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Acyclische 1,4-Diastereoselektivitiit bei
y-substituierten a-Enonen: Ubertragung chiraler
Information durch Konjugation

W

Tsuneo Sato, Masaru Kido und Junzo Otera*

Tabelle 1. Reaktion der y-substituierten a-Enone 1 und 7 mit LisBu,BH [a].

Diastereoselektivitit, die auf stereogenen Zentren in der ni-

heren Umgebung beruht, spielt bei der acyclischen Stereoselek- Nr.  R! R? R®> R* R® Ausbeute an  2:3 bzw.
tivitdt eine zentrale Rolle. Hohe 1,2- und 1,3-Diastereoselektivi- 2+3 EZW- 8:9[c]
titen sind bereits erreicht worden!!l, und besonders die 8+ 9[%][bl
st(?reochemlscl}e 1,2-Bezwhung ist als Crams Regel be_k.annt. 1 ~CH, +CH, CH, 9% 973
Die asymmetrische Induktion zwischen entfernteren Positionen 2 iCiH, +C,H, CH, 91 96:4
bleibt hingegen eine Herausforderung. Die fiir 1,4-Beziehungen 3 CH,  ~C,H, C.H, 82 95:5
bisher erfolgreichen Ansitze beruhten im wesentlichen auf ‘; ;(C:A? . %}L gﬁgs g§ g‘]‘fg
Chelatisierung von Metallatomen oder auf sterischen Ursachen | 20 g &9° 7 9307
7+h1s 5 1t 6415 -
(r-Komplexierung von Ubergangsmetallatomen Nachbargrup- 7 n-C,H,y +-C,H, CGH, 100 93:7
penbeteiligung, gauche-Wechselwirkungen)!?). Vor allem Reetz ~ 8[d] ~C.H, rCH, CgH, 57T(1) el 85:15
et al.l®! sowie Nakamura et al.!¥) zeigten, daB die nucleophile 13 ] wCeH,; +-C.H, CH, oot CHPh 3‘1‘ 2(7);3
o . . cyclo-C¢H, 2 :
Addition von Cupraten an Q1e ‘Carbonylgr'uppen von ’Y-AI.II'I.IIO- 1 (g (-C,H, CH.Ph 86 2575
oder y-Alkoxyenalen mit signifikanten Diastereoselektivititen 12[f] cyelo-CeH,, SiMe,Bu 86 71:29
verlduft. Da mit Alkyllithium- sowie Grignard-Reagentien kei- 13 f] +-CH, SiMe,/Bu 43 72:28

ne Stereoselektivitdten festgestellt wurden, scheint eine n-Kom-
plexierung des Kupferatoms essentiell fiir diese Reaktionen zu
sein. Aus dem vollstindigen Verlust der Diastereoselektivitit bei

[a] Sofern nicht anders angegeben, wurden die Reaktionen nach 30 min bei —78°C in
THF abgebrochen. [b] Isolierte Verbindungen. [¢] Durch HPLC bestimmt. [d] MeMgBr
als Nucleophil (5h). [e] Auf den Umsatz an Edukt bezogen. [f] Reaktionszeit 1 h.

der Reduktion mit Hydrid bei der Alkylierung von 2-En-1,4-
dionen sowie y-Methoxyenonen und -enalen zogen Fleming
etal., in Ubereinstimmung mit den obigen Ergebnissen, die
SchluBfolgerung, daB ,,Cram’s rule diastereoselectivity is either
largely steric in origin or that chiral information is very ineffi-
ciently transmitted by conjugation*“'®). Erst kiirzlich jedoch
wurden von Wipf et al. cyclische Substrate erfolgreich einge-
setzt: Die nucleophile Addition an 4,4-disubstituierte Cyclo-
hexadienone fand mit einer beachtlichen Selektivitit anti-stin-
dig zum Sauerstoffsubstituenten an C4 statt!®. Wir méchten
nun iiber erstaunlich hohe Diastereoselektivititen bei der Car-
bonylreduktion und der Alkylierung von y-Sulfenyl-z-enonen
berichten. Wir belegen damit eine beispiellose acyclische 1,4-
Diastereoselektivitit, die weder durch Chelatisierung, noch
durch sterische Anspriiche von Substituenten erklirt werden
kann. Dariiber hinaus werden wir zeigen, daf3 auch geeignete
y-Alkoxy-o-enone in nennenswertem Umfang stereoselektiv
reagieren.

Bei der Umsetzung von y-Sulfenyl-substituierten a-Enonen
11 mit Li(sBu),BH (2 Aquiv.)!#! in THF bei — 78 °C wird aus-
schlieBlich die Carbonylgruppe reduziert. (Die Reaktionsglei-
chungen und erlduternden Darstellungen sind jeweils nur fiir ein
Enantiomer wiedergegeben.) Das Diastereomerenverhéltnis der
erhaltenen Allylalkohole ist dabei gleichbleibend groB3 und un-
abhingig von R! (Tabelle 1, Nr. 1-7)! Das Hydrid greift von
der der Sulfenylgruppe entgegengesetzten Seite an, so dal als
Hauptisomer 2 erhalten wird. Die Selektivitit geht mit abneh-
mender Gréfle von R? geringfiigig zuriick, was auf die Bedeu-
tung der Grundzustandsgeometrie der a-Enoneinheit fiir eine
hohe Selektivitiit hindeutet. Das Di-tert-butylderivat (Nr. 1) ist
nahezu ausschlieBlich s-cis-konfiguriert, wahrend der Anteil des
s-trans-Gegenstiicks steigt, wenn R? kleiner wird!'°. Auch
der Angriff eines Methyl-Grignard-Reagens verlduft dhnlich
(Nr. 8). Eine Chelatkontrolle ist mit der Richtung der Diastereo-
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[g] Reaktionszeit 1.5 h.

selektivititen nicht vereinbar, Die Kristallstrukturanalyse von
Enon 1 (R, R? = tert-Butyl; Abb. 1) zeigt, daB die C-S-Bin-
dung mit einem S-C-C-C-Diederwinkel von 106° fast senkrecht
zur Ebene der Enoneinheit steht. Dieses Ergebnis entspricht
vollstindig den Ergebnissen von ab-initio-Rechnungen fir y-
substituierte a-Enale von Morokuma et al.' '], Die Ausrichtung

Abb. 1. Struktur von 1 im Kristall. Ausgewihlte Bindungslidngen [A] und -winkel
[°]: S1-C7 1.83(1), O1-C14 1.19(1), C7-C12 1.50(1), C12-C13 1.34(1). C13-C14
1.53(1); 81-C7-C12 106.4(8), C7-C12-C13 123(1), C12-C13-C14 119(1). O1-C14-
C13 121(1).

einer Elektronendonorgruppe senkrecht zur Enonebene ist vor-
teilhaft, da diese Anordnung das Enonfragment durch o-n*-
Wechselwirkung stabilisieren kann!'?!, Man kénnte annehmen,
daB der aromatische Ring der Phenylthiogruppe eine Seite, die
., vorderseite*, der Carbonylgruppe sterisch abschirmt und so
den Angriff des Nucleophils auf der anderen Seite, der
.».Riickseite, erleichtert. Diese Vermutung wird durch die Tatsa-
che widerlegt, dal} die Verbindung mit dem kleineren Methyl-
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thiosubstituenten ein ahnliches Ergebnis liefert (Tabelle 1,
Nr. 9). Es ist daher offensichtlich, daB die Chiralitdt durch die
olefinische Bindung iibertragen wird. Offenbar stort die o-n*-
Wechselwirkung die elektronische Umgebung der Enoneinheit,
so daB die Seitenselektivitit durch diesen stereoelektronischen
Effekt bestimmt wird.

Die inhérente Neigung zum Riickseitenangriff wird durch die
Stereoselektivitit der nucleophilen Addition an das y-Sulfenyl-
o-enal 4 bestétigt. Dessen Reduktion mit LiEt,BH liefert in
Ubereinstimmung mit den obigen Resultaten 5§ und 6 im Ver-
hiltnis 77:23!) (Bz = PhCO). Mit LisBu,BH ist die Diastereo-

SPh 1. LiRaBH SPh SPh
MO 2. PhCOgI MOBZ >1)\/>/oaz
R +
D D" "H H™ "D
4 5 6
R = Et (98%) 77 23
= sBu (97%) 5 46
=Siamyl (96%) 24 7%

selektivitdt niedriger, und mit dem sterisch anspruchsvollen
Li(stamyl),BH (Siamyl = 1,2-Dimethylpropyl) wird die Selekt:-
vitdt umgekehrt. Diese Ergebnisse stiitzen zusétzlich die Hypo-
these, daB der Riickseitenangriff nicht durch die sterisch an-
spruchsvolle Sulfenylgruppe verursacht wird. Vielmehr sind
diese Unterschiede in der Stereoselektivitit auf die Konfigura-
tion des Enals 4 zuriickzufithren!!®). Da die o-Enone 1 vorwie-
gend in der s-cis-Konfiguration vorliegen, wird die Biirgi-Du-
nitz-Flugbahn des Nucleophils'*?! nicht von der Gruppe R’
beeinfluBt (A). Demgegeniiber wird die Anndherung des Nucle-
ophils an das s-trans-konfigurierte Enal 4 durch die ferz-Butyl-
gruppe sterisch gehindert (B). Somit ist ein sterisch anspruchs-

SR? SPh
O R2 H D?EO
H
R CHg / H
Nu~ CH3 CH3 Nu™
A B

volles Reduktionsmittel zu einer Anndherung auf der Vorder-
seite gezwungen. Mit anderen Worten: In Abwesenheit steri-
scher Anspriiche diskriminieren Nucleophile die Carbonylseiten
im wesentlichen zugunsten der der Sulfenylgruppe gegeniiberlie-
genden Seite.

Im Widerspruch zu frijheren Ergebnissen!® ¥ '*I stellten wir
fest, daB Carbonyladditionen an y-Alkoxy- und y-Siloxy-a-eno-
ne 7 in geringem Umfang Diastereoselektivititen aufweisen,
wobei das stereochemische Ergebnis bemerkenswerterweise von
den Sauerstoffsubstituenten abhingt (Tabelle 1, Nr. 10—-13)1,
Die Benzyloxyderivate 7 werden bevorzugt zu den anti-Produk-
ten, die Siloxyanaloga 7 zu den syn-Isomeren reduziert. Wieder-
um ist eine Chelatkontrolle ausgeschlossen, da eine Chelatisie-
rung bei (E)-y-heterosubstituierten Enonen wegen der Ent-

OR® - OR® ORS
~_1Bu = tBu
RA)\/\[( e R A/I\/\r + R M tBu
(o] OH o H
7 8 9
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fernung zwischen den beiden Sauerstoffatomen unwahrschein-
lich ist™>1. Die unterschiedlichen stereochemischen Ergebnisse
sind den jeweiligen Grundzustandskonformationen der Aus-
gangsverbindungen zuzuschreiben, Gung et al. zeigten, daB y-
Benzyloxy-a,f-ungeséttigte Carbonylverbindungen die CH-
ekliptische und die entsprechenden Silylether die CO-ekliptische
Konformation bevorzugen!'®). Es ist daher anzunehmen, daB
die am stirksten elektronenschiebende Alkylgruppe senkrecht
zur ,,Vorderseite* des Enons angeordnet ist (Schema 1) und daB3
der Angriff des Hydrids von der gegeniiberliegenden Seite im
Falle der Benzylether somit zum «nti- und im Falle der Silylether
zum syn-Isomer fithrt.

R o OCHzPh
1Bu
— _— tB
H \ R 7 ; Y
PhCHy H- OH
9
R o QSiMe,tBu
tBBu H
SiR3 :
H OH
a 8

Schema 1. Deutung der Diastereoselektivitit der Reduktion von 7 (R* = PhCH,,
SiRj; R* = R).

Diese Abhdngigkeit der Diastercoselektivitit von den Hete-
roatomsubstituenten bildet einen scharfen Kontrast zur Situati-
on in typischen Reaktionen vom Felkin-Cram-Typ. Dort wir-
ken die Alkoxy- und Alkylthiogruppen als grofite Substituenten
immer gleich!*”). Im Falle der vinylogen Cram-Reaktion iiben
die Schwefel- und die Sauerstoffsubstituenten offensichtlich un-
terschiedliche elektronische Einfliisse aus. Die hervorragende
Selektivitdt sowie die gleichgerichtete diastereofaciale Unter-
scheidung zwischen den Sulfenylausgangsverbindungen konnen
der effektiven o-n*-Wechselwirkung zugeschrieben werden,
durch die die C-S-Bindung senkrecht zu einer Seite des Enons
fixiert wird. Allerdings kann die Rotation um die C4-C,-Bin-
dung in 7 durch die schwachen hyperkonjugativen Effekte der
C-O-, C-C- und C-H-Bindungen nicht vollstindig unterdriickt
werden, was zu wechselnden stereochemischen Ergebnissen und
niedrigeren Diastereoselektivitdten fiihrt.

Die Richtung des stereochemischen Ergebnisses kann also
sowohl fiir die y-Sulfenyl-, als auch fiir die y-Alkoxy-substituier-
ten Ausgangsverbindungen mit der zur Enoneinheit senkrech-
ten Anordnung der am stérksten elektronenschiebenden Grup-
pel'® ynd dem Riickseitenangriff der Nucleophile wider-
spruchsfrei erklart werden kann. Zwar wird der Riickseitenan-
griff moglicherweise einfach durch die GroBe des zur Enonebe-
ne senkrecht stehenden Substituenten induziert, doch sind wir
wegen des nur geringen Unterschieds bei den Ergebnissen mit
den Phenylthio- und den Methylthioderivaten sowie wegen der
Resultate bei a-Enalen der Auffassung, daB eine Steuerung
durch die stereoelektronischen Verhdltnisse plausibler ist. Be-
deutsamer noch ist, daB das stereochemische Ergebnis bei y-Sil-
oxy-a-enonen mit sterischen Griinden nicht gedeutet werden
kann, wonach der Riickseitenangriff durch die groBe Siloxy-
gruppe behindert wire und die umgekehrte Stereoselektivitit
resultieren wiirde (Schema 1). Zur Aufklirung des Mechanis-
mus miissen offensichtlich die Ubergangszustinde und nicht die
Grundzustinde betrachtet werden. Studien dazu sowie Unter-
suchungen zu Anwendungen in der Synthese werden derzeit
durchgefiihrt.
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Experimentelles

Zu einer Losung von (£)-2,2,7,7-Tetramethyl-6-phenylthio-4-octen-3-on (145 mg,
0.5 mmol) in THF (2 mL) wurde bei —78 °C LisBu,BH (1.0 M THF-Losung, 1 mL,
1 mmol) gegeben. Nach 30 min Rithren gab man zum Reaktionsgemisch MeOH
(0.5mL), 1 N NaOH (0.5 mL) und 30proz. H,0, (0.5 mL). Die Mischung wurde
auf Raumtemperatur erwirmt und 30 min gerithrt. Extraktion mit Ethylacetat und
Einengen ergaben ein Ol. Die HPLC-Analyse (Develosil Si 30, 3 mm, 4.6 x 250 mm,
Hexan/Ethylacetat (90/10) 1mLmin™! ergab, daB das Rohprodukt aus
(35*,65* E)- und (3R*,65*,E)-3-Hydroxy-2,2,7,7-tetramethyl-6-phenylthio-4-oc-
ten i Verhiltnis 97:3 bestand. Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethyl-
acetat (95/5)) lieferte (E)-3-Hydroxy-2,2,7,7-tetramethyl-6-phenylthio-4-octen
(140 mg, 96%). C,H-Analyse, ber. fir C,H,;0S: C 73.91, H 9.64; gef.: C 73.62,
H 9.66. Durch priparative HPLC (Develosil Si 30, 10 mm, 20 x 250 mm, Hexan/
Ethylacetat (95/5)) wurden die reinen Isomere erhalten. — (38*,65*,E)-3-Hydroxy-
2,2,7,7-tetramethyl-6-phenylthio-4-octen: Schmp. 67-69°C; IR (CCli,) 3680,
3460 em™!; "H-NMR (CDCL,): 6 = 0.66 (br.s, 1 H), 0.75 (s, 9H), 1.07 (s, 9H), 3.36
(d, J =10.3 Hz, 1H), 3.33 (d, J =7.87 Hz, 1 H), 3.05 (dd, J =7.87, 15.1 Hz, 1H),
5.54 (dd, J =10.3, 15.1 Hz, 1H), 7.2~ 7.4 (m, 5H); *C-NMR (CDCl,): 6 = 25.5,
28.0, 34.3, 64.9, 80.4, 127.2, 128.5, 131.3, 131.8, 134.0, 135.4; MS: m/z: 292 (M *);
HR-MS: ber. fiir C,sH,s08 (M *): 292.1861, gef.: 292.1818; HPLC: #, =7.5 min.
Die Struktur dieser Verbindung wurde durch Kristallstrukturanalyse bestiitigt. —
(3R*,65* E)-3-Hydroxy-2,2,7,7-tetramethyl-6-phenylthio-4-octen: IR (CCl,):
3500 cm™t; 'H-NMR (CDCl,): § = 0.67 (s, 9H), 1.09 (s, 9H), 1.56 (br.s, 1 H), 3.41
(d, 7 =10.1 Hz, 1H), 3.58 (d, J =7.33 Hz, 1H), 5.24 (dd, J =7.33, 15.2 Hz, 1 H),
5.64 (dd, J =10.1, 15.2 Hz, 1H), 7.2~ 7.4 (m, 5H); *3C-NMR (CDCl,): § = 25.3,
28.0, 34.5, 34.6, 64.3, 80.4, 126.6, 128.6, 130.9, 131.5, 132.5, 135.6; MS: m/z: 292
(M*); HR-MS: ber. fir C,,H,,0S (M *): 292.1861, gef.: 292.1863; HPLC:

tg =11.1 min. .
Eingegangen am 24. Mai 1993 [Z 8020)
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Eine neue Methode zur Herstellung
nanostrukturierter Metallcluster

Manfred T. Reetz* und Stefan A. Quaiser

Nanostrukturierte Metallcluster und Kolloide sind als
Katalysatoren fiir organische und anorganische Reaktionen, als
Elektrokatalysatoren in Brennstoffzellen und als Bausteine fiir
Materialien mit besonderen elektronischen, optischen oder
magnetischen Eigenschaften von Interesse!:2!. Ublicherweise
werden sie durch chemische Reduktion von Metallsalzen
hergestellt. Um eine unerwiinschte Agglomeration unter Bil-
dung von groBlen Metallpartikeln im Mikrometerbereich oder
von Metallpulvern zu verhindern, werden meist spezielle Ligan-
den®®!, Polymere™ oder Tetraalkylammoniumsalze!® als Stabi-
lisatoren zugegeben. Dennoch sind hohe Ausbeuten, einfache
Isolierung und Reinigung sowie die Steuerung der Clustergrofe
nur selten méglich'™. Kiirzlich haben wir ein elektrochemisches
Verfahren beschrieben, wonach Metallbleche anodisch aufge-
16st und die intermedidr gebildeten Metallsalze kathodisch un-
ter quantitativer Bildung von Tetraalkylammoniumsalz-stabi-
lisierten Metaliclustern reduziert werden!” ®. Der Vorteil liegt
nicht nur in der einfachen Isolierung und der hohen Reinheit der
Cluster, sondern auch in der Mdoglichkeit, die Partikelgrofie
(1-10 nm) durch Einstellung der Stromdichte und damit der
Uberspannung zu steuern. Als Leitsalz und zugleich als Cluster-
stabilisator dienen Tetraalkylammoniumsalze. Wihrend bei
dieser Methode Bleche verhiltnismdBig leicht oxidierbarer
Metalle eingesetzt werden konnen (z.B. Pd, Ni, Cu, Au
usw. )7 81 funktioniert sie mit edleren und anodisch weniger
leicht auflésbaren Metallen wie Pt, Rh, Ru und Mo schlecht
oder gar nicht. Dies ist bedauerlich, denn gerade solche Metalle
sind in der Katalyse interessant.

Wir berichten hier Gber eine Lésung dieses Problems unter
Verwendung von Metallsalzen!®!. In einer einfachen Elektroly-
sezelle!?!, bestehend aus einer Pt-Anode und einer Pt-Kathode,
wurde zunédchst eine Mischung von PtCl, und (NR,)Br in Ace-
tonitril/ THF (1:3) elektrolysiert. Bedauerlicherweise konnten
nur kleine Mengen von schwer isolierbarem Pt-haltigem Mate-
rial gewonnen werden. Da moglicherweise der Oxidations-
prozeB an der Anode (z.B. Br~ — Br’) Probleme verursacht,
setzten wir in einem erneuten Versuch PtCl, als Metallquelle
und (NR,)OAc als Leitsalz und Stabilisator ein in der Hoff-
nung, daB die Kolbe-Elektrolyse die chemische ,,Entsorgung*
an der Anode ilibernechmen wiirde (Schema 1).

Kathode: Pt +2e” —— Pt°
Anode: 2CH,CO; —— 2CH,CO; +2e”

Schema 1.

Tatsdchlich gelang so die elektrochemische Reduktion von
PtCl,, wobei nahezu quantitativ Pt-Cluster entstanden, deren
mittlere GréBe mit Hilfe der hochaufldsenden Transmissions-
elektronenmikroskopie (HRTEM) unter Auszihlung von 100-
200 Partikeln ermittelt wurde (Tabelle 1). Das gleiche Ergebnis
wurde bei Verwendung von RhCl,/(Bu,N)OAc erzielt. Unter
den angewendeten Bedingungen fallen die (Bu,N)OAc-stabili-
sierten Pt-Cluster als Feststoffe an, die durch Abdekantieren
und Waschen (z.B. mit Ether) bequemerweise isoliert und bei
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