
HIGHLIGHTS 

Die asymmetrische Aminohydrox ylierung von Olefinen nach Sharpless 

Oliver Reiser * 

,,The time has come for me to discover something new, but 
there is so much chemistry out there!" Mit diesen Worten been- 
dete Barry Sharpless die Merck-Schuchardt Lecture 1995 in 
Gottingen[']. Nach etwa zehnjlhriger kontinuierlicher Optimie- 
rung hatte sich die asymmetrische Dihydroxylierung (AD) von 
Olefinen zu einer der vielseitigsten katalytischen asymmetri- 
schen Reaktion entwickelt[']. 

Eine naheliegende Ausweitung des AD-Prozesses ist die 
Ubertragung von anderen Heteroatomen als Sauerstoff auf die 
C-C-Doppelbindung. Tatsachlich war die Osmiuni-katalysier- 
te131 oder Palladi~m-verrnittelte~~~ Aminohydroxylierung von 
Alkenen bereits seit zwanzig Jahren bekannt. Die dabei entste- 
henden 1-Aminoalkohole sind ein wichtiges Strukturelement in 
biologisch aktiven Verbindungen sowie der Ausgangspunkt fur 
die Synthese vieler chiraler Liganden. Bevor jedoch diese Reak- 
tion zu einem katalytischen asymmetrischen ProzeR entwickelt 
werden konnte, muljten zahlreiche Schwierigkeiten uberwunden 
werden. 

Nach der ursprunglichen V~rschrift[~] konnen Alkene in race- 
mische, N-Tosyl-geschutzte P-Aminoalkohole in Gegenwart ku- 
talytischer Mengen Osmiumtetraoxid uberfuhrt werden [GI. 
(a)]. Dabei dient Chloramin T als Stickstoff- und Wasser als 
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Hydroxyquelle. Doch die Aminohydroxylierung von unsym- 
metrischen Alkenen kann ~ im Gegensatz zur AD-Reaktion - 
zu zwei regioisomeren Produkten fiihren, was zu Beginn eine 
groRere Beeintrachtigung war. Daruber hinaus konnte die di- 
rekte Reaktion von Osmiumtetraoxid mit dem Olefin nicht voll- 
standig zuruckgedrangt werden, so dalj Diole als Nebenproduk- 
te beobachtet wurden. 

Obwohl die erste, allerdings stiichiometvisch verlaufende 
asymmetrische Aminohydroxylierung bereits 1980 beobachtet 
w ~ r d e [ ~ ] ,  ,,verhinderte" wahrscheinlich unter anderem die etwa 
gleichzeitige Entdeckung der Titan-katalysierten asymmetri- 
schen Epoxidierung (AE)16] eine fruhere Entwicklung der kata- 
Iyrischen Aminohydroxylierung. 

Seit der Entdeckung der katalytischen AD 1987 gab es zahllo- 
se Versuche der Sharpless-Gruppe, auch die ,,alte" Amino- 
hydroxylierung asymmetrisch durchzufiihren[7]. Bis vor kurzem 
fuhrte der naheliegende Ansatz, die bewahrten Liganden der 

[*I Priv.-Doz. Dr. 0. Reiser 
Institut fur Orgdnischc Chcmie der Universitit 
TammannstraUe 2, D-37077 Gottingen 
Telefax: Int. +551/39-9465 
E-mail : oreiser(ii:gwdg.de 

AD-Reaktion zuzufugen, aber ansonsten in enger Anlehnung 
an die ursprungliche V~rschrift[~] zu arbeiten, nur zu extrem 
geringen Katalysator-Turnover-Zahlen. Der Durchbruch[*] ge- 
lang nicht aufgrund einer plotzlichen konzeptionellen Einsicht, 
sondern durch das Cluck, eine Reihe kleiner Veranderungen 
durchzufuhren, die zwar alle schon einmal vorher probiert wor- 
den waren, jedoch nie zur gleichen Zeit. Plotzlich wurden gute 
Katalysator-Turnover-Zahlen erzielt, und zugleich wurde auch 
zum ersten Ma1 eine gute Regioselektivitat beobachtet17]. Am 
aufregendsten war aber, dal3 die Produkte mit moderater bis 
guter Enantioselektivitat erhalten wurden, wobei sich die Ligan- 
den (DHQ),PHAL and (DHQD),PHAL['] komplementar in 
der Unterscheidung der enantiotopen Seiten des Olefins verhiel- 
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ten. Die asymmetrische Induktion hat die gleiche Richtung wie 
bei der AD; dies deutet darauf hin, daIJ der Chiralitatstransfer 
nach einem ahnlichen Mechanismus ablauft. Daruber hinaus 
konnten in der Regel durch Umkristallisieren die Produkte en- 
antiomerenrein gewonnen werden. 

Welche Alkene konnen fur diese Reaktion eingesetzt werden 
(Schema l )?  Anders als bei der AD-Reaktion sind auch beson- 
ders elektronenarme Olefine geeignete Substrate, wahrschein- 
lich wegen der starkeren Polarisierung der Os=NTs-Gruppe im 
Vergleich zur Os=O-Gruppe. So erhalt man ganz allgemein mit 
Acrylaten gute Ergebnisse in der AA (5 -+ 6 ) ,  aber selbst Fu- 
marsluredimethylester 1 reagiert bereitwillig - 1 ist ein sehr 
schlechtes AD-Substrat - zu dem 2-Hydroxyaspartamsaurede- 
rivat 2. Zirntsaureester 3 konnen zu a-Hydroxy-P-aminosauren 
4 umgesetzt werden, wodurch z.B. ein aul3erst effektiver Zugang 
zur Aminosaure der Taxols Seitenkette gefunden wurde["'. Ei- 
nen der bemerkenswertesten Effekte des chiralen Liganden fin- 
det man beziiglich der Regioselektivitat. Ohne den Liganden 
erhalt man mit den Zimtsaureestern 3 annahernd gleiche Men- 
gen der Regioisomere (d. h. 4 sowie das 2-NHTs,3-OH-Iso- 
mer)131. para-Substitution der Arylgruppe in 3 durch elektro- 
nenarme oder elektronenreiche Gruppen wird gut toleriert, 
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Schema 1. AA: TsNClNa (3.5Aquiv.), tBuOH/H,O 111 oder CH,CN/H,O 111, 
Raumtemperatur, K,[OsO,(OH),] (4 Mol-%), (DHQ),PHAL (5 Mol-%); 
(DHQD),PHAL fiihrt zu den enantiomeren Produkten. 

dagegen bewirkt meta- und besonders ortho-Substitution eine 
Verschlechterung der Enantio- und Regioselektivitat. Bislang 
wurden die meisten Reaktionen in Gegenwart von 4 Mol-% 
Os/S Mol- % Ligand durchgefiihrt, doch bei gro5en Ansatzen 
konnte die Katalysatormenge um die Halfte verringert werden. 

Weniger elektronenarme Alkene wie Stilbene (7 und 9) kon- 
nen ebenfalls als Substrate eingesetzt werden, jedoch sind die 
Enantioselektivitdten generell niedriger. Der direkte Vergleich 
zwischen 8 und 10 legt zudem nahe, da5 (E)-Olefine - wie bei 
der AD-Reaktion - bessere Substrate als (Z)-Olefine sind. 
Trotzdem ist bereits jetzt deutlich, daB (Z)-Olefine und im be- 
sonderen symmetrische (Z)-Olefine niitzliche Substrate fur die 
AA sind. (Ihre syn-Hydroxylierung fiihrt zu meso-Diolen und 
pa& damit natiirlich nicht in das Konzept der asymmetrischen 
Dihydroxylierung (AD) .) Mit cyclischen Olefinen 11 (n = 1,2) 
sind schon gute Ergebnisse erzielt worden, und auch Heteroato- 
me konnen hier zugegen sein, solange sie nicht direkt mit der 
Doppelbindung verkniipft sind"]. 

1,3-, 1,4- und 1,S-Diene sowie bestimmte I-Alkene haben viel- 
versprechende Resultate in der AA geliefert, jedoch entstehen 
zusatzliche Regioselektivitats- und Reaktivitatsprobleme. Ole- 
fine, die sich bislang als problematisch enviesen haben, sind 
Allylhalogenide, Allylalkohole und Allylamine, sowohl in ge- 
schiitzter wie auch in ungeschutzter Formc7]. 

Die Produkte der AA konnen Ieicht in Aziridine oder in Vor- 
laufer fur a,p-Diaminosauren umgewandelt werden (Sche- 
ma 2)[71. Auch konnen manche Derivate wie 4 unter Konfigura- 
tionserhaltung entschiitzt werden"'], und das trotz der recht 
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Schema 2. Mogliche Folgereaktionen rnit dem Produkt einer AA 

drastischen Bedingungen (HBr, HOAc/Phenol, 75 "C) , die fur 
die Entfernung einer N-Tosylgruppe notig sind. Die kiirzlich 
beschriebene Eignung der 2-Nitrobenzosulfonylgruppe als 
Schutzgruppe fur AmineI' 'I - einer Gruppe, die die Vorziige der 
Tosylgruppe mit denen der leichten Entschiitzbarkeit vereint - 
sollte diese und andere Reaktionen, in denen eine C-N-Bindung 
unter milden Bedingungen gebildet werden soll, befliigeln. 

War es zu friih, ein Highlight iiber diese Reaktion zu schrei- 
ben? Bestimmt nicht! Zum gegenwartigen Zeitpunkt gibt es 
zwar noch viele wunschenswerte Verbesserungen, was Substrat- 
breite, Selektivitaten und Reaktionsbedingungen betrifft. Der 
EinfluB einer gro5en Zahl von Parametern wie Temperatur, Lo- 
sungsmittel und Additive wird aber momentan mit hochster 
Intensitat in der Sharpless-Gruppe untersucht. Beeindruckend 
ist die Offenheit, mit der Sharpless et al. ihre Entdeckung pra- 
sentieren : Gegenwartig sind nicht nur Kurzmitteilungen, son- 
dern bereits auch ausfiihrliche Arbeiten mit detaillierten experi- 
mentellen Vorschriften im Druck. Wenn man zuriickschaut auf 
die gro5e und letztlich erfolgreiche Anstrengung bei der Ent- 
wicklung der katalytischen AD-Reaktion, wiirde man nicht 
iiberrascht sein, eine ahnlich schnelle Entwicklung der katalyti- 
schen asymmetrischen Aminohydroxylierung zu erleben. Dar- 
iiber hinaus sind bereits zwei weitere oxidative Aminierungen 
am Horizont sichtbar : die allylische Aminierung von Olefinen 
[GI. (b)] und die 1,ZDiaminierung von 1,3-Dienen [Gl. ( c ) ] ~ ~ ~ ] .  
Konnen diese niitzlichen, allerdings stochiometrischen Trans- 
formationen eines Tages auch katalytisch durchgefiihrt werden? 

* ?: NsPJ=Se=NNs 

R R 
rac 

- qrNHNs NsN=Se=NNs 

NHNs 
Q 

Ns = 2-NitrobanzosuHonyl 

rac 

Stichworte : Aminierungen . Asymmetrische Aminohydroxylie- 
rung . fi-Aminoalkohole . Chloramin T . Osmiumverbindungen 



HIGHLIGHTS 

[l] Universitdt Gottingen, 28. April 1995. Der Tag der Entdeckung der AA war 

[2] H. C. Kolb, M. S. VanNlewenhze, K. B. Sharpless, Chem. Rev. 1994, 94, 

[3] a) K. B. Sharpless, A. 0. Chong, K. Oshimd, .l Org. Chem. 1976, 41,  177; 

(41 J. E. Bickvall, Tetruhedron Lett. 1975. 2225. 
IS] S. Hentges, K. B. Sharpless, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 4263. 
[6] T. Katsuki, B. Sharpless, J.  Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5447. 

der 14. Juni 1995. 

2483. 

b) E. Herranz, K. B. Sharpless, ihrd. 1978, 43, 2544. 

[7] K. B. Sharpless, personliche Mitteilungen. 
[8] G. Li, H.-T. Chang, K. B. Sharpless, Angew. Chem. 1996, 108, 449; Angew. 

[9] H. Becker, K. B. Sharpless, Angew. Chem. 1996, 108,447; Angew. Chem. Int.  
Chenz. Int.  Ed. Engl. 1996, 35, 451. 

Ed. Engl. 1996, 35, 448. 
[lo] G. Li, K. B. Sharpless, Actu Chem. Scund. 1996, 50, im Druck. 
[ll] T. Fukuyama, C.-K. Jow, M. Cheung, Tetrahedron Lett. 1995,36, 6373. 
[12] M. Bruncko, T.-A. V. Khuong, K. B. Sharpless, Angew. Chem. 1996,108,453; 

Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 454. 

Eine Biographie 
von Dietrich Stoltzenberg 
1994. XIV, 67 1 Seiten mit 93 Abbildungen 
und 8 Tabellen. DM 98,-. Gebunden. 

"Ah Biograph ist Stoltzenberg erfolgreich, 
denn ihm gelingt zweierlei: Er erschlieBt 
dem Leser das komplexe Werk dieses groBen, 
wenngleich umstrittenen Chemikers, und 
er zeichnet den geradezu exemplarischen 
Lebensweg eines deutschen Juden in der 
ersten Halfte dieses Jahrhunderts nach ..." 

ISBN 3-527-29206-3 

Handelsblatt 

Dieses Buch ist ein 'MuB' fur Historiker und 
Naturwissenschaftler sowie fur alle, die sich 
fur die Geschichte Deutschlands im fruhen 
20. Jahrhundert interessieren. 

Ihre Bestellung richten Sie 
bitte an Ihre Buchhandlung 
oder an: 

VCH, Postfach 10 11 6 I ,  
D-6945 1 Weinheim, 
Telefax 0 62 01 - 60 61 84 
VCH, Hardstrasse 10, 
Postfach, CH-4020 Basel W i s s e n  1 s t  Z u k u n f t  

1408 $3 VCH Verlugsgeselischufi mbH, D-6945i Weinheim, 1596 0044-8245/96j10Si2-140S $15.00 f ,2510 Angew. Chem. 1996, i08, N r .  12 


