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Temperatureffekte bei der asymmetrischen
Dihydroxylierung: Hinweise auf einen
schrittweisen Mechanismus**

Von Thomas Gébel und K. Barry Sharpless*

Mehr als fiinfzig Jahre sind seit den bahnbrechenden Ar-
beiten von Rudolf Criegee zur Oxidation von Olefinen mit
Osmiumtetraoxid vergangen. Es ist hervorzuheben, daB er
schon damals sémtliche wesentlichen Aspekte dieser Reak-
tion erkannte!!). Der von Criegee vorgeschlagene konzer-
tierte Mechanismus (Schema 1) ist heute noch der giiltige
»Lehrbuch-Mechanismus* der Reaktion zwischen 0s0,
oder MnO; und Olefinen. Die ebenfalls von Criegee ent-

K
//0 R o
Osos . , [3 + 2]-Cycloaddition o i R —— —
0/ \\ QOS
0 R g ©

Schema 1. Vorgeschlagener [3 + 2)-Cycloadditions-Mechanismus fiir die Di-
hydroxylierung von Alkenen [1]. Der Heterocyclus dimerisiert oder addiert
einen zusétzlichen Liganden.
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deckte, bemerkenswerte Beschleunigung der Osmylierung
durch Zusatz von Liganden ermoglichte es uns, eine asym-
metrische Variante dieser Reaktion zu entwickeln!?l.

Diese asymmetrische cis-Dihydroxylierung von Olefinen
wurde in den letzten Jahren intensiv erforscht!3!, doch der
Reaktionsmechanismus ist bislang noch nicht verstanden,
was die Entwicklung eines niitzlichen Modells zur Vorhersa-
ge des Chiralititentransfers bei diesen Reaktionen erheblich
behindert. Zwei Mechanismen sind vorgeschlagen worden:
ein konzertierter [3 + 2]-* und ein schrittweiser [2 + 2]-Re-
aktionsverlauf”). Bei letzterem Mechanismus wird das Ole-
fin zunichst an das Osmiumatom gebunden, und dieses In-
termediat lagert schnell und reversibel zur Oxaosmetan-Zwi-
schenstufe 1 um. Durch Bindungsumlagerung entsteht da-
nach der fiinfgliedrige cyclische Komplex 3 (Schema 2). Die
Koordinierung eines Aminliganden L* liefert den Os¥™-
Komplex 2, der im Vergleich zu 1 leichter zum Glycolat 3
umlagert, womit der beschleunigende Effekt durch Zusatz
eines Liganden erklirt wird!s!,
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Schema 2. Vorgeschlagener [2 + 2]-Mechanismus fiir die Dihydroxylierung
von Alkenen [5]. L* steht fiir einen chiralen Alkaloidliganden.

Wir berichten hier iiber den EinfluB der Reaktionstempe-
ratur auf die Enantioselektivitit der asymmetrischen Di-
hydroxylierung. Die Ergebnisse zeigen, daB3 die Reaktion
{iber mindestens zwei Paare diastereomerer {Ubergangszu-
stinde verlduft, was mit einem konzertierten Mechanismus
nicht in Einklang steht.

Die Dihydroxylierung der Olefine 46 wurde mit stdchio-
metrischen Mengen Osmiumtetraoxid in Gegenwart eines
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Schema 3.
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Uberschusses'”! an einem der Hydrochinidin-Derivate 7—10
als chiralen Liganden!®! in Toluol durchgefiihrt und die Tem-
peratur iiber einen Bereich von 100 K variiert (Schema 3).
Der Enantiomereniiberschull der Produkte wurde mit GC-
oder HPLC-Analysen der Diole oder der eatsprechenden
a-Methoxy-a-trifluormethylphenylessigester (MTPA-Ester)
bestimmt.

Die Temperaturabhingigkeit der ee-Werte wurde nach ei-
ner modifizierten Eyring-Gleichung'® analysiert: [n P =
— (AAH*/RT) + (AAS*/R), mit P = k(Hauptprodukt)/
k'(Nebenprodukt), wobei £ und k' die Gesamtgeschwindig-
keitskonstanten sind. Die Ergebnisse sind in den Abbildun-
gen 1 und 2 dargestellt.
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Abb. 1. Eyring-Diagramm fiir den EnantiomereniiberschuB der Dihydroxylie-
rung der Olefine 4—6 in Gegenwart von 9 als Ligand. Die Fehlerbalken geben

die Vertrauensbereiche von +95% wieder und wurden mit herkémmlichen
statistischen Methoden festgelegt.
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Abb. 2. Eyring-Diagramm fiir den Enantiomereniberschu8 der Dihydroxylie-
rung von 1-Decen 6 in Gegenwart der chiralen Alkaloidliganden 7-10. Die
Fehlerbalken geben die Vertrauensbereiche von +953 % wieder und wurden mit
herkémmlichen statistischen Methoden festgelegt.

Jede Olefin/Katalysator-Kombination!'®! zeigt in den Ey-
ring-Diagrammen zwei lineare Bereiche mit einem charakte-
ristischen Inversionspunkt. Die Temperatur am Inversions-
punkt wird als Inversionstemperatur des Systems bezeichnet.
Inversionspunkte wurden bereits bei einer Reihe von stereo-
selektiven katalytischen Reaktionen wie der asymmetrischen
Ubergangsmetall-katalysierten Hydrogenierung!'!!, beob-
achtet und kénnen mit einem Reaktionsweg mit mindestens
zwei enantioselektiven Schritten erklirt werden, die unter-
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schiedlich stark temperaturabhiingig sind. Unsere Ergebnis-
se stimmen daher mit einem schrittweisen ProzeB wie dem
[2 + 2}-Mechanismus!'? iiberein (Schema 2), wobei sowohl
in der reversiblen Bildung der beiden diastereomeren Oxa0s-
metane 2 als auch in der Umlagerung zum Glycolat 3 Selekti-
vitit auftritt. Abhdngig von der Temperatur ist entweder der
eine oder der andere Reaktionsschritt geschwindigkeits- und
damit selek tvitatsbestimmend. Die beiden Geradenabschnitte
unterschiedlicher Steigung im Eyring-Diagramm zeigen, dall
AAH™ und AAS* fiir die Reaktionsschritte unterschiedliche
Werte haben. Ein konzertierter Mechanismus wie eine
[3 + 2)-Cycloaddition sollie jedoch keinen Inversionspunkt
aufweisen, da die Stereoselektivitit nur vom Unterschied der
freien Aktivierungsenergie flir die beiden diastereomeren
Ubergangszustinde abhingt!

Experimentelles

In einem typischen Experiment wurde 9 [14] (23 mg, 0.1 mmol) in Toluol
(1.75 mL) geldst und OsO, (0.25 mL, 0.2 M in Toluol, 0.05 mmo}) zugefiigt. Die
Reaktionsmischung wurde auf die gewiinschte Temperatur abgekiihit (7
+0.5°C) und 1-Decen 6 (28.0 mg, 0.2 mmol) zugegeben. Nachdem die Farbe
von orange nach dunkelgriin gewechselt hatte, wurde die Reaktion durch Zuga-
be von LiAlH, (1 mL, 1.0 M in THF) abgebrochen. Nach 30 min Riihren bei
Raumtemperatur wurden Ethylacetat (10 mL) und nach weiteren 10 min 1 N
HCI (5 mL) zugegeben. Dic Mischung wurde durch Celite filtriert, die organi-
sche Phase abgetrennt und iiber MgSO, getrocknet. Chromatographische Tren-
nung an einer kurzen Kieselgelsdure lieferte 1,2-Decandiol, das dann in den
MTPA-Diester iberfihrt wurde. Der ee-Wert wurde durch HPLC bestimmt
(Pirkle 1 A, 0.5% iPrOH in Hexan, 1.5mLmin"1).
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