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Zainteresowania naukowe zwigzane sg z syntezg
funkcjonalizowanych, chiralnych zwigzkéw organicz-
nych bazujacych na szkielecie m.in. (1R,2R)-diaminocy-

kloheksanu i kwasu (R,R)-winowego.
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ABSTRACT

Aziridines, the nitrogenous analogues of epoxides, are useful building blocks
for the synthesis of various functional materials and biologically active compounds.
The reactivity of aziridines toward ring opening and expansion is dependent upon
their extremely strained ring structures. Among the procedures of ring opening of
aziridines, a nucleophilic ring-opening reaction is one of the major routes to highly
functionalized compounds (Scheme 2).

This short review focused on essentiac asymmetric ring opening reactions of
aziridines including enantioselective ring opening of meso-aziridines and kinetic
resolution of racemic aziridines with various hetero and carbon nucleophiles
towards the synthesis of highly enantiomerically enriched 1,2-difunctionalized fine
chemicals.

Keywords: aziridines, desymmetrization, asymmetric catalysis, kinetic resolution,
ring opening reactions

Stowa Kkluczowe: azyrydyny, desymetryzacja, kataliza asymetryczna, rozdzial kine-
tyczny, reakcje otwierania pierscienia
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grupa p-nitrofenylosulfonowa
pirydyna

grupa trifluorometylosulfonowa
tetrahydrofuran

grupa p-toluenosulfonowa
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WPROWADZENIE

Reakcje asymetrycznego otwierania pierscienia azyrydyn stanowia elegancka
i bezposrednia metod¢ otrzymywania chiralnych a-funkcjonalizowanych amin
[1-18]. Azyrydyny, nalezace do klasy trdjczlonowych nasyconych zwigzkow
heterocyklicznych, sa niezwykle uzytecznymi molekutami w syntezie zwigzkow
pochodzenia naturalnego i farmaceutykow, (np. Tamiflu - jednego ze skladnikow
preparatow przeciwgrypowych [19] (Schemat 1)), zwiazkow zawierajacych grupe
aminowgy, miedzy innymi aminokwaséw, diamin, zwigzkéw heterocyklicznych oraz
alkaloidow. Ze strukturalnego punktu widzenia azyrydyny sa analogami oksiranéw,
w ktorych atom tlenu formalnie zostat zastapiony atomem azotu.

L
2 mol% Kat., o NO 0
Meg,SlN3 (1,5 réwnow.) A 2 ~NHAc
O temp. pok., - -
48 godz. N EtOOC NH,eH;PO,
3
Wyd. = 96% Tamiflu
ee=91%

Schemat 1. Zastosowanie reakcji enancjoselektywnego otwarcia pierécienia azyrydyny w syntezie Tamiflu
Scheme 1. Enantioselective aziridine ring opening reaction in the synthesis of Tamiflu

Ze wzgledu na duze naprezenia katowe w pierscieniu (szacowane na okoto
111 kJ mol ™ dla etylenoiminy (azyrydyny wg nomenklatury IUPAC)) i wplyw elek-
troujemnego heteroatomu, azyrydyny wzglednie tatwo ulegaja reakcjom otwarcia
pierscienia, ale w analogicznych warunkach s3 mniej reaktywne niz oksirany [2].
Przyktadowe reakcje azyrydyn z réznego rodzaju nukleofilami zostaly zestawione
na Schemacie 2 [2, 3].
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Schemat 2. Wybrane reakcje nukleofilowego otwierania pierécienia azyrydyn
Scheme 2. Selected nucleophilic ring opening reactions of aziridines
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1. PODZIAL AZYRYDYN

Azyrydyny dzieli si¢ na aktywowane i nieaktywowane ze wzgledu na obec-
no$¢ i charakter podstawnika na atomie azotu. Podzial ten zaproponowal Ham na
poczatku lat szes¢dziesigtych [20]. Rozrdznienie to jest oparte z jednej strony na
wlasciwo$ciach ogdlnych, ale przede wszystkim na reaktywnosci pierécienia hete-
rocyklicznego w reakeji z nukleofilami. Pierwszg grupe azyrydyn aktywowanych
tworza zwigzki zawierajace podstawnik zdolny do stabilizowania tadunku ujem-
nego powstajacego na atomie azotu w stanie przejsciowym w reakcji z nukleofilem.
Takimi podstawnikami sg grupy: acylowe (a), sulfonowe (b), sulfinylowe (c), fosfo-
rylowe (d), fosfinylowe (e) i karbaminiany (f) (Rys. 1) [2].

a o b c

R = alkil, aryl

Rysunek 1. Przykladowe struktury azyrydyn aktywowanych
Figure 1. Examples of activated aziridines

Do grupy azyrydyn nieaktywowanych zalicza si¢ te, ktore majg na atomie azotu
podstawniki typu atomu wodoru, grupe alkilowa lub arylowa. Zdolno$¢ podstaw-
nikéw nalezgcych do pierwszej grupy do stabilizacji rezonansem stanu przejscio-
wego reakcji addycji nukleofila do azyrydyny, znacznie obniza energie aktywacji
w poréwnaniu z analogicznymi reakcjami azyrydyn nieaktywowanych (Schemat 3).

a)
5© N

Q O ~Nu 0 Nu O@
P — e zRyﬁf - =S

Nu

b) 50

° s©_-Nu o Nu
R-N{ + Nu® —» R—N’\T — R—N\I/
R = alkil, aryl

Schemat 3. Poréwnanie stanéw przejsciowych reakcji nukleofilowego otwierania pierscienia azyrydyn akty-
wowanych (a) i nieaktywowanych (b)

Scheme 3. Comparison of transition states of nucleophilic ring opening reactions of activated (a) and nonac-
tivated (b) aziridines
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Wybér odpowiedniej grupy funkcyjnej i nukleofila ma ogromne znaczenie
dla powodzenia katalitycznych reakeji asymetrycznego otwierania pierécienia azy-
rydyn. Azyrydyny posiadajace grupe alkilowa na atomie azotu reaguja z nukleofi-
lami sililowanymi (Me,SiN, [21-23], Me,SiNCS [24, 25]) bez dodatku katalizatora,
w réznych rozpuszczalnikach (dichlorometan, eter dietylowy, tetrahydrofuran, ben-
zen, toluen, heksan, acetonitryl). Z drugiej strony podstawnik na atomie azotu moze
znajdowac sie w polozeniu cis lub trans w odniesieniu do innych podstawnikéw
pierscienia heterocyklicznego w wyniku inwersji konfiguracji na atomie azotu. To
z kolei prowadzi do konkurencyjnych stanéw przej$ciowych w reakcjach katalizo-
wanych kwasami Lewisa i zaburza selektywno$¢ reakcji.

2. ADDYCJA NUKLEOFILOWA DO PIERSCIENIA AZYRYDYN

W kontekscie reakeji asymetrycznego otwierania pierScienia azyrydyn nalezy
rozpatrzy¢ dwa podejscia (Schemat 4):

a) enancjoselektywne otwieranie pierscienia mezo-azyrydyn,

b) rozdzial kinetyczny racemicznych azyrydyn.

a) Nu-H
kot NHPG
N-PG —
“Nu
b) Nu-H
):N—PG kat.* Nu +):N—PG
R R NHPG R

Schemat 4.  Enancjoselektywne otwieranie pier§cienia mezo-azyrydyn (a) i rozdzial kinetyczny racemicznych
azyrydyn (b)

Scheme 4.  Enantioselective ring opening of meso-aziridines (a) and kinetic resolution of racemic
aziridines (b)

W pierwszym przypadku z prochiralnego substratu w obecnosci odpowied-
niego chiralnego katalizatora otrzymuje si¢ enancjomerycznie wzbogacony produkt
z dwoma centrami stereogenicznymi (Schemat 4a). Rozdzial kinetyczny polega na
wykorzystaniu réznic w szybkosci reakcji enancjomeréw w obecnosci chiralnego
reagenta, np. katalizatora. W idealnym przypadku otrzymuje sie po 50% enancjo-
merycznie czystych: nieprzereagowanego substratu i produktu reakcji. Proces ten
jest oplacalny, gdy racemiczne substraty sa tatwo dostepne, a katalizatory tanie, lub
tez pozadanego chiralnego zwiazku nie mozna efektywnie otrzymac¢ inng metoda.
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2.1. ENANCJOSELEKTYWNE OTWIERANIE PIERSCIENIA MEZO-AZYRYDYN

Koncepcyjnie prosta reakcja katalitycznego enancjoselektywnego otwierania
pierscienia mezo-azyrydyn jest w rzeczywistosci jednak duzym wyzwaniem badaw-
czym. Swiadczg o tym nieliczne doniesienia literaturowe, gdzie z reguly przedsta-
wiane sg reakcje azyrydyn z sililowanymi nukleofilami [26, 27].

2.1.1. Reakcje mezo-azyrydyn z Me,SiN,

Jako pierwsza reakcje enancjoselektywnego otwarcia pierScienia mezo-azy-
rydyn, przez Me,SiN,, przy uzyciu tréjkleszczowego kompleksu Cr(III) z zasada
Schiffa opisal Jacobsen [28]. Reakcje t¢ prowadzono przez 48-100 godzin w tem-
peraturze -30°C, w acetonie, z dodatkiem sit molekularnych 4A i 10 mol% chiral-
nego kompleksu chromu 1, otrzymujac produkty otwarcia pierscienia z wydajnoscig
73-95% i nadmiarem enancjomerycznym rzedu 83-94% (Schemat 5a).

Schemat 5.
Scheme 5.

NO, NO,
R |V|e3SiN3Y
R NH NO
)N NO, kat. j’ 2
R R”“Ng
SiMe(Ph),
o x mol% Y(OiPr)3
N
.N"",CV\N3 F
C L
110 mol% 2
a) R =-(CHy)s-, -(CH,)4-, Me, Wyd. 73-95%
-CH,CH=CHCH,-, -CH,OCH,- ee 83-94%
Warunki reakgji: 10 mol% 1, Me,CO, 4A sita
b) R =-(CHy)3-, -(CH5)s-, Me, Ph, n-Pr, Wyd. 94->99%
-CH,CH=CHCH,-, -CH,OCH,- ee 87-96%

Warunki reakgji: 2x mol% 2, x mol% Y(OiPr);,
Me3SiN3 (1,5 réwnow.), CH3CH,CN

Enancjoselektywne otwarcie pierécienia mezo-azyrydyn katalizowane kompleksem 1 (a) i 2 (b)
Enantioselective ring opening of meso-aziridines catalysed by complexes 1 (a) and 2 (b)
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Ta reakcja moze by¢ katalizowana przez klasyczny kompleks [(salen)CrIII)], ale
nadmiary enancjomeryczne produktu nie przekraczaja 14% ee. Zaleta zastosowa-
nego przez Jacobsena niesymetrycznego kompleksu tréjkleszczowego 1, s3 mniej-
sze zawady steryczne, co ma kluczowe znaczenie w przypadku aktywacji azyrydyn
zawierajacych w przeciwienstwie do oksiranéw dodatkowy podstawnik na atomie

azotu (Rys. 2).
DR P
=or—

Rysunek 2. Schematyczna ilustracja zalet tréjkleszczowych ligandow w aktywacji azyrydyn
Figure 2. Schematic illustration of the advantage of tridentate ligands for the activation of aziridines

Podstawnik na atomie azotu ma duzy wplyw na wydajno$¢ i enancjoselektyw-
nos$¢ tej reakeji. Dowiedziono eksperymentalnie, Ze azyrydyny aktywowane grupa
sulfonylowg sa niereaktywne, natomiast azyrydyny z grupami acylowymi prowadza
do racemicznych produktéw. Podstawnikiem zapewniajagcym najlepsze rezultaty
okazala sie grupa 2,4-dinitrobenzylowa.

Kolejng prace dotyczaca enancjoselektywnego otwierania pier$cienia azyrydyn
przedstawit zespdt Shibasaki (Schemat 5b) [29]. Shibasaki zastosowal kompleks itru
z funkcjonalizowang pochodng 2. W tej samej reakcji prowadzonej w temperaturze
0-40°C w propanonitrylu w czasie 18-48 godzin, w obecnosci 1-10 mol% kataliza-
tora, stopien indukcji asymetrycznej wynosit 83-96%. Produkty otwarcia pierscienia
mezo-azyrydyn izolowano z wydajnos$cig 93->99%. Stwierdzono, ze enancjoselek-
tywnos¢ reakcji wzrasta, gdy podstawnikiem na atomie azotu jest grupa 3,5-dinitro-
benzoilowa. Autorzy tej procedury przedstawili tez praktyczne zastosowanie opra-
cowanej reakcji w syntezie Tamiflu [19] (Schemat 1), aktywnego sktadnika lekow
przeciwgrypowych.

Antilla ze wspotpracownikami zastosowali chiralne kwasy Brensteda
((S)-VAPOL 3 i (R)-VANOL 4 jako katalizatory reakcji otwierania piercienia mezo-
-azyrydyn przez Me,SiN, (Schemat 6) [30].

Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej w czasie 21-91 godzin w obec-
nosci 10 mol% katalizatora, stosujac jako rozpuszczalnik 1,2-dichloroetan (DCE).
Produkty izolowano z wydajno$ciami 49-97% i nadmiarami enancjomerycznymi
rzedu 70-95%. Grupa 3,5-bis(trifluorometylo)benzoilowa jako podstawnik na ato-
mie azotu znaczaco wplywala na wzrost enancjoselektywnosci tej reakcji.
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CF,
FaC
R CFs 10mol%3wb4 O CF,
Me;SiN, DCE, R NH
temp. pok. l
RN,

H Ph 0" “oH
(S)-VAPOL 3 (R)-VANOL 4
R Kat. Wyd. [%] ee [%]
-(CH,).- 3 64 91
-(CH,),- 3 97 95
-(CH,),- 4 90 94
-(CH,) - 3 68 84
-CH,CH=CHCH - 3 84 92
-CH,CH=CHCH|- 4 55 91
-CH,0CH,- 3 49 87
Me 3 88 86
Ph 3 95 83

Schemat 6.  Kwasy Bronsteda 3i4jako katalizatory enancjoselektywnego otwierania pierscienia mezo-azyrydyn
Scheme 6. Bronsted acids 3 and 4 as catalysts of enantioselective meso-aziridines ring opening

Na podstawie wczesniejszych i przeprowadzonych przez siebie badan, Antilla
zaproponowal mechanizm reakcji. Kluczowa role w tym mechanizmie pelni grupa
trimetylosililowa, niezbedna przy tworzeniu produktu otwarcia pierScienia azy-
rydyny. W pierwszym etapie chiralny diester A reaguje z Me,SiN, tworzac zwia-
zek B. Nastepnie chiralny silan B aktywuje azyrydyne C przez utworzenie wigzania
koordynacyjnego pomiedzy atomem krzemu i atomem tlenu grupy karbonylowej
pochodzacej z podstawnika na atomie azotu. Tworzy si¢ nietrwaly kompleks D,
ktéry reaguje z otrzymanym w pierwszym etapie kwasem azotowodorowym, co
prowadzi do odtworzenia chiralngo kwasu Brensteda A. Utworzona imina E ulega
rozkladowi do produktu otwarcia azyrydyny F na zelu krzemionkowym w czasie
chromatograficznego oczyszczania surowej mieszaniny (Schemat 7).
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Schemat7.  Proponowany mechanizm reakcji otwarcia pierécienia azyrydyny katalizowanej kwasem
Bronsteda

Scheme 7. Proposed mechanism of ring opening reaction of aziridine catalysed by Brensted acid

Ten katalizator i mechanizm reakcji zostaly ostatnio zakwestionowane przez
Della Sale, ktory prowadzit szczegélowe badania nad katalizowanymi przez VAPOL
[31] reakcjami otwierania pierscienia mezo-azyrydyn przez sililowane odczynniki
nukleofilowe (Me,SiN,, Me,SiSBn, Me,SiSMe, Me,SiNCS, Me,SiSePh/PhSeH). Udo-
wodnil, Ze w rzeczywistosci uktadem katalitycznym byta mieszanina soli fosforano-
wych magnezu i wapnia - pochodzgca z zanieczyszczenn VAPOLu.

Parquette i RajanBabu zaproponowali nowy efektywny uklad katalityczny dla
reakcji otwierania pierscienia mezo-N-(p-nitrobenzoilo)azyrydyn przez Me,SiN, -
dimeryczne kompleksy zasad Schiffa z itrem [32]. Najlepsze rezultaty otrzymano
z kompleksem 5, izolujac produkty z wydajno$ciami od 47 do ponad 99% i nadmia-
rami enancjomerycznymi 90-99% (Schemat 8). Reakcje prowadzono w temperatu-
rze pokojowej w obecnosci 5 mol% katalizatora w CH,Cl, przez 3-7 dni.
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N ) H
Me3SiN; 5 (5 mol%) R N
R CH,Cl,, temp. pok., ]’
3-7 dni .0
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R =-(CHy)4-, -(CH5)s-, n-Pr- Wyd. 73->99%
~CHCH=CHCH- ee 92-99%
OO | OMe MeQ~ I
N...© ___O(\N{Q -
. :«Y\-\'\’_: _______ TT=2vyu ’
N" ON o
A% |
OMe MeO
5
Schemat 8.  Katalizowane 5 reakcje enancjoselektywnego otwierania pierscienia mezo-azyrydyn przez
Me SiN,
Scheme 8. Catalysed by 5 enantioselective ring opening reactions of meso-aziridines by Me,SiN,
R2
R! R? 1.6 (0,2 rownow.) N Z
O N= Mg(NTf,), (0,1 réwnow.)  p1 N « ]
N_ﬁ N\ // 2. Me3SiN; (3 réwnow.) O//S\\O
CHClj, tem k
Rt O 3, temp. pok., RIS
63 godz. 3

R1 = _(CH ) - _(CH ) - Ph ‘y‘i Wyd 51-91?)
25 2)35 T ee 63-85%
2

R2=H, Me O Cl
O ) S Cl
Ph Ph
6 (1S,2S)-(-)-U-50,488
Schemat 9.  Katalizowane 6 reakcje enancjoselektywnego otwierania pierscienia mezo-azyrydyn przez
Me,SiN,

Scheme 9.  Catalysed by bisoxazolidine 6 enantioselective ring opening reactions of meso-aziridines by
Me,SiN
3 3
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Grupa badawcza Nakamury wykorzystata bifunkcyjne koordynujace grupy
heteroarylosulfonylowe, ktérych konformacja i reaktywno$¢ moze by¢ kontrolo-
wana przez chelatujgce chiralne kwasy Lewisa lub organokatalizatory [33]. Naj-
lepsze rezultaty zaobserwowano w przypadku prostej bis(oksazolidyny) 6 (0,2
réwnowaznika) i Mg(NTf), (0,1 réwnowaznika) stosujac nadmiar azydku trime-
tylosililu (Schemat 9). Produkty otwarcia pierscienia azyrydyn otrzymywano z
wydajnosciami 51-91% i nadmiarami enancjomerycznymi 64-85%. W przypadku
pochodnej 6-metylo-pirydyno-2-sulfonyloazyrydyny produkt powstawal z wydaj-
noscia 63% i nadmiarem enancjomerycznym 85%, ale juz po jednokrotnej krystali-
zacji z toluenu, warto$¢ ee wzrastata do 99%. Zaprezentowano réwniez uzytecznosé
tej metody w syntezie enancjomerycznie czystego (1S,25)-(-)-U-50,488, ktory jest
selektywnym agonista opioidowym.

2.1.2. Reakcje mezo-azyrydyn z Me,SiCN

W 2005 roku zespdt Shibasaki opublikowal pierwsza prace dotyczaca enancjo-
selektywnego otwierania pierscienia mezo-azyrydyn przez Me,SiCN i wykazal uzy-
tecznos¢ tej reakeji w syntezie chiralnych f-aminokwaséw [34]. Najlepsze rezultaty
otrzymano prowadzac reakcje z 3 rownowaznikami Me,SiCN w obecnosci 20 mol%
kompleksu 2 z gadolinem, jako dodatek stosujac jeden réwnowaznik 2,6-dime-
tylofenolu (DMP) i 5 mol% kwasu trifluorooctowego. W zaleznosci od struktury
mezo-p-nitrobenzoiloazyrydyny reakcje prowadzono w temperaturze od 20 do 60°C
w czasie 20-96 godzin, otrzymujac produkty z wydajnosciami rzedu 81-98% i nad-
miarami enancjomerycznymi 80-91% (Schemat 10).

Formalne usuniecie grypy metylenowej i zastgpienie atomu tlenu przez wegiel
w pierscieniu heterocyklicznym z liganda 2 daje pochodng 7 réwnie tatwo kom-
pleksujaca gadolin [35-36]. Otwieranie azyrydyn katalizowane przez kompleks 7
z gadolinem daje produkty z wyzszymi wydajnosciami rzedu 83-99% i nadmiarami
enancjomerycznymi 95-99% przy zastosowaniu mniejszych ilosci katalizatora.
Reakcje przeprowadzano w tetrahydrofuranie w temperaturze 40°C w czasie 13-28
godzin.
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R Me3SiCN (3 rownow.) R. N
o) R™ “CN
R

2 Wyd. 81-92%, ee 80-93%

R = -(CHy)3-,-(CH3)s-, -(CH3)s- 7 Wyd. 84-99%, ee 87-99%
Me, -CH,CH=CHCH,-,
-CH,OCH,-,

:‘O/—\O/—\O E
O\w_|___’_’,:_:._:_\___1/o
_-Gd” Gd” )
( o \CN -0
N o
[(2)3Gd,l(CN),
Warunki reakgji: Warunki reakgji:
2 (20 mol%), 7 (3 mol%),
Gd(OiPr)3 (10 mol%) Gd(OiPr)3 (2 mol%)
CF3COOH (5 mol%) THF
CH3CH,CN czas reakcji: 3-74 godz.
czas reakgji: 14-96 godz. temp. 40 °C

temp. 20-60 °C

Schemat 10.  Enancjoselektywne otwieranie pierscienia mezo-azyrydyn przez Me,SiCN
Scheme 10.  Enantioselective ring opening of meso-aziridine by Me,SiCN

Parquette i RajanBabu przedstawili reakcje desymetryzacji pier§cienia mezo-
-azyrydyn za pomocg Me,SiCN w obecnosci 5 [32]. Reakcje byly prowadzone
w obecnosci 5 mol% 5 w CH,Cl, w temperaturze pokojowej w ciggu 3 dni. Pro-
dukty addycji Me,SiCN izolowano z nizszymi wydajno$ciami (47-87%), niz pro-
dukty powstate w wyniku addycji Me,SiN,, a nadmiary enancjomeryczne wynosity
82-99% (Schemat 11).
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R O NO,

N H

Me;SiCN, 5 (5 mol%) R N
R CH,CI,, temp. pok., :r 5
3-7 dni R™“CN
NO,

R = -(CH3)y-, -(CH3)s5-, n-Pr- Wyd. 47-87%

-CH,CH=CHCH,- ee 82-99%

Schemat 11. Katalizowana 5 enancjoselektywna addycja Me,SiCN do pierscienia mezo-azyrydyn
Scheme 11.  Catalysed by 5 enantioselective addition of Me,SiCN to meso-aziridines

Zespol Tannera pokazal, ze tosylowana azyrydyna 8 moze by¢ enancjoselek-
twnie desymetryzowana przez Me,SiCN w obecnosci chiralnego liganda 9 (Sche-
mat 12) [37]. Reakcj¢ prowadzono w mieszaninie rozpuszczalnikéow THE-chlo-
roform w temperaturze wrzenia. Produkt wyizolowano z wydajnoscia 67%, ale
zaledwie z 40%-owym nadmiarem enancjomerycznym.

MessiCN CN
O: YbClye6H,0, 9 E:r
N-Ts ——=—22 7 »
THF, CHCI, “'NHTs
8
Wyd. 67%
[ ee 40%
o) ZN_ 0O
N \J
N N—
i-Pr 9 i-Pr

Schemat 12. Katalizowana 9 enancjoselektywna addycja Me,SiCN do pierscienia azyrydyny 8
Scheme 12.  Catalysed by 9 enantioselective addition of Me,SiCN to aziridine 8

2.1.3. Reakcje mezo-azyrydyn z nukleofilami siarkowymi

Tiole i tiolany nalezg do grupy miekkich nukleofili i nie ulegaja reakcji addycji
do grupy karbonylowej, preferuja natomiast atak na nasycone atomy wegla (S,2).
Ta wlasciwos¢ tioli stanowi o ich uzyteczno$ci w reakcjach otwierania pier$cienia
azyrydyn.

W ostatnim dwudziestoleciu ukazato si¢ kilka prac dotyczacych asymetrycz-
nego otwierania pierécienia mezo-azyrydyn przez tiole. Efektywnymi katalizato-
rami reakcji desymetryzacji mezo-N-acyloazyrydyn przez tiole aromatyczne sg
kompleksy dietylocynku z 1-(+)-winianami dialkilu [38, 39]. Najlepsze rezultaty
uzyskano stosujac L-winian dicykloheksylu (DCHT) i prowadzac reakcje w toluenie
w ciggu 14-24 godzin w temperaturze 0°C. Produkty otrzymano z wydajno$ciami
81-99% i nadmiarami enancjomerycznymi 45-93% (Schemat 13). Reakcje z tiolami
alifatycznymi prowadzily z kolei do racemicznych produktéw z nizszymi wydajno-
$ciami 53-68%.
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Et,Zn (3 réwnow.),

~SAr
R L-(+)-DCHT (1 réwnow.) Q
ON_« ArSH (4,8 réownow.) NH

0 PhMe, 0 °C )\
O R
R= Ph, 4'N02C5H4 W = 81-99%
ee =45-93%

Schemat 13.  Asymetryczne otwieranie pierscienia mezo-N-acyloazyrydyn przez tiole aromatyczne katalizo-
wane kompleksem dietylocynku z L-(+)-winianem dicykloheksylu

Scheme 13.  Asymmetric ring opening of meso-N-acylaziridines by aromatic thiols catalysed by zinc - dicyclo-
hexyltartrate complex

W przeciwienstwie do wczedniej opisanych reakcji, otwieranie azyrydyn przez
tiole nie wymaga obecnosci kwasu Lewisa. Katalizatorami asymetrycznego otwie-
rania pierécienia mezo-N-sulfonyloazyrydyn przez tiole aromatyczne moga by¢
czwartorzedowe sole amoniowe cynchonidyny 10 [40]. Reakcje tego typu zachodza
w temperaturze 0°C w tetrachlorku wegla w obecnosci uwodnionego wodorotlenku
cezu (2 réwnowazniki) w ciagu 11-96 godzin, prowadzac do produktéw z wydaj-
nosciami 85-99% i nadmiarami enancjomerycznymi 3-73% (Schemat 14).

R ——
+ arsy 1910 mor%), R NHC
N=PG* ArSH S OHeH,0 (2 rownow.) l , @
R CCly 0°C R SAr HO.,, k
Wyd. = 85-99% A
R =-(CHo)y-, (CHy)s-, ee =3-73% o
-CH,CH=CHCH,-, -CH,OCH,- @ X
PG =Ts, Ns
Ar' = Ph, 0-MeCgH,, m-MeCgHy, 10a Ar = 9-antracenyl, X = Cl
p-MeCgH,, p-tBUCEHS,, 10b Ar = 0-MeOCgH,, X = Br

Schemat 14. Desymetryzacja mezo-N-sulfonyloazyrydyn przez tiole aromatyczne katalizowana czwartorzedo-
wymi solami alkaloidéw 10

Scheme 14. Desymmetrization of meso-N-sulphonylaziridines by aromatic thiols catalysed by alkaloids
quaternary salts 10

Takze chinina jest do$¢ dobrym katalizatorem asymetrycznego otwierania
pierscienia réznych mezo-azyrydyn przez tiole aromatyczne [41]. Reakcje prowa-
dzono zazwyczaj w chloroformie w temperaturze pokojowej w obecnosci 10 mol%
katalizatora, w atmosferze gazu obojetnego (Schemat 15). Wadg tej reakcji jest jej
nieprzewidywalno$¢, gdyz otrzymuje sie aminosulfidy wprawdzie z dobrymi wydaj-
nosciami 30-87%, ale nadmiarami enancjomerycznymi wahajacymi si¢ od 0 do72%.
Najlepsze rezultaty uzyskano, gdy substratami byty N-tosyloazyrydyny.
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R
+ argy  _chinina (10 mol%) R wNHG
N-PG r CHClI3, temp. pok. l
R R SAr
W =30-87%
R'=-(CHy)4-, -(CHy)s-, ee =0-72%

-CH,CH=CHCH,-, -CH,0CH,-
PG = Ts, Boc, Cbz, 3,5-(NO,)»CeHa,
4-NO,CgHy, 3,5-(CF3),CeH3

Schemat 15. Desymmetryzacja mezo-azyrydyn przez tiole aromatyczne w obecnosci chininy
Scheme 15. Desymmetrization of meso-aziridines by aromatic thiols in the presence of quinine

W 2009 roku na famach Organic Letters wywiazata si¢ ciekawa dyskusja doty-
czaca desymetryzacji N-acylowanych azyrydyn przez tiole aromatyczne badz ich tri-
metylosililowane odpowiedniki w obecnosci katalitycznych ilosci VAPOLu. Grupa
badawcza Della Sala prowadzita reakcje mezo-azyrydyn z trimetylosililotiofenolem
w 1,1,1-trichloroetanie w zakresie temperatur 0-20°C, w obecnosci 10 mol% katali-
zatora (Schemat 16) [42]. Izolowano aminosulfidy z wydajnosciami 60-100% i nad-
miarami enancjomerycznymi 47-99%. Della Sala, powolujac si¢ na wczedniejsza
prace Antilli [12], postulowal, ze w cyklu katalitycznym obecnos¢ nukleofila sililo-
wanego jest niezbedna.

O,N
> Me;SiSPh
10 mol% (R) H NO,
2 >—NOz CCl3Me, 0-20 °C R._N
3-48 godz. ]’ 0O
R”"SPh
" <><) P =

Schemat 16. Desymetryzacja mezo-azyrydyn przez Me,SiSPh w obecnosci (R)-VAPOLu
Scheme 16. Desymmetrization of meso-aziridines by Me,SiSPh in the presence of (R)-VAPOL 3

Zespol Antilli udowodnil natomiast, ze desymetryzacja mezo-azyrydyn
w obecnosci (S)-VAPOLu z uzyciem wolnych tioli aromatycznych zachodzi z réwnie
dobrymi wydajnoéciami i nadmiarami enancjomerycznymi [43]. Reakcje prowa-
dzono w temperaturze pokojowej w eterze dietylowym w czasie 20 godzin, stosujac
10 mol % katalizatora. Produkty reakcji izolowano z wydajnosciami 70-99% i nad-
miarami enancjomerycznymi 61->99% (Schemat 17). Natomiast wykorzystanie
tioli alifatycznych spowodowalo znaczny spadek wydajnosci i enancjoselektywnosci
reakcji.
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R o O,N

N ArSH (1,2 rownow.)
10 mol% (S)-3 H
R NO,  Et,0, 20 godz. R._N NO,
temp. pok. j 0

O2N R” "“SAr

R =-(CHy)s-, -(CHp)s-, Me, n-Pr Wyd. = 70-99%
-CH,CH=CHCH,- ee = 61->99%

Schemat 17. Desymetryzacja mezo-azyrydyn przez tiole aromatyczne w obecnosci (S)-VAPOLu
Scheme 17. Desymmetrization of meso-aziridines by aromatic thiols in the presence of (S)-VAPOL

Chiralne pochodne aminoindanolu zawierajace szkielet guanidyny sa efektyw-
nymi katalizatorami reakcji otwierania pier§cienia mezo-azyrydyn przez nukleofile
siarkowe [44]. Zespdt badawczy Huanga i Tana przedstawit dwa typy reakcji desy-
metryzacji N-(3,5-dinitrobenzoilo)azyrydyn katalizowanych przez 11. Pierwszy
wariant tej reakcji wykorzystywal standardowo tiole aromatyczne (Schemat 18a).
Reakcje prowadzono w obecnosci 1-5 mol% katalizatora w eterze dietylowym
w temperaturze —-20°C. Aminosulfidy izolowano z wydajno$ciami 90-94% i nad-
miarami enancjomerycznymi 88-95%.

a) R.__NHCOAr
R SH j,
11 (1-5 mol%
N-coAr , © c 1( ) R7"s
Et,0, -20 °C Cl Cl
R
Ar = 3,5-dinitrofenyl
R = (CHy)3-, «(CHy)s~, «(CHy)s-, Wyd. 90-94%
Ph, Me, -CH,CH=CHCH,- ee 88-95%

@i:‘i E;Q—OTBDPS
"
11 {j

b) R.__NHCOAr
R OMe j
11 (10 mol%), CS
N-COAr  + NH % RT3 QMe
Et,0, —20 °C P
R S N
2 2

Ar = 3,5-dinitrofenyl
R =-(CH,)s-, -(CHy)4-, -(CHy)s-, Wyd. 67-98%

Ph, -CH,CH=CHCH,- ee 80-90%

Schemat 18. Desymetryzacja mezo-azyrydyn przez nukleofile siarkowe w obecnosci 11
Scheme 18.  Desymmetrization of meso-aziridines by sulphur nucleophiles in the presence of 11
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Drugi, innowacyjny wariant zakladal wykorzystanie aminy i disiarczku wegla,
ktére w wyniku reakeji z azyrydynami utworzyty chiralne aminoditiokarbaminiany
(prekursory kwaséw f-aminosulfoniowych) (Schemat 18b). Reakcje prowadzono
w obecnosci 10 mol% katalizatora. Produkty izolowano z wydajno$ciami 67-98%
i nadmiarami enancjomerycznymi 80-90%, ktoére po krystalizacji wzrastaly do
90-98%.

2.1.4. Reakcje mezo-azyrydyn z aminami aromatycznymi (anilinami)
katalizowane pochodnymi BINOLu

Badania nad reakcja asymetrycznego otwierania pierscienia azyrydyn przez
aminy aromatyczne byly prowadzone gtéwnie przez zesp6t Kobayashiego. Reakcje
te katalizowane byly przez kompleksy takich metali jak: niob(V) [45], tytan(IV) [46],
cyrkon(IV) [47] z chiralnymi ligandami bazujacymi na (R)-BINOLu. Dla tego typu
reakgji zaprojektowane zostaly tez odpowiednie grupy ochronne zabezpieczajace
atom azotu w pier$cieniu azyrydyny. Historycznie pierwsze reakcje desymetryzacji
mezo-azyrydyn przez aniliny katalizowane byly przez kompleksy niobu z cztero-
kleszczowymi pochodnymi binaftolu 12 [45]. Reakcje prowadzone byty w toluenie
w temperaturze 5°C, w obecnosci sit molekularnych 3A. Produkty otwarcia piers-
cienia otrzymywano z wydajnos$ciami 55-95% i nadmiarami enancjomerycznymi
47-84%, ktore jednakze juz po jednokrotnej krystalizacji wzrastaty nawet do >99%
(Schemat 19a). Autorzy tej metody wykazali znaczacy wplyw podstawnika na ato-
mie azotu na efektywnos$¢ reakeji i stwierdzili, ze najwyzsze wydajnosci i nadmiary
enancjomeryczne otrzymuje si¢ w przypadku zastosowania grupy 2-metoksyfenylo-
wej. Przebadano réwniez wplyw podstawnikow w pierécieniu aromatycznym anilin.
Stwierdzono, ze podstawniki w polozeniu orto, a takze grupy elektronodonorowe
obnizajg wydajnos¢ i enancjoselektywnos¢ reakeji. Z kolei atom halogenu w poto-
zeniu meta i para oraz grupy elektronoakceptorowe znaczaco wplywaja na wzrost
wydajnosci i nadmiaréw enancjomerycznych otrzymanych produktow.

Modyfikacja struktury liganda (13) na taki, ktéry tworzy tréjkleszczowe kom-
pleksy z tytanem(IV) [46] spowodowala wzrost wydajnosci izolowanych produk-
tow do 42-88% i enancjoselektywnosci reakcji (nadmiary enancjomeryczne rzedu
73-93%). Co ciekawe, najlepsze rezultaty zaobserwowano, kiedy do uktadu reakcyj-
nego zostata dodana woda (w stosunku do Ti(OiPr), — 2:1), a nastepnie bezwodny
MgSO,. Reakcje prowadzono w toluenie stosujac katalityczne ilosci kompleksu
tytanu z 13 (2-10 mol%), w ciaggu 40 godzin w temperaturze —10°C, z ré6Znymi ami-
nami aromatycznymi (Schemat 19b).
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N-PG + ArNH, —WARUNKI _ “N=PG
REAKCJI
R R “NHAr

R = -(CH2)4-, -(CH2)3-, Me, iPr, Et, -CH2N(BOC)CH2-

-CH,CH=CHCH-, : : %

Ar = Ph, 2‘M9C6H4‘, 3-MECGH4-, 4'MSCGH4',
4-MeOCgH,-, 3-CF3CgHy-, 4-BrCgHy-, 4-FCgH,-,
3-CICgH4-, 4-CICgH;-, 3-CICgH -, 3-BrCgH,-,
3-1CgH,4-, 3,4-CICgH5-, 3-NCCgHy-, 3-O,NCgHy-,
4-CF3CgHy4-, 3-MeOCgHy-, 3,5-(CF3),CgH3-,

PG = 2-metoksyfenyl (a i b), benzhydryl (c)

WARUNKI REAKCJI:

a) 12 (5,5 mol%), Nb(OiPr)s (5 mol%), MS A, 5°C, PhMe,
Wyd.= 55-95%, ee = 47-84%,

b) 13/Ti(OiPr)4 (2-10 mol%), PhMe, —10 °C, H,0 (4-20 mol%), MgSO,,
Wyd. = 42-88%, ee = 73-93%

c) 13 (11 mol%), Zr(OiBu)4(10 mol%), PhMe, 0 °C, 48 h, n-CgH4OH (50 mol%),
Wyd. = 51-100%, ee = 65-93%

Schemat 19. Katalizowana kompleksami pochodnych BINOLu 12 i 13 desymetryzacja pierécienia mezo-azyry-
dyn przez aminy aromatyczne

Scheme 19.  Catalysed by BINOL derivatives of Nb-, Ti- and Zr-complexes desymetrization of meso-aziridines
by aromatic amines

Kompleksy cyrkonu(IV) z tréjkleszczowa pochodng BINOLu - 13 doskonale
sprawdzity si¢ w roli katalizatora asymetrycznego otwierania pierscienia pochod-
nych N-benzhydryloazyrydyn [47]. Standardowo reakcje prowadzono w toluenie
z dodatkiem n-pentanolu (50 mol%) w temperaturze 0°C w czasie 48 godzin.
Produkty desymetryzacji pierscienia izolowano z wydajnosciami 51-100% i nad-
miarami enancjomerycznymi 65-93% (Schemat 19c). Stwierdzono tez, ze aminy



REAKCJE ASYMETRYCZNEGO OTWIERANIA PIERSCIENIA AZYRYDYN 605

zawierajace podstawniki elekronoakceptorowe, takie jak: halogen, grupa nitrowa,
nitrylowa czy trifluorometylowa, wplywaja na wzrost nadmiaréw enancjomerycz-
nych otrzymanych produktow.

W laboratorium Schneidera uproszczono procedure desymetryzacji nieakty-
wowanych mezo-azyrydyn przez aminy aromatyczne przez wykorzystanie chiral-
nego katalizatora generowanego in situ z fatwo dostepnych i tanich zwigzkow tytanu
i (R)-BINOLU [48]. Reakcje prowadzono w chlorku metylenu w temperaturze
-40°C. Produkty otrzymywano z wydajnosciami 71-96% i nadmiarami enancjome-
rycznymi 87-99% (Schemat 20).

Ar?NH, (1,1 réwnow.)
R 10 mol%Ti(OtBu),

]
22 mol% (R)-BINOL R .NHAr
N~ CH.Cl,, 40°C l
e R NNHAr
R = —(CH2)3—, —(CH2)4—, Me Wyd = 71‘96%
-CH,CH=CHCH,- o = 87-99%

Ar' = Ph, 4-MeCgH,-
Ar? = Ph, 4-FCgH,-, 4-BrCgH,-,
4-MECGH4-, 4-CF3CGH4-, 4-MeOCSH4'
Schemat 20. Desymetryzacja pierscienia mezo-azyrydyn przez aminy aromatyczne katalizowana kompleksami

tytanu z (R)-BINOLEM
Scheme 20. Desymmetrization of meso-aziridines by aromatic amines catalysed by (R)-BINOL - Ti complex

2.1.5. Reakcje mezo-azyrydyn z nukleofilami weglowymi

Pierdcien mezo-azyrydyn mozna tez desymetryzowaé przy uzyciu roz-
nych nukleofili weglowych, takich jak zwigzki metaloorganiczne lub jony
enolanowe. Grupa badawcza Miillera wykorzystala chiralne kompleksy mie-
dzi jako katalizatory w reakcjach otwierania pierscienia N-tosyloazyry-
dyn przez MeMgX (X = Cl, Br, I) [49] lub MeLi [49, 50]. W reakcji z azyry-
dyng 15a najefektywniejszym okazal si¢ kompleks miedzi(II) z pochodna
L-fenyloglicyny (14) (10 mol%), ktdrego zastosowanie prowadzito do produktéow
z wydajnosciami 20-89% i nadmiarami enancjomerycznymi 20-83% (Schemat 21).
Jako rozpuszczalniki stosowano etery (THE Et,O lub Bu,0), a czas reakcji wynosit
1-3 godziny. Uzycie wigkszej ilo$ci katalizatora powodowalo wzrost enancjoselek-
tywnosci kosztem zmniejszenia wydajnosci reakcji (przy 2 mol% katatalizatora wyd.
= 97%, ee 4%, natomiast przy 30 mol% katalizatora wyd. = 52%, ee 91%). W przy-
padku mezo-N-tosyloazyrydyn 15b i 15¢ enancjoselektywnos¢ reakcji znacznie spa-
dala (ee 15-28%) przy $redniej wydajnosci 68-70%, natomiast reakcja z azyrydyna
15d w ogdle nie zachodzita.
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R 14 (10 mol% Ry NATS
/\[/NTS (10 mol%) l
MeMgX lub MeLi

X=Cl, Br, |

R
15

Y, —0
o
O,Cl\ro
O)\/N\
@ 14

15 R Zwigzek metaloorganiczny Wyd. (%) ee (%)
a -(CH,),- MeMgX, MeLi 20-89 20-83
b |-(CH),- MeMgBr 70 15
¢ |-CH,CH=CHCH,- MeMgBr 68 28
d n-Pr MeMgBr 0 —

Schemat 21. Katalizowana kompleksem miedzi 14 desymetryzacja pierscienia N-tosyloazyrydyny przez
zwigzki metaloorganiczne

Scheme 21.  Catalysed by complex of copper with 14 desymmetrization of N-tosylaziridines by organometallic
compounds

Zwigzki Grignarda otrzymywane z halogenkéw arylowych (np. PhMgBr)
prowadzity do produktéw racemicznych. Jedynie w przypadku MesMgBr 16 przy
wykorzystaniu wybranych chiralnych komplekséw miedzi(II) z ligandami 14, 17, 18
i 19 jako katalizatoréw reakcji, nadmiary enancjomeryczne produktéw miescity sie
w granicach 53-72% (Schemat 22) [51].

Niedawno Dixon ze wspdlpracownikami przedstawili enancjo- i diastereose-
lektywna metode alkilowania f-ketoestrow przy uzyciu N-sulfonyloazyrydyn [52].
Efektywnym katalizatorem tego typu przeksztalcen okazala sie czwartorzedowa
s6l amoniowa 20. Reakcje prowadzono w temperaturze —-20°C w mieszaninie roz-
puszczalnikéw toluen/chloroform (9:1) z dodatkiem wodnego roztworu zasady
(50% K,HPO,) w ciaggu 48-72 godzin. Produkty otrzymywano z wydajnosciami
75-88% i nadmiarami enancjomerycznymi 82-97% (Schemat 23a). Diastereose-
lektywne reakcje otwierania pierscieni chiralnych azyrydyn przez aniony cyklicz-
nych f-ketoestréw prowadzono w obecnosci 10 mol% 20 i Cs,CO, w temperaturze
0-25°C w ciggu 16-48 godzin. W wyniku tych reakcji powstawaly mieszaniny dia-
stereoizomeréw 21a i 21b w stosunkach 9:2 - 30:1 z sumarycznymi wydajno$ciami
72-95% (Schemat 23b).
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Me MgBr
16 Me wNHTs
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Wyd. = 28-63%
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{Bu
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Ph
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Schemat 22. Katalizowana kompleksami miedzi(II) desymetryzacja N-tosyloazyrydyny przez 16
Scheme 22.  Catalysed by copper(II) complexes desymmetrization of N-tosylaziridines by 16

a) o N ?
20 (10 mol%) =
R1 _— -
[CNSOAr + OfBU 50 9% K,HPO, OtBu
-20 °C, 48-72 godz. P
R R
2 NHSO,Ar
Ar = 2-CF3CgH,4 Wyd. = 75-88%
ee = 82-97%
b) o 0 o o0
0 o0 I
J:NPG . u 20 (10 mol%) RS OR” R5 > “OR’
s _ = + ‘
R3R-4 RS OR’ Cs,CO04 Rs‘(
RS 0-25 °C, 16-48 godz. R3=< R3=%
Rr¢ NHPG R4 NHPG
21a 21b
Wyd. = 72-95%
dr 9:2 - 30:1

20 R' = 1-adamantoyl

Schemat 23. Katalizowane 20 enancjo- (a) i diastereoselektywne (b) reakcje otwierania pierécienia azyrydyn

przez aniony S-ketoestrow
Scheme 23.  Catalysed by 20 enantio- (a) and diastereoselective (b) aziridine ring opening reactions by

B-ketoester anion
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Grupa badawcza Jorgensena opracowata niezaleznie analogiczng asymetryczna
wersje reakcji otwierania pierscienia mezo-N-tosyloazyrydyn przez aniony cyklicz-
nych f-ketoestrow [53]. Najlepsze rezultaty otrzymano z czwartorzedowa solg
amoniowg 22. Reakcje prowadzono w mieszaninie rozpuszczalnikéw o-ksylen/
chloroform (7:1) w obecnoéci wodnego roztworu zasady, ktéra mogta by¢ K,CO,,
K,HPO, lub K,PO,. Produkty izolowano z wydajnosciami 53-89% i nadmiarami
enancjomerycznymi 53-97% (Schemat 24).

0 0 o
RU -~ 0 22 (6 mol%) RU_~.
DNTS + ' ; zasada, 2 °C ' ; OR
R2 - OR o-ksylen/CHCI3 (7:1) g2~ -
R!=H, OMe zasada: K,CO; (33%),  Wyd. = 53-89% NHTs
R2 = H, OMe, CI Ko,HPO, (50%) ee = 53-97%
R ={Bu, Me

N® 0
22 R' = 1-adamantoyl

Schemat 24. Katalizowana 22 desymetryzacja pierécienia N-tosyloazyrydyny przez aniony cyklicznych
B-ketoestrow
Scheme 24.  Catalysed by 22 desymmetrization of N-tosylaziridines by cyclic -ketoesters anions

W grupie badawczej Shibasakiego opracowano efektywna metode otwierania
piericienia mezo-azyrydyn przez estry malonowe. Katalizatorem tego przeksztalce-
nia byt kompleks zasady Schiffa 23 z dwoma pierwiastkami ziem rzadkich - jeden
z nich, La(OiPr), pelnit funkcje zasady Bronsteda, drugi Yb(OTf), - kwasu Lewisa
[54]. Standardowo reakcje przeprowadzano w toluenie w temperaturze 40-60°C,
w czasie 4-72 godzin, stosujagc w kilku przypadkach dodatek trietyloaminy (Sche-
mat 25). Produkty otwarcia pierécienia azyrydyn izolowano z wydajno$ciami
63-99% i nadmiarami enancjomerycznymi 97-99,5%.
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O,N
23, La(OiPr);

Yb(OTf)5 1:1:1
2 3
COZR (0,25-10 mol%) H NO,
R _N
002R2 PhMe, 40-60 °C j’ Y
4-72 godz. ,
1.5 rGwnow. R "’|—-COZR2

CO,R?
R! = -(CH2)3-, -(CH3)4-, -(CHy)s-, Me, n-Pr, 63-99%
-CH,CH= CHCH , ol T o0s%
, - ee = 97-99,5%
R2 = Me, Et, Bn

OH HO

OMe MeO
23

Schemat 25. Katalizowana kompleksami 23 z lantanowcami desymetryzacja pierécienia N-acyloazyrydyn
przez aniony malonianéw

Scheme 25.  Catalysed by lanthanide complexes of 23 desymmetrization of N-acylaziridines by malonate
anions

2.1.6. Reakcje mezo-azyrydyn z halogenkami

Enancjoselektywne otwieranie pier§cienia mezo-azyrydyn przez chlorowodor
jest efektywnie katalizowane przez fosfinotiomoczniki [55]. Reakcje prowadzono
w eterze dietylowym w temperaturze -78°C, w obecnosci 10 mol % katalizatora 24
i 1,2-2 réwnowaznika HCI (roztwér 1M w Et,O) (Schemat 26). Produkty izolowano
z wydajno$ciami 91-99% i nadmiarami enancjomerycznymi 70-92%. W przypadku
azyrydynowej pochodnej cis-stilbenu zaobserwowano tworzenie si¢ diastereome-
réw antii syn.
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R 10 mol% 24
HCI (1,22 réwnow.) R~ NHBZ
NBz ELO
2 ‘v
R R Cl
R =-(CH3)3-, -(CH3)4-, Wyd. = 91-99%
-(CHy)s-, -(CHy)s-, ee = 70-92%
-CH,CH,CH=CHCH,CH,-,
Me
&Me
(i-Bu),N A
N~ N
\[(\H H
¢} PPh,

Schemat 26. Desymetryzacja pierScienia mezo-azyrydyn przez HCl w obecnosci 24
Scheme 26. Desymmetrization of meso-aziridines by HCl in the presence of 24

Interesujacy uktad katalityczny - chiralne sole triazoliniowe 25 - dla reakcji
otwierania pochodnych alifatycznych mezo-azyrydyn przez halogenki trimetylosi-
lilu zaproponowat zesp6t Ooi [56]. Najlepsze rezultaty otrzymano dla reakcji prowa-
dzonych w toluenie w temperaturze —40°C z dodatkiem 1 réwnowaznika Me SiOH.
Otrzymane halogenoaminy izolowano z wydajnos$ciami 83-99% i nadmiarami
enancjomerycznymi 86-97%. (Schemat 27).

25, (5 mol%)

R MesSiX (1,2 rownow.) R jzx
N-SO,A
) SOAM —eSioH (1 rownow,)
R PhMe, _40 oC R NHSOzAr
Ar = p'tBUC6H4 Wyd. 83-99%
ya. (4
R = ~(CHy)3-, -(CH,)4-, -(CH3)5-, Me 86-97%
-CH,CH=CHCH,- e ’
X = Cl, Br
, ¢ R
Ar\\ N 1
N'® N Ar1 Ar' = p-CICgH,
=/ N A Ar2 = p-0,NCgH,
»/Arz Ar3 = p'F3006H4
Ph O

1 _ o
FoC 25a R1 = CH,iPr,
b R" = CH,c-hex

Schemat 27. Desymetryzacja mezo-azyrydyn przez Me,SiX w obecnosci soli 25
Scheme 27.  Desymmetrization of meso-aziridines by Me,SiX in the presence of salt 25
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2.1.7. Inne nukleofile

Zespot Della Sala przedstawil jedyna reakcje desymetryzacji pierscienia mezo-
-azyrydyn przez sililowane nukleofile selenowe katalizowang przez VAPOL [57].
Najlepsze rezultaty osiggnieto dla nukleofila Me,SiSePh (0,5 réwnowaznika)
w obecnos$ci PhSeH (1 réwnowaznik). Standardowo reakcje prowadzono w toluenie
w temperaturze 0-20°C w czasie 1-30 godzin. Produkty izolowano z wydajno$ciami
46-97% i nadmiarami enancjomerycznymi 72-99% (Schemat 28).

O,N
Me3SiSePh (0,5 rownow.),

PhSeH (1 réwnow.)
10 mol% (R)-3 H NO,
PhMe, 0-20 °C R. _N
1-30 god
godz. j’ Y
R

""SePh
R = -(CHj)3-, -(CH5)4-, -(CH3)s5-, Me, n-Pr, = 46-99¢
-CH,CH=CHCH,-, Ph Wide' = ?gggf

Schemat 28. Desymetryzacja mezo-azyrydyn przez Me,SiSePh w obecnosci (R)-3
Scheme 28.  Desymmetrization of meso-aziridines by Me,SiSePh in the presence of (R)-3

Zespol Nakamury jako pierwszy przedstawil enancjoselektywna reakcje desy-
metryzacji mezo-azyrydyn przy uzyciu nukleofili fosforowych [58]. Efektywnym
katalizatorem tego przeksztalcenia byly kompleksy amidéw alkaloidéw kory chi-
nowca 26 z dietylocynkiem. Najlepsze rezultaty otrzymano, gdy zaréwno azyrydyna,
jak i katalizator zawieraly podstawnik N-(2-pikolinoilowy). Reakcje standardowo
prowadzono w benzenie w temperaturze pokojowej w obecnosci sit molekularnych
i weglanu sodu. Produkty otwarcia pierscienia izolowano z wydajnosciami 19-90%
i nadmiarami enancjomerycznymi 90-99% (Schemat 29). W przypadku najmniej
reaktywnych azyrydyn obserwowano tworzenie si¢ produktu ubocznego przegru-
powania fosfo-Brooka.



612 N. PRUSINOWSKA

R 26 (10-30 mol%), R ,NHCOAr OP(0)(OPh),
Q opp  EtZn (10-30 mol%) j N
N-COAr + lf_')’ ‘, _OPh X P(O)(Oph)
H™' ~OPh F’h/H\, 20°C R Topn | 2
R 15 rownow.  M© 54 Na;COs o Z
Wyd. 19-90% Produkt uboczny

A @ | Meo@ ee 90-99%
N N

R = -(CHy)3-, -(CH3)4-, -(CH3)s5-,

n-Pr. Me, -CH,CH=CHCH,- < =
S 5 XHN
Nz —
26 %

Z=H, OMe

Schemat 29. Desymetryzacja mezo-azyrydyn przez nukleofile fosforowe w obecnosci komplekséw 26
z dietylocynkiem

Scheme 29. Desymmetrization of meso-aziridines by phosphorus nucleophiles in the presence of 26 diethyl-
zinc complexes

2.2. ROZDZIAL KINETYCZNY RACEMICZNYCH AZYRYDYN

W kinetycznym rozdziale mieszaniny racemicznej wykorzystywana jest roz-
nica szybko$ci reagowania enancjomeréw w obecnosci chiralnego reagenta lub
chiralnego katalizatora. Reakcje przerywa sie, gdy jeden z izomerdw ulegnie catko-
witemu przeksztalceniu - stagd maksymalna wydajnos¢ procesu wynosi 50%. Innym
sposobem kontroli przebiegu rozdziatu jest stosowanie w reakeji 0,5 rownowaznika
chiralnego odczynnika.

Pierwszg prace, w ktorej pojawia sie wzmianka na temat kinetycznego rozdziatu
azyrydyn przedstawit zespot Alpera [59]. Przedmiotem badan byta jednak reakcja
ekspansji pierécienia heterocyklicznego - karbonylacji azyrydyn - katalizowana
kompleksem rutenu(I) (27). Rozdzial kinetyczny osiagnig¢to poprzez dodatek chi-
ralnego odczynnika i np. dla L-mentolu otrzymano lepsze wyniki (Schemat 30) niz
dla p-mentolu. Po reakcji prowadzonej w czasie 24 godzin wyizolowano -laktam
z wydajnoscig 25% i wydajnoscig optyczng 99,5%, natomiast nieprzereagowang azy-
rydyne odzyskano z wydajnoscig 56% i wydajnoscia optyczng 85%. Gdy czas reakcji
wydluzono do 48 godzin, zaobserwowano nieznaczny wzrost wydajnosci produktu
do 30% i w kazdym przypadku spadek wydajnosci optycznej odpowiednio do 43%
(laktam) i 81% (azyrydyna).
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CO
27 (5 mol%)
(+/')'):N—t-BU I-mentol (3 réwnow.) I:N t-Bu

PhH, 20 atm, 90 °C

Z

o] (S) tBu (R)

Czas reakdji: 24 godz. Wyd. 25% 56%
Wyd. op. 99,5% 85%
48 godz. Wyd. 30% 43%
COoD Wyd. op. 98% 81%
[1,5-CODRNCI],
27

Schemat 30. Rozdzial kinetyczny racemicznej azyrydyny poprzez ekspansje pierscienia w obecnosci L-mentolu
Scheme 30.  Kinetic resolution of racemic aziridine via ring-expansion in the presence of L-menthol

W 2002 roku zespol badawczy Yeunga przedstawil kompleksy palladu(II) z chi-
ralnymi ligandami bisoksazolinowymi jako katalizatory kinetycznego rozdzialu
tosylowanych azyrydyn pochodnych styrenu [60]. Reakcje prowadzono w chlorku
metylenu w temperaturze 0°C w czasie 2-5 godzin z dodatkiem 10 mol% kataliza-
tora. Jako odczynnik nukleofilowy stosowany byt metanol. Nadmiary enancjome-
ryczne produktéw otwarcia pierscienia dochodzity do 71% (Schemat 31).

X X H H
MeQH (0,5 réwnow.)

) kat. Pd(ll) 10 mol% + ~OMe ~OH
CH,Cl,, 0 °C
N-Ts 2-5 godz. “N=Ts NHTs NHTs
X = H, Cl, Br ee<71%

Schemat 31. Rozdzial kinetyczny racemicznych N-tosyloazyrydyn w obecnosci chiralnego katalizatora Pd(II)
Scheme 31.  Kinetic resolution of racemic N-tosylaziridine in the presence of chiral catalyst Pd(II)

Chiralne sole triazoliniowe 25 sa rowniez efektywnymi katalizatorami rozdziatu
kinetycznego racemicznych, terminalnych (Schemat 32a), jak i 2,2-dwupodstawio-
nych azyrydyn (Schemat 32b) [56]. Reakcje prowadzono w toluenie, w temperaturze
-40°C, w obecnosci 5 mol% katalizatora 25a, stosujac 0,55 réwnowaznika chlorku
trimetylosililu i 0,55 réwnowaznika trimetylosilanolu. W przypadku azyrydyn ter-
minalnych lepsze rezultaty otrzymano dla pochodnych zawierajacych przestrzennie
duze podstawniki. Natomiast dla azyrydyn 2,2-dwupodstawionych obserwowano
tworzenie si¢ dwdch regioizomerycznych produktéow (gtéwnym byta amina 28), ale
nastepowalo prawie catkowite réznicowanie enancjomeréw azyrydyny.
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25a (5 mol%)

a) : )
SO,Ar MesSiCl (0,55 rownow.) SO.Ar
- 577 MesSiOH (0,55 réwnow.) j‘is/oz"\f o
e N Cl + &
R PhMe, -40 °C R! R AN
Ar = p-tBuCgHy R' Wyd.[%]/ee[%)] Wyd.[%]/ee[%]
c-heksyl  51/80 44/94
t-Bu 49/85 43/92
Me,Si 40/88 47/89
b) Me, NHSO,Ar
25a (5 mol%) ,A_cl
SO,Ar Me;SiCl (0,55 réwnow.) R SOLAr
! Me;SiOH (0,55 réwnow.) 28 !
(+/-)- Me. N + + Me_ N
PYARN PhMe, -40 °C Me CI >
R2 . R2
Ar = p-tBuCgH, R2 NHSOAr
29
Wyd.[%]/ee[%] Wyd.[%]/ee[%)]
R? 28+29(28:29)/28
i-Pr 48(4:1)/90 46/99
c-heksyl  53(2:1)/94 41/96
t-Bu 48(2:1)/97 51/98

Schemat 32. Rozdzial kinetyczny terminalnych (a) i 2,2-dwupodstawionych (b) azyrydyn katalizowany przez
sol 25a
Scheme 32.  Kinetic resolution of terminal (a) and 2,2-disubstituted (b) aziridines catalysed by 25a

W laboratorium Minakaty opracowano nowatorska metode asymetrycz-
nego otwierania pierscienia azyrydyn [61]. Wykorzystano terminalne, racemiczne
N-nosyloazyrydyny w reakeji z trimetylosililowanymi nukleofilami w obecnosci
0,5 réwnowaznika (DHQD),AQN. (DHQD),AQN tworzyl addukt z (S)-azyrydyna,
natomiast reakeji z trimetylosililowanym nukleofilem ulegaty tylko enancjomery
o konfiguracji R. W reakcji z Me,SiCN produkty powstawaly z wydajno$ciami
31-39% i nadmiarami enancjomerycznymi 75-95% (Schemat 33).
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Ar 1. (DHQD),AQN (0,5 réwnow.) H
(1) %: CH,Cl,, temp. pok. Ar/\EN\oNs
2. Me3SiCN (3 réwnow.)
N=0NS  CH,Cl, temp. pok., 1-2 godz. CN
Wyd. = 31-39%
ee =75-95%

MeO OMe

(DHQD),AQN

Schemat 33. Asymetryczna addycja Me,SiCN do pierscienia racemicznych, terminalnych azyrydyn
Scheme 33.  Asymmetric addition of Me,SiCN to racemic, terminal aziridines

W przypadku pozostalych nukleofili trimetylosililowanych metode te testo-
wano tylko na azyrydynie 28. Me,SiN, reagowal z 28 dajac produkt 29 z wydaj-
noscia 39% i nadmiarem enancjomerycznym 81%. W przypadku addycji Me,Sil do
28 powstawal produkt 30 z wydajnoscig 40% i nadmiarem enancjomerycznym 82%
(Schemat 34).

S 1. (DHQD),AQN (0,5 réwnow.) S.__~
; — CH,CI, temp. pok., 1,5 godz. H
+/-)- =
() 2. Me,SiNu (3 rownow.) N<oNs
N—oNs CH,ClI, temp. pok., 5 godz. .
28 29 Nu = N3 Wyd. = 39%, ee = 81%

30Nu =1, Wyd.=40%, ee = 82%

Schemat 34. Asymetryczne otwieranie pierscienia racemicznej terminalnej azyrydyny 28 przez Me,SiNu
Scheme 34.  Asymmetric ring opening of racemic, terminal aziridine 28 by Me,SiNu

Morgan ze wspolpracownikami przedstawil tanig i efektywna metode roz-
dziatu kinetycznego terminalnych, acylowanych azyrydyn z wykorzystaniem tatwo
dostepnego (R)-BINOLu, ktory po reakcji mozna odzyska¢ [62]. Proces ten jest
katalizowany przez zwigzki boru, a reakcje prowadzi si¢ w toluenie w obnizonej
temperaturze w czasie 3 godzin i mozna go dowolnie skalowaé. Ograniczeniem tej
metody jest fakt, ze podstawniki przy pierscieniu azyrydyny nie moga by¢ zbyt duze
ani zbyt male (Schemat 35).
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B(OPh); (10 mol%) Ar B'NOL\
0 (R)-BINOL (0,55 rownow.) H )\/N
(+ R N PhMe, -40 °C, 3 godz. /Q
/\l R O
Wyd. 43-49% J BCly
Ar = 3,5(O,NCgH,) ee 92,8-99,4%
R = n-heksyl, i-Bu, i-Pr, Cy, cl
CH2=CHC4H8 : H
(najlepsze wyniki) (R)-BINOL + R/\/N\H/Af

e :
OH

(R)-BINOL

Schemat 35.  Zastosowanie (R)-BINOLu w rozdziale kinetycznym terminalnych azyrydyn
Scheme 35.  Application of (R)-BINOL in the kinetic resolution of terminal aziridines

Innowatorski sposéb rozdzialu kinetycznego azyrydyn zaproponowatla grupa
badawcza RajanBabu [63]. Enancjomery substratu - azyrydyny — w obecnosci
chiralnego katalizatora regioselektywnie reaguja z czynnikiem nukleofilowym.
W przypadku racemicznych, terminalnych azyrydyn w reakcji z Me,SiN, i w obec-
nosci dimerycznego kompleksu salenowego itru 5 otrzymuje si¢ mieszanine dwoch
enancjomerycznie wzbogaconych regioizomeréw (Schemat 36).

o} N
O« _Ar  5(0,15 rownow.) P ... ?R)
Y Me;SiN5 (1 réwnow.) Ar” "NH R)\
(+-)»- N . > Ho R *
JUAN 25°C HN._ _Ar
R R hig
N3

Ar = 4-02NCGH4

R Wyd. [%]/ee[%] Wyd.[%]/ee [%]
cykloheksyl 42/>99 46/99
cyklopentyl 33/>99 39/98
Bn 42/99 47/97
n-Bu 32/>99 48/90
(cykloheksylo)metyl 15/>99 51/93
t-Bu 32/95 <0,1/-

Schemat 36. Regioréznicujgce otwieranie pierScienia racemicznych azyrydyn w obecnosci 5
Scheme 36.  Regiodivergent ring opening of racemic aziridines in the presence of 5
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PODSUMOWANIE

Reakcje asymetrycznego otwierania pierscienia azyrydyn sg, w odniesieniu
do ich analogéw tlenowych, stosunkowo nowym obszarem badan. O ile reakcje
desymetryzacji pierscienia mezo-oksirandw i rozdzialu kinetycznego racemicznych
oksiranow byty obiektem wielu wnikliwych analiz przez wiele lat i doczekaly sie
kilku artykulow przegladowych[1, 64-67], o tyle chemia azyrydyn w tym obszarze
jest jak na razie stabo poznana. W ostatnim dziesigcioleciu nastapil wzrost zain-
teresowania tg tematyka, zazwyczaj jednak sa to pojedyncze prace, na podstawie
ktorych trudno formutowac¢ ogoélne wnioski dotyczace reakcji desymetryzacji azy-
rydyn. Aby odnie$¢ sukces w tej dziedzinie trzeba nie tylko zaproponowaé odpo-
wiedni katalizator, ale tez dobra¢ odpowiednia grupe blokujaca atom azotu. Z tego
tez wzgledu zwykle nie mozna wprost przenie$¢ uktadu katalitycznego sprawdzaja-
cego si¢ w przypadku oksiranéw na reakcje desymetryzacji azyrydyn.
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