ZUSCHRIFTEN

[o]3* = + 229 (c=1.05); cyclisches Carbonat, OD-H, 10% IPA/Hexan,
1 mLmin~! [31.8 min (R), 35.4 min (S)].

1,4-Difluoranthrachinon 3: Eine Mischung aus 5.00 g (33.8 mmol) Phthalsidurean-
hydrid 2, 18.0 g (135 mmol) AICl; und 35 mL 1.4-Difluorbenzol wurde 48 h unter
RiickfluB erhitzt. Uberschiissiges 1,4-Difluorbenzol (ca. 25 mL) wurde durch De-
stillation entfernt, und 200 mL 1 N HCL (aq.) wurden langsam zugegeben. Die
Mischung wurde einmal mit 300 mL CH,Cl, und dreimal mit je 100 mL CH,Cl,
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden durch Filtration {iber Baum-
wolle getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand in 20 mL
CHCI, aufgenommen. AnschlieBend wurden 50 mL Hexan zugegeben und die Mi-
schung erst auf 0°C, dann auf — 20°C gekihit. Der Niederschlag wurde abfiltriert
und im Vakuum getrocknet. Er wurde mit 25 mL Polyphosphorséure versetzt und
die Mischung 2 h auf 130-140°C erwdrmt. Die schwarze Mischung wurde auf ca.
200 g Eis gegossen. Man lieB unter Rithren auf Raumtemperatur erwirmen. Nach
Neutralisation mit festem K,CO, extrahierte man die Mischung viermal mit je
100 mL CH,Cl,. Die vereinigten organischen Phasen wurden durch Filtration
durch Baumwolle getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde
mit CH,Cl, als Eluent durch eine 5x 10 cm grofe Flidche basischen Aluminiumo-
xids (Aktivitdtsstufe I) filtriert. Danach wurde es durch Flash-Chromatographie
(4 x 15 cm Fliche Kieselgel, Hexan/Ethylacetat 2/1, dann 1/1) gereinigt. So wurden
3.31 g(13.5 mmol, 40 %) 1,4-Difluoranthrachinon 3 als leicht gelber Feststoff erhal-
ten. — Schmp.: 220-223°C; FT-IR (KBr): ¥ = 3087 (m), 3051 (w), 1683 (s), 1590
(m), 1472 (m), 1416 (m), 1335 (m), 1258 (s), 1171 (m), 722 (s), 567 (m) cm™?;
'H-NMR (CDCl,, 400 MHz): § =7.45-7.50 (m, 2H), 7.80 (dd, J = 5.8, 3.3 Hz,
2H), 8.24(dd, J = 5.8,3.3 Hz, 2H); '*C-NMR (CDCl;, 100 MHz): § =121.6, 124.6
(dd, *J(C.F)=20 Hz, *J(C,F)=14 Hz), 127.0, 1332, 1343, 156.2 (dd,
'J(C,F) = 268 Hz, *J(C,F) = 4 Hz), 180.6; '°F-NMR (CDCl, [CFCl,] 375 MHz):
0 = —180.4(t,J ~ 7THz); MS (FAB*/NBA/Csl) berechnet fiir C, ;H,F,0, (MH™"),
245.0414; gefunden, 245.0410.

1,4-Bis(dihydrochinidyl)anthrachinon (DHQD),AQN 1la: Eine L3sung von 3.35 g
(10.25 mmol, 2.5 Aquiv.) Dihydrochinidin [13] in trockenem THF wurde auf
— 50°C gekiihlt und mit 6.4 mL (10.25 mmol, 2.5 Aquiv.) einer 1.6 M L3sung von
nBuLi in Hexan langsam versetzt (10 min) gegen Ende der Reaktion wird die
Losung leicht rot. Man lieB weitere 15 min rithren, erwédrmte auf 0°C und gab dann
1.00 g (4.10 mmol) festes 1,4-Difluoranthrachinon 3 hinzu. Die Reaktionslésung
wurde auf Raumtemperatur erwirmt, 18 h geriihrt, auf ca. 40°C erwdrmt und fiir
weitere 2 h gerithrt. Es wurden 200 mL Ethylacetat zusammen mit 100 mL geséttig-
ter wiBriger NaHCO,-Losung zugegeben (bei grofBeren Ansitzen wurde zunichst
das THF im Vakuum entfernt). Die wiBrige Phase wurde zweimal mit je 100 mL
Ethylacetat extrahiert und die vereinigten -organischen Extrakte wurden iiber
MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das
Rohprodukt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (4 x15 cm,
CHCl; + 5% MeOH + 0.5% NH,OH). Man erhielt 3.107 g (3.625 mmol, 88 %)
1a als gelben Feststoff. - Schmp.: 152—157°C; [«]3® = — 487 (¢ =1.10, CHCL,); UV
(MeOH): /,,, =415nm (& = 5260), Ay, = 335nm (e =11030); FT-IR (KBr):
¥ = 2934 (s), 2871 (m), 1669 (s), 1620 (m), 1508 (m), 1463 (m), 1260 (s), 1243 (s),
1030 (m) cm™*; '"H-NMR (CDCl,, 400 MHz) § = 0.84 (t, J =7.3 Hz, 6H), 1.25—
1.77 (m, 14H), 2.41 (s, br., 2H), 2.40-2.81 (m, 8H), 3.24 (s, br., 2H), 3.92 (s, 6H),
5.87 (s, br., 2H), 6.65 (s, 2H), 7.36 (dd, J = 9.4, 2.2 Hz, 4H), 7.49 (d, J = 4.2 Hz,
2H), 7.79 (dd, J = 5.7, 3.3 Hz, 2H), 8.02 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 8.22(dd, J = 5.8, 3.3
Hz, 2H), 8.65 (d. J = 4.5 Hz, 2H); '*C-NMR (CDCl; 100 MHz) § =12.1, 24.5,
26.5,27.2,37.8,50.2,51.0, 55.7, 60.3, 81.0 (br.), 100.7 (br.), 119.1 (br.), 120.4, 122.0,
123.4,126.2, 126.5, 132.0, 133.3, 134.3, 143.0, 144.6, 147.6, 151.2, 158.0, 182.9; MS
(FAB*/NBA/Csl) berechnet fiir C;,HsO(N, (MH™), 857.4278; gefunden,
857.4242.

1,4-Bis(dihydrochinidyl)anthrachinon (DHQ),AQN 1b: Die Verbindung wurde wie
1a synthetisiert. Verwendete Chemikalien: 3.35 g (10.25 mmol, 2.5 Aquiv.) Dihy-
drochinin [13], 6.4 mL (10.25 mmol, 2.5 Aquiv.) einer 1.6 M Losung von nBuLi in
Hexan, 1.00 g (4.10 mmol) 1,4-Difluoranthrachinon 3, 2.967 g (3.462 mmol, 84 %)
1b wurde als gelber Feststoff erhalten. — Schmp.: 177-180°C; [«]2® = + 579°
(¢ =1.18, CHCl,); FT-IR (KBr): ¥ = 2954 (m), 2931 (s), 2871 (m), 1669 (s), 1621
(m), 1509 (m), 1461 (m), 1262 (m), 1243 (s), 1005 (m) cm "~ * ; "H-NMR (CDCl,, 400
MHz) é = 0.80(t, J/ =7.3 Hz, 6H), 1.14~1.44 (m, 8H), 1.59 (s, br., 2H), 1.92 (s, br.,
2H), 2.05 (s, br, 2H), 2.35-2.61 (m, 6H), 3.05 (dd, J =13.4, 10.0 Hz, 2H), 3.23 (s,
br., 4H), 3.92 (s, 6H), 5.95 (s, br., 2H), 6.61 (s, br., 2H), 7.32 (s, br., 2H), 7.37 (dd,
J=92,2.5Hz,2H), 743 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 7.79 (dd, J = 5.7, 3.3 Hz, 2H), 8.03
(d, J=9.2Hz, 2H), 8.28 (dd, J =5.7, 3.3 Hz, 2H), 8.64 (d, J = 4.5 Hz, 2H);
C-NMR (CDCl, 100 MHz) § =12.1, 20.9, 25.6, 27.7, 27.8, 37.6, 43.5. 55.8, 58.9,
60.0, 80.4 (br.), 100.6 (br.), 118.7 (br.), 120.6, 122.0, 123.4, 126.2, 126.4, 132.1,
133.3,134.3,142.8, 144.6,147.6, 151.0, 158.2, 182.7; MS (FAB*/NBA/Csl) berech-
net fiir Cy,H 60N, (MCs*), 989.3254; gefunden, 989.3286.

Eingegangen am 28. August 1995 [Z8348]
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{71 GrdBere Mengen 1,4-Difluoranthrachinon 3 lassen sich leichter, wie in Lit. [6]
beschrieben, durch eine Chlorierung/Fluorierung von Leucochinizarin synthe-
tisieren.

[8] Der ee-Wert des Diols aus Allyltosylat (Tabelle 1, Nr. 5) kann durch einmaliges
Umkristallisieren aus Methanol auf 94% erhdht werden.

[9] Ubersicht iiber nichtracemisches Glycidol und verwandte Verbindungen: R.
M. Hanson Chem. Rev. 1991, 91, 437-475.

[10] Verwendet man von Chinidin oder Chinin abstammende Liganden so sind dic
operativen Liganden die korrespondierenden Tetraole.

[11] Die Reaktionen pseudo-erster-Ordnung wurden in tBuOH bei 25°C mil einer
0s0,-, Olefin- und Ligandenkonzentration von 0.0002 M, 0.002 M bzw. 0.002
M durchgefithrt und die Geschwindigkeitskonstanten durch die Verfolgung der
Bildung des Osmatesters bei A = 680 nm mit einem Cary-4-Spectrophotometer
bestimmt. Thre Werte sind: (DHQD),PHAL/1-Decen: 0.95x 107257 1;
(DHQD),AQN/1-Decen: 1.10x10"2s~!; (DHQD),PHAL/Styrol: 3.30 x
1072 s~!; (DHQD),AQN/Styrol: 1.03 x 1072 s~ 1.

[12] Die kiirzlich beschriebenen DPP-Liganden liefern bis heute fiir die AD-Reak-
tion von Olefinen mit aromatischen Substituenten die besten Ergebnisse. Siehe
auch Lit. {3].

{13] Dihydrochinidin und Dihydrochinin wurden aus dem Hydrochlorid oder Hy-
drobromid so erhalten, wie im “Supplementary Material” zu Lit. [2a] beschrie-
ben. Die Liganden sind bei der Firma Aldrich erhiltlich.
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Die p-Hydroxyaminogruppe tritt in biologisch aktiven Mole-
kiilen haufig auf. Wir konnten nun diese wichtige Einheit direkt
aus Olefinen enantiomerenangereichert synthetisieren. Dieser
neue, osmiumkatalysierte, asymmetrische ProzeB sei beispiel-
haft an der Synthese der Enantiomere der Taxolseitenkette, 2
und ent-2, aus Zimtsduremethylester 1 erliutert (Schema 1).

Die katalytische asymmetrische Aminohydroxylierung (AA)
ist offensichtlich eine der katalytischen asymmetrischen Di-
hydroxylierung (AD) nahe verwandte Reaktion!'!. Tatsichlich
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den lange gesuchten und nun unverhofft gefundenen Bedingungen fiir die kata-
tytische AA-Reaktion.
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66% Ausb., 81% ee (CHgCN/H,0)
51% Ausb., B9% ee (tBuOH/H,0)
35 % Ausb, >99% ee Umkristall. aus MeOH!”]
Schema 1. K,0s0,(0OH),. 4% (DHQ),-PHAL oder (DHQD),-PHAL, 5%;
TsNCiNa - 3H,0, 3 Aquiv.; CH,CN/H,O oder tBuOH/H,0, v/v =1:1; Raum-
temperatur, 3h, 0.07 M beziiglich Olefin. (DHQ),-PHAL und (DHQD),-PHAL:
siehe voranstehende Zuschrift.

wurde die stdchiometrische Variante erstmals 1980 als FuBinote
im ersten Bericht iiber die stochiometrische asymmetrische Di-
hydroxylierung erwidhnt!?), Die Untersuchung der AD- und
AA-Reaktion, die beide zundchst nur stéchiometrisch méglich
waren, wurde zuriickgestellt, als wir, ebenfalls 1980, die titanka-
talysierte asymmetrische Epoxidierung (AE) entdeckten!®).
Nachdem wir 1987 Bedingungen fiir die karalytische AD-Reak-
tion gefunden hatten!'®) haben wir seitdem versucht, auch die
AA-Reaktion katalytisch zu gestalten. Der Erfolg war gering!™,

bis vor kurzem Anderungen der Reaktionsbedingungen dazu
fithrten, da3 der Katalysecyclus ausreichend schnell verlduft.
Der neue Proze8 ist ansonsten eine einfache Kombination der
Phthalazinliganden der AD-Reaktion mit der alten, aber effi-
zienten, osmiumkatalysierten Aminohydroxylierung der siebzi-
ger Jahrel®l. Die Alkaloidliganden verursachen zum einen die
asymmetrische Induktion und zum anderen eine deutliche Erho-
hung der Regioselektivitit. In der frithen Studie, in der Zimtsdu-
remethylester 1 ohne Zusatz eines Liganden verwendet wur-
del®® konnten das C3-Sulfonamid-Isomer 2 und dessen
C2-Regioisomer im Verhdltnis 2:1 erhalten werden. Mit dem
jetzt vorliegenden System konnte dieses Verhdltnis auf >5:1
verbessert werden!®!. Crotonsiureethylester (Tabelle 1, Nr.2)
profitiert von demselben Ligandeneffekt (siehe Lit.**!). Ein
weiterer positiver Effekt des Liganden besteht darin, die Bil-
dung des Diols als Nebenprodukt zu unterdriicken, welches in
Abwesenheit des Liganden in hohem MaB entsteht.

Tabelle 1 zeigt, dal3 das Verfahren in seiner jetzigen Form nur
zu moderaten Enantioselektivititen (ee = 33—-81%) fiihrt. Dies
war allerdings am Anfang bei der katalytischen AD-Reaktion
nicht viel besser (ee = 20-88%)!'?], und dieser neue ProzeB
bietet fiir Optimierungen betrachtlich mehr Parameter. Aber
schon die vorliegenden Ergebnisse sind niitzlich, da Hydroxy-
sulfonamide hdufig hochkristallin anfallen, so daf} sie normaler-
weise durch Umkristallisieren enantiomerenrein erhalten wer-
den konnen. Dies gilt fiir das Derivat der Taxolseitenkette, 2,
das — nach Deblockierung durch Behandlung mit 33% HBr in
Essigsdure (10 h, 75 °C) — zur enantiomerenreinen a-Hydroxy-f-
aminosdure in 77 % Ausbeute fithrt!”). Das Toluolsulfonamid-
derivat 2 iibersteht diese stark sauren Bedingungen unbescha-

Tabelle 1. Katalytische asymmetrischc Aminohydroxylierung in CH,CN/H,O (1:1); siche Experimentelles, Verfahren 1.

Nr. Substrat Produkt fa] ce-Werte [%] Ausb. (%]  ¢[h] Schmp. [°Cl[b] [al3® {b]
(DHQ),-PHAL [b] (DHQD),-PHAL [c]
Ts?;lH
1 ph Xy C0CHs 4 o 2-00CHa 2 81 (99) 7 64 3 154155 +19.8
: (¢ = 0.50)
OH
Tsl;lH
2 COLE 12 _CO.Et S _
ch/\/ 2! ch/a\s/ 2Et 3 74 60 52 1.5 Ol B =12(3.53)
OH
Tst:dH
3 CO.CH i, co.cH 77 (93) 53 65 3 140-141 —79
HyCORC” X 2T Hi00,C 3" o © 4 (c = 0.63)
&H
Tsl;lH
4 " AN 62 (99) 50 52 14 167168 ~159
: (c = 0.43)
CH
TsNH OH
5 /TN >—< 6 33 (99) 48 48 3 227228 +53.0
PH Ph 2 1
PH Ph {c=0.11)
TsNH OH
6 45 (99) 36 64 6 117-119 +1.8
7 (c = 0.60)

fa} Alle absoluten Konfigurationen sind bestimmt worden (siche Experimentelles). [b] Werte in Klammern sind ee-Werte, die nach Umkristallisieren aus Methanol erhalten
wurden (in manchen Fillen [7] wird die Mutterlauge mit einem Enantiomer angereichert, wenn bevorzugt das Racemat kristallisiert); die Schmelzpunkte und die Drehwerte
(gemessen in 95proz. Ethanol) sind fiir die Proben mit den hochsten ee-Werten in der Spalte von Tabelle 1 angegeben, die sich auf (DHQ),-PHAL bezieht. [c] Die ee-Werte
in dieser Spalte gelten fiir die Produkte, die zu den in der Produkt-Spalte aufgefiihrten enantiomer sind. [d] CH,CN/H,0 (4:3) wurde als Losungsmittel verwendet.
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det, was fiir viele andere Verbindungen nicht zutreffen wiirde.
Tatsdchlich stellen die immer wiederkehrenden Probleme, die
mit der Deblockierung von Sulfonamiden einhergehen, eine ern-
ste Schwierigkeit fiir den AA-ProzeB dar. Gliicklicherweise hat
die Gruppe um T. Fukuyama kiirzlich einen Durchbruch er-
zielt'®!, der den Sulfonamidschutz fiir Aminogruppen besonders
attraktiv macht®~ !, In jedem Fall zeigt die erfolgreiche An-
wendung saurer Bedingungen, die auch bei der Deblockierung
des Seitenkettenvorldufers von Taxol erfolgreich waren, daBl
mehr Molekiile als zuvor angenommen die alte drastische
Methode der Hydrolyse aromatischer Sulfonamide tolerieren
konnten.

Erste Erfahrungen wurden weitgehend mit dem Ldsungsmit-
telgemisch CH,CN/H,O gesammelt (Verfahren 1, Tabelle 1),
tBuOH/H,0 ist aber ebenso ein gutes Losungsmittelsystem
(Verfahren 2, Tabelle 2), und es empfiehlt sich, den Losungs-
mitteleinfluf} bei jedem neuen Substrat zu untersuchen. Bei
den in Tabelle 2 aufgefiihrten Beispielen sind die Produkte in

Tabelle 2. Katalytische asymmetrische Aminohydroxylierung in (BuOH/H,O
(1:1); siche Experimentelles, Verfahren 2.

Substrat Produkt ee-Werte [%)] Ausb. [%]  ¢[h]
(DHQ),-PHAL
ToH 82 (89 [a]) 60 (st 3
oy Sy C0Me /"\tj/cone
&
2
ToNH 64 (99 [b]) 78 (50[b]) 3
Ph i 5 _Ph
o X PN
SH
5
TsNH OH 50 57 2.5
PH  Pn VRN
Ph Ph
6

[a] Die eine Hilfte des Olefins wurde vor Reaktionsbeginn, die andere nach einer
Stunde in Portionen innerhalb 45 min zugegeben. [b] Das in geringerer Menge
entstehende Enantiomer wurde durch zweimaliges Behandein mit Ethylacetat voll-
stindig entfernt, so daB die enantiomerenreine Verbindung (S,5)-5 in 50 % Ausbeu-
te erhalten werden koante.

tBuOH/H,O unlslich, und im Falle von trans-Stilben gilt dies
auch fiir das Edukt. Fiir diese Falle beziehen sich die angege-
benen Ausbeuten und ee-Werte auf die durch direkte Filtration
der Reaktionslosung isolierten Produkte (keine Aufarbeitung,
keine Reduktion mit Sulfit). Die Produkte sind NMR-Spektren
und HPL-Chromatogrammen zufolge fast rein. Ein weiterer
Vorteil dieser Methode liegt darin, da} das ebenfalls entstehen-
de Toluolsulfonamid in der Mutterlauge verbleibt. Bei Verfah-
ren 1 kann die Entfernung des @iberschiissigen TsNH, schwierig
sein.

Studien zum Mechanismus der AA-Reaktion werden derzeit
durchgefithrt, und es gibt Anzeichen dafiir(2], daf es, dhnlich
wie bei der AD-Reaktion, bei der N-Methylmorpholin-N-oxid
(NMO) das Oxidationsmittel ist'**!, mehr als einen Katalysecy-
clus gibt. Gegenwirtig scheuen wir weitere Spekulationen iiber
den Mechanismus, wollen aber vier Fakten noch einmal erwih-
nen: 1) Die AA-Reaktion ist offenbar die asymmetrische Ver-
sion der vor zwanzig Jahren entdeckten katalytischen Amino-
hydroxylierung!*?; 2) der Ligand unterdriickt die Bildung des
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Diolnebenproduktes; 3) der Ligand induziert nicht nur die
Enantioselektivititen, er beschleunigt in manchen Fillen auch
den Katalysecyclus [ligandenbeschleunigte Katalyse (ligand-
accelerated-catalysis, LAC)[141]115]; 4) der Ligand beeinfluBt die
Regioselektivitit, manchmal sogar stark. Letztgenannter Effekt
ist bei ungesittigten Carbonylverbindungen wie Zimi- oder
Crotonsidureestern (Nr. 1 und 2 in Tabelle 1) sehr willkommen,
da hier der Ligand das Stickstoffzentrum an das -Kohlenstoff-
atom dirigiert, so daf} eine Klasse von Aminosiuren entsteht
(z.B. 2 bzw. 3), die fir die Synthese von Peptidmimetica niitz-
lich ist.

Zwei lUberraschende Charakteristika des AA-Prozesses sind:
1) Sogar sehr elektronenarme Olefine, wie Dimethylfumarat
(Tabelle 1, Nr. 3), reagieren schnell und mit guten ee-Wer-
ten'%!; Dimethylfumarat reagiert bei der AD-Reaktion mit ei-
nem ee-Wert <40% besonders langsam; 2) cis-disubstituierte
Olefine scheinen erfolgversprechende Substrate zu sein, ja sogar
symmetrische Verbindungen, die in der AD-Reaktion natiirlich
zu achiralen meso-Verbindungen reagieren. Obwohl die Enan-
tioselektivitidten bei cis-Stilben und Cyclohexen (Tabelle 1, Nr. §
bzw. 6) niedrig sind, konnten heterocyclische cis-Olefine in der
AA-Reaktion mit ee-Werten groBer 77 % umgesetzt werden!! ",

Bei den hier untersuchien trans-disubstituierten Olefinen
folgt die Seitendifferenzierung der der AD-Reaktion. Zeichnet
man das Olefin so wie in Schema 1, fiihrt die Reaktion mit
(DHQD),-PHAL zur Addition auf der f-Seite, wihrend bei
Reaktion mit (DHQ),-PHAL auf der «-Seite addiert wird. Bei
trans-Olefinen ergeben die Liganden der DHQ-Serie die hohe-
ren ee-Werte (Nr. 1—4 in Tabelle 1), beziiglich der AD-Reaktion
sind die Verhiltnisse also umgekehrt!!!. Ein weiterer Trend, der
zu unseren gegenwirtigen Vorstellungen zum Mechanismus*®!
paBt, ist, daBl bei elektronisch unsymmetrischen Olefinen das
Stickstoffzentrum an das Kohlenstoffatom gebunden wird, das
sich am weitesten von der stirksten elektronenziehenden Grup-
pe entfernt befindet (Nr. 1 und 2 in Tabelle 1).

Zusammenfassend 148t sich feststellen, dafl die asymmetri-
sche Aminohydroxylierung (AA) von Olefinen nun ein effizien-
ter katalytischer Proze8 ist. Jetzt gilt es, die Anwendungsbreite
der AA-Reaktion zu untersuchen, wobei bereits klar ist, daB} sie
in Forschungslaboratorien ihren Platz findet. Die AA-Reaktion
teilt mit der AD-Reaktion drei wiinschenswerte Merkmale: Das
erste ist Einfachheit. Die Reaktion verlduft sowohl beziiglich
der Osmiumverbindung als auch beziiglich des chiralen Ligan-
den katalytisch; die Reaktionen konnen bei Temperaturen nahe
25°C mit kduflichen Reagentien durchgefiihrt werden, und we-
der Wasser noch Sauerstoff stéren; hiufig lassen sich die Reak-
tionsprodukte durch einfaches Filtrieren der Reaktionsmi-
schung isolieren. Das zweite Merkmal ist die essentielle Natur
der funktionelten Gruppen, die iibertragen werden konnen: Un-
ter neutralen Bedingungen und mit groBer Verldflichkeit geht
ein Olefin eine cis-vicinale Addition zweier Heteroatome ein!*°1.
Schliefilich muf die Anwendungsbreite der Reaktion genannt
werden; so wie die AD-Reaktion benotigt auch die AA-Reak-
tion keine weiteren, unterstiitzend wirkenden funktionellen
Gruppen.

Experimentelles

Allgemeines: Alle Reagentien und Losungsmittel wurden, wenn nicht anders ver-
merkt, kommerziell bezogen und direkt verwendet. Die Stéchiometrien wurden auf
Grundlage der von den Herstellern angegebenen Reinheiten berechnet (frans-Stil-
ben: 96 % ; Chloramin-T-trihydrat: 98 %). K,0s0,(0OH), solite malvenfarben (an-
statt braunschwarz) und trocken sein, um die besten Ausbeuten und ee-Werte zu
erzielen (die Hygroskopie des Salzes beeinfluBit die Menge verfiigbaren Osmiums).
Alle neuen Verbindungen konnten mit spektroskopischen Methoden zufriedenstel-
lend analysiert werden (' H-NMR- und 1R-Spektroskopie, Hochaufldsungsmassen-
spektrometrie (HRMS)). Enantiomereniiberschiisse wurden HPL-chromatogra-
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phisch mit Chiralcel-Sdulen (Daicel Chemical Industries) und einem Isopropyl-
alkohol/Hexan-Laufmittel (v/v) bestimmt; die Retentionszeit des Hauptenantio-
mers der Reaktion mit (DHQ),-PHAL ist in K ursivschrilt angegeben. Die vicinalen
Hydroxysulfonamide der AA-Reaktion mit dem chiralen (DHQ),-PHAL-Liganden
wurden HPL-chromatographisch mit den Verbindungen bekannter absoluter Kon-
figuration korreliert.

Verfahren 1: (2R,3S)-Ethyl-N-(p-toluolsulfonyl)-3-amino-2-hydroxy-butanoat 3:
Zu einer Losung von (DHQ),-PHAL (0.11 g, 0.14 mmol, 5 Mol-%) in 20 mL Ace-
tonitril und 20 mL Wasser in einem ausreichend groBen Kolben oder einem anderen
Gefid wurden unter Rithren trans-Crotonséureethylester (0.32 g, 2.8 mmol), Chlo-
ramin-T-trihydrat (2.42 g, 8.4mmol, 3 Aquiv.) und K,0sO,(OH), (41.6 mg,
0.112 mmol, 4 Mol- %) gegeben. Im Verlauf der Reaktion, die bei Raumtemperatur
ca. 90 min dauert, verfirbte sich die Lésung von gelb nach schwach griin, tiefgriin
und schlieBlich zuriick zu gelb (bei Reaktion Nr. 3 in Tabelle 1 blieb die Lésyng
wihrend der ganzen Reaktionszeit gelb). Nach Zugabe von wiBrigem Natriumsul-
fit (1.0 g in 15 mL H,0) wurden die Phasen getrennt und die wiiBrige Phase mit
Ethylacetat extrahiert (3 x 15 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
NaCl-Lésung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und anschlieBend eingeengt, so
dafi das Rohprodukt, das auch das p-Toluolsulfonamid der Reduktion des iiber-
schiissigen Chloramin T enthielt, erhalten werden konnte. Flash-Chromatographie
(6:4:1 Hexan:CHCl,:MeOH) dieses Produktes ergab 0.44 g 3 (52% Ausbeute,
74% ee) als klares O, das vor dem p-Toluolsulfonamid eluiert wurde. — Ersetzte
man die 3 Aquiv. Chloramin T durch 1.5 Aquiv, Chloramin T und 1.5 Aquiv.
Et,NOAC, so erhielt man dhnliche Resultate bei verminderter Menge an p-Toluol-
sulfonamidnebenprodukt. Dies kann zu einer grofien Vereinfachung der Produkti-
solierung fithren, besonders dann, wenn das Produkt und das Nebenprodukt dhnli-
che Retentionszeiten haben. Nichtchromatographische Methoden zum Entfernen
von TsNH;, werden in einer anderen Verotfentlichung beschrieben werden.

Verfahren 2: (15,25)-N-( p-Toluolsulfonyl)-2-amino-1,2-diphenylethanol 5: Zu ei-
ner Losung von (DHQ),-PHAL (2.20 g, 2.80 mmol, 5 Mol-%) in tBuOH (100 mL)
und Wasser (100 mL}) in einem 500-mL-Erlenmeyer- oder einem 500-mL-Rundkol-
ben wurden in folgender Reihenfolge zugegeben: trans-Stilben (10.5 g, 56.0 mmol),
Chloramin-T-trihydrat (48.4 g, 0.168 mol, 3.0 Aquiv.) und K,0sO,(OH), (0.824 g,
2.24 mmol, 4 Mol-%). Der Kolben wurde in ein Wasserbad eingetaucht (ca. 25°C)
und das Gemisch 2.5 h gerithrt. Withrend der Reaktion verfirbte sich der Ansatz
von braun itber tiefgrim nach gelb, wobei aus der Stilben- eine Hydroxysulfonamid-
Suspension wurde. Das Produkt wurde durch Filtration isoliert, und der rohe Fest-
stoff wurde einmal mit cinem kalten (ca. 5°C) 1:1-Gemisch aus tBuOH und H,0
(15 mL) gewaschen; Ausbeute an 5: 16.1 g (78 %, 64% ee, rein nach NMR-Spektro-
skopie und HPLC). Zweimaliges Behandeln des Produktes mit Ethylacetat
(2x 15 mL) bei Raumtemperatur in einem gesinterten Glastrichter ergab die enan-
tiomerenreine Verbindung 5 (10.3 g, 50% Ausbeute, >99% ee, Schmp. 166—
167°C). Analoge Fest-fest-Verfahren fir die AD-Reaktion siche Lit. [20].

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses: 2: Chiralcel OG, 30 % iPrOH/Hexan,
1 mLmin™?, 21.8 min (25,3 R), 28.3 min (2R,35). 3: Chiralcel OD-H, 15% PrOH/
Hexan, t mLmin~', 7.5 min (25,3R), 13.4 min (2R.3S). 4: Chiralcel OG, 30%
iPrOH/Hexan, 1 mLmin~', 16.7 min (25.,3S), 21.8 min (2R,3R). 5: Chiralcel OD-
H., 15% PrOH/Hexan, 1 mLmin ™", 16.2 min (15,25), 26.0 min (1R,2R). 6: Chiral-
cel OD-H, 15% iPrOH/Hexan, 0.5 mLmin™*, 18.5 min (1S,2R), 22.1 min (1R,2S).
7: Chiralcel OG, 15% iPrOH/Hexan, 0.5mLmin"*, 28.5 min (1S,2R), 34.4 min
(1R25).

Korrelation der absoluten Konfiguration: (2R,35)-2: Authentisches (2R,3.5)-2 wurde
aus N-Benzoyl-(2R,35)-3-phenylisoserinmethylester (Taxol C13-Seitenkette {20])
[6 v HCY, RiickfluB (entfernt die Methylester- und die N-Benzoylgruppe); SOCI,,
Methanol (Veresterung); TsCl, K,CO,, 1:1 Aceton/Wasser (-Sulfonierung)]
[HPLC: siehe oben]. (2R,35)-3: (2R.35)-3 wurde zu N-Tosyl-(2S5)-alaninmethyl-
ester [6 N HCI (Hydrolyse); RuCl,/H 10, (oxidative Spaltung); SOCI,, Methanol
(Veresterung)] umgesetzt [HPLC: Chiralcel OD-H, 15% /PrOH/Hexan,
1mLmin™", 16.1 min (2R}, 17.0 min (25)]. (2R,3R)-4: (2R,3R)-4 wurde zum N-To-
syl-(2R,3R)-2-oxazolidinonderivat umgesetzt, das unabhingig aus (15,25)-5 syn-
thetisiert wurde [Carbonyldiimidazol, CH,Cl,; RuCl;, H,IQ¢ (oxidativer Abbau
der Phenylgruppen) [21]; SOCI,, Methanol (Veresterung)] [HPLC: Chiralcel OD-H,
15% iPrOH/Hexan, 1 mLmin™", 26.0 min (1R,2R), 47.2 min (15,25)]. (15,25)-5:
eine authentische Probe (15,25)-5 wurde aus (1R,25)-6 synthetisiert [CrO;, H,SO,
(Alkohol zu Keton); DIBAL-H-Reduktion ergab eine 4: 1-Mischung von (1R,25)-6
und (1S5,25)-5] [HPLC: siche oben]. (15,2R)-6: Eine authentische Probe von
(1R.28)-6 wurde aus (1 R,25)-2-Amino-1,2-diphenylethanol [TsCl, K,CO,, Aceton/
Wasser] synthetisiert [HPLC: siche oben]. (15,2R)-7: ¥,N'-Ditosyl-(1R,2R)-diami-
nocyclohexan wurde aus (1.5,2R)-7 synthetisiert [SO,Cl,, Et;N, EtOAc; NaH (Bil-
dung des cyclischen Sulfamidats); NaN, (Offnung); H,, Pd/C (Azidreduktion);
TsCl, K,CO;, 1:1 Aceton/Wasser] und mit der entsprechenden Verbindung aus
authentischem (1 R,2R)-Diaminocyclohexan [22] verglichen [HPLC: Chiralcel AS,
20% iPrOH/Hexan, 1 mLmin~!, 23.2 min (1R,2R), 32.3 min (15,2S)].
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