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Theoretische Untersuchungen schlieflen eine

|2 + 2]-Addition als einleitenden Schritt der
Osmiumtetroxid-katalysierten Dihydroxylierung
von Alkenen aus**

Ulrich Pidun, Christian Boehme und Gernot Frenking*

Die Addition von OsO, an Alkene unter Bildung von cis-Dio-
len gehort zu den in den letzten Jahren am intensivsten unter-
suchten stereoselektiven Reaktionen. Mit der Entwicklung einer
katalytischen Variante unter Verwendung von Cinchona-
(China)-Alkaloiden als Liganden ist es Sharpless et al. gelungen,
die OsO,-katalysierte Dihydroxylierung als eine wichtige Me-
thode zur enantioselektiven Funktionalisierung von Alkenen zu
etablieren'!!. Die Ubertragung der stereochemischen Informa-
tion vom chiralen Liganden auf das Substrat erklirten sie mit
einem zweistufigen Mechanismus fiir die Additionsreaktion,
wihrend urspriinglich von Criegee etal. eine konzertierte
[3+2]-Addition vorgeschlagen worden war'?., Sharpless et al.
nahmen als einleitenden Schritt der Reaktionsfolge eine [2 + 2]-
Addition unter Bildung des Oxametalletans 1 an; dieses sollte
anschlieBend zum cyclischen Ester 2 umlagern (Schema 1)f31,
Die Aktivierungsbarriere fiir die Umlagerung 1 — 2 muf} dabei
sehr niedrig sein, weil Zwischenstufen der Struktur 1 experimen-
tell nie nachgewiesen werden konnten, wihrend Basenaddukte
von 2 wohlbekannt sind 4!,

Starke Unterstiitzung erfuhr der Vorschlag eines zweistufigen
Mechanismus der Osmylierung durch kinetische Studien, die
einen nichtlinearen Zusammenhang zwischen der Temperatur
und der Enantioselektivitit der Reaktion aufzeigten!®l. Kiirz-
lich wurden kinetische Untersuchungen zur Addition von OsO,
an Alkene sowohl in Gegenwart als auch bei Abwesenheit einer
Base (Pyridin) durchgefiihrt™*. Die Eyring-Diagramme wiesen
in allen Fillen zwei lineare Regionen auf, d. h. daB sogar die
basenfreie Osmylierung einem zweistufigen Mechanismus zu
folgen scheint.

In einer fritheren theoretischen Untersuchung auf dem
QCISD(T)//HF-Niveau unter Verwendung eines Pseudopoten-
tials fir Os konnten wir zeigen, dal} die postulierte Zwischen-
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Schema 1. Von Sharpless et al. vorgeschlagener Verlauf der cis-Dihydroxylierung
von Alkenen mit OsO,.

stufe 1 und das bisher nicht nachgewiesene Basenaddukt
1-NH, tatsichlich Minima auf den Potentialhyperflichen
entsprechen!®. Fiir das Oxametalletan 1 wurde eine um
30.5 kcalmol ™! hohere Energie berechnet als fiir den Osmat-
ester 2. Die Bildung von 1 aus Ethylen und Osmiumtetroxid
ergab sich als endothermer Prozel mit einer Reaktionsenergie
von +18.3 kcalmol ™!, wihrend die Bildung von 2 mit
—12.2 kcalmol ™! als exotherm berechnet wurde!®!. Die Akti-
vierungsbarrieren fiir die beiden Reaktionen und fiir die Umla-
gerung 1 — 2 haben wir damals allerdings nicht angegeben. Nun
prisentieren wir die berechneten Ubergangszustinde fiir die
[242]- und die [3 + 2]-Addition von OsO, an C,H, sowie fiir die
Umlagerung 1—2 unter Verwendung von Dichtefunktio-
nal(DFT)-Methoden!” in Kombination mit einem relativisti-
schen Pseudopotential (effective core potential, ECP) fiir Os-
mium!®. AuBerdem stellen wir die entsprechenden Ubergangs-
zustdnde fiir die basenkatalysierte Reaktion vor, wobei wir
[0sO,(NH,)] als Modellverbindung gewihlt haben. Die Reak-
tionsenergien und Aktivierungsbarrieren fiir die basenfreie
Reaktion wurden auf dem CCSD(T)-Niveau!®! unter Verwen-
dung der DFT-optimierten Geometrien berechnet. Die Uber-
gangszustinde wurden mit Hilfe von Intrinsic-reaction-co-
ordinate(IRC)-Rechnungen weitergehend charakterisiert. Die
NH;-komplexierten Strukturen wurden lediglich auf dem DFT-
Niveau untersucht 19!,

Abbildung 1 zeigt die berechneten Strukturen der Zwischen-
stufen und Ubergangszustéinde, die auf dem B3LYP-Niveau mit
dem Basissatz IT erhalten wurden !, Der berechnete Os-O-Ab-
stand im freien OsO, (1.716 A) stimmt hervorragend mit dem
experimentellen Wert von 1.711 A4 iberein. Auch die berech-
nete Geometrie des Komplexes 2- NH, stimmt gut mit rontgeno-
graphisch ermittelten Daten vergleichbarer China-Alkaloid-
Komplexe von Os¥!*2! {iberein: Die Os-N-Abstinde in diesen
Komplexen betragen 2.243(5) bzw. 2.27(2) A, wihrend der theo-
retische Wert 2.264 A ist.

In Abbildung 2 ist das berechnete Reaktionsprofil der basen-
freien Reaktion dargestellt. Die theoretische Reaktionsenergie
auf dem CCSD(T)/1I//B3LYP/II-Niveau fiir die Reaktion von
C,H, mit OsO, zu 1 betrdgt +11.1 kcalmol " !, wihrend die
Bildung von 2 mit — 21.2 kcalmol ™! exotherm verliuft. Die
[24+2]- und [3+2]-Reaktionen resultieren also thermodyna-
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misch als etwas giinstiger als in unserer vorangegangenen Stu-
die!®), was sich auf die unterschiedlichen theoretischen Metho-
den zuriickfithren 1dBt. Der Energicunterschied zwischen 1 und
2 (32.3 kcalmol ™!) stimmt aber gut mit dem friiher erhaltenen
Wert (30.5 kcalmol ~ %)) {iberein.

Das wichtigste Ergebnis unserer hier vorgestellten Untersu-
chung sind die Aktivierungsbarrieren der Reaktionen. Abbil-
dung 2 zeigt, daB die Aktivierungsschwelle fiir die [2+ 2]-Addi-
tion, die zu 1 fihrt, auf dem CCSD(T)/II-Niveau sehr hoch ist
(44.7 kcalmol ™). Im Gegensatz dazu ist die Aktivierungsbar-
riere fiir die [3 +2]-Addition sehr niedrig (9.6 kcalmol ™). Die-
ser Energieunterschied &dndert sich kaum, wenn Nullpunkt

1(+11.1,45.0)

H 15@ N12 \\2.264

1.968
HBF Cs C1 /\H” Hy 1.398
He 1.412 Hio Hn
TS1 (+44.7,+44.0) TS1+NH; (+44.3)

schwingungsenergie-Korrekturen beriicksichtigt werden (Werte
in Klammern). Die Energien auf dem B3LYP-Niveau (kursive
Werte) ergeben im wesentlichen das gleiche Reaktionsprofil wie
die CCSD(T)-Werte. Der drastische Unterschied zwischen den
Aktivierungsenergien der beiden denkbaren Reaktionswege wi-
derspricht der Vorstellung, dal beide Mechanismen im Reak-
tionsablauf eine Rolle spielen und daB eine temperaturab-
héngige Dominanz des einen Mechanismus iiber den anderen
auftritt'**), Ein solches Szenario erforderte wesentlich dhnliche-
re Aktivierungsenergien.

Fiir die Umlagerung 1 — 2 ergaben die Rechnungen zwei ver-
schiedene Ubergangszustinde, TS3a und TS3b. TS3a gehort

His'

[-)
2.082%,
[:]
[~}

HsﬁHu

He 1.378 H1p

Ha 1.380 Hio

TS2 (+9.6,+5.0) TS2+NHj; (+4.4)

TS3a (+41.8,+36.2)

TS3b (+64.0,+52.9) TS3b+NHj (+40.9)

Abb. 1. Optimierte Geometrien der Energieminimumsstrukturen und Ubergangszustinde der OsO,-katalysierten Dihydroxylierung von Ethylen auf dem B3LYP/II-Niveau.
Abstinde in A, relative Energien in kcalmol ™! bezogen auf die Ausgangsverbindungen (OsO, + C,H, oder [0sO,(NH,)] + C,H,) auf dem CCSD(T)/II-Niveau (steil);

kursive Werte sind die entsprechenden Energien auf dem B3LYP/II-Niveau.
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Abb. 2. Berechnetes Reaktionsprofil der Addition von OsO, an Ethylen auf dem
CCSD(T)//B3LYP-Niveau unter Verwendung der in Lit. [10] angegebenen Basissit-
ze. p = Reaktionskoordinate, E,,, = relative Energie in kcalmol ™ . Werte in Klam-
mern sind um die Nullpunktschwingungsenergie korrigiert, kursive Werte beziehen
sich auf Rechnungen aul dem B3LYP-Niveau.

zur Reaktionskoordinate einer Bindungskniipfung zwischen
C6 und dem nicht in der Molekiilebene liegenden Sauerstoff-
atom, withrend TS3b den Ubergangszustand einer Bindungs-
bildung zwischen C6 und dem Sauerstoffatom der Molekiil-
ebene darstellt (siehe Abb. 1). TS3a liegt energetisch deutlich
unterhalb von TS3b. Dennoch ist selbst die durch TS3a ge-
gebene Aktivierungsschwelle fiir die Umlagerung 1 -2 mit
41.8 kcal mol ! sehr hoch, vor allem wenn man sie mit der Bar-
riere fiir die [3 + 2]-Addition von nur 9.6 kcalmol ™! vergleicht.
Damit schlieBen die in Abbildung 2 dargestellten berechneten
Aktivierungsenergien, zumindest im Fall der basenfreien Addi-
tion von OsO, an Ethylen, klar aus, daf3 die schrittweise Reak-
tion iiber ein Oxaosmetan mit der direkten [3 + 2]-Addition kon-
kurrieren kann.

Andert sich das Reaktionsprofil der Osmylierung entschei-
dend, wenn man von der basenfreien Reaktion zur Reaktion in
Gegenwart einer Base libergeht? Die klare Antwort ist: Nein!
Abbildung 1 zeigt die optimierten Strukturen der Ubergangszu-
stinde TS1-NH, fiir die [2+ 2]-Addition sowie TS2-NH, fiir
die [3+2]-Addition von [OsO,(NH;)] an C,H,. Die Aktivie-
rungsschwelle fur die [3 + 2]-Addition ist in Gegenwart von NH,
etwas niedriger (4.4 kcalmol ™! auf dem B3LYP/II-Niveau) als
im basenfreien Fall (5.0 kcalmol ™). Dieses Ergebnis stimmt
mit der beobachteten Beschleunigung der Osmylierung durch
Zugabe einer Base iliberein. Die Aktivierungsbarriere fir die
[2+2]-Addition bleibt auch in Gegenwart von NH, deutlich
héher als die Barriere fiir die [3+ 2]-Addition. Der Ubergangs-
zustand TS1-NH, liegt energetisch 44.3 kcalmol ~ ! (B3LYP/II)
iiber den Edukten und 39.9 kcalmol ! {iber TS2-NH,. Die be-
rechneten Strukturen der Ubergangszustinde TS1-NH, und
TS2-NH, sind den Strukturen der basenfreien Ubergangszu-
stinde TS1 bzw. TS2 sehr dhnlich. Das gleiche gilt fiir die Uber-
gangszustdnde der Umlagerung 1-NH; - 2-NH,, TS3a-NH,
und TS3b-NH,, wenn man sie mit den Ubergangszustdnden
TS3a bzw. TS3b vergleicht (siehe Abb. 1). Die Aktivierungs-
schwelle fiir die Umlagerung 1 — 2 ist in Gegenwart von NH,
etwas niedriger als ohne Base, sie bleibt aber dennoch sehr hoch.
Es zeigt sich also, dal} das Reaktionsprofil der Osmylierung
durch den Zusatz einer Base nicht signifikant beeinfluBt wird.
Waihrend sich die Absolutwerte der berechneten Aktivierungs-
barrieren in Abhéangigkeit vom theoretischen Niveau dndern
koénnen, ist es sehr unwahrscheinlich, daB eine bedeutsame An-
derung der relativen Barrieren fiir die konzertierte und die
schrittweise Reaktion auftritt!*3],
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Um sicherzustellen, daB die optimierten Ubergangszustinde
tatsdchlich zu den diskutierten Reaktionen gehdren, haben wir
ausgehend von den Ubergangszustinden TS1, TS2, TS3a und
TS3b (Abb. 1) intrinsische Reaktionskoordinaten!* berechnet.
Die Ergebnisse dieser Rechnungen bestitigen, dal} es sich bei
TS1 und TS2 um die Ubergangszustinde der [2 + 2]- bzw. [3+2]-
Addition handelt und daB TS3a und TS3b Ubergangszustinde
fir die Umlagerung 1 — 2 sind. Die hohen Barrieren fiir die
[2+2]-Addition und die Umlagerung 1 — 2 legen die Vermu-
tung nahe, daB es sich hierbei um symmetrieverbotene Prozesse
handelt, wiahrend die [3 +2]-Addition symmetrieerlaubt ist. In
einer Grenzorbitalstudie der méglichen Reaktionsmechanismen
prisentierten Jorgensen und Hoffmann Argumente fiir eine
leichte Begiinstigung der [3 + 2]- gegeniiber der [2 + 2]-Addition,
ohne aber eine klare Bevorzugung des konzertierten gegeniiber
dem schrittweisen Mechanismus nachweisen zu kdnnen! %!, Die
hier vorgelegten quantitativen Ergebnisse machen deutlich, dal
der Unterschied in den Aktivierungsbarrieren viel groBer ist, als
anhand qualitativer Orbitaldiagramme anzunehmen war. In
diesem Zusammenhang ist erwihnenswert, daB beim Ubergang
von TS1 zu 1 eine Rotation des OsQ;-Fragments um die Os-O2-
Achse auftritt (vgl. Abb. 1): In TS1 steht ein Sauerstoffatom
trans zur sich bildenden Os-C6-Bindung, wihrend im Produkt 1
ein Sauerstoffatom rrans zur Os-02-Bindung steht. Der Reak-
tionspfad weicht also deutlich vom Pfad der geringsten Struk-
turdnderung ab — ein weiterer Hinweis darauf, daB die Reaktion
orbitalsymmetrieverboten ist.

Die hier vorgestellten Ergebnisse zeigen somit deutlich, dal3
die [2+ 2]-Addition von OsO, an Alkene energetisch nicht mit
der [3+ 2]-Addition konkurrieren kann. Sie geben aber keine
Erklirung fir die Ergebnisse der kinetischen Untersuchungen
von Sharpless et al.*}; die darauf hindeuten, daB bei der basen-
freien Osmylierung zwei konkurrierende Mechanismen eine
Rolle spielen. Es sei allerdings darauf hingewiesen, daf3 Corey
et al. ein alternatives mechanistisches Modell zur Erkldrung der
enantioselektiven Dihydroxylierung vorgeschlagen haben, das
davon ausgeht, dal3 die Reaktion Uber eine [3 + 2]-Addition ver-
14uft!%1. Dieses Modell stimmt besser mit den Ergebnissen un-
serer Rechnungen iiberein. Erst kiirzlich verdffentlichte experi-
mentelle Untersuchungen zu '?C/!3*C-Isotopeneffekten in der
Osmylierung haben gezeigt, daB3 sich nur das [3 +2]-Modell in
Ubereinstimmung mit den experimentellen Beobachtungen
bringen 148t Es bleibt die Frage zu kliren, wie die kineti-
schen Messungen von Sharpless et al. verstanden werden kon-
nen, die eindeutig einen Inversionspunkt in den Eyring-Dia-
grammen der Dihydroxylierung ergeben .. Wir mochten darauf
hinweisen, daf3 Heller et al. in einer kiirzlich erschienenen kineti-
schen Studie(?! gezeigt haben, daf eine nichtlineare Tempera-
turabhdngigkeit des Produktverhiltnisses in Selektionsprozes-
sen auch durch eine Stérung des Gleichgewichts zwischen den
Reaktanten hervorgerufen werden kann. Eine andere mdgliche
Erklarung ist ein intramolekularer Austausch zwischen diaste-
reomeren Substratkomplexen, wie er fiir siebengliedrige Chelate
beobachtet wurde!®?!. Zur Klirung dieser Punkte sind weitere
experimentelle Untersuchungen nétig.

Wihrend unsere friihere theoretische Studie ergeben hatte, daB3
ein schrittweiser Verlauf der Osmylierung iiber eine [2 + 2]-Addi-
tion méglich sein konnte, weil das postulierte Oxametalletan tat-
séchlich ein Intermediat mit nicht zu hoher Energie ist!®!, weisen
die hier vorgelegten Aktivierungsbarrieren und die experimen-
tell beobachteten kinetischen Isotopeneffekte!*®d darauf hin,
daB die Reaktion, wie schon von Criegee et al. vorgeschlagen!?,
einem konzertierten [3 + 2]-Mechanismus folgt.

Eingegangen am 8. Juli,
ergénzte Fassung am 27. September 1996 [Z 9305]
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Eine planare [15]-Metallakrone-5 zur selektiven
Bindung von Uranyl-Ionen

Ann J. Stemmler, Jeff W. Kampf und
Vincent L. Pecoraro*

Eine der langlebigsten Hinterlassenschaften des Kalten Krie-
ges ist die bei der Entwicklung von Nuclearwaffen angefallene
grofle Menge an radioaktiven Isotopen. Gegenwirtig konzen-
triert sich das Interesse auf die Entsorgung dieser Abfille. Als
eine Moglichkeit dazu bietet sich die Komplexierung von Acti-
noiden an!Y. Dazu muB ein Ligand selektiv Actinoide erkennen
konnen. Die spezifische Erkennung von Ionen beruht oft auf
einer strukturellen Ubereinstimmung zwischen Ligand und zu
bindendem Molekiil?!. Zahlreiche organische Liganden binden
Actinoide selektiv mit hoher Affinitit[3]. Es gibt zwar viele Bei-
spiele einer Prdorganisation von Makrocyclen zu ionenspezifi-
schen Liganden'*, doch gibt es nur wenige, die in Anwesenheit
harter Lonen wie Ca?* selektiv fiir Actinoide sind!-®1. Wir stel-
len hier Design und Synthese der ersten planaren [15]-Metalla-
krone-5 vor. Dieser kupferhaltige Makrocyclus bindet bevor-
zugt Uranyl-Ionen, vor Cu?*- und Ca?”-Ionen.

Metallakronenether sind eine Klasse von Molekiilen, die se-
lektiv Kationen und/oder Anionen binden!” =), Thr Name ba-
siert auf ihrer strukturellen und funktionellen Ahnlichkeit mit
Kronenethern. Die ersten Metallakronenether wurden aus dem
Liganden Salicylohydroxamséure synthetisiert. Dieser Ligand
bindet ein Metall-Ion iiber die Hydroxameinheit in einem flinf-
gliedrigen Chelatring und iiber die Iminophenoleinheit in einem
sechsgliedrigen Chelatring. Diese beiden Chelatringe ermogli-
chen eine [M-N-O]-Wiederholungseinheit, die eine cyclische
Struktur bilden kann, bei der die Donorsauerstoffatome der
Oximgruppe ins Innere des bei der Cyclisierung entstandenen
Hohlraums weisen und Kationen binden kdnnen. Diese Strate-
gie lag der Synthese folgender Strukturtypen auf der Basis von
Salicylohydroxamsduren zugrunde: Metallacryptate!™, [9]-
Metallakronen-3®, [12]-Metallakronen-417# ¢ £ 101 ynd njcht-
planaren [15]-Metallakronen-5'11. Metallakronenether werden
in der Regel in einer Einstufenreaktion unter Zugabe stdchio-
metrischer Mengen eines Metallsalzes zum Liganden in N,N-
Dimethylformamid (DMF) oder Methanol hergestelit. Die
Ausbeute an kristallinem Produkt betrdgt normalerweise
60—90 %171,

Bei einem fiir unsere Zwecke geeigneten, actinoidenspezifi-
schen Chelatliganden miissen fiinf Donoratome in einer Ebene
liegen und einen Hohlraum von ausreichender Grof3e bilden,
um groBe, hochvalente Kationen binden zu kénnen. Salicylo-
hydroxamsdure-Anionen erfiillen diese Bedingungen schlecht;
eine mit diesem Liganden synthetisierten [15]-Metallakrone-5
bildet einen dreidimensionalen Hohlraum um ein zentrales
Mn?*-lon" Y. Dagegen sind Salicylohydroxamsiure-Liganden
(H,shi) die idealen Ausgangsverbindungen zur Herstellung von
[12]-Metallakrone-4-Strukturen, da die einzelnen Liganden sich
in einem Winkel von 90° zueinander orientieren kénnen. Eine
héherzihnige Chelatbildung unter Beibehaltung der Planaritit
128t sich mit dem shi®~-Liganden nicht mehr erreichen. Wie in
Abbildung 1 gezeigt, ist fiir die Bildung eines planaren, pentago-
nalen Rings ein Ligand notwendig, der einen Winkel von 108°
ermdglicht. Picolinohydroxamsédure bildet fiinfgliedrige Chelat-
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