delsdure sehr dhnlich'™®!. Die Sattigung der Basenkatalyse im
Bereich von [H®] = 10~ ¢ bis 10~ 7 mist die Folge der Ionisie-
rung von Enol 2 als Sauerstoffsiure zum Enolat-Ion 2°
[GL. (c)], und die kinetischen Daten in diesem Bereich sowie

OH & OH

Ph)\?,OMe o Ph)\,,OMe . 1P o
OH P

2 2°

eine spektrophotometrische Titrationskurvel®! liefern iiber-
einstimmend die Sdurekonstante pKE = 6.45+0.14; auch
dieser Wert dhnelt demjenigen fiir die erste Dissoziation des
Enols der Mandelsidure (pKF = 6.6240.07)181. Der flache
Bereich der Kurve unterhalb [H®] = 10~ 7 m entspricht der
Ketonisierung durch Reaktion des Anions 2° mit Wasser
[GL. (d)]. Vergleicht man die in diesem Bereich in H,O oder

OH H_ OH
Ph)\{OMe + H0 Ph)ﬂ(OMe + HCP @
o (0]
® 3

in D,0 gemessenen Geschwindigkeitskonstanten, ergibt sich
ein Isotopeneffekt von k,;/k,=7.5, entsprechend der Erwar-
tung fiir eine solche Reaktion. Ahnliche Werte wurden auch
fiir andere Enole gefunden, beispielsweise ky/kp, = 6.9 (Enol
der Mandelsiure)™® und k,/k;,=7.5 (Enol von Isobutyro-
phenon)1 01,

Das lingerlebige der beiden Zwischenprodukte, die bei der
Blitzlichtphotolyse von 4 in wiBriger Losung entstehen, ist
das Enol 2 des Mandelsduremethylesters 3, das kiirzerlebige
wahrscheinlich das Carben 1. Das Absorptionspektrum des
kiirzerlebigen Zwischenprodukts in wéiBriger Losung (4,,,,
& 275 nm, Abb. 1, Kurve a) gleicht demjenigen, das frither
fiir 1 in Freon 113 verdffentlicht wurde!. Im Gegensatz zu
dieser Arbeit beobachteten wir jedoch keinen Einflul von
Sauerstoff auf die Zerfallsgeschwindigkeit von 1 und auch
nicht die Bildung des Carbonyloxids bei der Reaktion von 1
mit Sauerstoff*, Dieses unterschiedliche Verhalten in Freon
113 und in wéBriger Lésung ist wohl auf die relativ geringe
Léslichkeit von Sauerstoff in Wasser oder auf eine Verschie-
bung des Singulett-Triplett-Gleichgewichts des Carbens zu-
gunsten des Singulett-Zustandes in wiBriger Losung zuriick-
zufiihrent* 1,

Die Hydratisierung von Carben 1 zum Enol 2 wird eben-
falls durch Sduren und durch Basen katalysiert, und beide

2.5 ¥ T T T T 1
1 3 5 7 9 " 13

g [H®] —=

Abb. 2. Verlauf der Reaktionsgeschwindigkeit fir a) die Ketonisierung von 2
und b) die Hydratisierung von 1 in wiBriger Losung bei 25°C, Ionenstirke
1=0.10 m. Daten im pH-Bereich von 4 bis 11 wurden anhand von Messungen
mit HOAc-, H,PO$-, NH®-, HCO®- und Et,NH®-Puffern durch Extrapola-
tion auf Pufferkonzentration null erhalten.
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Katalysen sind wiederum allgemeiner Art. Die Reaktionsge-
schwindigkeit fiir die vom Ldsungsmittel abgeleiteten kata-
lytischen Spezies ist in Abbildung 2, Kurve b, dargestellt. Die
katalytischen Koeffizienten fiir allgemeine Basen folgen der
Bronsted-Beziehung mit einem Exponenten f§ von nur 0.2,
und der Isotopeneffekt fiir die Katalyse durch H,0® in H,0/
D,0?® in D,0 betrigt k,/kp = 1.3. Diese Resultate ent-
sprechen in etwa denjenigen der Hydratisierung einfacher
Carbonylverbindungen!!?}, und dies impliziert eine nicht un-
erwartete, mechanistische Ahnlichkeit zwischen den beiden
Hydratisierungsreaktionen. Die Hydratisierung des Carbens
wird momentan untersucht.

Eingegangen am 5. April 1991 (Z 4554]
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EinfluB der Oxido-Orientierung auf die Stereo-
chemie der anionischen Oxy-Cope-Umlagerung **

Von Leo A. Paguette* und George D. Maynard
Professor Horst Prinzbach zum 60. Geburtstag gewidmet

Die anionisch beschleunigte Oxy-Cope-Umlagerung!" ist
bekannt dafiir, daB sie iiber einen hochdissoziativen Uber-
gangszustand mit einer erheblich geschwichten C3-C4-Bin-
dung abliuft!?). Zwar sind Sesselkonformationen bevor-
zugt®! wenn allerdings strukturelle Einschrankungen das
Durchlaufen einer Bootkonformation erfordern, wird die
[3,3]sigmatrope Umlagerung nicht verhindert!*. Trotz vieler
Anwendungen dieser niitzlichen Reaktion in der Synthese!®!
ist wenig Uiber die Faktoren bekannt, die die Orientierung der
Oxidogruppe im Ubergangszustand!®! bestimmen und iiber
die Bedeutung dieser Orientierung fiir die Chiralitétsiibertra-
gung' 7\ In mehreren gut dokumentierten Fillen nehmen

[*] Prof. Dr. L. A. Paquette, Dr. G. D. Maynard
Evans Chemical Laboratories, The Ohio State University
Columbus, OH 43210 (USA)

[**] Diese Arbeit wurde von der National Science Foundation geférdert.
G. D. M. war Ohio State Fellow (1986-1987), National Need Fellow
(1988-1989) und American Chemical Society Organic Division Fellow
(1989-1990).
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die Oxidogruppen bei sesselférmigen Ubergangszustinden
sowohl die pseudodquatoriale!®* ! als auch die pseudoaxia-
le'® Position ein. Um jedoch die Bedeutung der Stellung der
Oxidogruppen fiir die stereochemische Kontrolle dieser Re-
aktion zu priifen, sollten andere sterische Einfliisse ausge-
schlossen oder zumindest klar definiert sein.

In ungesittigten Alkoholen mit nur einem chiralen Zen-
trum und ohne Merkmale, die eine n-faciale Selektivitdt her-
vorrufen, wird der Energieunterschied zwischen den Uber-
gangszustdnden nur durch die Orientierung der Oxidogrup-
pe bestimmt. Wenn der Alkohol enantiomerenrein ist, kann
man aus der absoluten Konfiguration des neu entstandenen
stereogenen Zentrums im Produkt direkt auf die Orientie-
rung der Oxidogruppe im Ubergangszustand schlieBen. Die-
se Kriterien erfiillen die Alkohole 2 und 6 (Schema 1).

85-0°C 1
(+)-DIPT "
M OH
Ti(OFPr, %,
__(__)4_.. Va &
PhMe,C-OOH
CH,Cly, 3A MS 2
20 °C
BuaSnH & cHo
— = BusSn N sCHy —
PhSO; AIBN N BuzSnCly
3 CgHs, A 4
(+)-DIPT
H OH Tl(O}-Pr)4
7 PhMeZC _O0H ,/\/</
CHzClg, 3A MS
5 20 °C

Schema 1. DIPT = Diisopropyltartrat, MS = Molekularsieb, AIBN = Azo-
bisisobutyronitril.

Basen-induzierte Kondensation von racemischem 3-Bu-
ten-2-ol mit Allylbromid und eine [2,3]-Wittig-Umlagerung
des Produkts lieferte in 89 % Ausbeute (E)-1,5-Heptadien-3-ol
1 verunreinigt mit 2—5% des (Z)-Isomers!! %!, Eine anschlie-
Bende kinetische Racematspaltung nach Sharpless et al.l'!]
ergab enantiomerenreines 2 ([¢]3° + 3.4 (c = 3.4, CHCL,)),
wie die Analyse des Mosher-Esterst!?) zeigte. Der beste Weg
zu 5 beginnt mit einer radikalischen allylischen Stannylie-
rung!*3 von 3-(Phenylsulfonyl)-1-buten 3 zu 4, das mit
Acrolein in Gegenwart von 2.5 Aquivalenten Di-n-butylzinn-
dichlorid gekuppelt wird. Durch eine analoge kinetische Race-
matspaltung erhielt man enantiomerenreines 6 ([«]3° + 2.0
(c = 3.4, CHCL)).

Die Einwirkung von KH und [18]Krone-6 auf 2 und 6 bei
50°C in Tetrahydrofuran (THF) oder Dimethoxyethan
(DME) initiiert die Oxy-Cope-Umlagerung; die Produkte
(R)-8 und (S)-8 miissen mit Methanol bei —78°C abgefan-
gen werden. Obgleich die reinen (R)- und (S)-Enantiomere
von 4-Methyl-5-hexenal 8 schon frither synthetisiert wur-
den!'¥l waren keine Drehwerte bekannt. Wir stellten reines
(S)-8 ([w]2° + 14.4 (c = 3.6, CHCl,)) aus S-(+)-Citronellen
7 her (Schema 2oben). Dieses erméglichte eine genaue Be-
stimmung der Anteile der Reaktionswege der Kalium-
alkoxide von 2 und 6. Eine unabhingige Uberpriifung dieser
Daten wurde durch Hydridreduktion der Aldehyde!!®], Hy-
drierung der ungeséttigten Alkohole und Mosher-Ester-
Analyse der Produkte 9 moglich (Schema 2unten). Die
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CHy
MCPBA l Hsl0g /Y\/CHO
R — el ‘o,
NBHCOg Et,0 H CH,
CHZCIZ 0
8

3 H

CHO 1. LiAH,4
/>{\/ . /><\/\OH
CH 2. Hyp, Pt CHy H
9
Schema 2. MCPBA = meta-Chlorperbenzoesdure.

Ubereinstimmung der nach den beiden Methoden erhalte-
nen Daten ist sehr gut (Tabelle 1).

Um die Moéglichkeit auszuschlieBen, daB die intermedié-
ren Kaliumenolate eine partielle Racemisierung durch rever-
sible allylische Deprotonierung erfahren (méglicherweise be-
schleunigt durch eine benachbarte Oxidogruppe), wurde (S)-8
mit KH (8 Aquiv.) und [18]Krone-6 (3 Aquiv.) in wasser-
freiem THF unter Argon 8 h bei 50 °C erhitzt. Es wurde wie
zuvor isoliert und das ,,Produkt” in 9 umgewandelt. Da die
optische Reinheit dieser Probe die gleiche war wie die von
unbehandeltem 8, werden die Enantiomerenverhiltnisse
nicht durch nachtrégliche Epimerisierung dieses Typs beein-
fluft.

Tabelle 1. Ergebnisse der anionischen Oxy-Cope Umlagerungen von 2 und 6.

2 KH H.C—se 7 H

—_— 7 7 — .-

[8Krones | ;7 M
Sol = el SRS
olvens /\f_o CH; ge

50°C

H
10 11
(5)-8 (R)-8
Anteil an 10

Solvens  Ausb.[%]{a] [«]3*[b] nach [a), nach Mosher-Ester von 9

THF 69 +4.0 64 61
DME 92 +3.7 63 61
KH CH3 CH, H
6 ——> —
[18]K rone-6 //@/
Solvens =
50°C /\IT‘I' 0°
12 13
(R)-8 ()8
Anteil an 12 [%]
Solvens  Ausb. [%][a] [«]2°[b] nach [«], nach Mosher-Ester von 9
THF 78 — 2.7 59 57
DME 98 —25 59 55
CH, 83 —24 58 55

[a] Mittelwert aus zwei gaschromatographisch bestimmten Ausbeuten. [b] Be-
stimmt an Proben, die durch priparative Gaschromatographie gereinigt wur-
den.

Die Arbeitshypothese, daB [3,3]-sigmatrope Umlagerun-
gen bei acyclischen Systemen iiber sessel- und nicht iiber
bootformige Ubergangszustinde verlaufen, ist wegen der
sehr unterschiedlichen Energiedifferenzen!'®! zur Routine
geworden!%® 171, Obgleich keine Zweideutigkeit fiir 2 und 6
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zu erwarten ist, fithren die entsprechenden Sessel-Ubergangs-
zustdnde 10—13 zu Paaren von (E)- bzw. (Z)-Enolaten. Bei-
de unterscheiden sich in der absoluten Konfiguration und
sollten enantiomerenrein sein, falls nicht anschlieBend eine
Isomerisierung beziiglich des stereogenen Zentrums oder der
Enolat-Doppelbindung stattfindet. Die Kenntnis der abso-
luten Konfiguration und der (E/Z)-Enolat-Geometrie, falls
diese unverdndert bleiben, zeigt eindeutig, daB3 die Bootkon-
formation in den Uberlegungen vernachlissigt werden kann.
Wurde 2 nach der Umlagerung mit ters-Butyldimethylsi-
lylchlorid (von —78°C bis 0°C) behandelt, erhielt man eine
64 :36-Mischung aus cis- (J = 5.9 Hz) und trans-Silylenol-
ether (J = 11.9 Hz) mit 71 % Ausbeute. Hydrierung des je-
weils reinen Isomers (H,/PtO,, CH,Cl,/CH,OH) ergab 9
und zwar jeweils mit 60 % des (R)-Enantiomers angereichert
(Mosher-Ester-Analyse). Die Ergebnisse bestétigen, da3 die
Enolat-Geometrie bei der Oxy-Cope-Umlagerung nicht er-
halten bleibt und daB ein alleiniger Gebrauch dieser Metho-
de zur Pritfung des Mechanismus daher nicht empfehlens-
wert ist. Dennoch stimmen die in Tabelle 1 angefiihrten Be-
funde mit den Konsequenzen aus der Struktur des Uber-
gangszustandes iiberein.

CH, CH,3

CH,
14

1. KH, [18]Krone-6

THF, 50 °C
2. MeOH, -78 °C
CHj CH, CH, CH,
H
— .
7 7 NCHO
CHy 0 CHy %on,
H
15 16
CHymeerCHs
HO, K
CH,
17
1. KH, [18]Krone-6
THF, 50 °C
2. MeOH, -78 °C
CHy -CHy CHy CHa
_ . A
H
CHj, Jo CHy 0®
18 19

CHymurCHa CHamrCHs
H, CHO
“”cHo “H
CH CH,

s CH,
16 (1:1.03) 20

Schema 3.
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Die [«],-Werte der Produkte sind relativ unabhingig vom
Reaktionsmedium. Die Anionen der beiden stereoisomeren
Alkohole zeigen eine Tendenz zur Elektronenumverteilung
liber eine sesselihnliche Spezies, in der die Oxidogruppe
dquatorial angeordnet ist. Jedoch ist diese Tendenz nicht
besonders ausgeprigt. Eine mogliche Erklarung fiir die ge-
ringe Selektivitit ist, daB ein positiver stereoelektronischer
Beitrag der axialen C-O®-Bindung zum niedrigsten unbe-
setzten Molekiilorbital des Systems in einem gewissen Grad
die sterischen Vorteile ausgleicht, die die dquatoriale C-O°-
Bindung genief3t.

Was auch immer die Stereochemie der Umlagerung in die-
sen acyclischen Verbindungen bestimmt, so haben doch dhn-
liche Studien gezeigt, daf3 der sterische Anspruch der Oxido-
gruppe bei cyclischen Systemen wichtig werden kann. So
isomerisiert der Alkohol 14118 {iber 15 zu 16 (Schema 3) unter
Vermeidung des UJbergangszustandes, aus dem die exo-C-C-
Bindung gekniipft wird und eine axiale Oxidogruppe betei-
ligt ist. Im Gegensatz dazu muB das Stereoisomer 17113 auf
dem Weg zu 16 die Oxidogruppe im Ubergangszustand 18
axial positionieren; dies ist ungiinstig, so daB die Bildung
von 20 iiber 19 konkurrieren kann. Deshalb kann eine Ande-
rung in der relativen Carbinol-Konfiguration die Produkt-
verteilung stark beeinflussen.

Eingegangen am 22, Mirz,
verdnderte Fassung am 24. Juli 1991 [Z 4524]
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