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Stark bevorzugte Alkylierung und Carbonylolefinierung
von a- und B-Hydroxycarbonylverbindungen

durch Organoiibergangsmetallreagentien in
Konkurrenzversuchen mit entsprechenden OH-freien
Verbindungen**

Von Thomas Kauffmann*, Thomas Moller,
Heidi Rennefeld, Siegfried Welke und Raphael Wieschollek

Die funktionellen Gruppen organischer Verbindungen
haben in der Regel einsame Elektronenpaare oder n-Elek-
tronenpaare und sind daher fast durchweg potentielle Li-
ganden fiir Metalle mit leeren d-Orbitalen. Somit ist zu er-
warten, daB Alkyliibergangsmetallkomplexe, die sich ge-
geniiber einzelnen elektrophilen funktionellen Gruppen
sehr selektiv erwiesen haben'?, auch mit bestimmten Grup-
pierungen funktioneller Gruppen hochselektiv reagieren
(,,Gruppierungsselektivitat*).

Bei der Alkylierung von Alkoxy- und einigen Hydroxy-
carbonylverbindungen mit Alkyltitan- und -zirconium-
verbindungen 148t die hohe Diastereoselektivitit auf Che-
latkontrolle schlieBen!"**; die Reagentien werden also
wihrend des Alkylierungsprozesses an den Sauerstoff der
Alkoxy- bzw. Hydroxygruppe fixiert. Wir vermuteten da-
her, daBl Ketone und Aldehyde, die in der Nachbarschaft
zur Carbonylgruppe eine Sauerstoffdonorgruppe enthal-
ten, durch Alkylibergangsmetallverbindungen schneller
als entsprechende Ketone und Aldehyde angegriffen wer-
den, denen eine solche Donorgruppe fehlt.

Da die Metall-Kohlenstoff-Bindung in Alkylchrom- und
-titanverbindungen gegen Hydroxygruppen iiberraschend
resistent ist!', haben wir in Konkurrenzversuchen gepriift,
ob a- und B-Hydroxyketone von solchen Reagentien be-
sonders leicht alkyliert werden. Entsprechende Versuche
wurden auch mit dem Carbonylolefinierungsreagens

[*]) Prof. Dr. T. Kauffmann, cand. chem. T. Méller, H. Rennefeld,
cand. chem. S. Welke, Dipl.-Chem. R. Wieschollek
Organisch-chemisches Institut der Universitat
Orléans-Ring 23, D-4400 Miinster

[**] Ubergangsmetallaktivierte organische Verbindungen, 18. Mitteilung.
Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. - t7. Mitteilung: (1].
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CIMo(0)=CH,; durchgefiihrt, das gegen Hydroxygruppen
besonders resistent ist'”), Wir fanden dabei erwartungsge-
mif chemoselektive Methylierungen und Carbonylolefi-
nierungen nach dem allgemeinen Schema 1 (in der Regel
setzte man bei —60°C um und erwirmte das Reaktionsge-
misch in ca. 12 h auf Raumtemperatur).

0 OH

AL A

!
© R

ﬁ oder
1) ClMo=CH; \ Dimer

1) Ly M—Me
2) H0 2) He0
=P iy 2
| |
R Clm R R/U\(C) R’

Schema 1. m=0, i.

Vermutlich spielt bei diesen Reaktionen die Fixierung
des Metallatoms an die Hydroxygruppe eine wesentliche
Rolle. Die aktivierende Wirkung des — I-Effekts der Hy-
droxygruppe von 1 sowie die mogliche Desaktivierung
von 2 durch Enolatbildung miissen allerdings auch be-
riicksichtigt werden.

Ph—CO-CH(OH)—Ph + Ph—CO—CH,—Ph 2521,
1 2

Me Me

| |
Ph—C(OH)—CH(OH)—Ph + Ph—C(OH)~CH,—Ph
3 4

Schema 2. Ausbeuten siehe Tabelle 1 {6].

Tabelle 1. Konkurrenzversuche nach Schema 2.

Reagens Molver- Aus- Riickge-

hiltnis beute [%] winnung

Substrate : [%]

Reagens 3 4 1 2
Cl,Cr—Me 1:1:1 40 0 52 96
CL,Cr—Me 1:1:2 52 0 36 99
(iPrO);Ti—Me 1:1:2 56 (1] — 89
IMg—Me 1:1:1 15 20 67 75
IMg—Me 1:1:2 38 29 58 61
Li—Me 1:1:2 23 41

0 OH 0O H Reagens H Me OH Me H
A A LK
5 6 7 8

Schema 3. Ausbeuten siehe Tabelle 2 [6).

Tabelle 2. Konkurrenzversuche nach Schema 3.

Reagens Molver- Aus- Riickge-
hiltnis beute [%] winnung
Substrate : %}
Reagens 7 8 s 6
Cl,Cr—Me 1:1:1 31 1 41 84
Cl,Cr—Me 1:1:2 50 1 29 80
(iPrO);Ti—Me {:1:2 42 1 - 80
IMg—Me 1T:t: 13 22 65 70
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DalB auch die Methoxygruppe den Angriff auf eine be-
nachbarte Carbonylgruppe erleichtert, zeigt ein Befund
von Reetz” sowie der in Schema 6 angegebene erste
Versuch, bei dem iiberhaupt kein 4 gebildet wird; der
zweite Versuch 148t erkennen, dal das Chromreagens die
Hydroxy- vor der entsprechenden Methoxyverbindung nur
schwach bevorzugt.

CH, CH,
Il ]
1 4 2 2EMoO=CH: - ph_C~CH(OH)—Ph + Ph—C—-CH,—Ph
62% 21%
Schema 4 (6].
CH, OH CH; H
2 ClMo(0)=CH,
5+6 ———> +
70% ()74
CHO CHO CH=CH, CH=CH,
o™ @ oot O™
+ —_— +
OH OH
"% 217

Schema 5 [6).

Ph—CO—CH(OMe)—Ph + Ph—CO—CH,—Ph <™
2

Ph—CMe(OH)—CH(OMe)—Ph
9 67%

Ph—CO—-CH(OH)—Ph + Ph—~CO—CH(OMe)—Ph

1 2C1,CMe
uhR LRl

3+ 9
35%  30%

Schema 6 [6].

Da bei der Einzelumsetzung von Benzoin 1 mit 2 Aqui-
valenten (iPrO);Ti—Me praktisch ausschlieBlich das ery-
thro-Isomer von 3 entsteht!”, ist das bei unseren Konkur-
renzversuchen mit (iPrO);Ti—Me und Cl,Cr—Me erhaltene
3 sehr wahrscheinlich ebenfalls als erythro-Isomer angefal-
len. Dies konnte noch nicht gepriift werden, da in der Lite-
ratur keine NMR-Daten fiir erythro-3 angegeben sind. Ob
9, wie anzunehmen, als einheitliches Diastereomer vor-
liegt, ist ebenfalls noch nicht gesichert.

Die chemoselektiven Reaktionen nach Schema 1 (nucleo-
phile Aktivliganden) sind eine direkte Analogie zu den
chemoselektiven Oxidationen von Allyl- und Homoallylal-
koholen nach Sharpless et al."® (elektrophiler Aktivligand in
Form einer Peroxidgruppe). Somit zeichnet sich hier ein
iibergeordnetes Reaktionsprinzip ab.

Eingegangen am 3. Dezember 1984,
in verinderter Fassung am 21. Januar 1985 [Z 1098]
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Isolierung der (E)-Enole von
p-Ketocarbonsiiurederivaten**

Von Herbert Meier*, Wolfgang Lauer und
Friedrich Ulrich Scholter

Professor Dietrich Schulte-Frohlinde
zum 60. Geburtstag gewidmet

B-Ketocarbonsidurederivate haben als Zwischenstufen in
der organischen Synthese groBe Bedeutung!. Ein einfa-
cher Zugang besteht in der Wolff-Umlagerung von 2-Di-
azo-1,3-dicarbonylverbindungen'”; die intermediiren
Acylketene addieren rasch Wasser oder andere Nucleophi-
1e®, Auch in Abwesenheit von Nucleophilen und Cycload-
ditionspartnern lassen sich Acylketene nicht isolieren, da
sie rasch dimerisieren'®.

Wir haben nun an den  Diazoverbindungen
R'CO—CN,—COR? den EinfluB zunehmender sterischer
Hinderung auf das Reaktionsverhalten wuntersucht
(R'=R’=CcHs; R'=C4H;, R?=24,6-(CH,),C.H,;
R'=R?*=24,6-(CH,);CcH;). Die durch Diazogruppen-
Ubertragung'™ aus 1 gut zugingliche Verbindung 2 mit
zwei Mesitylresten (Ausbeute 81-89%, orangegelbe Kristal-
le, Fp=94°C) lieferte dabei eine Reihe von iiberraschen-
den Resultaten:

1. Das in der E,Z-Konformation vorliegende Diazodike-
ton 2 bildet bei der Photolyse (4 >290 nm) in wasser-
freiem Diethylether ein Acylketen 3, das infolge der
starken sterischen Hinderung teilweise monomer vor-
liegt (IR-Spektrum, CCl,: Ketenbande bei 2090 cm 1)
Um die zentrale CC-Einfachbindung des Ketens ist eine
schnelle Rotation anzunehmen, da sie nur wenig Dop-
pelbindungscharakter aufweist. Im Gegensatz zu nor-
malen Ketenen dimerisieren Acylketene wie 3 laut IR-
und NMR-Spektren zu Sechsringlactonen' wie 4.

2. Die Photolyse in wassergesittigtem Diethylether fiihrt
zur B-Ketocarbonsdure § (X =O0OH), die bei Raumtem-
peratur nur sehr langsam zu 6 decarboxyliert. lhre
Halbwertszeit beim Zerfall (Reaktion erster Ordnung)
betrigt iiber zwei Tage!

3. Die Photolyse in Gegenwart von Methanol liefert den
Methylester § (X=0OCH;), der sich in E- und Z-Konfi-
guration isolieren ldBt. Nach beendeter N,-Eliminie-
rung liegt ein Gemisch aus 52% Z- (Fp=152°C) und
19% E-Form (Fp=125°C) vor, das sdulenchromatogra-
phisch (Silicagel/Benzol) getrennt werden kann. Im al-
kalischen Medium (z. B. Triethylamin) erhilt man dage-
gen die reine E-Form.

4. Die Thermolyse von 2 in Morpholin bei 50-60°C liefert
in 74% Ausbeute das Amid 5 (X=NC,H;0). Es liegt
am Ende der Reaktion in der E-Form (Fp=142°C) vor
und kann thermisch oder sdurekatalysiert in die Z-Form
(Fp=96°C) iiberfiihrt werden.

{*] Prof. Dr. H. Meier, Dipl.-Chem. W. Lauer, Dr. F. U. Scholter
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-20, D-6500 Mainz

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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