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Titankatalysierte Epoxy-Hydroxylierung
von Allylalkoholen: Eine effiziente
diastercoselektive Synthese von Epoxydiolen**

Von Waldemar Adam* und Bernd Nestler

Die Titan(1v)-katalysierte Epoxidation von Allylalkoholen
mit ferz-Butylhydroperoxid (TBHP) ermdglicht einen effizien-
ten Zugang zu synthetisch wertvollen Epoxyalkoholen'. Mit
Allylhydroperoxiden, die durch En-Reaktion von Singulett-
Sauerstoff mit Olefinen darstellbar sind, kénnen Epoxyalko-
hole direkt ohne Zusatz von Sauerstoffdonorreagentien her-
gestellt werden!?. In dieser ,,Epoxy-Hydroxylierung* von
Olefinen spielen die intermedidr generierten Allylhydroper-
oxide eine doppelte Rolle, ndmlich die des Sauerstoffdonors
und, nach dem Sauerstofftransfer, die des Sauerstoffaccep-
tors in Form des Allylalkohols. Wir berichten im folgenden,
daB sich durch diese Methode auch der chirale Allylalkohol
1aregio- und diastereoselektiv in das Epoxydiol 4 a tiberfith-

B OH ]
HOO., 0.05Aquiv. Ti(O/Pr)y HO.,
| CH,Cl,, 25°C
OH 2Cly
0, TPP, hy - < 5min, 85 % 7955
[ w0 | 8O (§*R*5")-4a (5*R*R*)-4a
4h,89 % T oM
oH OH
la HOO., 0.10Aquiv Ti(OIPr) HO., A, HO, A
CH,Cl,, -25°C /<o\ /Q’o\
a :
(R*S5%-2a | Bh, 80% N
— * %
4r=90: 10 ®WR™S5)-4a (RR*R*)-4a

Schema 1. Stereoselektive Umwandlung des Allylalkohols 1a in die Epoxy-
diole 4a. TPP = Tetraphenylporphyrin. Die Sternchen an R und S geben an,

daf es sich um relative Konfigurationen handelt.
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OH OH OH
0,, TPP, hv 0.05Aquiv. Ti(0iPr), HO . HO., "
‘ COL.0°C CHCL, 25°C o
41,70 % 15,83 %
Ib 86 : 14

(S*.R*5*,R*)4b (S*,R*R*5*)-4b

ren 148¢, wobei dem Hydroperoxyhomoallylalkohol 2a'*! eine
Schliisselstellung zukommt (Schema 1). Ein Vorteil dieser
Epoxy-Hydroxylierung von Allylalkoholen besteht darin, daf3
bis zu vier benachbarte Chiralititszentren mit vorhersagbarer
Konfiguration aufgebaut werden kénnen. Dies wird anhand
der Umsetzung des Allylalkohols 1b demonstriert [Gl. (a)].

Bemerkenswert ist die hohe Reaktionsgeschwindigkeit der
Epoxidation, vor allem da o,f-ungesittigte Diole generell
schlechte Substrate fiir titaninduzierte Epoxidationen sind .
So konnte die Umsetzung des von (S*,5%)-2a abgeleiteten
Diols (S*,5*)-3a (nicht gezeigt) mit TBHP in Gegenwart von
Ti(OiPr), nicht realisiert werden. Obwohl zehnmal soviel
Katalysator verwendet wurde wie bei der direkten Transfor-
mation des Hydroperoxids (S*,5*)-2a, entstand selbst bei
drei Tagen Reaktionszeit kein Epoxydiol 4a.

Eine Erkldrung fiir diese stark unterschiedliche Reaktivitit
148t sich aus dem vorgeschlagenen Mechanismus!! derartiger
metallkatalysierter Reaktionen ableiten (Schema 2). Zunichst

AOH AOH .
L,Ti == L, TiOA L,Ti(0A),
I
AO!
LH|{ ACOH LH}l AOOH AOOH
LTiO AOH L T"OA O-Transfer L T"OE
~TI00A _—LH nli - L, l\OA

“00A
I 1 + AOOH l
—-EOH

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus {5] fiir metalikatalysierte Epoxida-
tionen. AOH = Vinyldiol 3, AOOH = Hydroperoxid 2, EOH = Epoxydiol 4.

wird der Komplex I, in dem sowohl das allylische Substrat 3
(AOH, Sauerstoffacceptor) als auch das Hydroperoxid 2
(AOOH, Sauerstoffdonor) an das Titan gebunden sind, re-
versibel durch sukzessiven Ligandenaustausch gebildet. Der
irreversibel verlaufende Sauerstofftransfer erfolgt dann in die-
sem ,,beladenen Komplex* und fithrt zum koordinierten Epo-
xid 4. Im Hinblick auf die Kinetik ist hierbei vorteilhaft, daB
das Hydroperoxid 2 (AOOH) durch den Sauerstofftransfer
direkt in der Koordinationssphére des Titans in das allyli-
sche Substrat 3 (AOH) umgewandelt wird. Zur Regeneration
des beladenen Komplexes I und somit zur Vervollstindigung
des Katalysecyclus ist daher lediglich der Austausch des
Epoxydiols 4 (EOH) gegen das Hydroperoxid 2 (AOOH)
notwendig. Im Falle des ,,dreizdhnigen* Hydroperoxids 2
sollte dieser Ligandenaustausch schrell erfolgen. Wird je-
doch TBHP als Sauerstoffdonor verwendet, so ist zu erwarten,
daB3 die Substitution des dreizdhnigen Epoxydiols 4 durch
das zweizdhnige TBHP ungiinstig ist. Folglich sollte die Epo-
xidation mit TBHP langsamer als die direkte Transforma-
tion des Hydroperoxids verlaufen. Da zudem in derartigen
Umsetzungen mit TBHP iiblicherweise nur geringe Mengen
Ti(OiPr), zum Einsatz kommen, ist anzunehmen, dal} alle
Koordinationsstellen des Katalysators vom zweizdhnigen
Diol 3a (Il in Schema 2) besetzt sind, was bereits die Bildung
des beladenen Komplexes I deutlich erschwert.

Der in den Epoxy-Hydroxylierungen der diastereomeren
Hydroperoxyalkohole (S*,5*)-2a und (R*,S*)-2a beobach-
tete substantielle Reaktivitdtsunterschied ist sowohl aus me-
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chanistischer Sicht interessant als auch von Nutzen fiir die
Synthese. Wihrend (S*,S*)-2a nach Zusatz katalytischer
Mengen Ti(QiPr), bereits innerhalb weniger Minuten voll-
stindig abreagiert, sind zur Umsetzung des Diastereomers
(R*,S*)-2a unter dhnlichen Bedingungen mehrere Stunden
notig (Schema 1); dennoch werden die Epoxydiole in beiden
Fiillen mit hoher Diastereoselektivitit gebildet (d.r. = 95:5).
Hieraus 14Bt sich schlieBen, daf die Allylalkohole (S*,5*)-
3a und (R*,5*)-3a im beladenen Komplex I unterschiedlich
stark an das Titan gebunden sind. Diese Vermutung wird
durch Kontrollversuche bestétigt. So fithrt die Zugabe einer
dquimolaren Menge Ti(OrBu), zu einer Losung von (S*,5*)-
3a zu einem vollstindigem Verschwinden der CHOH-Reso-
nanzen im 'H-NMR-Spektrum. Dies belegt, daB} (S*,5%)-3a
komplett an das Titan gebunden ist. Im Gegensatz hierzu
komplexiert Titan unter gleichen Bedingungen bestenfalls
geringe Mengen (R*,S*)-3a, da die entsprechenden CHOH-
Signale keine Verdnderung zeigen, d.h. denen des freien
Diols entsprechen. Diese unterschiedlichen Koordinationsei-
genschaften beider Diastereomere (S*,5*)-3a und (R*,S*)-
3a resultieren vermutlich aus ungiinstigen sterischen Wech-
selwirkungen zwischen der Isopropenyl- und der Methyl-
gruppe, die beim (R*,S*)-konfigurierten Diol (Struktur A),
nicht aber beim (S*,S*)-konfigurierten (Struktur B) auf-
treten.

Ln[i\ L,,'[i\
o o 6 ©
CH, c\H3 i
C H c CH
7 Vs 3
CH;%‘H:; H CH2 H H
A B

Neben diesen mechanistischen Gesichtspunkten ist der Re-
aktivitdtsunterschied der beiden diastereomeren Hydroperoxi-
de in der Titan(1v)-katalysierten Epoxy-Hydroxylierung auch
von Bedeutung fiir die Synthese. Dieser ermoglicht eine kine-
tische Trennung von Diastereomerengemischen der Hydro-
peroxide 2a, die bei der Photooxygenierung des chiralen Al-
lylalkohols 1a erhalten werden (Schema 1). So 148t sich der
Allylalkohol 1a in einem zweistufigen Eintopfverfahren
diastereoselektiv in die Epoxydiole (S*,R*,S*)- und
(§*,B*,R*)-4a (d.r. = 95:5) liberfithren, indem einfach eine
katalytische Menge Ti(OiPr), zu einer photooxygenierten
Losung des Allylalkohols 1a gegeben und die Reaktion nach
vollstindiger Umsetzung des Hydroperoxids (S*,5*)-2a ab-
gebrochen wird.

Zusammenfassend 148t sich sagen, daB chirale Allylalkoho-
le durch Photooxygenierung und nachfolgenden Titan(1v)-ka-
talysierten Sauerstofftransfer effizient und diastereoselektiv
zu Epoxydiolen umgesetzt werden kdnnen. Im Falle des Allyl-
alkohols 1a als Substrat entstehen hierdurch drei benachbarte
Chiralitdtszentren mit vorhersagbarer Konfiguration, wih-
rend beim Substrat 1b sogar vier Zentren fixiert werden.
Durch Verwendung von enantiomerenreinen Allylalkoholen
sollten optisch aktive Epoxydiole, potentiell niitzliche Bau-
steine fiir die asymmetrische Synthese, darstellbar sein. Ein
fiir das mechanistische Verstindnis sowie fiir praparative An-
wendungen entscheidendes Ergebnis ist, daB fiir Titan(1v)-ka-
talysierte Epoxidationen von zweizdhnigen En-Diolen drei-
zdhnige Hydroperoxide als effektive Sauerstoffdonoren not-
wendig sind.

Experimentelles

Eine Ldsung von 264 mg (2.00 mmol) (S*,5%)-2a in 4 mL CH,Cl, wurde bei
—25°C in Gegenwart von Molekularsieb (4 A) mit 29 uL (5 Mol-%) Ti(OiPr),
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versetzt. Nach 5 min wurde die Reaktionslésung mit 4 mL Diethylether ver-
diinnt, und unter kriiftigem Rihren wurden 0.1 mL Wasser zugegeben. Das
Gemisch wurde weitere 30 min geriihrt, anschlieBend das Solvens evaporiert
(18 Torr, 20°C) und der Riickstand sofort an Kieselgel mit Diethylether als
Eluens sdulenchromatographisch gereinigt. Die Ausbeute betrug 224 mg (85 %)
4a [(S*, R*,5*):(S*,R*,R*) = 95:5], farblose Bldttchen, Fp =71-72°C.
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Epoxidation von 2-Methyl-3-phenylbenzofuranen
mit Dimethyldioxiran: eine neuartige reversible
Valenzisomerisierung zwischen Benzofuranepoxiden
und Chinonmethiden, deren Umlagerungen,
Methanolyse und Cycloadditionschemie**

Von Waldemar Adam*, Lazaros Hadjiarapoglou, Karl Peters
und Markus Sauter

2,3-Dimethylbenzofuranepoxide sind duBerst thermolabile
Verbindungen™, die bereits bei —20 °C durch eine 1,3-Was-
serstoffverschiebung unter Beteiligung der 3-Methylgruppe
in Halbacetale umlagern, die mit den ringgedffneten Phenolen
im Gleichgewicht stehen [GI. (a)]. Andere Substituenten, z.B.
eine 3-Phenyl- anstatt einer 3-Methylgruppe, sollten es er-
moglichen, die Chemie dieser neuartigen Benzofuranepoxide
aufzukldren.

CH, CH, CH,

0
@fy o @F&"“ e
. ; =" 0
70" ny DS, 72~ ~0" CH, & on

—20525°C, K
R=CLAc,Me 12h

|

Tatsichlich ergab die Epoxidation der 2-Methyl-3-phenyl-
benzofurane 1 mit Dimethyldioxiran quantitativ die erwar-
teten Epoxide 2 oder deren valenzisomere Chinonmethide 3,
die sich bei —25°C spektroskopisch charakterisieren lassen.
Aus den chemischen Transformationen (Schema 1) geht her-
vor, daB die Benzofuranepoxide 2 und die Chinonmethide 3
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itber eine neuartige reversible Valenzisomerisierung (2==3)
im Gleichgewicht stehen.

Die Reaktion des Benzofurans 1a'*! mit Dimethyldioxi-
ran (in AcetonP)) ergab bei —70 bis —20 °C innerhalb von
4 h quantitativ das bisher unbekannte Epoxid 2a. Nach Ab-
destillieren des Losungsmittels erhielt man 2a als rotes OL.
Die '"H-NMR- [Methylgruppe bei 6 =1.73 (s, 3H)] und *3C-
NMR-spektroskopischen Daten (Singuletts bei 6 =70.6 und
96.4) bestitigen die Epoxidstruktur von 2a. Da das Epoxid
2a selbst kein Chromophor enthilt, um im sichtbaren Bereich
zu absorbieren, muf} die rote Farbe vom Chinonmethid 3a
herriihren, das durch Valenzisomerisierung aus dem Epoxid
entsteht; jedoch reichen die geringen Anteile von 3a nicht aus,
um dieses IR- und NMR-spektroskopisch nachzuweisen. Die-
se Isomerisierung ist analog zu der von Furanen zu cis-En-
dionen, wenn diese mit meta-Chlorperbenzoesiure (CPBA)“!
oder Dimethyldioxiran™ oxidiert werden. Eine #hnliche,
aber allerdings irreversible Valenzisomerisierung wurde bei
der Umlagerung von 2H-Chromenen zu Oxabenzobicyclo-
hexenen gefunden!®’.

In Losung zersetzt sich das Epoxid 2a bei Raumtempera-
tur innerhalb von drei Tagen zu einem komplexen Gemisch
aus vielen Verbindungen; in Anwesenheit katalytischer
Mengen an Tetraethylammoniumbromid lagert sich 2a hin-
gegen bei 40 °C innerhalb von acht Stunden nahezu quanti-
tativin Benzofuran-2-on 4a um!”. Mit Methanol reagiert 2a
bei 20 °C in 30 min zum Halbacetal 5a (d.r. = 50:50), das
nach Sdulenchromatographie in 76 % Ausbeute als farblose
Nadeln (Fp =102-102.5 °C, Et,O/Petrolether) isoliert wur-
de®™). Im Gegensatz zu den entsprechenden Halbacetalen,
die von den 3-methylsubstituierten Benzofuranepoxiden!!
stammen, geht Sa keine Ringdffnung zum Tautomer 5’ a ein.

FEine unerwartete Reaktion des Epoxids 2a war dessen
Cycloaddition mit Tetracyanethylen (TCNE) zu dem Benzo-
furofuran 6a, das in 96% Ausbeute als farblose Nadeln
(Fp =183-184°C, Et,O/Petrolether) isoliert wurde®. Mit
Ethylvinylether im Uberschuf} reagiert das Epoxid 2a bei
Raumtemperatur in zwei Stunden zum Addukt 7 a, dem Pro-
dukt einer inversen Diels-Alder-Reaktion; nach Abdestillie-
ren des Losungsmittels und Sdulenchromatographie wurde
7a in 86% Ausbeute als farbloses Pulver (Fp =72-73°C,
Et,O/Petrolether) erhalten!®. 6a und 7a wurden durch Kri-
stallstrukturanalysen' charakterisiert (Abb. 1).

Im Gegensatz zu 1a lieferte das Benzofuran 1b!°! mit Di-
methyldioxiran nicht das erwartete Epoxid 2b, sondern quan-
titativ das Chinonmethid 3b als roten Feststoff. Die Struk-

Ca4

Abb. 1. Strukturen des Benzofurofurans 6a (links) und des Benzodihydropy-
rans 7a (rechts) im Kristall (ORTEP).
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