Das 2-Chloroxiran - u:Chlorketon-
Reaktivititsspektrum'™

Von Johann Gasteiger und Christian Herzig"!

a-Hydroxy-"", a-Amino-I'? und a-Mercaptoketone!'®?

und ihre Derivate sind wichtige Synthesebausteine, die
durch Umsetzung von a-Halogenketonen mit Nucleophi-
len zuginglich sind. So erhilt man 2-Alkylthiocyclohexa-
none (2) aus 2-Chlorcyclohexanon (1) und Thiolaten, aller-
dings in nur miBigen Ausbeuten®™.
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Bei der Untersuchung nucleophiler Substitutionen an 2-
Chloroxiranen fanden wir, dafl die a-Alkylthioketone (2)
aus dem zu (1) isomeren 1-Chlor-7-oxa-bicyclof4.1.0}hep-
tan™ (3) unter milderen Bedingungen in bedeutend besse-
ren Ausbeuten herstellbar sind. 2-Chloroxirane bieten aber
gegeniiber a-Chlorketonen nicht nur den Vorteil einer
Ausbeuteverbesserung, sondern es kénnen auch ganz an-
dere Produkte entstehen.

Bei der Reaktion von a-Halogenketonen mit Nucleophi-
len kann eine Reihe von Nebenreaktionen ablaufen!'l. So
entsteht aus 2-Chlorcyclohexanon (1) mit Natriummetha-
nolat in Methanol 2-Methoxy-cyclohexanon (4) nur in un-
tergeordneter Menge; Hauptreaktion ist die Favorski-Um-
lagerung zu (5). AuBerdem werden erhebliche Mengen an
1-Methoxy-7-oxa-bicyclo[4.1.0]heptan (6) gebildet?.

Aus (3) hingegen erhilt man unter den gleichen Bedin-
gungen (4) in nahezu quantitativer Ausbeute!®.

(1) setzt sich mit Trimethylphosphit in einer Perkow-Re-
aktion zum 1-Cyclohexenyl(dimethyl)phosphat (7) um,
wihrend (3) in einer Michaelis-Arbusow-Reaktion 2-Oxo-
cyclohexyl-phosphonsiduredimethylester (8) ergibt!\
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Es zeigt sich bereits, daB3 2-Chloroxirane mit Nucleophi-
len andere Reaktionspfade als a-Chlorketone beschreiten
konnen, dafl also Reaktionen von 2-Chloroxiranen nicht
iiber eine vorgeschaltete Umlagerung zu o-Chlorketonen
ablaufen. Diese Folgerung wird gestiitzt durch die Beob-
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achtung, daB 2-Chloroxirane eine bedeutend hohere Reak-
tivitdt als a-Chlorketone haben. Bei ihrer Reaktion wird
die Spannungsenergie des Dreirings frei, so daB} sie sich
selbst mit wenig reaktiven Nucleophilen unter milden Be-
dingungen umsetzen.

Um die Grenzen der Verwendbarkeit der 2-Chloroxirane
bei Synthesen abzustecken, setzten wir (3) sowohl mit 2-
Mercaptopropionsdure/Triethylamin als auch mit Dime-
thylsulfid um.
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Wihrend (9) noch mit 88% Ausbeute entsteht, reagiert (3)
mit Dimethylsulfid iiberhaupt nicht, vielmehr wurde nur
(1), das Umlagerungsprodukt von (3), isoliert.

Hingegen wird Dimethylsulfid noch von 2-Chlor-2-iso-
propyloxiran* (10) alkyliert; dabei wurden das Sulfoni-
umsalz (11) (30% Ausbeute) und das Umlagerungsprodukt
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(12) (60%) isoliert. Die Bildung von (12) unterstreicht be-
sonders deutlich, daB a-Chlorketone eine erheblich gerin-
gere alkylierende Wirkung haben als 2-Chloroxirane. Beim
2-Chloroxiran (10) kann die Reaktion mit Dimethylsulfid
mit der Umlagerung zum a-Chlorketon noch konkurrie-
ren; beim 2-Chloroxiran (3) ist dies nicht mehr méglich,
hier lduft die Umlagerung der nucleophilen Substitution
voll den Rang ab. (10) kann sogar Triethylamin bei Raum-
temperatur alkylieren; das Ammoniumsalz (13) wurde in
40% Ausbeute gewonnen.

Die im Vergleich zu a-Chlorketonen reaktiveren 2-Chlor-
oxirane setzen sich also mit Nucleophilen unter milderen
Bedingungen in héheren Ausbeuten um und fiihren oben-
drein zu anderen Produkten.

Arbeitsvorschrift

(2a): Zu 2.66 g (20 mmol) (3) wird langsam bei —10°C
die Losung von 3.14 g (40 mmol) 2-Propanthiol und 4.04 g
(40 mmol) Triethylamin in 10 mL CH,Cl, getropft. Nach 1
h 148t man auf Raumtemperatur erwdrmen und riihrt wei-
tere 16 h. Nach Abziehen des Losungsmittels im Wasser-
strahlvakuum bei Raumtemperatur wird der Riickstand
mit Ether digeriert und filtriert. Das Filtrat wird konzen-
triert und ergibt nach Destillation bei 59.5°C/0.5 Torr 3.29
g (95%) (2a).

(11): 3.10 g (50 mmol) Dimethylsulfid in 6 mL CH,Cl,
werden bei 0°C zu 1.21 g (10 mmol) (10) getropft. Das Sul-
foniumsalz (11) fillt binnen 1 h in einer schwach exother-
men Reaktion aus und wird durch Abfiltrieren und Wa-
schen mit Ether als sehr hygroskopische Kristalle gewon-
nen: 0.54 g (30%), Fp=101°C. Aus der Reaktionslésung
148t sich das Chlorketon (712) in 60% Ausbeute isolieren.
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CAS-Registry-Nummern:
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(10): 76002-26-1 7 (11): 79043-67-7 / (12}: 17687-63-7 / (13): 79043-68-8 / 2-
Mercaptopropionsiure: 79-42-5.
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Stereochemie der Ozonolyse von Alkenen:
Ozonid- contra Carbonyloxid-Kontrolle

Von Dieter Cremer’!

Die Umsetzung von Ozon mit Alkenen in unpolaren,
aprotonischen Losungsmitteln verliuft iberwiegend nach
dem von Criegee'” vorgeschlagenen Dreistufenmechanis-
mus: (a) Bildung von Primirozonid (1), (b) Zerfall von (1)
zu Aldehyd (2) und Carbonyloxid (3), (c) Rekombination
der Zerfallsprodukte zum eigentlichen Ozonid (4).
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Von besonderem Interesse ist der Reaktionsschritt (b),
dessen Energetik und Stereochemie wegen der Instabilitit
von (1) und (3) bisher nicht untersucht werden konnten.
Wiihrend sich (1) und (4) in jeweils stark exothermer Reak-
tion bilden, hiingt das Vorzeichen der Reaktionsenergie
von (b) von den Substituenten an der Alkendoppelbindung
ab. ab-initio-Rechnungen (Tabelle 1) zeigen, daB Schritt

Tabelle 1. ab-initio-Reaktionsenergien in kcal/mol berechnet fiir die
Ozonolyse von Alkenen [a].

Reaktions- Ethen Propen 2-Buten

schritt trans cis

(@) -492 — 505 - 507 - 512
(b) 13.7 6.4 [b] 1.2 - 02
© ~63.1 ~ 583 ~ 55.9 - 55.1
(abc) —98.6 —102.4 —-105.3 —106.5

[a] Korrelationskorrigierte Rechnungen mit augmentierter 6-31G*-Basis nach
dem Moller-Plesset-Stdrungsverfahren (2. Ordnung). Fir die Stammverbin-
dungen ergeben sich als absolute Energien: —224.87683 (Ozon), —78.29431
(Ethen), —303.24952 (1), —114.17494 (2), —189.05283 (3), —303.32834
Hartree (4). Die Alkyleffekte wurden nach der Hartree-Fock-Methode be-
rechnet. [b] Berechnet fiir die Bildung von Methylcarbonyloxid und Formal-
dehyd. Die Bildung von Acetaldehyd und Carbonyloxid ist um 2.3 kcal/mol
starker endotherm.
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(b) bei der Ozonolyse von Ethen endotherm verlduft. Der
endotherme Charakter von (b) nimmt beim Ubergang zu
Propen und 2-Buten ab; im Fall von 2,5-Dimethyl-3-hexen
ist (b) deutlich exotherm!?. Die Anderung der Reaktions-
energie resultiert aus der unterschiedlichen Stabilisierung
von (1), (2) und (3) durch Alkylgruppen®->.

Beriicksichtigt man, daBl der Ubergangszustand nach
dem Hammond-Postulat!® bei endothermen Reaktionen
durch das Produkt, bei exothermen Reaktionen jedoch
durch das Edukt beeinfluBt wird, so lassen sich fiir (b)
zwei Fille unterscheiden:

1) Bei niederen Alkenen (Ethen, Propen, 2-Buten) wird
die Stereochemie von (b) weitgehend durch die elektroni-
schen Eigenschaften des entstehenden Carbonyloxids be-
stimmt. Quantenchemische Rechnungen an Alkylcarbonyl-
oxiden™ zeigen, daB trotz scheinbar ungiinstiger Ab-
stoBung die syn-Isomere 3-4 kcal/mol stabiler sind als die
entsprechenden anti-Formen. Dies ist auf die Anziehung
zwischen negativ geladenem Endsauerstoff und positiv ge-
ladenen H-Atomen des Alkylsubstituenten zuriickzufiih-
ren. Bindende n-Wechselwirkungen durch den Raum (Bil-
dung eines homoaromatischen 6n-Systems) tragen eben-
falls zur Stabilisierung der syn-Form bei'.
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Diese Effekte soflten auch im Ubergangszustand von (b)
eine Rolle spielen und - unabhingig von der Konfigura-
tion von (1) - zur bevorzugten Bildung von syn-(3) fiih-
ren.

2) Bei héheren Alkenen bestimmen die konformativen
Eigenschaften des Primirozonids (1) die Stereochemie von
(b). Es konnen die von Bailey et al.”! und Kuczkowski et
al.® aufgestellten Regeln angewendet werden. Danach
zerfillt cis-(1) vorzugsweise zu anti-(3), trans-(1) vorzugs-
weise zu syn-(3).

Uber die Stereochemie der Schritte (a) und (c) liBt sich
nach experimentellen'"*”" und theoretischen Befunden®
folgendes aussagen: Die Bildung von (1) verlduft stereo-
spezifisch unter Erhaltung der Alkenkonfiguration. Das
Ozonid (4) wird dagegen stereoselektiv gebildet, wobei syn-
(3) vorzugsweise in trans-(4), anti-(3) dagegen vorzugsweise
in cis-(4) eingebaut wird.

Der Anteil von cis- und trans-(4) im Produktgemisch der
Ozonolyse wird somit maBgeblich durch die Stereochemie
des Schritts (b) beeinfluBt. Bei ,,Carbonyloxid-Kontrolle*
(Ozonolyse niederer Alkene) wird - unabhingig von der
Konfiguration des Alkens - iiberwiegend trans-(4) gebil-
det™. Bei ,,Ozonid-Kontrolle** (Ozonolyse hoherer Alkene)
iibertrigt sich die cis(trans)-Konfiguration des Alkens weit-
gehend auf das Ozonid (4). Diese quantenchemischen Vor-
hersagen erkiiaren die auBlergewodhnliche Stereochemie der
Ozonolyse niederer Alkene!!.
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[5] Nach Hartree-Fock-Rechnungen mit augmentierter 6-31G*-Basis stabili-
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