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Die asymmetrische Ring6ffnung von meso-Aziridinen ist erst
in den letzten Jahren in den Blickpunkt des Interesses geriickt
und bietet einen eleganten und direkten synthetischen
Zugang zu chiralen o-funktionalisierten Aminen."! Durch
Arbeiten der Gruppen um Jacobsen,? Shibasaki,® Antilla™!
und kiirzlich RajanBabul! konnten sowohl metallbasierte als
auch organokatalytische Verfahren entwickelt werden, die
1,2-Azidoamine und 1,2-Cyanoamine in hohen Ausbeuten
und Enantioselektivititen zugdnglich machen - wertvolle
synthetische Vorstufen fiir optisch reine 1,2-Diamine bzw. (3-
Aminosduren. Als Nucleophile wurden Trimethylsilylazid
bzw. Trimethylsilylcyanid eingesetzt, andere Nucleophile
konnten bislang noch nicht mit guter Selektivitit verwendet
werden. So gelingt die direkte Aminolyse von meso-Aziridi-
nen gegenwirtig nur in 50-84 % ee mithilfe eines chiralen
Niob-Katalysators.!! Auch ein kiirzlich beschriebener chiraler
Titan-Katalysator konnte die Selektivitit der Ringoffnung
mit Anilinen nur fiir ein Aziridin auf >90% ee steigern,
wihrend andere Substrate mit lediglich 60-76 % ee umgesetzt
wurden.”! Ebenso verlaufen phasentransfer- oder organoka-
talytische Thiol-Additionen nur mit moderaten Selektivitd-
ten.[® Dariiber hinaus kranken alle beschriebenen Verfahren
an der aufwéndigen Synthese der chiralen Liganden und
Katalysatoren und erfordern den Einsatz teurer Reagentien
und teilweise auch spezieller Arbeitstechniken (Handschuh-
box, Spritzenpumpentechnik).>”

Ausgehend von unseren Arbeiten zur enantioselektiven
Ringo6ffnung von meso-Epoxiden mithilfe chiraler Scandium-
und Indium-Bipyridin-Komplexe!” untersuchten wir auch die
analogen Reaktionen an den verwandten Aziridinen mit
verschiedenen Nucleophilen und konnten z.B. 1,2-Diamine
und 1,2-Aminosulfide unter Katalyse von lediglich 1 Mol-%
Sc(OTf); bzw. InCly in sehr guten Ausbeuten erhalten.!'”! Alle
Versuche jedoch, diese Reaktionen durch Einsatz chiraler
Liganden enantioselektiv zu gestalten, blieben erfolglos.
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‘Wir berichten nun, dass ein aus den kommerziell erhilt-
lichen und wohlfeilen Komponenten Ti(OiPr), oder Ti-
(OfBu), und (R)-Binol [(R)-2,2’-Dihydroxy-1,1'-binaphthyl]
in situ hergestellter chiraler Katalysator die Ringoffnung von
meso-Aziridinen mit Anilinen hochenantioselektiv steuert
und 1,2-Diamine direkt in sehr guten Ausbeuten und bis zu
99% ee liefert. An der Modellreaktion des 7-Phenyl-7-aza-
bicyclo[4.1.0]heptan (1a) mit Anilin (2a) wurden die Reak-
tionsbedingungen optimiert (Tabelle 1). Wihrend Ti(OiPr),

O:NHPh
NHPh

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.!

M(OR)4/(R)-Binol
ON—Ph + PhNH, —ORW(RKBIOl

CH,CI,
1a 2a 3a

NrE M(OR), M(OR),/  T[°C] t[h]  Ausb. ee

R-Binol (%] (%]
e Ti(OiPr), - 20 12 13 -
2 Ti(OiPr), 1:1 20 0.5 83 48
3 Zr(OiPr), 1:1 20 12 76 12
4 Zr(OtBu), 1:1 20 12 95 28
5 Ti(OiPr), 1:1 0 1 85 61
6 Ti(OiPr), 1:1 —40 14 51 79
7 Ti(OiPr), 1:2 0 0.5 81 69
8 Ti(OiPr), 1:2 -20 1 88 80
9 Ti(OiPr), 1:2 —40 5 81 97
10 Ti(OtBu), 1:2 —40 5 92 98
1 Ti(OEt), 1:2 —40 5 91 87
[a] Reaktionsbedingungen: 1a (1 Aquiv.), 2a (1.1 Aquiv.), M(OR),

(10 Mol-%), R-Binol (11 oder 22 Mol-%), 0.25 m in CH,Cl,. [b] Ausbeute
der isolierten Produkte. [c] Durch HPLC an chiralen stationiren Phasen
bestimmt (siehe Hintergrundinformationen). [d] Ohne (R)-Binol als
chiralen Liganden. (R)-Binol = (R)-2,2'-Dihydroxy-1,1"-binaphthyl.

allein nur eine geringe katalytische Aktivitit zeigte (Tabel-
le 1, Eintrag 1), fiihrte die Reaktion mit einem aus dquimo-
laren Mengen Ti(OiPr), und (R)-Binol in situ gebildeten
chiralen Katalysator (10 Mol-% ) in CH,Cl, bereits innerhalb
von 30 min bei Raumtemperatur zum vollstindigen Umsatz
und lieferte das 1,2-Diamin 3a in 83 % Ausbeute und 48 % ee
(Tabelle 1, Eintrag2). Zirconium-Binolat-Komplexe hinge-
gen zeigten eine geringere katalytische Aktivitit und lieferten
3a auch in geringeren ee-Werten (Tabelle 1, Eintrdge 3 und
4).

Durch Temperaturabsenkung konnte die Enantioselekti-
vitit der Reaktion weiter gesteigert werden, allerdings auf
Kosten des Umsatzes (Tabelle 1, Eintrdge 5 und 6). Der
Schliissel zum Erfolg lag letztlich in einer sehr sorgféltig op-
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timierten Herstellung des chiralen Katalysators im richtigen
Ti/Binol-Verhiltnis. Mischt man Ti(OiPr), und (R)-Binol im
Verhiiltnis 1:2.2 (10 Mol-%) fiir 1 h bei Raumtemperatur in
CH,Cl, (0.25m) und riihrt anschlieBend weitere 30 min bei
Raumtemperatur in Gegenwart des Anilins (1.1 Aquiv.),
bevor abgekiihlt und das Aziridin 1a bei der angegebenen
Temperatur zugegeben wird, beobachtet man sowohl eine
deutliche Reaktionsbeschleunigung als auch eine erhebliche
weitere Steigerung der Enantioselektivitit. Als optimal
erwies sich schlieBlich eine Reaktionstemperatur von —40°C,
bei der das 1,2-Diamin 3a in 81 % Ausbeute und 97 % ee nach
5h Reaktionszeit isoliert werden konnte (Tabelle 1, Ein-
trag 9). Verwendet man als Titan-Quelle Ti(OrBu), unter
sonst identischen Reaktionsbedingungen, steigt die Selekti-
vitdt der Reaktion nochmals geringfiigig auf 98 % ee bei
weiterhin hoher Ausbeute an, wihrend der Einsatz von Ti-
(OEt), unter sonst gleichen Bedingungen zu einer Abnahme
der Enantioselektivitit fiihrte (Tabelle 1, Eintrdge 10 und 11).
Der Zusatz von aktiviertem 4-A-Molekularsieb lieferte
identische Resultate, die Zugabe bereits geringster Mengen
Wasser hingegen fiithrte zu einer deutlichen Abnahme der
Selektivitét.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurden
weitere Aniline 2b—e an das meso-Aziridin 1a addiert und
lieferten die entsprechenden trans-Cyclohexan-1,2-diamine
3b-e in jeweils hohen Ausbeuten und Enantioselektivitdten
(Tabelle 2, Eintrdge 2-5). Fiir eine potenzielle Abspaltung
der N-Arylgruppe zur freien Aminofunktion besonders in-
teressant war die erfolgreiche Umsetzung des N-para-Meth-
oxyphenyl(N-PMP-)aziridins 1b mit Anilin (2a) und para-
Anisidin (2¢) in jeweils 98 % ee (Tabelle 2, Eintrdge 6 und 7).
Das so etablierte Verfahren konnte direkt auf weitere meso-
Aziridine ibertragen werden. Insbesondere die 6-Phenyl-
und 6-para-Methoxyphenyl-6-azabicyclo[3.1.0]Jhexane (1c
bzw. 1d) erwiesen sich als hervorragend geeignete Substrate
fiir die asymmetrische Ringoffnung und lieferten auch mit
Ti(OiPr), als Titan-Quelle die trans-Cyclopentan-1,2-diamine
3g-1in hohen Ausbeuten und teilweise exzellenten Enantio-
selektivitidten von > 99 % ee (Tabelle 2, Eintrdge 8-12). Auch
das ungesittigte Aziridin le konnte durch verschiedene
Aniline in guten Ausbeuten und hohen ee-Werten zu den
entsprechenden 1,2-Diaminen 3m-o gedffnet werden (Ta-
belle 2, Eintrége 13-15). Der Prozess ist ebenfalls anwendbar
auf acyclische meso-Aziridine, wie beispielhaft am N-Phenyl-
cis-2,3-dimethylaziridin (1f) gezeigt werden konnte, das mit
Anilin in 87% Ausbeute und 90% ee zum (25,35)-2,3-Bis-
phenylaminobutan (3p) umgesetzt wurde (Tabelle2, Ein-
trag 16).

Zur selektiven Abspaltung der PMP-Gruppen wurden
exemplarisch die 1,2-Diamine 3¢ und 3f zunichst in die
Harnstoffe 4a bzw. 4b iiberfiihrt. Durch Oxidation mit Cer-
ammoniumnitrat konnten dann die PMP-Gruppen gezielt
entfernt und nach saurer Hydrolyse das N-Phenyl-1,2-diamin
S5a bzw. das C,-symmetrische 1,2-Diamin Sb als Dihydro-
chloride in jeweils guten Gesamtausbeuten erhalten werden
(Schema 1).

Titan-Binolat-Komplexe sind in der Vergangenheit be-
reits vielfach in katalytischen asymmetrischen Transforma-
tionen eingesetzt worden und gehéren zu den sogenannten
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Tabelle 2: Titan-Binolat-katalysierte Ringéffnung von meso-Aziridinen 1
mit Anilinen 2.1

R ' . R_NHAr!
Ti(OfBu)4/(R)-Binol »
\/I\N—Ar1 v AN, OBUAR) l
R CH,Cl,, —40°C R” TNHAP
1 2 3
Nr. Aziridin 1 Diamin 3 Ausb. ee
(%] (%]
~NHPh
1 ON_P*‘ Q 3a 92 98
1a NHPh
~NHPh
2 1a Q 3b 85 99
NH(4-Me-)Ph
+NHPh
3 Tla O\ 3c 86 98
NHPMP
~NHPh
4 1a Q 3d 91 95
NH(4-F-)Ph
~NHPh
5 1a Q 3e 91 91
NH(4-Br-)Ph
+NHPh
6 N-PMP Q 3 89 98
1b NHPMP
~NHPMP
7 b Q 3f 86 98
NHPMP
<\/I\ ~NHPh
g NTPh O\ 3g 90 99
1c NHPh
~NHPh
gtbl 1c O\ 3h 83 99
NH(4-Me-)Ph
~NHPh
00 T Q 3i 9% 99
NHPMP
~NHPh
170 1c O\ 3k 71 94
NH(4-CF,-)Ph
CD ~NHPMP
12 e T 75 99
1d NHPMP
~NHPh
13 NTPh Q am 78 89
1e NHPh
~NHPh
14 e @ 3n 89 90
NH(4-Me-)Ph
~NHPh
15 e @ 30 78 87
NHPMP
H.C H:C_«NHPh
16 }N‘F’h l 3p 87 9%
HC™ a5 H,C™ “NHPh

[a] Reaktionsbedingungen: meso-Aziridin (1 Aquiv.), Anilin (1.1 Aquiv.),
Ti(OtBu), (10 Mol-9), R-Binol (22 Mol-%), 0.25m in CH,Cl,, —40°C.
[b] Ti(OiPr), wurde als Titan-Quelle verwendet. [c] Ausbeute der isolier-
ten Produkte. [d] Durch HPLC an chiralen stationidren Phasen bestimmt
(siehe Hintergrundinformationen). [e] Die absolute Konfiguration der
1,2-Diamine wurde durch Vergleich der Drehwerte mit Literaturdaten
bzw. in Analogie bestimmt. PMP = para-Methoxyphenyl.

privilegierten chiralen Katalyatoren."! Besonders hervorzu-
heben sind Alkylierungs-,"? Allylierungs-,"¥ Aldol-"! und
Carbonyl-En-Reaktionen™ von Aldehyden. Auffallend ist
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IPMP
\\\NHPMP COCIZ “.N 1 CAN ‘\\NHZ
— =0 —— 2HCI
NHR NEt; [\\I 2. HCI NHR
R
3c:R=Ph 4a: R =Ph 5a: R = Ph (65%)
3f. R=PMP 4b: R = PMP 5b: R = H (60%)

Schema 1. Abspaltung der PMP-Gruppen.

die jeweils sehr spezielle In-situ-Herstellung des aktiven chi-
ralen Katalysators, die hinsichtlich Titan-Binol-Stéchiome-
trie, Losungsmittel, dem Zusatz von Wasser und dem Einsatz
von Molekularsieb je nach Reaktion teilweise erheblich
voneinander differiert. Trotz der vielfachen Nutzung in der
asymmetrischen Katalyse sind bisher nur sehr wenige detail-
lierte mechanistische Untersuchungen zum jeweiligen Reak-
tionsverlauf durchgefiihrt worden,') und es exisitieren
wenige gesicherte Strukturen solcher Komplexe, die meist
mehrkernigen Charakter haben.['”]

Auch im Fall des von uns verwendeten Titan-Katalysators
sprechen zwei Beobachtungen fiir die Existenz eines oligo-
meren Titan-Komplexes. Eine ESI(4)-MS-Messung einer
Mischung aus Ti(OrBu),, (R)-Binol und Anilin (1:2.2:10), die
gemif der allgemeinen Synthesevorschrift in CH,Cl, priapa-
riert worden war, zeigte als dominierende Spezies einen
vierkernigen Titancluster der formalen Zusammensetzung
[Tiy(OrBu);(R-Binol)] (m/z 2115). Weiterhin lieferten Re-
aktionen mit Binol-Liganden unterschiedlichen Enantiomer-
engehalts einen schwachen, jedoch signifikanten positiven
nichtlinearen Effekt, was die Beteiligung mehrerer Molekiile
des chiralen Liganden am aktiven Katalysator nahelegt und
mit den massenspektrometrischen Untersuchungen konsis-
tent ist (siche Hintergrundinformationen).’® Um auszu-
schlieBen, dass die als Reaktionsprodukte gebildeten 1,2-Di-
amine selbst als chirale Liganden agieren und im Verlauf der
Reaktion den ee-Wert beeinflussen, wurde die Enantiose-
lektivitdt der Reaktion zur Bildung von 3a (Tabelle 2, Ein-
trag 1) in Abhingigkeit vom Umsatz bestimmt. Sie betrug
jedoch wihrend des ganzen Reaktionsverlaufs konstant 97—
98 % ee.

Wir haben die erste hochenantioselektive Ringoffnung
von meso-Aziridinen mit Anilinen beschrieben, die wertvolle
1,2-Diamine in hohen optischen Reinheiten auf direktem
Wege zuginglich macht. Als chiralen Katalysator nutzen wir
einen sehr anwenderfreundlichen Titan-Komplex, dessen In-
situ-Bildung aus den kommerziell verfiigbaren Komponenten
Ti(OiPr), oder Ti(OrBu), und (R)-Binol keine aufwindige
Ligandensynthese und keine speziellen Arbeitstechniken er-
fordert. Weitere Untersuchungen, die gegenwirtig durchge-
fithrt werden, zielen auf die Identifizierung der Struktur des
aktiven Katalysators sowie die Anwendung anderer Nucleo-
phile in diesem Verfahren.

Experimentelles

Allgemeines Syntheseprotokoll: Eine Losung von R-Binol (31.5 mg,
0.11 mmol) in 1 mL CH,Cl, wurde bei Raumtemperatur mit Ti-
(OrBu), (19 pL, 0.05 mmol) versetzt und 1 h unter Argonatmosphéire
geriihrt. AnschlieBend wurde Anilin (50 pL, 0.55 mmol) tropfenweise
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der tiefroten Losung zugefiigt und weitere 30 min bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Nach Abkiihlen auf —40°C wurde das meso-Aziridin
1a (87 mg, 0.50 mmol) tropfenweise zugefiigt und die Losung 5 h bei
—40°C geriihrt. Zur Beendigung der Reaktion wurde NEt; (0.50 mL)
bei —40°C zugegeben und die Reaktionsmischung nach Erwiarmen
auf Raumtemperatur direkt durch Chromatographie an Kieselgel
(Petrolether/Ethylacetat 20:1 mit 1 % NEt,) aufgereinigt. Man erhielt
122 mg (92 %) des 1,2-Diamins 3a, dessen Enantiomereniiberschuss
(98% ee) durch HPLC an einer chiralen AD-H-Phase bestimmt
wurde (sieche Hintergrundinformationen).
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