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Die experimentell bestimmten Regioselektivitaten bei der vic. cis-Oxyaminierung von verschieden 
substituierten Olefinen 1, 5, 8, 10, 12, 17 werden mit den berechneten Elektronendichten und 
HOMO-Koeffizienten der Alkene verglichen. Die Korrelation mit den Koeffizienten legt eine or- 
bitalkontrollierte [3 + 21-Cycloaddition nahe, wobei sterkche Faktoren von erheblichem Einflun 
auf die Regioorientierung sind. 

Syntheses of Biologically Important Carbohydrates, 26 I) 

On the Regioselectivity of the Sharpless Reaction; The vic. cis-Oxyamination as an 
Orbital-Overlap Controlled [3 + 21-Cycloaddition 

The regioselectivities observed in the vic. cis-oxyamination of a series of differently substituted 
olefins 1, 5, 8, 10, 12, 17 are compared with the calculated electron densities and the HOMO co- 
efficients of the alkenes. The results can be rationalized by assuming an orbital-overlap controlled 
[3 + 2]-cycloaddition in which sterical influences are important with regard to the obtained regio- 
orientations. 

Bei der Sharpless-Reaktion werden Alkene rnit (Pllky1irnido)- 2 - 4 )  oder (Acy1irnido)- 
trioxoosrniurn(VII1) (I) 5 - 9 )  unter cis-Addition zu N-alkylierten oder N-acylierten cycli- 
schen Amidoosrniurn(V1)-estern 11 urngesetzt, die entweder durch reduktive Spaltung 
oder in situ zu N-substituierten P-Arninoalkoholen 111 reagieren. 
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Die synthetisch wertvollsten Varianten dieser Reaktion sind die Urnsetzungen eines 
Olefins rnit N-Chlor-N-rnetallocarbarnaten 6i8) oder rnit Chlorarnin-T. 3 H 2 0 ,  dern Na- 
triurnsalz des N-Chlor-p-toluolsulfonarnids 5 . 7 , 9 ) ,  in Gegenwart katalytischer Mengen 
Osrniurntetroxid. In beiden Fallen werden weder die Azaanaloga Ib, c noch die Osrnat- 
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Synthesen biologisch wichtiger Kohlenhydrate, 26 1823 

ester IIb, c isoliert. Ib ,  c werden oxidativ regeneriert, und aus IIIb, c lassen sich die 
Substituenten am Stickstoff leicht wieder abspalten. 

Bei vic. cis-Oxyaminierungen ungesattigter Kohlenhydrat-Derivate hat sich das 
Chloramin-T-Verfahren besonders bewahrt, da N-tosylierte Aminozucker und N-Gly- 
coside fast immer sehr gut kristallisieren und sich der N-Tosylrest mit Natrium in flussi- 
gem Ammoniak problemlos abspalten lal3t lo). 

Bei den bisherigen Untersuchungen fanden Heyns und Fe/dmunn11.12), Bunuszek und 
Zuniojskif3) und wir 1 8 ) ,  daB die Oxyarninierung von Kohlenhydraten rnit endocyclischen 
Doppelbindungen stereospezifisch verlauft, wahrend Arbeiten iiber die Regioselektivitat dieser 
Reaktion zu kontroversen Ergebnissen gefiihrt haben: z. B. reagiert Methyl- oder Ethyl-4.6-di-O- 
acetyl-a-D-eryrhro-hex-2-enopyranosid (A) ausschlienlich zu den N-tosylierten Arninozucker- 
glycosiden B und C rnit munno-Konfiguration. 

A B C 

Wahrend Heynsll) eine Gleichverteilung der Regioisorneren B und C beobachtete, erhielten 
Zurnojskilj) und wir 14.f5) iiberwiegend die 3-Desoxy-3-tosylamino-lsorneren B (B: C = ca. 
2.5 : 1). 

Sharpless und Mitarbb. 19) haben aus einer stereochemischen Analyse der Reaktions- 
produkte bei der Chromylchlorid-Oxidation fur die cis-Hydroxylierung mit Osmium- 
tetroxid, und analog dazu fur die Oxyaminierung, einen viergliedrigen Komplex IV ab- 
geleitet, der durch [2 + 21-Cycloaddition von Imidotrioxoosmium(VII1) (I) an ein Ole- 
fin unter Beteiligung des do-Metalls entstehen soll. 
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Koordination mit einem nucleophilen Liganden so11 zum oktaedrischen Komplex V 
fuhren und die reduktive 0-Insertion zu VI bzw. VII auslosen. 

Entscheidendes Argument gegen eine [3 + 2]-Cycloaddition unter direkter Bildung 
des funfgliedrigen Komplexes I1 ist nach Sharpless die Lange der 0 s  - 0-Bindung 
(220 pm20-22)), die bei einem tetraedrischen Komplex vom Typ I1 zu starker Winkel- 
spannung fuhrt23). 

Bei der Oxyaminierung ungesattigter Kohlenhydrat-Derivate, insbesondere von Hex- 
2-enopyranosiden mit polarisierten Doppelbindungen, fanden wir aber fast immer eine 
Verteilung der Regioisomeren, die kaum mit einer [2+ 21-Cycloaddition etwa von 

0,Os = N - Tos, sondern eher mit einer [3 + 21-Addition von 0 3 0 s  = N - T o s ~ ~ )  erklart 
werden kann, d .  h. die = N - Tos-Gruppe sollte bei sterisch ungehinderten Systemen 
bevorzugt an das sp2-C treten, das die hohere Elektronendichte besitzt. 
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1824 H. Friege, H. Friege und I .  Dyong 

Zur Stiitzung dieser qualitativen Vorstellungen wurden fur Modelle verschiedener ungesattigter 
Kohlenhydrate ( u .  a .  fur Alkyl-4-0-acetyl-2,3-didesoxy-hex-2-, Alkyl-2-0-acetyl- und Alkyl-2-0- 
benzyl-3,4-didesoxy-pent-3-enopyranoside) die Elektronendichten an den Doppelbindungen mit 
Hilfe semiempirischer LCAO-MO-SCF-Verfahren berechnet und mit den Isomerenverhaltnissen 
bei der Oxyaminierung verglichen l 5 3 l 7 ) :  danach sollte bei ungesattigteri Kohlenhydraten vom Typ 
1.2-disubstituierter Olefine mit allylischem Acyloxyrest (am a-C) die = N - Tos-Gruppe von 
0,OsN - Tos bevorzugt am p-C und bei allylischem Benzyloxyrest am y-C angreifen3'). Die 
experimentellen Ergebnisse stimmten gut mit den genannten Vorstellungen iiberein. 

Dieses ,,Elektronendichte-Modell" konnte aber auf die Dauer nicht befriedigen, da 
die Verteilung der Regioisorneren bei der Oxyaminierung von 1 ,S-Anhydro-2-desoxy- 
hex-1-eniten (2-Desoxy-glycalen) Is) und Ald-3-enopyranosiden (insbesondere von 
Met h yl-2- 0- benzo yl- 3 J-didesoxy- a- D-glycero- pen t- 3- und Methyl- 2- 0-acet y I- 3,4,& 
tridesoxy-a-~threo-hex-3-enopyranosid I ) )  zu den bisherigen Vorstellungen irn Wider- 
spruch steht. 

Es ist jedoch nicht auszuschliefien, dal3 bei den nichtplanaren und hochsubstituierten Ald-m- 
enopyranosiden eine mogliche Beziehung zwischen Elektronendichte und Isomerenverteilung 
durch konformative und sterische Faktoren gestort wird. 

Urn die diskutierten Zusammenhange zu iiberpriifen und evtl. weitere Hinweise auf die Art der 
elektronischen Effekte zu erhalten, die den Angriff von 0,Os = N - Tos auf olefinische Doppel- 
bindungen steuern, wurde daher versucht, die berechneten Elektronendichten an den sp2-C-Ato- 
men einer Reihe einfacher Olefine mit den beobachteten Regioselektivitaten in Beziehung zu set- 
Zen. Hierbei handelt es sich um Alkene, die schon von Shorpless als Substrate fur Oxyaminierun- 
gen eingesetzt wurden'), und um Allylether, die Strukturelemente derjenigen ungesattigten Koh- 
lenhydrate enthalten, rnit denen bisher ebenfalls Oxyaminierungen durchgefiihrt worden sind. 

Die von uns untersuchten Allylether 132), 533), ga4) und 1235) waren bekannt. 10 
wurde durch Veretherung von (E)-2-Methyl-2-buten-l-o1 36) gewonnen, 17 ist kauflich. 

vic. cis-oxyaminierung der Allylether 

Urn moglichst hohe Ausbeuten zu erreichen, wurden die mono- und 1,2-disubstitu- 
ierten Olefine 1, 5 und 12 rnit Chlorarnin-T.3 H,O/kat. OsO, in einern Zweiphasen- 
system (Chloroforrn/Wasser) in Gegenwart eines Phasentransferkatalysators ( = PTC; 
Tricaprylmethylarnrnoniurnchlorid) 7, und die trisubstituierten Olefine 8, 10 und 17 oh- 
ne PTC in lert-Butylalkohol (Variante A) ') urngesetzt. 

Allylmethylether (1) reagiert zu nur einern Oxyarninierungsprodukt 2 (DC-Kontrolle 
rnit UVZ54), das kristallisiert erhalten wurde. Da sein 6@MHz-'H-NMR-Spektrum we- 
gen eines Sechsprotonen-Multipletts bei 6 = 4.1 - 2.7 keine Konstitutionsbestirnrnung 
erlaubt, wurde 2 rnit Acetanhydrid/Pyridin (1 : 2) zum 0-Acetyl-Derivat 3 urngesetzt. 
In dessen 'H-NMR-Spektrurn liefert 2-H ein Quintett bei 6 = 4.93 rnit 3J,,2 = 3J2,3 = 

5 .5  Hz. NH und die beiden 3-H fiihren nun zu Tripletts bei 6 = 5.75 und 3.20, wahrend 
die Protonen an C-1 ein Dublett bei 6 = 3.47 zeigen. 

Bei der Acetylierung von 2 entsteht in geringer Menge ein zweites Produkt, bei dem es sich aber 
nicht urn ein Regioisomeres von 3, sondern urn das N,O-Diacetyl-Derivat 4 handelt: ein NH-Si- 
gnal tritt nicht mehr auf ,  und das Triplett von 3-H im Spekrrum von 3 vereinfacht zu einem tief- 
feldverschobenen Dublett bei 6 = 4.08. 

Chem. Ber. 114(1981) 
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Die Oxyarninierung von [(E)-2-Butenyl]rnethylether (5) fuhrt irn Verhaltnis 1 : 1 zu 
den beiden Regioisorneren 6 und 7, die nach chrornatographischer Trennung kristalli- 
sierten. Das 'H-NMR-Spektrurn von 6 liefert zwei Multipletts bei 6 = 3.98 (Intensitat 
1) und 3.4-3.1 (Intensitat 3), wahrend 7 nur  ein Vierprotonen-Multiplett bei 6 = 

3.8- 3.2 zeigt. 3-H sollte in 6 starker entschirrnt sein als in 718): entsprechend wird das 
Multiplett bei 6 = 3.98 irn Spektrurn von 6 nach H/D-Austausch zu einern Doppel- 
quartett, das nach Einstrahlen der Resonanzfrequenz von C H  (6  = 1.02) zu einern Du- 
blett vereinfacht. Bei 6 handelt es sich also urn [3-Hydroxy-2-(tosylamino)butyl]rnethyl- 
ether und bei 7 urn das Regioisornere rnit der Tosylarninogruppe an C-3. 

5 

8 

10 

12 

H3C 

17 
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Die rnassenspektrornetrischen Fragrnentierungen von 6 und 7 stirnrnen rnit der 
IH-NMR-spektroskopischen Konstitutionszuordnung iiberein. 

In beiden Fallen treten diejenigen (konstitutionsbeweisenden) Fragrnente rnit der 
hochsten Intensitat bzw. als Basispeak auf, die wir bei der Fragrnentierung N-tosylier- 
ter Arninozucker schon haufig beobachtet haben: sie entstehen durch a-Spaltung nach 
Ladungslokalisierung am St i~ks tof f~ '*~*) .  

+ + 
HSC-CH=OH bzw. H,C=O-CH, 

mle = 45 (27%) 
/ 

H ~ c - ~  H-c H-c H,OC HJ + 

I 
+ 

H,C=C H-C H=NHTos 

nde = 210 (370) 

+ 
~ Z W .  TosHN=CH-CH@H~ 
2 2 8  (45%) 

I + 
TosHN=C H2-C H 

m/e = 197 (10%) 

t t 
H,C=0-CH3 und H3C-CH-CH=OH 

H,C-CH-CH-CH,OCHJ+' tn/e = 45 (2870) rn/e = 2 2 8  (a%:# 

I / N H T o s  

I I  

+ + 
H~C-CH=NHTOS + HO=CH-CHaOCH, 

\ TosNH OH 

7 
niie = 198 (100%) m!e = 75 (7%) 

1 
H&CH<H, 

tn/r = 44 (11%) 

Die Oxyarninierung von (3-Methyl-2-buteny1)rnethylether (8) liefert nur  [3-Hydroxy- 
3-rnethyl-2-(tosylarnino)butyl]methylether (9), der selbst nach chrornatographischer 
Reinigung nicht kristallisierte. Die Konstitutionsbestirnrnung ist sinfach, da NH ein 
Dublett bei 6 = 5.80 rnit 3J2,NH = 8.0 Hz zeigt. Die rnassenspektrornetrische Fragrnen- 
tierung entspricht rnit m / e  = 288 (M+ + 1) --* 242 bzw. 228 sowie 242 + 224 und 
288 -+ 197 derjenigen, die fur 6 abgeleitet wurde. 

[(E)-2-Methyl-2-butenyl]rnethylether (10) liefert ebenfalls nur ein Oxyarninierungs- 
produkt (rnit 14% in ungewohnlich geringer Menge), bei dern es sich urn [2-Hydroxy-2- 
rnethyl-3-(tosylarnino)butyl]rnethylether (11) handeln rnuB, da NH wieder als Dublett 
bei S = 5.32 rnit 3J3,NH = 8.0 Hz auftritt. Der rnassenspektrornetrische Zerfall von 11 
entspricht dern von 6 und 9. 

Die Oxyarninierung von 5,6-Dihydro-2H-pyran (12) fiihrt zu zwei Reaktionsproduk- 
ten 13 und 15. Die Konstitutionszuordnung durch 'H-NMR-Spektroskopie gelang 
selbst bei den 0-Acetyl-Derivaten 14 und 16 nicht. Dagegen erlauben die Fragmentie- 
rungen der Acetate 14 und 16 eine eindeutige Zuordnung: entscheidend ist, daf.3 nur irn 
Spektrurn von 14 ein C4-Bruchstiick rnit m / e  = 223 (H,C = CH - CH = C H  - NHTos'] 
auftritt, das entweder rnehrstufig aus M + ' oder (wahrscheinlicher) aus dern Basisfrag- 
rnent ( m / e  = 253 ( M + .  - AcOH)) durch RDA-Reaktion entstanden sein kann. 

Chem. Ber. 114(1981) 
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Der letzte Allylether, 5,&Dihydro-4-methyl-2H-pyran (17, liefert nur ein Regioiso- 
meres 18, bei dem die tosylierte Aminogruppe analog zu 8 und 10 am niedriger substi- 
tuierten C-Atom gebunden ist: im 'H-NMR-Spektrum fuhrt NH zu einem Dublett bei 6 
= 5.65 = 8.5 Hz), und das Massenspektrum liefert die konstitutionsbeweisen- 
den Fragmentemit m/e = 197(CH2CH=NHTos'] und 71 (CH,=CH-C(CHd=OH+). 

Diskussion 
Die MIND0/3-Rechnungen an den Olefinen der Tab. 1 und die beobachteten Pro- 

duktverteilungen zeigen, d& eine Beziehung zwischen berechneten Elektronendichten 
und Regioselektivitat kaum erkennbar ist. 

Tab. 1 .  Gesamt- und rr-Elektronendichten (in Klammern) an den sp2-C-Atomen der Olefine 
R'R2C( 1) = C(2)R3R4 und experimentell bestimmte Regioisomerenverhaltnisse bei der Oxyami- 
nierung mit 0,Os = N - Tos (die Markierungen und zeigen die jeweils iiberwiegende Regio- 

orientierung) 

Aus 
Olefin 91 92 A9 

Isomeren- Ausb. 
Verhaltnis 070 

4.0176 
(0.9959) 

3.9809 
(0.9898) 

3.9791 
(0.9867) 

3.9930 
(0.9903) 

3.9656 

3.9636 

3.9979 
(1.0014) 

3.8852 
(0.8802) 

4.0391 
(1.0029) 

4.0018 
(1.0094) 

4.0450 
(1.0059) 

4.0616 
(1.0201) 

4.0701 
( I  .0247) 

4.0439 
( 1.02 1 8) 

4.0929 

4.1013 

4.0016 
(1.0081) 

4.1693 
(1.0981) 

3.9686 
(0.9972) 

3.9950 
(1.0018) 

0.0274 
(0.01 00) 

0.0807 
(0.0303) 

0.0910 
(0.0380) 

0.0509 
(0.0316) 

0.1273 

0.1317 

0.0037 
(0.0067) 

0.2841 
(0.2179) 

0.0705 
(0.0057) 

0.0068 
(0.0076) 

ein Prod. 

1.03 

ein Prod. 

ein Prod. 

1.11 

ein Prod.  

1.08 

2.00 

ein Prod. 

2.23a) 

43 

69 

40 

14 

59 

75 

81 5 )  

78 5 )  

205) 

3g4) 

a) Oxyaminierung mit 0 3 0 s  = N-terl-Butyl. 
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Bei den mono- und trisubstituierten Alkenen 1, 8, 10 und 17 ist die Bildung nur eines 
lsomeren offenbar sterisch bedingt: in Ubereinstimmung mit friiheren Ergebnissen 1 * 5 . 7 )  

tritt der starker raumbeanspruchende substituierte Stickstoff ausschliel3lich an das we- 
niger hoch substituierte C-Atom. 

Bei den 1 ,bdisubstituierten Olefinen 5 und 12 und vor allem bei 19 sind die Elektro- 
nendichten an den sp2-C wenig verschieden. Es ist jedoch zweifelhaft, o b  die angena- 
herte Gleichverteilung der Regioisomeren hierauf zurdckzufiihren ist (s. unten). 

Bei dem a$-ungesattigten Ester 20 ergibt sich eine Differenz der Elektronendichten 
an den olefinischen C-Atomen, die mit denen vergleichbar ist, die aus friiheren 
CNDOIS-Rechnungen an Kohlenhydrat-Modellen mit allylischer Acyloxygruppe er- 
halten wurden lo.  Die Regioverteilung der Oxyaminierungsprodukte ist aber genau ent- 
gegengesetzt zu den bisherigen Vorstellungen: die = N - Tos-Gruppe tritt bevorzugt an 
das sp2-C-Atom mit der geringeren Elektronendichte. 

Besonders auffallend ist das Verhalten von 1,3-CycIohexadien (21): auch hier ist die 
Differenz der Gesamtelektronendichten an den sp2-C-Atomen jeder der beiden Doppel- 
bindungen gering (ca. 0.07). Bei elektronendichtekontrollierter Reaktion sollten analog 
zu den Olefinen 5, 12 und 19 zwei Regioisomere entstehen. Statt dessen wurde n u r  ein 
Produkt (2-Tosylamino-3-cyclohexen-1-01) erhalten '). 

Der Ansatz iiber die Elektronendichten fiihrt also in der Frage der Regioorientierung 
bei 1,2-disubstituierten Alksnen nicht weiter. 

Die vic. cis-oxyaminierung als orbitalkontrollierte [3 + 21-Cycloaddition 
Bereits Sharpless hat auf die Parallelitat von Oxyaminierung und cis-Hydroxylierung 

mit Osmiumtetroxid hingewiesen 19), die als konzertierte [3 + 21-Cycloaddition aufge- 
fant wird39,40). Entscheidender Beleg ist die schon lange bekannte Addition an poly- 
cyclische aromatische Kohlenwas~erstoffe~' -43) ,  bei der das Tetroxid im Gegensatz zu 
Chromtrioxid oder Sulfurylchlorid 40) ausschliel3lich an der K-Region, d. h. an der Stelle 
groDter benachbarter Koeffizientenpaare angreift. Diese Positionsselektivitat wurde 
storungstheoretisch begrundet'? bei orbitalkontrollierten Reaktionen werden in der 
Grenzorbitalnaherung nur noch HOMO/LUMO-Wechselwirkungen betrachtet, und 
die Regioorientierung bei konzertierten pericyclischen Reaktionen wird durch die Orbi- 
talkoeffizienten an den Reaktionszentren gesteuert, sofern sich die MO-Energien der 
beteiligten Reaktanden geniigend unterscheiden. 

Osmiumtetroxid besitzt ein sehr niedrig liegendes LUM045-47) und aus Symmetrie- 
griinden gleich grone Koeffizienten an allen 0-Atomen. Wurde primar eine Vierzen- 
tren-Reaktion unter Beteiligung des do-Metalls erfolgen, dann sollte ein solcher Angriff 
zumindest nicht ausschlieRlich an der K-Region polycyclischer aromatischer Kohlen- 
wasserstoffe erfolgen. Dieser entscheidende Aspekt spricht gegen di,e Theorie einer 
Vierzentren-Addition bei der cis-Hydroxylierung. 

Die Energie der LUMOs von O,Os = NR (Ia - c) und die Crone der Koeffizienten am 
Sauerstoff und am Stickstoff sind nicht bekannt. Letztere sollten aber verschieden gron 
sein. 

Geht man davon aus, dal3 O,Os = NR wie OsO, ein niedriges LUMO besitzt und die 
Oxyaminierung analog zur Criegee-Reaktion iiber einen fiinfgliedrigen Ubergangszu- 
stand verlauft, dann sollte bei orbitalkontrollierter Reaktion (Wechselwirkung zwi- 

Chem. Ber. 114(1981) 
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schen HOMO (Alken) und LUMO (0,Os = NR)) ein Zusarnrnenhang zwischen Regio- 
selektivitat und GroRe der Koeffizienten irn HOMO der Alkene zu erkennen ~ e i n ~ ~ ) .  

Urn diese These zu uberprufen, wurden fur die planaren Konforrnationen des rnono- 
substituierten und der 1,2-dkubstituierten Olefine aus Tab. 1 sowie fur weitere, schon 
von Sharpless oxyarninierte Alkene MINDO/3-Rechn~ngen~~)  durchgefuhrt und die 
GroRe der Koeffizienten irn HOMO rnit der Regioorientierung bei der Oxyarninierung 
verglichen (Tab. 2). 

Tab. 2. HOMO-Koeffizienten der Olefine R’R’C(1) = C(2)R3R4 und experimentell bestimmte Re- 
gioisomerenverhaltnisse bei der Oxyaminierung mit O,Os= NR (die Markierungen : und 6 zeigen 

die jeweils uberwiegende Regioorientierung) 

Olefin CI 

J O C  t l  I 

0.548 
0.557 I bC, 

0.369 

,-- 
21 L‘) 0.565 

22 qA 0.358 

A 4  

N O  

0.310 

c2 
Isorneren- 
Verhaltnis 

R in 
NHR 

Ausb. 
% Bemerkungen 

E:::: ein Prod. 

0.579 1.03 

0.576a) 1.11 

0.472 

0.461 

0.426 

0.469 

0.455 

0.669 

0.456 

0.672 

0.466 

1.08 
3.17 

2.00 
- 

ein Prod. 

2.23 

1.52 
ein Prod. 

3.80 
ein Prod. 

1.57 

1.64 

2.27 
32.3 

Tojyl 

Tosyl 

Tosyl 

Tosyl 
I-Bu 

Tosyl 

Tosyl 

t-Bu 

Tosyl 
t-Bu 

Tosyl 
t-Bu 

Tosyl 

t-Bu 

Tosyl 
t-Bu 

41 

69 

59 

81 5 )  
91 4, 

78 5 )  

205) 

3g4) 

83 5 )  
774) 

96 5 )  
894) 

72 5 )  

58 ’) 

85 5 )  
92 4) 

180” Ber. fur @ = o o  

Ber. fur Zimt- 
aldehyd 

Ber. fur s-cis- 
1,3-Butadien 

Ber. fur (2)-1- 
Phen ylpropen 

Ber. fur 
1-Buten 

Ber. fur Methyl- 
ester 

- 

a)  5,6-Dihydro-2H-pyran (12) ist nicht planar. Die Koeffizienten besitzen nur geringe Aussage- 
kraft. 
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Diskussion 
Den Daten in Tab. 2 laRt sich entnehrnen, daR die Regioorientierung, wie schon aus 

den Ergebnissen der Tab. 1 abgeleitet, durch sterische und elektronische Faktoren ge- 
steuert wird. 

Bei allen 1,2-disubstituierten Olefinen (19- 22 und 25 - 27) tritt der Stickstoff des 
Irnidotrioxoosrniurn(VII1) ( la ,  c) bevorzugt an das Zentrurn des Alkens, das den kleine- 
ren Koeffizienten besitzt (fur 5 wurde die geringste Differenz der Grenzorbitalkoeffi- 
zienten errechnet (0.003); die Regioisorneren wurden zu praktisch gleichen Teilen gebil- 
det). 

Bei allen Alkenen rnit terrninaler Doppelbindung ( 1 ,  23 und 24) addiert = NR bevor- 
zugt an das C-Atom, das den groljeren HOMO-Koeffizienten besitzt. Hier scheinen je- 
doch elektronische Faktoren durch sterische Einflusse uberspielt zu werden. Diese An- 
nahrne wird dadurch unterstutzt, daR auch der sterische Anspruch des Substituenten R 
am Stickstoff des Reagenzes das Isornerenverhaltnis beeinflufit: rnit O,Os = N - Tos 
werden bei 23 und 24 noch beide Isorneren erhalten. Dagegen fuhrt 0,Os = N - tBu, bei 
dern der raurnliche Anspruch des Substituenten sicher groljer ist, bei gleicher Regio- 
orientierung und bei vergleichbaren Ausbeuten zu nur  einern Produkt. 

Ein quantitativer Zusarnrnenhang zwischen GroRs der HOMO-Koeffizienten und 
Regioselektivitat ist jedoch nicht zu erkennen: als Folge der unterschiedlichen Substi- 
tuenten R durften auch bei den 1,2-disubstituierten Olefinen sterische Einflusse in un- 
terschiedlichern MaRe wirksarn sein. 

Auffallend ist wieder das Ergebnis bei 1.3-Cyclohexadien (21). In linear konjugierten 
Kohlenwasserstoffen wie 21 sind die Gesarnt- und n-Elektronendichten q an den sp2-C- 
Atornen sehr wenig verschieden ( A q  = 0.0705 bzw. 0.0057), die HOMO-Koeffizienten 
differieren jedoch stark, wobei die Differenz aus dern MINDO/3-Ergebnis ( A c  = 

0.139) fur s-cis-Butadien noch erheblich geringer ist als der W’ert aus den HMO-Daten 
(Ac  = 0.229)50). 

Darnit wird verstandlich, dalj bei der Reaktion von 21 rnit O,Os=N-Tos nur 
2-Tosylarnino-3-cyclohexen-1-01 erhalten wurde ’) und nicht ein Gernisch der Regioiso- 
rneren im angenaherten Verhaltnis 1 : 1, wie es auf Grund der Elektronendichten erwar- 
tet werden konnte (Tab. 1). 

Die von Shurplessi9) und von uns angenornrnene Verwandtschaft zwischen cis-Hy- 
droxylierung und Oxyarninierung ist naheliegend, aber nicht zwingend bewiesen. Die 
vorliegenden Ergebnisse lassen jedoch den SchluR zu, daR es sich auch bei der vic. cis- 
Oxyarninierung urn eine orbitalkontrollierte [3 + 21-Cycloaddition unter Bildung der 
funfgliedrigen Arnidoosrnatester VI bzw. VII handelt, wobei die starke Losungsrnittel- 
abhangigkeit s .7)  analog zurn Verhalten von Osrniurntetroxid 2 5 )  eher auf eine Koordina- 
tion von l a  - c rnit Nucleophilen zuruckzufuhren ist 5 1 i .  

Diese Arbeit wurde vom Fonds der Cheniischeti Itidusirie und vom Laridesanii fur Forschutig 
des Latides Nordrheiti- Wesifaleti untersthtzt. 
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Experimenteller Teil 
Gerate und allgemeine Arbeitstechniken s. Lit. I ) .  - Die MINDO/3-Rechnungen wurden mit 

einem modifizierten QCPE-Programm auf der IBM-Anlage der Universitat Miinster durchge- 
fuhrt. 

12. Hydroxy 3- (4- merhylphenylsulfonylaniino)propyl/nielhyle~her ( 2 ) :  Zu 720 mg Allylmethyl- 
ether (l),,), gelost in 30 ml Chloroform, wird die Mischung von 3.52 g Chloramin-T.3 H,O, 
30 ml Wasser, 250 mg Phasentransferkatalysator (PTC) (Tricaprylmethylammoniumchlorid), 
26 mg Osmiumtetroxid (ca. 1 mol-To, bez. auf 1) und 2.6 ml [err-Butylalkohol gegeben. Nach 30h 
bei Raumtemp. wird 1 g Natriumhydrogensulfit zugefugt. Nach 2h werden die Phasen getrennt. 
Die organische Phase wird rnit 30 ml Chloroform verdunnt und rnit je  20 ml gesatt. Natriumchlo- 
ridlosung, die 1 Gew.-% Natriumhydroxid enthalt, gewaschen, bi j  durch DC (UV,,& kein Tosyl- 
amid mehr nachweisbar ist. Anschlienend wird rnit gesatt. Natriurnchloridlosung gewaschen, ge- 
trocknet, das Losungsmittel entfernt und der Ruckstand mit Methylenchlorid/Aceton (6: l )  gerei- 
nigt. Kristalle aus Chloroform/Petrolether, Ausb. 1.12 g (43%), Schmp. 69°C.  - IR (KBr): 
3510(OH), 3360 und 3220cm- '  (NH).  - 'H-NMR (60MHz.  CDCI,): m 6 = 7.8-7.2(aromat. 
A2X3,m6.1-4.7(NH),s3.32(OCH3),m4.1-2.7(2 x l - H , 2 - H , 2  x 3 - H , O H ) , s 2 . 4 3 ( T o -  
syl-CH,). - MS: ni/e = 260 (2%. M +  + 1). 241 (0.5, M + '  - H,O), 214 (21, 
TosNH-CH,CH = O H + ) ,  184 (83, CH,= NHTos'), 155 (100, Tosyl), 91 (93, Tropylium), 75 

C,,H,,NO,S (259.3) Ber. C 50.95 H 6.61 N 5.40 Gef. C 50.90 H 6.70 N 5.35 

(13, C H , O C H , C H = O H + ) ,  45(15, CH,=OCH;), 44(7 ,  75 - OCH,). 

[2-Aceroxy-3-(4-r~ierhylphenylsulfonylamino)propy~melhylelher (3): 518 mg 2 werden rnit 
15 ml AcetanhydridIPyridin (1 : 2) 2Oh bei Raumtemp. umgesetzt. Es wird wie iiblich aufgearbei- 
tet und chromatographisch rnit Methylenchlorid/Aceton (20: 1) getrennt. Farbloser Sirup. Ausb. 
510 mg(85%).  - IR(NaC1): 3260(NH)und 1730cm- ' (CO).  - 'H-NMR(60MHz,CDC13): m 
6 = 7.8- 7.2 (aromat. A2X3,  t 5.75 (NH),  quint 4.93 (2-H), d 3.47 (2 x 1-H), s 3.26 (OCH,), 
t 3.20 (2 x 3-H), s 2.40 (Tosyl-CH,), s 1.98 (Acetyl-CH,); ,J1., = ,J2, ,  = 5.5, 3J3,.,H = 6.0 Hz. 
- MS: m/e = 301 (6%. M + ' ) ,  269(4,  M" - C H 3 0 H ) ,  241 (100, M" - AcOH), 214(38, 
TosNH -CH,CH = O H + ) ,  184 (67, CH,= NHTos'), 155 (90, Tosyl), 91 (60, Tropylium), 45 
(67, CH,O=CH;) ,  43 (51, Acetyl). 

C13H,,N0,S (301.4) Ber. C 51.81 H 6.35 N 4.65 Gef. C 51.92 H 6.58 N 4.61 

/2-Aceloiy 3-[acery1(4- me~hylpheriylsulforiyl)a~iiiiioJpropyl~~nelhyleiher (4): Bei der vorste- 
henden chromatographischen Trennung wird ein zweites Produkt erhalten. Farbloser Sirup, 
Ausb. 65 mg (10%). - IR (NaCI): 1735 (Ester-CO) und 1695 c m - '  (Amid-CO). - 'H-NMR 
(60 MHz,  CDCl3): m 6 = 7.8 - 7.2 (aromat. A,X3, mc 5.30 (2-H), d 4.08 (2 x 3-H), d 3.55 (2 x 
1-H), s 3.35 (OCH,), s 2.42 (Tosyl-CH,), s 2.28 (N-Acetyl-CH,), s 2.03 (0-Acetyl-CH,); 3J1,2 = 

5.0, ,J2,, = 6.0 Hz. - MS: m/e = 343 ( 2 % ,  M"), 311 ( M + .  - CH,OH), 241 (4, M" - 

(AcOH + Keten)), 184 (77), 155 (83), 91 (66), 45 (38). 43 (100). 

C,,H,,NO,S (343.4) Ber. C 52.47 H 6.16 N 4.08 Gef. C 52.57 H 6.25 N 4.05 

13- Hydroxy- 2- (4- me~liylpheriylsulfo~~yla~~iitio)bu~yl/flie~hyle~her (6 ) :  1.72 g [(E)-2-Butenyl]me- 
thylether ( 9 3 3 )  werden umgesetzt, wie fur 1 beschrieben. Nach der Aufarbeitung wird der Ruck- 
stand rnit Methylenchlorid/Aceton (10: 1) getrennt. Das Produkt rnit dem groneren RI;U'ert kri- 
stallisiert aus Aceton/Petrolether. Ausb. 1.91 g (35%), Schmp. 92-93°C.  - 1R (KBr): 3520 
(OH) und 3190 c m -  ' (NH). - 'H-NMR (100 MHz,  CDCI,): m 6 = 7.8- 7.2 (aromat. A,X3, d 
5 .64(NH),mc3.98(3-H),  m 3.4-3.1 (2 x l-H,2-H),s3.22(OCH3),d3.08(OH),s2.43(Tosyl- 
CH,), d 1.02(3 x 4-H); ,J2, ,  = 2.5, ,J3,, = 7.0, 3J3,0H = 3.5, 312,NH = 8.0 Hz. - MS: m/e = 

274(0.5%, M +  + 1; bez. auf m / e  = 91 (100, Tropylium)) und Fragmentierungsschema, S. 1826. 
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12- Hydroxy- 3- (4- nieihylphetiylsulfotiy1aniitio)buiy~t~ieihyleiher (7): Das Produkt mit dem klei- 
neren RF-H'ert kristallisiert ebenfalls aus Aceton/Petrolether. Ausb. 1.86 g (34%), Schmp. 
112°C. - IR (KBr): 3470(OH), 3380(Schulter) und 3180cm-I  (NH). - 'H-NMR (100 MHz,  
CDCI,): m 6 = 4.8-4.3 (aromat. A,X3, d 5.41 (NH),  m 3.8-3.2 (2 x 1-H, 2-, 3-H), s 3.34 

4.0 Hz. - MS: m/e = 274 (0.2%, M +  + 1) und Fragmentierungsscherna S. 1826. 
(OCH,), d 3.06 (OH),  s 2.43 ITos~I-CH,), d 1.06 ( 3  X 4-HI; 353,4 = 7.0, ,5,,.,, = 8.0, 3J2,0H = 

C,,H,,NO,S (273.4) Ber. C 52.73 H 7.01 N 5.12 6: Gef. C 52.48 H 7.05 N 5.11 
7: Cef. C 52.65 H 7.04 N 5.18 

I3-Hydroxy3- tiieihyl-2-(4-t?ieihylphetiylsulfotiylatiiit~o)buiylJnieiliyleiher (9):  1 .O g (3-Methyl- 
2-butenyl)methylether (8)34) in 30 ml ieri-Butylalkohol wird mit 3.52 g Chloramin-T.3 H,O und 
26 mg Osmiumtetroxid (ca. 1 rnol-To, bez. auf 8). gelost in 2.6 ml ieri-Butylalkohol. 2d  bei 50°C 
zur  Reaktion gebracht. Anschlienend werden 110 mg Natriumborhydrid zugegeben, und nach 1 h 
bei Raumtemp. wird eingedarnpft. Den Ruckstand nimmt man in 60 ml Chloroform auf und be- 
freit von Tosylamid, wie fur 2 beschrieben. Nach Eindampfen wird der Ruckstand mit Cyclohe- 
xan/Chloroform/2-Propanol(6: 10: 1) chromatographiert. Farbloser Sirup, Ausb. 1.14 g (40%).  
- IR(NaC1): 3500(OH), 3390(Schulter) und 3280cm- ' (NH) .  - 'H-NMR(60MHz,  CDCI,): m 
6 = 7.6-7.2(aromat .  A 2 X 3 , d  5.80(NH), m 3.7-3.2(2 x 1-H, 2-H, OH) ,s3 .13(OCH3) ,  s 
2.40(TosyI-CH,), 2s  1.24, 1.@3(2 X 3-CH3); , 5 2 , N H  = 8.0 Hz. - MS: m/e  = 288(0.4%, M' + 
l ) ,  272 (10, M + '  - CH,), 242 (73, (CH,)2C(OH)CH=NHTost) ,  228 (55, 
CH,OCH,CH=NHTos+) ,  224(10, 242 - HZO), 197 (100, 228 - OCH,), 155 (100, Tosyl), 133 
(82, 197 - SO?), 91 (100, Tropylium), 59(26, (CH,) ,C=OH') ,  45 (46, C H , = O -  CH;). 

C,,H,,NO,S(287.4) Ber.  C 54.33 H 7.37 N 4.87 Gel .  C 54.54 H 7.61 N 4.81 

12- Hydroxy-2- tiieihyl-3-(4- ~neihy1phetiylsulfotiylaniitio)butyljnliher (1  1): 1 .O g [(E)-2- 
Methyl-2-butenyllmethylether (10) (Sdp. 101 - 102°C) wird umgesetzt, wie fur 8 beschrieben. 
Nach 2d  wird rnit Methylenchlorid/Aceton (10: 1) chrornatographiert. Sirup, Ausb. 410 mg 
(14%). - I R  (NaCI): 3500 (OH), 3390 (Schulter) und 3270 c m -  ' (NH). - 'H-NMR (100 MHz,  
CDCI,): m 6 = 7.8 - 7.2 (arornat. A,X3, d 5.32 (NH), m 3.6- 3.3 (3-H), s 3.27 (OCH,), s 3.23 (2 
x 1-H), s 2.68 (OH), s 2.41 (Tosyl-CH,), s 1.01 (2-CH3), d 0.98 (3 x C H ) ;  3J3,NH = 8.0 Hz. - 
MS: m/e  = 288 (Solo, M '  + l),  272 (2, M '  - CH,), 269 (2, M'  ' - H 2 0 ) ,  254 (22, 272 ~ 

H,O), 242 (69, M i  - CH,OCH,), 198 (100, CH,CH = NHTos'), 155 (93, Tosyl), 91 (84, Tropy- 
lium), 89 (75, CH30CH2C(CH,)  = OH + ) ,  71 (26, 242 - TosNH,), 45 (57, CH,O= CH; ). 

C,,H2,N0,S (287.4) Ber. C' 54.33 H 7.37 I\: 4.84 Get. C 54.29 H 7.43 N 4.93 

Teirahydro-3-(4- tiieihylphet!ylsulfotiylaniitio)- 4.pyrotiol (13): 500 mg S,&Dihydro-ZH-pyran 
(12)35) werden umgesetzt, wie fur 1 beschrieben. Nach 2d  wird chromatographisch mit 
Methylenchlorid/Aceton (10: 1) getrennt. Das Produkt mil dem groneren RF-Wert kristallisiert 
beim Eindampfen. Ausb. 452 mg (28%), Schmp. 128°C. - 1R (KBr): 3410(OH) und 3140cm- ' 
(NH). - 'H-NMR (100 MHz, CDCI,): m 6 = 7.8-7.2 (aromat. A2X3,  m 5.6-5.5 (NH),  m 
3.7-3.2(2 x 2 - H , 3 - , 4 - H , 2  x &H),d2.94(OH),s2.401Tosyl-CH3),rn 1.8-1 .6(2  x 5-H); 
3J4,0H = 6.5 Hz. - MS: ni/e = 272 (15%. M '  + 1). 271 (58, M"), 198 (44, 

116 (92, M +  - Tosyl), 91 (98, Tropylium), 87 (36, M i  ~ CH,NHTos). 
C H ~ = C H - N H , T O S ' ) ,  197(100, C H , - C H = N H T o s + ' ) ,  155(96,Tosyl), 133(96, 197 ~ Sod,  

Terrahydro- 4-(4- tneihylpheti~vlsulfotiylamitio~~3-pyratiol( 15): Das Produkt mit dem kleineren 
RFWert kristallisiert ebenfalls beim Eindampfen. Ausb. 502 mg (31 To), Schrnp. 123°C. - IR 
(KBr): 3500 (Schulter, OH) ,  3370 und 3300 cm-  I (NH). - 'H-NMR (100 MHz,  CDCI,): m 6 = 

7.7-7.1 (aromat. A z X 3 ,  d 5 .80(NH),  m 3 .9-3 .2(2  x 2-H, 3.. 4-H, 2 x 6 H .  O H ) ,  s 2.36 
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(Tosyl-CH,), m 2.0- 1.2 (2 x 5-H); 3J4,NH = 8.5 Hz. - MS: m / e  = 272(1 To), 271 (l) ,  228 (100, 
HOCH,CH,CH=NHTos'), 198(87), 197(3), 155(98), 133(15), 116(12), 91 (100). 

C,,H,,NO,S (271.3) Ber. C 53.12 H 6.32 N 5.16 13: Gef. C 53.38 H 6.57 N 5.19 
15: Gef. C 53.35 H 6.43 N 5.08 

4- Aceroxytetrahydro- 3- (4- meihylpheriylsulfotiylat?iitio)pyrati (14): 130 mg 13 werden mit 
0.1 ml Acetanhydrid in 2 ml Pyridin wie ublich acetyliert. Kristalle aus EssigesterIPetrolether. 
Ausb. 142 mg (94To), Schmp. 120°C. - IR (KBr): 3275 (NH) und 1710 cm- '  (CO). - 'H-NMR 
(100 MHz, CDCI,): m 6 = 7.9-7.2(aromat. A,X3, d 5.47 (NH), m 5.0-4.8 (4-H), m 3.9- 3.5 
(2 x 2-H, 3-H, 2 x 6-H), s 2.50 (Tosyl-CH,), s 2.06 (Acetyl-CH,), mc 1.8 (2 x 5-H); ,5,,,, = 

8.5Hz. - MS:m/e = 314(25%,M+ + 1 ) , 3 1 3 ( 9 4 , M + . ) , 2 7 1 ( 2 2 , M " -  Keten),270(25,Mt 
- CHjCO), 253 (100, M + '  - AcOH), 223 (9, 253 - CH,O), 210(10, CH,=CHCH=NHTos+),  
198(8, CH,=CHNH,Tos*), 197(8, CH,CH=NHTos''), 158(52, M +  - Tosyl), 155(73,T0- 
cyl), 116 (24, 271 - Tosyl), 98 (24, 158 - AcOH), 91 (28, Tropylium). 

3-Acetoxyieirahydro- 4-(4- niethylpheriylsulfotiy1at~iitio)pyrati ( 16): 90 mg 15 werden mil 
0.05 ml  Acetanhydrid in 1 ml Pyridin wie ublich acetyliert. Kristalle aus Essigester/Petrolether. 
Ausb. 98 mg (%To), Schmp. 148- 151 "C. - 1R (KBr): 3200(NH) und 1725 cm- '  (CO). - 'H- 
NMR (100 MHz, CDCI,): m 6 = 7.9-7.3 (aromat. A2X3, d 6.01 (NH), mc 4.68 (3-H), m 
4.1 - 3.3 (2 x 2-H, 4-H, 2 x &H), s 2.50(Tosyl-CH3), s 2.08 CAcetyl-CH,), m 1.9- 1.5 (2 x 5- 
H); 3J4,NH = 8.5 Hz. - MS: m/e  = 314  TO), 313 (15), 271 (30). 270(56), 253 (63), 228 (72, 271 

C,,HlgNO5S (313.4) Ber. C 53.66 H 6.11 N 4.47 14: Gef. C 53.79 H 6.32 N 4.56 
16: Gef. C 53.75 H 6.26 N 4.33 

- C,H,O), 210(100), 198 (40), 158 (48), 155 (47), 116 (23), 98 (44). 91 (39). 

Tetrahydro- 4- methyl- 3- (4 nietliy1phetiylsu~otiylatii~tio)- 4-pyratiol ( 18): 1.17 g kaufliches 5.6- 
Dihydro-4-methyl-2H-pyran (17) werden umgesetzt, wie fur 8 beschrieben. Nach 2Oh wird mit 
Toluol/2-Propanol (6: 1) chromatographiert. Kristalle beim Eindampfen. Ausb. 2.56 g (75 To), 
Schmp. 116- 117°C. - IR (KBr): 3520, 3490(OH), 3380(Schulter) und 3210cm-'(NH). - 'H- 
NMR (60 MHz, CDCI,): m 6 = 7.9-7.2 (aromat. A2X3, d 5.65 (NH), m 3.7-3.1 (2 x 2-H, 
3-H,2 x 6-H),s2.84(OH),s2.40(Tosyl-CH3),rn 1.8-1.6(2 x 5-H),s 1.10(4-CH3);3J3,,H = 

8.5 Hz. - MS: m / e  = 285(2%, M"), 268(3, Mi  - OH), 198(10, CH,CH-NH,Tos+), 197 
(88, CH,CH = NHTos' '), 155 (54, Tosyl), 133 (100, 197 - S o d ,  91 (63, Tropylium), 71 (11, 
CH,CHC(CH,)=OH''). 

C,,H,,NO,S (285.4) Ber. C 54.72 H 6.71 N 4.91 Cef. C 54.31 H 6.64 N 4.90 
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