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Asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless 
mit polymerfixiertem Substrat und Ligand"" 
Hyunsoo Han und Kim D. Janda* 

Seit der ersten Festphasensynthese von Oligopeptiden durch 
Merrifield"] hat die Verwendung von Polymeren als Trager, 
Reagens oder sogar Katalysator fur ganz verschiedenartige Re- 
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aktionen stetig zugenommen.[21 In den letzten Jahren fand die- 
ses Arbeitsgebiet aufgrund des Einsatzes der kombinatorischen 
Chemie in der Wirkstofforschung sehr hohe A~fmerksamkeit.[~] 
Obwohl also das Interesse an Polymeren in der organischen 
Synthese wieder auflebte, wurde in die Aufklarung der Struktur- 
parameter der Polymere nur wenig Arbeit investiert. Dies gilt 
vor allem fur den Bereich der automatisierten organischen Syn- 
these. 

Kurzlich gelang es uns, einen chiralen Liganden auf einem 
loslichen Polymer zu binden, wodurch eine ungehinderte ligan- 
denbeschleunigte Katalyse (ligand accelerated catalysis, LAC) 
ermoglicht w ~ r d e . [ ~ ]  Der umgekehrte Fall, bei dem ein kleines 
organisches Substrat, an eine polymere Matrix gebunden, in 
einer LAC-Reaktion umgesetzt wird, wurde bisher nicht unter- 
sucht. Die Bedeutung einer Kombination dieser beiden Heran- 
gehensweisen - Immobilisierung des Liganden und des Sub- 
strats - liegt darin, daR eine Multipolymer-LAC-Reaktion 
realisierbar sein konnte. Wir berichten hier uber den EinfluB der 
Struktur von Polymeren in fester und flussiger Phase auf die 
asymmetrische Dihydroxylierung (AD) nach Sharpless. Auf 
diesen Ergebnissen aufbauend war es uns moglich, eine Multi- 
polymer-Sharpless-AD-Reaktion durchzufiihren. 

Bisher wurde eine Vielfalt von Tragermaterialien in der orga- 
nischen Synthese ~ e r w e n d e t . ~ ~ ]  Diese lassen sich gewohnlich in 
drei Kategorien einordnen: 1) Minimal vernetzte Tragermate- 
rialien, die gut solvatisierte Gele bilden;[61 2)  porose, aber starre 
Tragermaterialien mit einem hohen Vernetzungsgrad;"] 3) line- 
are, losliche Polymere, die auch als Fliissigphasentrager be- 
kannt sind.C8] Drei Tragermaterialien der ersten Kategorie 
wurden eingesetzt : zwei gering Divinylbenzol-vernetzte Polysty- 
rol-Kiigelchen (Merrifield- und Wang-Harz) und das Pfropfco- 
polymerisat Polystyrol-Polyethylenglycol (Tentagel). Diese 
Harze wurden aufgrund ihrer sehr unterschiedlichen Eigen- 
schaften ausgewahlt. Merrifield- und Wang-Harze haben ein 
relativ hydrophobes Grundgeriist, wahrend Tentagel als hydro- 
philes Tentakel-Polymer mit ,,losungsmittelahnlichen" Eigen- 
schaften angesehen wird.[8b1 Als Tragermaterial der dritten Ka- 
tegorie wurde Polyethylenglycol (PEG) verwendet. Dieses 
Homopolymer erfiillt nicht nur die Kriterien der 3. Gruppe, 
sondern es wurde auch deshalb aufgenommen, weil es eine ganz 
andere Reaktivitat als Tentagel zeigt. 

Auf allen vier Polymeren wurde trans-Zimtsaure immobili- 
siert (Abb. 1). So wurde sichergestellt, daB an alle Tragermate- 
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Abb. 1. Die fur die AD-Reaktion nach Sharpless verwendeten polymergebundene 
trans-Zimtsaureester 1-4 sowie die Vergleichssubstanz 5. 
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rialien das Olefin als Ester gebunden ist und die Gesamtreaktivi- 
tat nur durch die raumliche Anordnung des Polymers bestimmt 
wird. Da die AD-Reaktion von trans-Zimtsaureethylester unter 
Verwendung des 1,4-disubstituierten 1,4-Phthalazin-Liganden 
(DHQD),PHAL 7 bekannt i ~ t , [ ~ ]  war es moglich, die Reaktio- 
nen in Losung und an Polymeren zu vergleichen [Gl. (I)]. 

1.7 oder 8, 0 ~ 0 4 ,  

2. Spaltung (H'oder MeONa) 

K3Fe(CN)6 oder NMO 
1-5 t (1 1 RO 

0 OH 

6a: R = H 
6b: R = Me 
6 ~ :  R = Et 

7: R =  -ti 

Tabelle 1 faBt unsere Ergebnisse der AD-Reaktion der vier 
polymergebundenen trans-Zimtsaureester 1-4 unter Verwen- 
dung der Liganden 7 und 8 zusammen. Die notwendige Menge 
Metall/Ligand, die Reaktionszeit und der Enantiomerenuber- 
schuR ee hangen stark vom Tragermaterial ab. Mit dem nicht 
vernetzten loslichen Polymer 4 (Tabelle 1, Nr. 6 und 10) wurde 

Tabelle 1. Die rnit den trans-Zimtslureestern 1-5 durchgefiihrten AD-Reaktionen 
unter Venvendung der Liganden 7 und 8. 

Nr. Olefin I [h] OsO, [a] Methode [b] Umsatz [%] [c] ee [%] [d] 

1 1 I 2  
2 2 12 
3 3 24 
4 3 24 
5 3 24 
6 4  0.5 
I 1  24 
8 2 24 
9 3 24 

10 4 24 
11 5 24 
12 [el 3 24 
13 [el 3 24 

0.01 
0.01 
0.01 
0.02 
0.10 
0.10 
0.01 
0.01 
0.01 
0.008 
0.008 
0.02 
0.10 

A 
A 
A 
A 
A 
A 
B 
B 
B 
A 
A 
A 
A 

- 
- 

3 
63 
96 

100 
100 
100 
100 
80 

100 
60 
98 

- 

99 
98 
99 
99 
88 
90 
87 
91 
97 
98 
98 

[a] Os0,-Aquivalente in bezug auf das Olefin. [Ligand]i[OsO,] = 2.5. [b] Metho- 
de A:  K,Fe(CN), und fBuOH/H,O = l / l ,  Raumtemperatur; Methode B: N-Me- 
thylmorpholin-N-oxid (NMO) und Aceton/Wasser = lO/l, 4 "C. [c] 'H-NMR- 
spektroskopisch bestimmt uber das Verhaltnis der Signale der Diolprotonen- und 
der verbleibenden Olefinprotonen. Die absoluten Ausbeuten (Nr. 4- 13) betragen 
25-85 YO. [d] 'H-NMR-spektroskopisch anhand der entsprechenden Bis-Mosher- 
Ester des Diols bestimmt. [el Die Reaktion wurde rnit dem polymergehundenen 
Ligand 8 durchgefuhrt ([S]/[OsO,] = 2.5). 

das beste Gesamtergebnis im Hinblick auf Reaktionszeit und 
Metall/Ligand-Verhaltnis erzielt. Es ahnelt dem Ergebnis der 
Umsetzung des einfachen Ethylesters 5 (Nr. 11). 

Unter den drei unloslichen Tragermaterialien erwies sich bei 
Verwendung von K,Fe(CN), als Oxidationsmittel Tentage1 3 als 
das geeignetste (Nr. 1-5); verwendet man dagegen N-Methyl- 
morpholin-N-oxid (NMO) als Oxidations- und ein Aceton/ 
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Wasser-Gemisch als Losungsmittel, dann gelingt die Reaktion 
auch mit den vernetzten Polystyrol-Tragermaterialien 1 und 2 
(Nr. 7 bzw. 8). Die Vermutung liegt nahe, daR das Unvermogen 
der Tragermaterialien 1 und 2, die AD-Reaktion rnit K,Fe(CN) 
zu unterstutzen, in den schlechten Quelleigenschaften dieser Po- 
lymere im Solvens tert-Butylalkohol/Wasser begrundet ist.[,] 
Die Folge einer schlechten Quellung ist eine eingeschrankte Mo- 
bilitat der Ketten, wodurch die Positionierung und das Vermi- 
schen von Katalysator und Olefin innerhalb dieser Matrizen 
beeintrachtigt wird. 

Die grol3e Menge Metal1 und Ligand, die im Falle des Tenta- 
gel-Harzes 3 fur eine akzeptable Reaktionszeit, hohen Umsatz 
und hohe Enantioselektivitat benotigt wurde (vgl. Nr. 3-5), 
uberraschte etwas; es scheint fur die Menge Katalysator, die 
benotigt wird, um uberhaupt eine Umwandlung zum Diol zu 
sehen, einen Schwellenwert zu geben (vgl. Nr. 3 und 4). Diesen 
Aspekt haben wir naher untersucht. Wurden in Reaktion Nr. 4 
(Tabelle 1 )  am Ende, d. h. nach 24 h, zum Reaktionsgemisch 
sowohl freies Olefin 5 (0.125 mmol) als auch OsO, (0.02 Aquiv. 
in bezug auf das Olefin), K,CO, (3.OAquiv.) und K,Fe(CN), 
(3.0 Aquiv.) zugesetzt, so waren nach weiteren 10 h nur 10% 5 
zu 6c umgesetzt worden. Wurde wahrend der gesamten Reak- 
tionsabfolge Olefin 5 eingesetzt, so reagierte auch das nach 24 h 
neu zugesetzte 5 innerhalb von 2.5 h vollstandig zu 6c. Diese 
Ergebnisse deuten darauf hin, da8 sich der Katalysator in dem 
unloslichen Trager ,,verheddert" und in seiner Verfugbarkeit 
eingeschrankt wird. Das Harz 3 ist also, obwohl es starker hy- 
drophil ist als 1 und 2, nur als eine ,,quasi-homogene" Matrix zu 
betrachten, die zum Teil dieselben Nachteile wie unlosliche 
Harze aufweist. 

In Kenntnis dieser Befunde vermuteten wir, daR eine gut ge- 
wahlte Kombination eines loslichen und eines unloslichen Poly- 
mers, d. h. eine Multipolymer-Reaktion prinzipiell fur die 
Durchfuhrung der AD-Reaktion geeignet sein konnte. Die Idee, 
gleichzeitig oder aufeinanderfolgend mehrere polymere Reagen- 
tien und Katalysatoren zu verwenden, wurde bereits verwirk- 
licht, aber bis heute wurde davon nur beschrankt Gebrauch 
gemacht.[lol Fur die Multipolymer-Reaktion wurde die Kom- 
bination des Tentagels 3 rnit dem MeO-PEG-[(DHQD),- 
PHAL] 8[43111 untersucht. Wie Nr. 12 und 13 (Tabelle 1) bele- 
gen, kann diese Polymer-Kombination in der LAC erfolgreich 
eingesetzt werden. Obwohl die beiden Polymere physikalisch 
recht unterschiedlich sind, ermoglicht diese Vorgehensweise eine 
unkomplizierte Produktabtrennung und Wiedergewinnung des 
Liganden. Diese Technik konnte bei automatisierten Synthesen 
angewendet ~ e r d e n . 1 ~ .  

Experimentelles 

Dichlormethan und Methanol wurden iiber CaH, bzw. Magnesiumpulver getrock- 
net. Polyethylenglycolmonomethylether (Aldrich, MeO-PEG, M ,  = 5000) wurde 
vor Gebrauch iiber P,O, im Vakuum getrocknet. Die Merrifield-, Wang- und Tenta- 
gel-Harze wurden von der Firma Novabiochem gekauft. Alle anderen Losungsmit- 
tel und Chemikalien wurden von bandelsiiblichen Quellen bezogen und, wenn nicht 
anders angemerkt, ohne weitere Reinigung eingesetzt. Die NMR-Spektren wurden 
auf einem Bruker-AM-300-Spektrometer erhalten. 
1-4: trans-Zimtsaure wurde an das jeweilige Harz in Dichlormethan rnit Hilfe des 
Kupplungsreagens EDCiDMAP gebunden; im Falle des loslichen Polymers MeO- 
PEG (Darstellung von 4) wurde die Kombination Dicyclohexylcarbodiimid (DCC)i 
DMAP) verwendet. Nach Beendigung der Reaktion wurde der entstandene Harn- 
stoff durch Filtration abgetrennt. Nach der Zugabe von Diethylether zum Filtrat 
konnte 4 als farbloser Feststoff vom Reaktionsgemisch abgetrennt werden. Der 
Beladungsgrad der einzelnen Polymere lag oberhalb 98 %. Zur Bestimmung wurde 
Zimtsaure und ihr Methylester durch Trifluoressigsaure (TFA)/CH,CI, (v/v, 95/5) 
bzw. eine methanolische Natriummethanolatlosung freigesetzt. 
Asymmetrische Dihydroxylierung: Methode A :  Eine kleine Menge OsO, in tBuOH 
[2.5proz.(Gew.- YO) Losung, fur die jeweils verwendete Menge siehe Tabelle I] wurde 
zu einem Gemisch von Liganden (siehe Tabelle I ) ,  K,FeCN, (0.250 g, 6 Aquiv. in 
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bezug auf das Olefin), K,CO, (0.052 g, 3 Aquiv.) und Methansulfonamid (0.012 g, 
1 Aquiv.) in einem tBuOH/H,O-Gemisch ( l / l ,  v/v, 4 mL) bei Raumtemperatur 
gegeben. Nach 10 min Riihren wurde das polymergebundene Olefin (0.125 mmol, 
1 Aquiv.) in einer Portion zugegeben. Nach 24 h Riihren wurde festes Na,S,O, 
(0.400 g) zugegeben und weitere 5 min geriihrt. AnschlieDend wurde filtriert und 
nacheinander rnit Aceton und Dichlormethan gewaschen. Die Trocknung des Har- 
zes erfolgte im Vakuum iiber Na,SO,. Das Resultat der Reaktion wurde auf zwei 
Wegen bestimmt: 1) Das Harz wurde in TFA/CH,CI, (v/v. 9515) suspendiert. Nach 
30 min wurde das Harz abfiltriert und das Filtrat bis zur Trockene eingeengt. Der 
Umsatz der Reaktion vom Olefin zum AD-Produkt wurde durch NMR-Spektro- 
skopie bestimmt. 2) Das Harz wurde in einer methanolischen Natriummethanolat- 
losung suspendiert und die Suspension 2 h bei Raumtemperatur geriihrt; danach 
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die chromatographische Trennuug 
iiber eine Silicagelsaule (Ethylacetat/Hexan, l / l )  ergab den erwiinschten Diolme- 
thylester. Der EnantiomereniiberschuD des Produktes wurde durch die NMR-Ana- 
lyse der entsprechenden Bis-Mosher-Ester bestimmt. - Methode B: Die Vorgehens- 
weise entspricht Methode A rnit dem Unterschied, daD als Losungsmittel ein 
Aceton/Wasser-Gemisch und als Oxidationsmittel N-Methylmorpholin-N-oxid 
(NMO) verwendet wurde. Das Reaktionsgemisch enthielt eine kleine Menge OsO, 
in tBuOH (OsO, 2.5proz. Losung, 13 pL, 0.01 Aquiv. in bezug auf das Olefin), den 
Liganden (0.0025 g, 0.025 Aquiv.), NMO (0.022 g, 1.5 Aquiv.) und Tetraethylam- 
moniumacetat-Tetrahydrat (0.033 g, 1 .0 Aquiv.) in einem Aceton/Wasser-Gemisch 
(1011, vjv, 4 mL) bei 4°C. 
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Eine einfache Methode zur SchlieBung mittlerer 
und groBer Ringe durch Cycloisomerisierung 
von Allenen"" 
Barry M. Trost,* Pierre-Yves Michellys und 
(teilweise) Vincent J. Gerusz 

Die enorme Bedeutung von Makrocyclen zeigt sich an der 
grol3en Zahl biologisch wichtiger Verbindungen mit diesem Ge- 
riisttyp, seien es Carbo- oder Heterocyclen.". 21 Man konnte 
solche Ringsysteme als einen KompromiD betrachten, in dem 
Versuch, konformationelle Starrheit in acyclische Strukturen 
einzufiihren, um deren biologische Wirksamkeit zu erhohen. Bei 
kleinen und normalen Ringen fiihrt die begrenzte Flexibilitat 
dazu, dal3 der Ligand dem Rezeptor genau entsprechen muI3, 
um zu passen. Mittlere und grol3e Ringe nehmen ebenfalls wohl- 
definierte Konformationen ein, haufig existieren jedoch mehrere 
Konformationen, die energetisch nahe beim absoluten Mini- 
mum liegen. Somit konnten sich die Molekiile auch bei nicht 
ganz perfektem Design einem Rezeptor ohne iibermal3igen 
Energieaufwand anpassen. Eine derartige Strategie zur Verbes- 
serung der biologischen Wirksamkeit von Wirkstoffen konnte 
routinemal3ig genutzt werden, vorausgesetzt eine geeignete Me- 
thodik zum Aufbau der schwer zuganglichen Ringsysteme ware 
~e r f i i gba r .~~]  Aufgrund unseres Interesses an einfachen Addi- 
tionsreaktionen entwickelten wir eine Methode zur intramole- 
kularen Addition von Pronucleophilen an Aller~e.[~. 51 Mit ihr 
lassen sich Makrocarbocyclen und Makrolactone mit neun bis 
siebzehn Ringgliedern herstellen, ohne dalj die iiblichen Hoch- 
verdiinnungstechniken zur Unterdriickung der Polymerisation 
notwendig sind.r61 

Zunachst untersuchten wir die Cyclisierung des Allens 1, das 
nach Reaktion (1) leicht zuganglich ist. Die Nutzung der Allen- 
funktion als Proelektrophil bei der Pdo-katalysierten Reaktion 
ermoglicht eine einfache Differenzierung gegeniiber anderen 
elektrophilen funktionellen Gruppen, wie sich gerade in diesem 
Beispiel zeigt : Das Allenyliodid fungiert als chemodifferenzier- 
tes Bis-Elektrophil fur zwei Alkylierungsschritte. Bei unseren 
ersten Experimenten setzten wir 1 mit einem Katalysator um, 
der aus 5 Mol- YO n-Allylpalladiumchlorid-Dimer 2 und 
12.5 Mol- % 1,3-Bis(diphenylphosphino)propan 3 in Gegenwart 
einer Base in THF bei 100 "C (abgeschmolzenes Glasrohr) erzeugt 
wurde. Die Entscheidung fur einen zweizahnigen Liganden ba- 
siert auf Ergebnissen von Untersuchungen, in denen monodenta- 
te Liganden bei Reaktionen von 1,3-Dienen zur Oligomerisierung 
gefuhrt h a t t e ~ ~ . [ ~ ]  Erste Ergebnisse signalisierten, dal3 methano- 
lisches Natriummethoxid (50- 100 Mol-%) wirksamer ist als 
Kalium-tert-butoxid. Setzte man eine 0.01 M Losung des Sub- 
strats 1 a in einer Batchreaktion um (keine langsame Addition), 
so erhielt man den l7gliedrigen Ring 4arS1 in einer Ausbeute von 
68-68 % als einziges Isomer. Die 15.5 Hz-Kopplung der Vinyl- 
protonen (6 = 5.97 und 5.32) im 'H-NMR-Spektrum weist auf 
eine (E)-Konfiguration hin. Benutzte man 1,3-Bis(2-methoxy- 
pheny1phosphino)propan als Ligand, so erhielt man aus 1 a 
unter ahnlichen Bedingungen den Makrocyclus 4a in 47%. 
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