 0 72 85ld=el
H Me - RT 14 30141
H Me Pyridin-N-oxid RT 34 25l
nPr H Pyridin-N-oxid 0 66 90(b1
iPr H Pyridin-N-oxid 0 53lel 94[b]

[a] Reaktionsbedingungen: 1 (1 Aquiv.), Pyridin (0.5 Aquiv.), Ts,O
(1.2 Aquiv.), Zusatz (1.2 Aquiv.), Alken (10 Aquiv.), 3 h, CH,Cl,. [b] Der
Enantiomereniiberschul wurde durch HPLC-Analyse mit einer Daicel-
Chiracel-OJ-Séule bestimmt. [c] Die absolute Konfiguration wurde durch
Vergleich des gemessenen Drehwertes mit publizierten Daten*?! zu (R)
bestimmt. [d] Der Enantiomereniiberschu8 wurde durch 'H-NMR-Analy-
se unter Zusatz von [Eu(hfc);] bestimmt. [e] Die absolute Konfiguration
wurde durch Vergleich des gemessenen Drehwertes mit publizierten
Datenl*"! zu (2R,3R) bestimmt. [f] Die absolute Konfiguration wurde nicht
bestimmt. [g] Die Reaktionsdauer betrug 5 h.

setzung von 1 mit Styrol (10 Aquiv.) in Dichlormethan bei
Raumtemperatur in 3 h das entsprechende N-Tosylaziridin in
49 % Ausbeute bezogen auf 1. Die Aziridinausbeute erhohte
sich bei Verminderung der Pyridinmenge auf 63 %, und der
Enantiomereniiberschuf3 (ee) des Produkts betrug 31 %. Die
Aziridinierung verlief bei 0 °C glatt mit gleicher Ausbeute und
Enantioselektivitdt. Um eine bessere Enantioselektivitdt zu
erzielen, untersuchten wir die Reaktion in Gegenwart von
Pyridin-N-oxid."! Die Zugabe von Pyridin-N-oxid bei 0°C
fiihrte zum bislang besten Ergebnis (78 %, 41% ee). Die
Aziridinierung verlief sogar bei —20°C mit 40% ee. Die
Zugabe von Pyridin-N-oxid verbesserte damit nicht nur die
Enantioselektivitit, sondern auch die Ausbeute. Diese Reak-
tionen sind damit die ersten Beispiele fiir die Aziridinierung
von Styrol und gleichzeitig fiir die asymmetrische Synthese
mit einem chiralen Nitridomangankomplex. Wurde der
Komplex 2, der den Jacobsen-Liganden enthilt, unter den
optimalen Bedingungen eingesetzt, erhielt man das Aziridin
nur in sehr niedriger Ausbeute (9% ), aber die Enantioselek-
tivitdit der Umsetzung betrug immerhin 50 %.
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Der positive EinfluB3 von Pyridin-N-oxid trat auch bei der
Aziridinierung von trans-f-Methylstyrol auf. Ohne Pyridin-N-
oxid und unterhalb von Raumtemperatur wurde trans-{3-
Methylstyrol nicht aziridiniert; die Zugabe des N-Oxids zum
Reaktionssystem fiihrte dagegen sogar bei 0°C zu guten
Ausbeuten und Enantioselektivititen (72 %, 85% ee). Dage-
gen wurde auch in Gegenwart von Pyridin-N-oxid bei 0°C
keine Aziridinierung von cis-3-Methylstyrol beobachtet.
Ohne das N-Oxid und bei Raumtemperatur wurde das
erwiinschte Aziridin in niedriger Ausbeute und mit niedrigem
ee-Wert erhalten. Gab man nun Pyridin-N-oxid zu, verbes-
serte sich die Aziridinausbeute, aber der ee-Wert dnderte sich
nicht signifikant. Die Tatsache, mit trans--Methylstyrol eine
so hohe Enantioselektivitit erzielt zu haben, ermutigte uns,
die asymmetrische Aziridinierung weiterer trans-disubsti-
tuierter Alkene zu untersuchen. Die Reaktion von trans-1-
Phenyl-1-penten mit 1 unter optimalen Bedingungen lieferte
das gewiinschte Produkt in guter Ausbeute (66%) und mit
hoher Enantioselektivitit (90 % ee). Noch bessere Ergebnisse
wurden mit trans-3-Methyl-1-phenyl-1-buten als Substrat
erzielt. Wurde hingegen ein sperrigeres Alken mit einem
tert-Butylsubstituenten in der -Position zum Styrolring ein-
gesetzt, trat unter den beschriebenen Bedingungen keine
Aziridinierung ein. Bemerkenswerterweise verliefen alle
Aziridinierungen von trans- und cis-1,2-disubstituierten Al-
kenen mit hoher Stereospezifitidt, obwohl dies fiir derartige
Reaktionen in Gegenwart von Metallkatalysatoren und
PhI=NTs nicht immer der Fall ist.! AuBerdem wurde bei
keiner der Reaktionen das Allylaminierungsprodukt gebildet.

Die vorliegende Reaktion wurde mit dem Ziel der asym-
metrischen Aminierung auch auf Silylenolether angewendet.
Diese Aminierung, fiir die man eine Aziridinzwischenstufe
vermutet,[°¢ 12l verlief glatt zum N-tosylierten a-Aminoketon
in 76 % Ausbeute und mit 48% ee (Schema 1). Mit 1 unter
Carreiras Bedingungen!®! erhielt man das N-trifluoracetylier-
te a-Aminoketon in méfBiger Ausbeute und mit nur niedrigem
ee-Wert (58%, 79% ee).'¥l Diese Ergebnisse lassen es
moglich erscheinen, mit Zusédtzen zur Bildung des Imido-
komplexes wie Ts,O und TFAA die Aziridinierung unter
Verwendung von 1 zu kontrollieren.

TMSO (0]
Z=Ts 76%, 48% ee
Z=CF3CO 58%, 79% ee

Schema 1. a) Z="Ts: 1 (1 Aquiv.), Pyridin (0.5 Aquiv.), Ts,O (1.5 Aquiv.),
Pyridin-N-oxid (1.2 Aquiv.), Silylenolether (10 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 6 h;
Z=CF;CO: 1 (2 Aquiv.), Pyridin (3 Aquiv.), (CF;CO),0 (2.4 Aquiv.),
Silylenolether (1 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C —RT, 3 h.

Mit dem Nitridomangankomplex 1 gelingt die Aziridinie-
rung in guter Ausbeute und mit ausgezeichneter Enantio-
selektivitdt. Dariiber hinaus ist mit dieser Methode eine
stereospezifische Aziridinierung moglich. Zusétze spielen
eine wichtige Rolle in der Reaktion: Ts,O war das effektivste
Reagens zur Aktivierung von 1, und die Verwendung von
Pyridin-N-oxid war zur Erzielung hoher Enantioselektivité-
ten erforderlich.
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Experimentelles

Allgemeine Vorschrift fiir die Aziridinierungen: Zu einer Losung von 1
(0.5 mmol) und Pyridin-N-oxid (0.6 mmol) in 2 mL CH,Cl, wurde unter
Stickstoff Pyridin (0.25 mmol), das Alken (5.0 mmol) und eine Ldsung von
p-Toluolsulfonsdureanhydrid (0.6 mmol) in 3 mL CH,Cl, gegeben, die
Reaktionsmischung wurde 3 h geriihrt. Pentan (15 mL), Silicagel (400 mg)
und Celit (400 mg) wurden zugegeben, und das Gemisch wurde noch 0.5 h
geriihrt. Es wurde dann mit Diethylether als Eluens (5 x 15 mL) durch eine
3-cm-Lage Kieselgel filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt und der Riick-
stand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (EtOAc/Hexan) gerei-
nigt. Die Enantiomereniiberschiisse der Aziridine wurden durch HPLC an
chiraler Sdule (Daicel Chiralcel OJ) oder 'H-NMR-spektroskopisch mit
dem chiralen Verschiebungsreagens [Eu(hfc);] (hfc=3-(Heptafluorpro-
pylhydroxymethylen)-p-campher-Anion) bestimmt.

Eingegangen am 10. Juli 1998 [Z12126]
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a-trifluormethylaldehyden und -carbonsiuren
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Die besonderen Eigenschaften, die organischen Verbin-
dungen durch die Einfiihrung von einem oder mehreren
Fluoratomen verliehen werden, haben zu zahlreichen An-
wendungen unter anderem in der Pharmazie, den Werkstoff-
wissenschaften und der Agrochemie gefiihrt.[' Diese Tatsache
und der Mangel an geeigneten fluorierten Verbindungen
natiirlichen Ursprungs haben die Suche nach neuen Wegen zu
solchen Derivaten angeregt, wobei insbesondere die Synthese
von enantiomerenangereicherten trifluormethylsubstituier-
ten Verbindungen fiir die medizinische Chemie? und die
Werkstoffwissenschaftenl’ von groBer Bedeutung ist. Hierfiir
sollten die leicht zuginglichen Trifluormethylketonel geeig-
nete Ausgangsstoffe sein, jedoch sind ihre Umsetzungen mit
d!-Reagentien zur Herstellung von a-Hydroxy-a-trifluorme-
thylcarbonylverbindungen bisher kaum untersucht worden.l!
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Wir haben in den letzten Jahren iiber die Verwendung von
Formaldehyd-dialkylhydrazonen als eine dem Formyl- oder
Cyanidanion &dquivalente Verbindungsklasse berichtet; mit
ihnen konnte eine Reihe elektrophiler Substrate erfolgreich
formyliert werden, einschlieBlich konjugierter Nitroalkene, !
a,B-ungesittigter Ketone” und Aldehyde.® Als Erweiterung
dieser Methode berichten wir nun iiber die nucleophile 1,2-
Addition dieser Verbindungen an Trifluormethylketone, die
einen direkten, schnellen Zugang zu sowohl racemischen als
auch enantiomerenreinen a-Alkoxy-a-trifluormethylaldehy-
den und -carbonséduren ermoglicht.

Die Formaldehydhydrazon-Derivate 1-5 reagierten mit
allen eingesetzten Trifluormethylketonen (6a—e) problemlos
(Scheme 1), ohne daB ein Katalysator benétigt wurde, wobei

X
X
N
N 3 (0] L N/ :j
~
N +
73-91%
I N
H™ H
6a-e HO CF3
15 7-1la-e
1,7 2,8 3,9 4,10 5,11
X H CH,0Me CHPh,  CEt,0Me CPh,OMe
6-15| a b c d e
R Me Bn Ph n-C;His /@
S

Schema 1. Synthese der a-Hydroxyhydrazone 7-11.

die erwarteten a-Hydroxy-oa-trifluormethylhydrazone 7-11
in ausgezeichneten Ausbeuten erhalten wurden, selbst wenn
weniger reaktive aromatische Trifluormethylketone (6¢,e)
eingesetzt wurden; fiir ausgewéhlte Reaktionen sind die
Ergebnisse in Tabelle 1 zusammengestellt. Racemische Ver-
bindungen wurden am besten mit dem reaktiveren, Pyrrolidin
enthaltenden Hydrazon 1% hergestellt, da dieses Reagens in
hoheren Ausbeuten und kiirzeren Reaktionszeiten als das
einfache Formaldehyd-dimethylhydrazon zu den entspre-
chenden Addukten fiihrte. Als wir versuchten, die Reaktion
in asymmetrischer Form durchzufiihren, fanden wir, dal mit
dem chiralen SAMP-Hydrazon 2[%! unter allen getesteten
Reaktionsbedingungen nur eine sehr geringe asymmetrische
Induktion erreicht wurde; zudem wurde die Selektivitit
dieser Addition wenig oder nicht von der Temperatur beein-
fluBt. Da wir annahmen, daf} fiir die Selektivitit sterische
Griinde ausschlaggebend sind, wurden die Hydrazone 3-5
hergestellt, deren chirale Pyrrolidineinheiten sterisch an-
spruchsvoller sind als die SAMP-Einheit. Der Einflu} dieser
Modifizierungen wurde aus den Ergebnissen der Addition an
die Verbindung 6b (Tabelle 1, Eintrdge 4-7) abgeleitet. Es
ergab sich eine direkte Korrelation zwischen der GroBe des
Auxiliars und der Selektivitdt: Mit dem Benzhydryl-Derivat 3
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