ZUSCHRIFTEN

Schema 4. Modell zur Erkldrung der asymmetrischen Induktion bei der Alkylierung von Azlacton-

Nucleophilen.

und 3 (10.4 mg, 15.1 umol) in DME (0.5 mL) zu. SchlieBlich gibt man 7 (46.9 mg,
200 umot) in DME (1 mL ) bei der in Tabelle 2 jeweils angegebenen Temperatur
zu. Das Reaktionsgemisch wird nach 2-24h mit wéfirigem Phosphat-Puffer
(pH =7,40 mL) versetzt und mit CH,Cl, (3 x 30 mL ) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Der erhaltene Riickstand wird Flash-chromatographisch an Kieselgel mit
Petrolether/EtOAc als Laufmittel gereinigt.

Eingegangen am 2. Juli 1997 [Z10628]

Stichworter: Alkylierungen . Aminosduren - Asymmetri-
sche Katalyse - Palladium - Peptidmimetica

[1] Ausgewshlte Ubersichten: a) D.F. Veber, R.M. Freidinger, Trends
Neurosci. 1995, 8, 392; b) A Textbook of Drug Design and Development
(Hrsg.: P. Krosgaard-Larsen, H. Bundgaard), Harwood Academic Publis-
hers, Chur, 1991; ¢) G. Jung, A. G. Beck-Sickinger, Angew. Chem. 1992, 104,
375, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 367-383; d) P. Balaram, Curr.
Opin. Struct. Biol. 1992, 2,845 —-851; ) P. W. Schiller in Medicinal Chemistry
for the 21st Century (Hrsg.: C. G. Wermuth), Oxford Blackwell Scientific
Publications, Oxford, 1992, Kapitel 15; f) A. Giannis, T. Kolter, Angew.
Chem. 1993, 105, 1303; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32,1244 -1267; g)
V. J. Hruby in Peptides Chemistry, Structure and Biology, Proceedings of the
13th American Peptide Symposium (Hrsg.: R.S. Hudges, J. A. Smith),
Escom Science, 1993, S. 3-17; h) Burger’s Medicinal Chemistry and Drug
Discovery, 5. Aufl. (Hrsg.: M. E. Wolff), Wiley, New York, 1995; i) M.
Goodman, S. Ro in Lit.[1h], Kapitel 20, S.803-861; j) J. G. Cannon in
Lit.[1h], Kapitel 19, S.783-801; k) A. Muscate, G. L. Kenyon in Lit.[1h],
Kapitel 18, S.733-782; 1) G. R. Marshall in Lit.[1h], Kapitel 15, S. 573 -
660; m) B. Veerapandian in Lit. [1h], Kapitel 10, S. 303 -348.

[2] Ausgewihlte Ubersichten: R. M. Williams, Synthesis of Optically Active a-
Amino Acids, Pergamon, Oxford, 1989; H. Heimgartner, Angew. Chem.
1991, /03, 271; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 238-264; 1. Ojima,
Acc. Chem. Res. 1995, 28, 383 —-389; Y. Ohfune, S.-H. Moon, M. Horikawa,
Pure Appl. Chem. 1996, 68, 645-648; T. Wirth, Angew. Chem. 1997, 109,
235-237;, Angew. Chem. Int. Ed. Engl 1997, 36, 225-227.

[3] J. Seyden-Penne, Chiral Auxiliaries and Ligands in Asymmetric Synthesis,
Wiley, New York, 1995.

[4] D. Seebach, A. R. Sting, M. Hoffmann, Angew. Chem. 1996, 108, 2880 -

2921; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2708 -2748.

Aktuelle Beitrdge hierzu: U. Kazmaier, S. Maier, Tetrahedron 1996, 52,
941-954; U. Kazmaier, J. Org. Chem. 1996, 61, 3694-3699; V. Ferey, L.
Toupet, T. Le Gall, C. Mioskowski, Angew. Chem. 1996, 103, 475-477,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35,430-432; D. Obrecht, M. Altorfer, C.
Lehmann, P. Schénholzer, K. Miiller, J. Org. Chem. 1996, 61, 4080 -4086; B.
Westermann, 1. Gedrath, Synletr 1996, 665—-666; L. M. Harwood, K. J.
Vines, M. G. B. Drew, ibid. 1996, 1051 -1053; D. Obrecht, C. Abrecht, M.
Altorfer, U. Bohdal, A. Grieder, M. Kleber, P. Pfyffer, K. Miiller, Helv.
Chim. Acta 1996, 79, 1315-1337; B. G. M. Burgaud, D. C. Horwell, A.
Padova, M. C. Pritchard, Tetrahedron 1996, 52, 13035 -13050; C. Cativiela,
M. D. Diaz-de-Villegas, J. A. Gdlvez, Y. Lapena, ibid. 1997, 53, 5891 —5898.
Allylierte Derivative: T. M. Zydowsky, J. F. Dellaria, H. N. Nellans, J. Org.
Chem. 1988, 53, 5607 —5616; S. Thaisrivongs, D. T. Pals, S. R. Turner, L. T.
Kroll, J. Med. Chem. 1988, 31, 1369~ 1376; M. W. Holladay, A. M. Nadzan,
J. Org. Chem. 1991, 56, 3900-3905; A. B. SmithIII; T. P. Keenan, R. C.
Holcomb, P. A. Sprengeler, M. C. Guzman, J. L. Wood, P.J. Carroll, R.

5

6

Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 23

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1997

Hirschmann, J. Am. Chem. Soc. 1992, I14, 10672 -

10674; C. Bisang, C. Weber, J. Inglis, C. A. Schiffer,

W. F. van Gunsteren, . Jelesarov, H. R. Bosshard, J. A.

Robinson, ibid. 1995, 117, 7904-7915; R. Badorrey,

C. Cativiela, M. D. Diaz-de-Villegas, J. A. Gilvez, Y.

Lapena, Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 331-317.

a) Lit.[7¢], Kapitel 2, zit. Lit.; b) Lit. [7c], Kapitel 4,

S.207-212, Kapitel 7, S.333-342; ¢) R. Noyori,

Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, Wiley,

New York, 1994.

[8] M. Sawamura, M. Sudoh, Y. Ito, J. Am. Chem. Soc.
1996, 718, 3309 -3310.

[9] J. C. Fiaud, A. H. De Gournay, M. Larchvéque, H. B.
Kagan, J. Organomet. Chem. 1978, 154, 175-185: Y.
Ito, M. Sawamura, M. Matsuoka, Y. Matsumoto, T.

N Hayashi, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4849 —4852; 1.-P.
Genét, S. Juge, S. Achi, S. Mallart, J. R. Montes, G.
Levif, Tetrahedron 1988, 44, 5263 -5275; T. Hayashi,
K. Kanehira, T. Hagihara, M. Kumada, J. Org. Chem.
1988, 53, 113 -120; M. Sawamura, Y. Nakayama, W.-
M. Tang, Y. Ito, ibid. 1996, 61, 9090 -9096.

[10] B. M. Trost, Acc. Chem. Res. 1996, 29, 355-364.

[11] Ubersicht iiber Azlactone: A. K. Mukerjee, Hetero-
cycles 1987, 26, 1077-1097; Y.S. Rao in Oxazoles (The Chemistry of
Heterocyclic Compounds), Vol 45 (Hrsg.: 1.J. Turchi), Wiley, 1986,
Kapitel 3, S. 361-615.

[12] Die d.r.- und ee-Werte wurden durch HPLC an einer Chiracel-OD-S4ule
mit Heptan/2-Propanol als Eluens bestimmt.

[13] H. Dahn, J. A. Garbarino, C. O’'Murchu, Helv. Chim. Acta. 1970, 53, 1370 -
1378.

[14] B. M. Trost, R. C. Bunt, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4089 -4090.

[15] B. M. Trost, J. Vercauteren, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 131 -134.

[16] B. M. Trost, C.-B. Lee, J. M. Weiss, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 7247-7248.

R [7

Ein effizientes Verfahren zur asymmetrischen
Aminohydroxylierung**

A. Erik Rubin und K. Barry Sharpless*

Professor Dieter Seebach zum 60. Geburtstag gewidmet

Stereospezifische Umwandlungen von Olefinen zu 1,2-
Diolen!?) und B-Aminoalkoholen®* sind wegen der gene-
rellen Verfiigbarkeit und der Wichtigkeit der Ausgangsver-
bindungen in der Wirkstoff- und Naturstoffsynthese, als
Liganden in der asymmetrischen Katalyse und als chirale
Hilfsstoffe von groBer Bedeutung.' Die kiirzlich entdeckte
asymmetrische Aminohydroxylierung (AA) von Alkenen,“
eine nahe Verwandte der zuverldssigen katalytischen Dihy-
droxylierung (AD),!I liefert stereospezifisch N-geschiitzte -
Aminoalkohole und zeichnet sich zudem durch gute bis
exzellente Regio- und Enantioselektivitit aus. Ohne Zusatz
der von Cinchona-Alkaloiden abgeleiteten Liganden (d.h. in
seiner nicht-asymmetrischen Version, die prochirale Olefine
zu Racematen umsetzt) hat die Reaktion die Nachteile, da3
das Diol in groBerer Menge entsteht und die Regioselektivitat
sehr niedrig ist.[*!

[*] Prof. K. B. Sharpless, A. E. Rubin
Department of Chemistry and the Skaggs Institute for Chemical Biology
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10550 North Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92037 (USA)
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Im Zuge anhaltender Bemithungen zur Weiterentwicklung
der AA in ihrer gesamten Bandbreite priiften wir a,3-unge-
sattigte Amide als mogliche Substratklasse. Bemerkenswer-
terweise gaben diese ausschlieflich racemische Produkte in
der auf p-Toluolsufonamid basierenden AA.I"I Hingegen wur-
den ausgezeichnete Reaktivitdten und sehr hohe Ausbeuten
an Hydroxysulfonamid-Produkten verzeichnet, unabhingig
davon, ob ein Ligand zugesetzt worden war. Daraufhin fithrten
wir umfangreiche Studien zur ligandunabhéngigen Aminohy-
droxylierung a,3-ungeséttigter Amide durch (Schema 1).

o)
N)L kat. Kz0sO2(OH)s, TSNCINas3H,0
R NR;
. MeCN/H,O oder BuOH/H,0 (1/1), RT
1 R' und/oder R" = H
TsNH © HO O
R " “NA, + R ¢~ NR,

HO R TsHN R

rac-2 rac-3

Schema 1. Osmiumkatalysierte Aminohydroxylierung a,5-ungesittigter Amide
mit ChloraminT. Ts = p-MeC:H,SO,.

Die Aminohydroxylierung unterschiedlich N-substituierter
Zimtsaureamide (1a—1f) lieferte ausgezeichnete Ergebnisse,
obwohl deutlich weniger Osmiumkatalysator, Chloraminsalz
und Losungsmittel verwendet wurden als beim Standard-A A-
Verfahren sonst optimal ist (Tabelle 1).8! In allen Féllen war

Tabelle 1. Einflufl der Substituenten am Stickstoffatom bei der Aminohydoxy-
lierung von Zimtsaureamiden{a].

Nr.  Substrat

t[h][b] 2:3[c] Ausb. (rac-2)[%]

(Schmp. [°Cl)[d]

-

OMe .
1 Ph X r;‘/ 1 7.3:1
1a e

o}
2 |:|h/%)L NMe, 4 5.0:1
1b

82 (180—181)

75 (176~ 177)

65 (223-225)

0
3 Ph/\)L N(EPY), 20 33:1
1c

~
ne)

65 (170-171)

o
h/\)J\NEtz 6 2.8:1
1d

o]
5 Ph/ij\p@ 2 26:1

0 J<
6 P N 2 1.6:1 [e]
1M1 H

[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 Mol-% K,0sO,(OH),, 1.2 Aquiv. TsNCINa-
3H,0, MeCN/H,O (1/1), RT, 0.2M Olefin. [b] Reaktionsdauer bis die Aus-
gangsverbindung diinnschichtchromatographisch nicht mehr nachgewiesen wer-
den konnte. [c] 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [d] Ausbeute und
Schmelzpunkt des reinen Hauptisomers 2 nach Umkristallisation des Rohpro-
duktes (welches aus 2, 3 und tberschiissigem TsNH, bestand) aus iPrOH.
[e] Umkristallisation aus /PrOH lieferte ein 2:1-Gemisch aus 2 f und 3 fin 72 %
Ausbeute.

51(185-186)
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das Regioisomer 2, bei dem sich der neu eingefiihrte Stick-
stoffsubstituent in der Benzylstellung befindet (siche Sche-
ma 1, R"=Ph), das Hauptprodukt.””) Diese Regioselektivitit
entspricht, wenn auch weniger ausgeprigt, der der AA von
Zimtsdureestern.'l Die Art der Substituenten am Amidstick-
stoffatom beeinfluBte jedoch, unter sonst gleichen Reaktions-
bedingungen, das AusmaB, in dem 2 gegeniiber 3 bevorzugt
gebildet wird, sowie die Reaktionsgeschwindigkeit. Das
Weinreb-Methoxymethylzimtsdureamid 1al'% erwies sich als
das beste Substrat: Die Regioselektion war hiermit am hdchsten
und die Reaktionsdauer am kiirzesten. Als Hinweis darauf,
daB schneller Umsatz und hohe Regioselektivitit nicht not-
wendigerweise zusammenhéngen, ist die Tatsache zu werten,
daB N-tert-Butylzimtsdureamid 1 f zwar fast so reaktiv ist wie
1a, im Vergleich zu allen untersuchten Zimtsidureamiden,
aber mit der niedrigsten Regioselektivitit umgesetzt wird.

Eingehende Untersuchungen mit dem Zimtsdureamid 1b
ergaben, daB sich mit hoheren Ausgangskonzentrationen an
Olefin sowie wesentlich niedrigeren Katalysatormengen we-
der Ausbeute noch Regiochemie der AA verschlechterten.!!]
Bei Olefinkonzentrationen >0.5M und mit BuOH statt
MeCN als Cosolvens fielen die Hydroxysulfonamide der
Zimtsdureamide in hoher Ausbeute aus der Reaktionslosung
aus und konnten durch einfaches Filtrieren isoliert werden.
Dies veranlafite uns, zwei Vorschriften fiir die Aminohydro-
xylierung a.B-ungesittigter Amide zu entwickeln: Methode A
fiir im Reaktionsmedium unldsliche und Methode B fiir
16sliche Produkte. Bei der Vorschrift A werden das Chlor-
aminsalz im 25proz. UberschuB und fBuOH verwendet, beim
Verfahren B ein  Aquivalent Cooxidans und MeCN als
Cosolvens. Der Uberschuf an ChloraminT bei A stellt
bessere Katalysatorwechselzahlen gegen Ende der Reaktion
sicher. Der Nachteil der etwas ldngeren Reaktionsdauer bei B
wird durch das iiberfliissig gewordene Entfernen von verblie-
benem p-Toluolsulfonamid (welches bei der reduktiven Auf-
arbeitung entsteht) vom Produkt mehr als wettgemacht. In
Tabelle 2 sind die Ergebnisse der Aminohydroxylierung
verschiedener Zimtsdureamide, alkylsubstituierter Acrylami-
de und des Acrylamids 1i nach den Vorschriften A und B
aufgefiihrt.

Tabelle 2 zeigt die ausgezeichneten Ausbeuten bei der
Umsetzung aller untersuchter Olefine. Dabei fallt auf, daf3
diese hohen Ausbeuten und kurzen Reaktionszeiten bei
hohen Substratkonzentrationen erzielt wurden, und zwar bei
Raumtemperatur und mit nur 0.10 Mol-% Katalysator. In der
urspriinglichen, nicht-asymmetrischen Aminohydroxylierung
von Olefinen(®<! mit ChloraminT waren 1Mol-% OsO,,
Reaktionszeiten > 12 h und Temperaturen > 60°C benétigt
worden, um die Hydroxysulfonamide in méaBigen bis guten
Ausbeuten zu erhalten. Die niedrigen Umsatzzahlen bei
diesem Katalysatorsystem werden heute mit den in den
Originalvorschriften angegebenen geringen Wassermengen
erklirt. Ohne Liganden jedoch fiihrt ein hoherer Wasserge-
halt, wie bereits erwihnt, zum Ausweichen in den konkur-
rierenden Dihydroxylierungscyclus. Von den a.3-ungesittig-
ten Amiden abgesehen, kann die Produktmischung im
Extremfall aus bis zu 70 % Diol bestehen.[9) o 8-Ungesittigte
Amide (z.B. 1la—1k) verhalten sich also einzigartig: Man
profitiert von den hohen Reaktionsgeschwindigkeiten, welche
einer hohen Wasserkonzentration zugeschrieben werden, und
vermeidet dabei auch die Reaktionswege zum Nebenprodukt
Diol, woraus die beispiellose Effizienz dieses Aminohydro-
xylierungsverfahrens resultiert.

Die Hydroxysulfonamid-Produkte sind im allgemeinen
hochkristallin, und wegen der guten Regioselektivitdt der
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Tabelle 2. Aminohydroxylierung von a,8-ungesittigten Amiden.

Nr.  Substrat Vorschrift [a) t{h]f{c] 2:3[d] Ausb.
[%]
(Os[Mol-%])[b]
1 1a A (0.10)%[e] 4 651 93
2 1b A (025) 12 5011 94
3 1b A (020)[¢] 12 3.0:1 94
0
\/U\ _OMe
4 N A (0.25)* 25 371 95
19
Br
0
O2N \)J\ _OMe
5 N A (0.50)* 4 581 95
w
0
6 \)]\NMez B (0.50) 10 10:1 99
1
P
7 Me” TN B (0.50) 10 1:14 97
LN
0
8 ﬁ/lkwez B(10) 23 >20:1[f] 90
Me‘k
o
9 Me/\/\)]\N,OMe B (0.50)*[g] 24 3.0:1 99
"

TsNH O HO O
R NR» + R NRz
OH HNTs
rac2 rac-3
Ts
N
1) MsCl, EtgN, CH,Cl, 0 °C R.NNRZ
2) Et3N oder DBU, RT
(6]
rac-4

Schema 2. Umsetzung der regioisomeren Aminohydroxylierungsprodukte 2 und
3 zum gleichen Aziridin 4. Ms = MeSO,.

Produkte erleichtern die Produktisolierung und pridestinieren
diese Verfahren fiir Anwendungen im GrofmabBstab. Uberdies
erscheinen angesichts der rasanten Entwicklung der kombi-
natorischen Chemiel"*! solch wirkungvolle Umsetzungen,
gerade wenn sie zu Racematen”) fiihren, wichtiger denn je.

Experimentelles

Aminohydroxylierungsvorschrift A (fiir im Reaktionsmedium unlosliche Pro-
dukte) am Beispiel von N,N-Dimethylzimtsaureamid 1b: Zu einer gerithrten

Tabelle 3. Herstellung von Aziridinen aus Regioisomerengemischen der Hydro-
xysulfonamide 2 und 3.

[a] Vorschrift A (fiir im Reaktionsmedium unlosliche Produkte): 1. kat. K;OsO,( OH),
oder OsO,, 125 Aqniv. TsNCINa-3H,0, tBuOHW/H,0 (1/1), RT, Alkenkonzen-
tration: 0.5 M; 2. Filtration; Vorschrift B (fir im Reaktionsmedium Idsliche Pro-
dukete): 1. kat. K,0s0,( OH), oder OsO,, 1.0 Aquiv. TsNCINa - 3H,0, MeCN/H,0 (1/1),
RT, Alkenkonzentration: 0.5 M; 2. Na,SO,, 1 h. [b] Ein Stern bezeichnet die Verwen-
dung von OsO, (0.1 Losung in MeCN) statt K,OsO,(OH),. [c] Zeit, nach der die
Ausgangsverbindung diinnschichtchromatographisch nicht mehr nachgewiesen werden
konnte. {d] 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [e] Olefinkonzentration: 0.8M. [f] Im
'H-NMR-Spektrum wurde kein 3k nachgewiesen. [g] Mit BuOH als Cosolvens.

Aminohydroxylierung ist es in der Regel méglich, das Haupt-
isomer durch einmaliges Umkristallisieren rein zu isolieren.
In Fillen, in denen die Abtrennung dennoch schwierig ist,
oder wenn die Gesamtmenge der erhaltenen Isomeren weiter
genutzt werden soll, sind Reaktionen von Interesse, welche
beide Regioisomere in das gleiche Produkt iiberfiihren. Die
Cyclodehydratisierung von Hydroxysulfonamiden zu den
entsprechenden Aziridinen (Schema 2) ist eine solche Reak-
tion.'?] Aktivierte Aziridine wie 4 sind wertvolle Synthese-
zwischenstufen und haben weite Verbreitung in der Synthese
biologisch aktiver Verbindungen gefunden.?!

Die Hydroxysulfonamide 2 und 3 wurden als Rohprodukt-
gemisch in einer FEintopfreaktion zu den Aziridinen 4
cyclisiert (Schema 2, Tabelle 3). Damit steht nun eine hdchst
effiziente Zweistufensynthese der Aziridine 4 aus leicht
zugénglichen Olefinen und ohne jede Reinigung der Zwi-
schenprodukte zur Verfiigung.

a,f-ungesittigte Amide gehoren somit zu den wenigen
Olefinen, fiir die die osmiumkatalysierte Aminohydroxylie-
rung ohne Zusatz von Liganden sehr effizient ist. Die Vorziige
bestehen in ausgezeichneten chemischen Ausbeuten, in hohen
Umsatzzahlen (und damit niedrigen Katalysatormengen), in
der Moglichkeit, mit hohen Substratkonzentrationen zu ar-
beiten, und darin, nur ein Aquivalent Chloraminsalz ein-
setzen zu miissen. Letzteres und die hohe Kristallinitdt der

Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 23

Nr. Substrate Produkt Schmp. Ausb.
( Verhiiltnis) [°C] [%][a]
Ts
N
NMe;
1 2b3b(50:1) 5 130-131 95
rac-4b
IS Me
N\
oM
2 2g3g(37:) m © 50-53 97
0
Br
rac-4g
N e
O.N N
3 2W3h(58:1) OMe  127-128 94
o
rac-dh
Ts
N
4 2i3i(10:1) L\”/N""ez O 81
0
4
B o
5 2§3j(1:14) A(N\) 151-152 92
Me'
0
rac-4j
N M
6 2131(3.0:1) /\/L\n/N\OMe (O 87
o)
rac-4l
[a] Ausbeute nach Flash-chromatographischer Reinigung.
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Losung von 1b (17.52g, 125mmol) und Chloramin-T-Trihydrat (35.2 ¢,
125 mmotl) in BuOH/Wasser (1/1; 130 mL) wurde K,0sO,(OH), (73.7 mg,
0.20 mmol, 0.20 Mol-%) gegeben. Der Katalysator war nach 20-30 min voll-
stiandig gelost; die uiberstehende Losung wird dabei zunichst orangefarben und
spiter, sobald das Reaktionsgemisch homogen ist, tieforangerot. Man riihrte 14 h
bei Raumtemperatur, wobei sich cin feiner Niederschlag bildete. Wic diinn-
schichtchromatographisch (Silica, R(1b)=0.20, R(Produktc)=0.15, EtOAc/
Hexan (1/1), zweifach entwickelt) nachgewiesen wurde, war der Umsatz des
Olefins zu diesem Zeitpunkt volistindig. Der Endpunkt der Reaktion ist auch
durch einen Farbwechsel nach Gelborange zu erkennen. Es wurde Wasser
(50 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung bei 0°C 1h geriihrt. Das feste
Reaktionsprodukt wurde abfiltriert und mit Wasser (2 x50mL) gewaschen.
Nach 14 h Trocknen im Luftstrom wurde das Produkt (34.0 g, 94%) als 3.0:1-
Gemisch aus 2b und 3b erhalten. Umkristallisation eines Aliquots aus MeOH
lieferte analysenreines 2b als farblose Wiirfel: Schmp. 176—177°C (geschlos-
scries Rohrchen); 'TH-NMR (400 MHz, CDCl,, TMS): 6=7.56-7.53 (m, 2H),
724-720(m,5H),716-713 (m,2H),5.52 (d,J=6.1 Hz, 1 H),4.46 (dd, 7 =69,
4.4 Hz, 1H), 442 (dd, J = 6.1, 44 Hz, 1H), 402 (d, J=6.9 Hz, 1H), 2.84 (s,
3H),2.67 (s,3H), 2.36 (s, 3H); Elementaranalyse (%): ber. fir C3:H»,N,0,S: C
59.65, H 6.12, N 7.73; gef.: € 59.68, H 5.99, N 7.76.

Aminohydroxyliecrungsvorschrift B (fiir im Reaktionsmedium l8sliche Produkte)
am Beispiel der Aminohydroxylierung von N,N-Dimethylacrylamid 1i: Zu einer
Losung von 1i (5.0 mL, 4.81 g, 48.5 mmol) und Chloramin-T-Trihydrat (14.0 g,
49.7 mmol) in einem Gcemisch aus MeCN (50 mL) und Wasser (50 mL) wurdc
unter Rithren K,0s0,(OH), (89.3 mg, 0.24 mmol, 0.50 Mol-%) zugegeben. Es
wurden die gleichen Farbinderungen wie bei Vorschrift A beobachtct. Wie
diinnschichtchromatographisch ~ (Silica, R(1i)=0.27, R{Produkte)=10.40,
EtOAc) nachgewiesen wurde, war das Olefin nach 14h Riihren bei Raum-
temperatur vollstandig umgesetzt. Man gab Na,SO; (10 g) und AcOE1t (50 mL)
hinzu und riihrie die dreiphasige Mischung 1 h kriftig, wobei dic Feststoffe in
Losung gingen. Nach Phasentrennung und Extraktion der Wasserphase mit
EtOAc (2 x 50 mL) wurden die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter
Kochsalzlosung (50 mL) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Filtrat im Vakuum cingeengt. Das erhaltene Ol wurde mit Dicthylether (ca.
30 mL) verrieben. Das verfestigte Produkt (13.8 g, 99 % ) wurde nach Filtration
als 10:1-Gemisch aus 2i und 3i crhalten. Umkristallisation eines Aliquots aus
McOH lieferte analyscnrcines 2i als farblose Nadeln: Schmp. 123-124°C
(geschlossenes Rohrehen); "TH-NMR (400 MHz, CDCl;, TMS): 6 = 7.76 —7.72 (m,
2H),733-730 (m,2H), 5.24-521 (m, 1H}, 447-4.42 (m, 1H), 3.84 (d,] =
74Hz,1H),3.28(ddd,J = 13.2,82,32Hz, 1H),3.00(s,3H),2.97 (s,3H), 2.89
(ddd, J = 132,74, 44 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H); Elementaranalyse (% ): ber. fiir
C;;H;;N,O,S: C 50.34, H 6.34, N 9.78; gef.: C 50.34, H 6.25, N 9.79.

Herstcllung der Aziridine 4 am Beispiel der Synthese von rac-4b: Zu eincr bei
0°C gerthrten Losung des Rohproduktgemisches aus 2b und 3b (2.10g,
5.8 mmol) sowie Et;N (L.1mL, 79 mmol) in CH,Cl, (30 mL) wurde unter
Stickstoff Methansulfonsaurechlorid (0.58 mL, 7.5 mmol) in 30 min zugetropft.
Man rihrte noch 30min bei 0°C, und nach Zugabe von 1.8-Diazabicy-
clo[5.4.0Jundec-7-en (DBU; 2.6 mL, 17.4 mmol) licB man das Reaktionsgemisch
aul Raumtemperatur kommen. Nach 15 min war die Aziridinbildung vollstindig,
wie dinnschichtchromatographisch (Silica, Ri{(4b)=0.44, EtOAc/Hcxan 4/1)
nachgewiesen wurde. Dic Reaktionsmischung wurde zunachst mit 2N wiBriger
HCI (30mL) und anschlicBend mit gesattigter wiéBriger NaHCO; (30 mL)
extrahicrt. Die organische Phase wurde iiber wasserfreiem Na,SO, getrocknet,
filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Flashchromatographic an Silicagel
mit EtOAc/Hexan (3/1) als Eluens lieferte 4b (1.90 g, 95%) als farblosen
Feststoff: Schmp. 130—131°C (geschlossenes Rohrchen); 'H-NMR (400 MHz,
CDCl;, TMS ): 6 =7.98-1795 (m, 2H), 7.35-733 (m, 2H), 730-726 (m, SH},
4.14(d,J=75Hz,1H),3.79(d,/=75Hz,1H),2.90(s,3H),2.70 (s, 3H), 2.42
(s, 3H); Elementaranalyse (%): ber. fir CyHyN,0,S: C 62.77, H 5.85, N 8.13:
gef.: C62.61, H5.69, N 8.24.
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Stichworter: Aminoalkohole - Aziridine « ChloraminT -
Homogene Katalyse - Osmium
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Zwei-, drei- und vierkernige Alkoxyalane

Heinrich N6th,* Andreas Schlegel, Jorg Knizek und
Holger Schwenk

Uber den Assoziationsgrad der Alkoxyalane im festen
Zustand und in Losung ist wenig bekannt. In ersten Arbeiten
wurde in den sechziger Jahren das Verhalten niedermoleku-
larer Alkohole gegeniiber AlH; beschrieben.!l Durch Molekiil-
massenbestimmungen konnte gezeigt werden, daf3 tBuQAlH,
und (sBuO),AlH in Benzol dimer vorliegen. Dies wurde in
jungster Zeit durch Rontgenstrukturanalysen bestitigt: Die
Monomere assoziieren unter Bildung eines Al,O,-Vierrings.[?!
Die Synthesen der Alkoxyalane werden durch die Gleichun-
gen (1) und (2) beschrieben.

AlH; + HOR H,Al(OR) +H, 1)

AlH;+2HOR

HAI(OR),+2H, (2)
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