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Asymmetrische Synthesen

Stereochemisch definierte Osmium-Zentren
durch asymmetrische Diaminierung von Olefinen:
Konsequenzen fiir den Mechanismus Osmium-
vermittelter Acrylester-Oxidationen**

Kilian Muiiiz,* Martin Nieger und Heidi Mansikkamiiki

Professor Ryoji Noyori gewidmet

Experimentelle Untersuchungen zu stereogenen Ubergangs-
metallzentren gehen auf richtungsweisende Arbeiten des
Jahres 1969 zuriick, als Brunner die Racematspaltung eines
Komplexes mit pseudo-tetraedrisch koordiniertem Mangan-
zentrum gelang."! Derartige Verbindungen, die bisweilen als
,,Chiral-at-Metal-Komplexe“ bezeichnet werden,” haben in
der organischen Synthese,®! bei enantioselektiven Erken-
nungsprozessen,*! in der Materialwissenschaft’® und der
Grundlagenforschung!® bedeutende Anwendungen gefun-
den. Zum Beispiel beruht mit Noyoris asymmetrischer Trans-
ferhydrierung eines der herausragenden Konzepte der enan-
tioselektiven Katalyse auf der kontinuierlichen Regenerie-
rung eines stereogenen Rutheniumzentrums.! Zumeist
werden derartige Verbindungen entweder durch stereoselek-
tive Modifikation von racemischen Chiral-at-Metal-Komple-
xen mit enantiomerenreinen Auxiliaren erzeugt, oder alter-
nativ durch Komplexierung von prochiralen Metallzentren
durch chirale, nichtracemische Liganden.”

Wir berichten hier iiber einen konzeptionell neuartigen
Zugang, der die Synthese von stereogenen, tetraedrisch
koordinierten Osmiumatomen in einer asymmetrischen Di-
aminierung ermoglicht. Osmium(viin)-Komplexe sind ge-
nerell fiir oxidative C-C-Doppelbindungstransformationen
interessant. Hierbei haben die von Sharpless entwickelten
katalytischen Verfahren zur Dihydroxylierung und Amino-
hydroxylierung grofe Aufmerksamkeit erfahren,® wihrend
entsprechende Diaminierungen vergleichsweise unbekannt
geblieben sind.®™ Wir haben kiirzlich stereoselektive Di-
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aminierungen von Acryl- und Fumarsdureestern mit Bis(N-
tert-butylimido)dioxoosmium(vir) beschrieben,'! deren Pro-
dukte als stabile monomere Osmaimidazolidine isoliert
wurden.™! Wird als Stickstoffquelle die analoge Trisimidoos-
mium-Verbindung 1 eingesetzt, so beobachtet man im Fall
von unsymmetrisch substituierten Olefinen wie Zimtsidure-
methylester (2a) die Bildung zweier neuer Produkte
(Schema 1). Diese konnten als racemisches Diastereomeren-
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Schema 1. Stereogene Osmiumatome durch Diaminierung von
elektronenarmen Olefinen mit dem Trisimidoosmium-Reagens 1.

paar zweier Metallaimidazolidine mit stereogenem Osmium-
atom identifiziert werden.'” Die beiden Diastereomere, die
laut NMR-Spektroskopie im Verhiltnis 62:38 entstehen,
lieBen sich durch konventionelle Sdulenchromatographie
trennen. Die (2RA4R,55)/(25,4S,5R)-Konfiguration des
Hauptdiastereomers wurde rontgenographisch abgesichert.!'!

Ahnliche Diastereomerenverhiltnisse wurden aus den
Reaktionen mit weiteren Zimt- und Crotonsdureestern
erhalten. Demgegeniiber zeigen Reaktionen mit den
Methyl- und tert-Butylestern von Acryl- und Methacrylsdure
bedeutend hohere Diastereomereniiberschiisse (Tabelle 1).
Allem Anschein nach wirkt sich sterischer Einfluss in der 3-
Position des Olefins nachteilig, in der Estergruppe jedoch
vorteilhaft auf das Diastereomerenverhiltnis aus. Eine Unter-
suchung zu elektronischen Einfliissen bei der Diaminierung
von 4-substituierten Zimtsdureethylestern ergab in einer
Hammett-Korrelation einen p-Wert von +0.28." Dies
spiegelt eine Beschleunigung der Reaktion mit steigender
Elektrophilie des Olefins in Gegenwart des stark nucleophi-
len Imidoosmium-Reagens 1 wider.'”] Bei der Diaminierung
dieser Zimtsdureester bleibt das Diastereomerenverhéltnis
im Rahmen der NMR-Genauigkeit im Bereich von 10 bis
95% Umsatz unverdndert und zeigt keine Temperaturab-
héngigkeit zwischen —5 und 30°C. Dariiber hinaus belegten
NMR-Experimente in [Dg]Toluol, dass isolierte Produkte
zwischen —80 bis 90°C nicht epimerisieren. Die beschrie-
benen Osmaimidazolidine sind somit konfigurationsstabile
Chiral-at-Metal-Komplexe.

Der Mechanismus der verwandten Sharpless-AD-Reak-
tion ist in jiingerer Vergangenheit kontrovers diskutiert
worden,®'®17 wobei sowohl ein konzertierter [342]-"* als
auch ein alternativer schrittweiser [242]-Mechanismus!
vorgeschlagen wurden. Die hier beschriebene Reaktion
einer Diaminierung bietet sich als eine neue Untersuchungs-
moglicheit an, insofern gleichzeitig Produkte mit sowohl
stereogenem Kohlenstoff- wie auch Osmiumatom gebildet
werden. Fiir eine Mechanismusdiskussion kann die zusétzlich
entstehende ,,Osmiumchiralitdt® als entscheidende stereo-
chemische Sonde dienen.
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Tabelle 1: Diastereomerenverhiltnisse fiir die Synthesen von Chiral-at-Metal-Osmaimidazolidinen.
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[a] Diastereomerenverhiltnis, ermittelt aus den 'H-NMR-Spektren der Rohmischungen. [b] Ausbeute

nach Isolierung beider Diastereomere durch Siulenchromatographie.

Die Osmium-Verbindung 1 wird nicht durch die géngigen
Cinchona-Alkaloid-Liganden komplexiert,'!! sodass die Syn-
these optisch aktiver Produkte unter Einsatz von chiralen,
nichtracemischen Auxiliaren ausgefithrt wurde. Wir haben
kiirzlich (—)-8-Phenylmenthol als Auxiliar in asymmetrischen
Diaminierungen von Olefinen mit einem Bisimido-Komplex
eingesetzt.'"!!! Im vorliegenden Fall lieferte die Diaminie-
rung von (—)-8-Phenylmenthylcrotonsdureester und -zimt-
sdureester vier unterschiedliche Stereoisomere im Verhéltnis
von etwa 7:3:1:1 bzw. 6:3:1:1. Demgegeniiber wurden in den
Reaktionen des von (—)-8-Phenylmenthol abgeleiteten
Acrylesters Sa und seinem Methacrylanalogon bei schnelle-
rer Umsetzung lediglich zwei diastereomere Produkte in
nahezu dquimolaren Anteilen (Verhiltnis 1:1:0:0) gebildet
(Schema 2). Die Strukturen der beiden Diastereomere 6 und
7 im Kristall wurden durch Rontgenstrukturanalysen charak-
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Schema 2. Enantiomerenreine Chiral-at-Metal-Osmaimidazolidine
durch asymmetrische Diaminierung. Die Diastereomerenverhiltnisse
wurden durch HPLC-Analyse und 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt.
R*OH = (—)-8-Phenylmenthol.

terisiert (Abbildung 1). Es sind die ersten Kristallstrukturen
von Osmaimidazolidinen mit definierter Absolutkonfigura-
tion am zentralen Osmiumatom.

Bei der Reaktion von 1 mit enantiomerenreinen ao,f3-
ungesittigten Estern ist die Bildung von bis zu vier méglichen
Stereoisomeren denkbar. Diese werden in der Tat fiir Croton-
und Zimtsdureester beobachtet, wenn auch in relativ unglei-
chen Anteilen. Demgegeniiber werden in der Reaktion von 1
mit Acrylaten und Methacrylaten lediglich zwei Produkte
gebildet. Diese Abhéngigkeit der Stereoselektivitit von der
Olefingeometrie ist bemerkenswert. Hinsichtlich der Bildung
der beiden Diastereomere 6 und 7 aus dem chiralen
Acrylsdureester 5 und 1 wiirde man fiir einen konzertierten
[3+2]-Mechanismus die erforderliche Stereoselektion auf
effiziente m-Wechselwirkungen zwischen der Phenylgruppe
des Terpens und der Si-Seite des Olefins zuriickfithren, wie
dies bereits bei den entsprechenden Diaminierungsreaktio-

Angew. Chem. 2003, 115, 6140 -6143

www.angewandte.de

jedoch gleicher Absolutkonfigura-
tion im Riickgrat der Osmaimida-
zolidine resultieren (Abbildung 2).

Abbildung 1. Strukturen von 6 (oben) und 7 (unten) im Kristall;!
grau C, griin N, rot O, rosa Os.

Die beiden isolierten Produkte 6 und 7 unterscheiden sich
jedoch sowohl in der Absolutkonfiguration des jeweiligen Os-
Stereozentrums wie auch im Metallaimidazolidin-Riickgrat
und sind nicht mit einem konzertierten, syn-spezifischen
[3+42]-Mechanismus einer C-C-Doppelbindungs-Seitendiffe-
renzierung in Einklang zu bringen. Da eine alternative
Stereoselektion iiber einen konzertierten Verlauf nicht mog-
lich ist, muss die beobachtete Produktbildung im Fall der
Acrylsédureester auf anderem Wege zustande kommen.

Unter Beriicksichtigung der hohen Polarisierung von
Acrylaten und des stark nucleophilen Charakters von 1
erscheint die Annahme eines stufenweisen Mechanismus
naheliegend. Eine solche Sequenz wird durch Wechselwir-
kung zwischen einem nucleophilen Imidoliganden in 1 mit der
elektrophilen, nichtstabilisierten 3-Position des Acrylesters
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Abbildung 2. I\nkompatibles 7t-Stacking-Modell fiir einen [3+2]-Uber-
gangszustand und vorgeschlagener stufenweiser Ablauf fiir die dqui-
molare Bildung der Diastereomere 6 und 7. R*OH = (—)-8-Phenyl-
menthol.

initiiert (A). Dieser erste Schritt verlduft regioselektiv in
einer 14-analogen Addition, auf die entweder direkt die
abschlieBende zweite C-N-Kupplung (zu 6 oder 7) erfolgt
oder alternativ eine intermedidre Os-C-Bindung zu einem
Osmaazetan (B oder B) gebildet wird. In einem solchen Fall
entsteht das formale Produkt einer [24+2]-Addition, aus dem
das Produkt durch stereospezifische Umlagerung hervorgeht.
In beiden Fillen findet notwendigerweise keine Stereodiffe-
renzierung hinsichtlich des neu gebildeten Kohlenstoffstereo-
zentrums statt. Eine Produktbildung iiber einen stufenweisen
Prozess mit umgekehrter Regioselektivitdt kann aus stereo-
elektronischen Griinden vollkommen ausgeschlossen werden.
Abgesehen von rein sterischen Einfliissen iibt das chirale
Terpenauxiliar keinerlei Einfluss auf den Reaktionsverlauf
aus, liefert jedoch die entscheidende stereochemische Infor-
mation zur Unterscheidung von 6 und 7. Der sterische
Einfluss der 8-Phenylmenthyl-Estergruppe auf den Reak-
tionsverlauf ist in Einklang mit dem Anstieg des Diastereo-
merenverhéltnisses fiir die achiralen Substrate 2c¢—f
(Tabelle 1, Eintrdge 3-6). Der beschriebene stufenweise
Ablauf erklart das Auftreten von lediglich zwei diastereome-
ren Produkten, das beobachtete Diastereomerenverhiltnis
und die Absolutkonfiguration im Riickgrat der Osmaimida-
zolidine wesentlich besser als ein Verlauf iiber eine [342]-
Addition.

Wir halten daher einen solchen stufenweisen Mechanis-
mus fiir den wahrscheinlichsten Reaktionsablauf der Osma-
imidazolidin-Bildung aus dem Trisimidoosmium-Komplex 1
und Acryl- oder Methacrylsdureestern. Aufgrund der unter-
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schiedlichen Produktzusammensetzung in Diaminierungen
mit 3-substituierten Olefinen wie Croton- und Zimtsédure-
estern miissen an diesen Funktionalisierungsprozessen alter-
native oder zusitzliche Reaktionen beteiligt sein. Aufgrund
der besonderen Reaktivitdit von 1 mit seinen speziellen
sterischen und elektronischen Eigenschaften"'¥ kann die
vorliegende Diaminierung nicht mit den katalytischen Sharp-
less-Verfahren der AD- und AA-Reaktion, die auf OsO, bzw.
davon abgeleiteten Monoimido-Komplexen beruhen, ver-
glichen werden. Das hier beschriebene Beispiel belegt jedoch,
dass Untersuchungen zu den mechanistischen Abldufen von
Os-vermittelten Olefinfunktionalisierungen noch einige
Uberraschungen bereithalten kénnen.

Wir haben die gezielte Synthese neuer Osmaimidazolidin-
Komplexe mit stereogenen Metallatomen definierter Abso-
lutkonfiguration beschrieben. Die Analyse der Absolutkon-
figuration an den Osmiumatomen legt fiir die Olefinfunk-
tionalisierung im Fall der Acrylsdureester das Vorliegen eines
nichtkonzertierten Mechanismus nahe. Wir untersuchen
gegenwairtig weitere Substrate und Olefingeometrien, um zu
einem vollstdndigen Verstdndnis der an Oxidationen mit 1
beteiligten Mechanismen zu gelangen.

Eingegangen am 27. Juni 2003,
verdnderte Fassung am 29. Oktober 2003 [Z52244]
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wurden 57089 Reflexe bis zu 26,,,, =50° aufgenommen. 11733
unabhingige Reflexe wurden fiir die Rechnungen verwendet.
Die Struktur wurde mit Direkten Methoden gelost und aniso-
trop (Volle-Matrix-kleinste-Quadrate-Verfeinerung gegen F,
685 Parameter, 1 Restraint), die Wasserstoffatome mit einem
Reiter-Modell verfeinert (wR2=0.0539, R1=0.0340 fiir />
20(I). Die absolute Konfiguration wurde durch Verfeinerung
des Flack-Parameters x verifiziert (x =0.029(5)). CCDC-213515
(6) and CCDC-213516 (7) enthalten die ausfiihrlichen kristallo-
graphischen Daten zu dieser Veroffentlichung. Die Daten sind
kostenlos iiber www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retrieving.html erhélt-
lich (oder konnen bei folgender Adresse in GroBbritannien
angefordert werden: Cambridge Crystallographic Data Centre,
12 Union Road, Cambridge CB21EZ; Fax: (+44)1223-336-033;
oder deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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