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Die Schenck-En-Reaktion: eine diastereoselektive Oxyfunktionalisierung 
mit Singulettsauerstoff fur praparative Anwendungen ** 
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Professor Geovg 0. Schenck zum 80. Geburtstag gewidmet 

Oxyfunktionalisierte Verbindungen sind 
fundamentale Bausteine in der organi- 
schen Synthese. In Zellvorgangen agie- 
ren auDerst effiziente Enzyme als selek- 
tive Katalysatoren. So oxyfunktionali- 
sieren Oxygenasen geeignete Substrate 
iiber die Aktivierung von molekularem 
Sauerstoff. Bislang existiert noch kein 
ahnlich wirksames chemisches Oxida- 
tionssystem. Ein niitzlicher photochemi- 
scher ProzeD besteht indes in der Oxy- 
funktionalisierung von Allylverbindun- 

L 

gen durch sensibilisierte Photooxygenie- 
rung rnit den natiirlichen Resourcen 
molekularer Sauerstoff und Licht. Die 
Allyloxidation von Olefinen durch 
En-Reaktion mit Singulettsauerstoff 
(Schenck-Reaktion) ist eine auDerst viel- 
seitige Synthesemethode. Wahrend die 
Regioselektivitat dieser Reaktion be- 
reits seit Jahrzehnten untersucht wird, 
wurden Aspekte zur Stereokontrolle erst 
in den letzten Jahren verstarkt bearbei- 
tet. Auf der Grundlage dieser Untersu- 

chungen ist es heute moglich, hohe Ste- 
reoselektivitaten in der Photooxygenie- 
rung von organischen Substraten zu 
erreichen. Dieser Durchbruch hat die 
Nutzlichkeit von Singulettsauerstoff in 
diastereoselektiven Synthesen erheblich 
erhoht. 

Stichworte: Asymmetrische Synthesen . 
En-Reaktionen . Oxygenierungen . 
Schenck-Reaktionen . Singulettsauer- 
stoff 

1. Sensibilisierte Photooxygenierungen 

1.1. Allgemeine Aspekte 

Die Reaktion von organischen Substraten rnit molekularem 
Sauerstoff, dem weitestverbreiteten und bestzuganglichen Oxi- 
dationsmittel, ist seit jeher eine attraktive Methode zur Synthese 
von oxyfunktionalisierten Zielverbindungen. Da molekularer 
Sauerstoff im Triplett-Grundzustand vorliegt (30,), sind seine 
Transformationen durch das Spinerhaltungsgebot allerdings 
auf radikalartige und somit haufig unselektive Reaktionen be- 
schrankt [']. Bei Sauerstoff im angeregten Singulettzustand ('Ag) 
tritt das Problem spinverbotener Reaktionen nicht auf, weshalb 
hiermit selektive Cycloadditionen moglich sind. Diese Anre- 
gung von Sauerstoff ist eine sinnvolle Erganzung zur Aktivie- 
rung durch Metallkomplexe[zl. Neben der chemischen Bildung 
von Singulettsa~erstoff[~ - 51 ist die Photosensibilisierung von 
molekularem Triplettsauerstoff rnit sichtbaren Licht die bei wei- 
tem gebrauchlichste und bequemste Methode zur In-situ-Her- 
stellung dieses hochreaktiven, aber dennoch selektiven Oxida- 
tionsmittels. 

[*I Prof. Dr. W. Adam, Dr. M. Prein 
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Am Hubland, D-97074 Wurzburg 
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mie in Berlin im November 1993 prasentiert. 
[**I Teile dieses Beitrag wurden auf der GDCh-Tagung der Fachgruppe Photoche- 

Uber die an der Photooxygenierung rnit Singulettsauerstoff 
beteiligten Spezies gab es beachtliche Meinungsverschiedenhei- 
teni6], was leider bisweilen von der Niitzlichkeit von Singulett- 
sauerstoff in der Synthese abgelenkt hat, obwohl der experimen- 
telle Aufbau fur Photooxygenierungen aul3erst einfach ist und 
zur Isolierung der Produkte oft lediglich das Losungsmittel ab- 
destilliert werden mu& Die Selektivitat der Oxidationen und diese 
praktischen Vorteile machen die sensibilisierte Photooxygenie- 
rung zu einer guDerst attraktiven Methode fur den Synthetiker. 

Im Laufe der letzten zwei Jahrzehnte sind drei Monogra- 
phien['-'] und mehrere UbersichtsartikelL'o-'41 uber Synthe- 
sen mit Singulettsauerstoff erschienen. Die Mehrzahl der Reak- 
tionen von Singulettsauerstoff mit Olefinen 1gDt sich in drei 
Klassen einteilen (Schema 1) : 1) Konjugierte Diene reagieren 
bevorzugt in einer [4 + 21-Cycloaddition zu Endoperoxiden 
(Weg A)[' - ''I. 2) Elektronenreiche Olefine bilden bevorzugt 
1,2-Dioxetane in einer [ 2  + 21-Cycloaddition (Weg B)[", '6 '*I. 

P-" 
Schema 1. Reaktionen 
von Singulettsaiierstoff. En 
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3 )  Nichtaktivierte Olefine mit allylischen Wasserstoffatomen 
reagieren in einer En-artigen Reaktion unter Bildung von Allyl- 
hydroperoxiden (Weg C)[lo, 19]. Der vorliegende Ubersichts- 
artikel konzentriert sich auf die Stereoselektivitat der unter 3) 
genannten, fur synthetische Zwecke wichtigsten Reaktion von 
Singulettsauerstoff, und fur die experimentellen Ergebnisse wer- 
den zeitgemaae mechanistische Erklarungen gegeben. 

1.2. Die Schenck-Reaktion 

1.2.1. Allgemeine Aspekte 

Die En-Reaktion von Singulettsauerstoff wurde 1943 von 
Schenck entdeckt["], lange Zeit nach der Entdeckung der klas- 
sischen [4 + 2]-Cy~loaddition[~'~, aber vor der der [2 + 21-Cy- 
cloaddition, die zu 1,2-Dioxetanen fuhrt['']. Schenck hat diese 
Form der Hydroperoxidierung als ,,indirekte substituierende 
Addition in der Allylstellung" bezeichnet [231, spater pragte 
Schonberg den Begriff ,,Schenck-Reaktion" [241, allerdings fand 
diese Wiirdigung des Entdeckers keine weite Verbreitung. 

Die in der Schenck-Reaktion entstehenden Allylhydroperoxi- 
de haben sich als wertvolle Synthesebausteine enviesen (Sche- 
ma 2)['- 1 2 -  13, 251. Sie konnen zu Allylalkoholen reduziert, und 

Reduktion voH 

oxoH 
x: 

Ti(OiPr)4 

X 

' 0 2  

\ Ac20, 0 ~ 

Schema 2. Praparative Anwendungen von Allylhydroperoxiden. 

rnit TitV-Komplexen konnen in einer Eintopfsynthese aus einfa- 
chen Olefinen Epoxyalkohole hergestellt werden[26s ''I. Dar- 
iiber hinaus sind durch Wasserabspaltung['*] synthetisch 
nutzliche Enone rnit Silicium- (X = SiR,)rz91 oder Zinnsubsti- 
tuenten (X = SnR,)[301 am a-Kohlenstoffatom einfach zu- 
ganglich. 

1.2.2. Mechanismus 

Mehrere Reaktionsmechanismen wurden zur Erklarung der 
komplexen Struktur-Reaktivitats-Beziehungen der Schenck- 
Reaktion vorgeschlagen (Abb. 1). Nach den Ergebnissen aus 

A B C D E 
Abb. I .  Mogliche Uhergangszustande und Zwischenstufen der Schenck-Reaktion. 

theoretischen Untersuchungen rnit unterschiedlichen Methoden 
wurden sowohl der konzertierte Weg iiber den Ubergangszu- 
stand A[311 als auch diradikalis~he[~~I oder perepoxidartige In- 
termediate[331 (B bzw. D) favorisiert. Dies ist ein allgemeines 
Problem bei der Untersuchung von Reaktionen elektronisch 
angeregter Molekiile wie Singulettsauerstoff mit theoretischen 
Meth~den[ '~ ]  und zwingt den mechanistisch arbeitenden Che- 
miker, in erster Linie experimentelle Befunde heranzuziehen. 
Obwohl sich viele Veroffentlichungen ausschliealich rnit derarti- 
gen mechanistischen Fragestellungen befassenL7 -9, 35 -421, wol- 
len wir im vorliegenden Ubersichtsartikel auf mechanistische 
Aspekte nur dann naher eingehen, wenn es zum Verstandnis der 
Stereoselektivitat der Schenck-Reaktion hilfreich erscheint. 

Die Ergebnisse kinetischer M e s s ~ n g e n [ ~ ~ ,  371 deuten auf ei- 
nen stufenweisen Mechanismus, wahrend der erwiesenermaaen 
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suprafaciale V e r l a ~ f [ ~ ~ .  391 und das Ausbleiben von Markowni- 
koff-Produkten bei der Wasserstoffabstrakti~n[~~] das Auf- 
treten langlebiger diradikalischer (Abb. 1, B) oder zwitterioni- 
scher Zwischenstufen (Abb. 1, C) unwahrscheinlich machen. 
Nach den meisten der bislang erhaltenen experimentellen Be- 
funde ist das intermediare Auftreten eines Perepoxids D oder 
eines geometrisch sehr ahnlichen Exciplexes E wahrschein- 
l i ~ h [ ~ ~ .  363 40, 411. Eine Perepoxid-Zwischenstufe wurde bereits 
1960 von Sharp vorge~chlagen~~~] .  Der Exciplex ist ein elektro- 
nisch angeregter Charge-Transfer-Komplex zwischen Singulett- 
sauerstoff und dem Substrat und wird nach den kinetischen 
Daten reversibel gebildet[41, 421. 

1.2.3. Regioselektivitat 

Da Singulettsauerstoff ein hochreaktives Oxidationsmittel 
ist, das rnit vielen Substraten reagiert, ist die Selektivitat der 
Umwandlungen eine unumgangliche Voraussetzung fur prapa- 
rative Anwendungen. Ein zentrales Problem der Schenck-Reak- 
tion ist die Regioselektivitat. So kann in einem Substrat mit 
mehreren allylischen Wasserstoffatomen jedes dieser Atome ab- 
strahiert werden, so dal3 eine komplexe Mischung aus isomeren 
Produkten entstehen kann. Dieses Problem wurde intensiv un- 
tersucht, und einige empirische Regeln wurden aufgestellt, um 
die Regioselektivitat bei moglichst vielen Substraten voraussa- 
gen zu konnen. So wird rnit dem ,,cis-Effekt" die Tatsache be- 
schrieben, daD bevorzugt das Wasserstoffatom auf der hoher 
substituierten Seite einer Doppelbindung abstrahiert wird 
(Abb. 2a)[441. Der ,,gem-Effekt" hat bei geminal substituierten 

a) cis-Effekt b) gem-Effekt c) ,, large-group-non-bonding "-Effekt 

Abb. 2. Zur Regioselektivitit der Schenck-Reaktion. 

Olefinen (X = C(O)R, SO,R, CN, SIR,, SnR,, Ph) zur Folge, 
da8 die Wasserstoffabstraktion in der geminalen Position be- 
giinstigt ist (Abb. 2b)[45-48]. Die speziellste dieser Regeln zur 
Regioselektivitat, der ,,Large-group-non-b~nding"-Effekt[~~], 
gibt die bevorzugte Position der Abstraktion bei hochsubsti- 
tuierten Olefinen an (Abb. 2c). An dieser Stelle mu13 betont 
werden, daD auch die Stereoselektivitat der Schenck-Reaktion 
trotz dieser Fortschritte bei der Kontrolle der Regioselektivitat 
durch diese komplexen Sachverhalte beeinflufit wird. 

1.2.4. Steveoselektivitat 

Wegen des inharenten Mangels an stereochemischen Eigen- 
schaften des linearen, zweiatomigen Singulettsauerstoff-Mole- 
kuls sind die in der Schenck-Reaktion erzielbaren Stereoselek- 
tivitaten immer substratkontrolliert. Derartige Reaktionen wur- 
den bereits in einem Ubersichtsartikel ausfuhrlich behandeltL501. 
Weist ein Substrat zwei diastereotope Halbraumen auf, fuhrt 

dies beim Angriff von Singulettsauerstoff zu zwei diastereome- 
ren Ubergangszustanden mit unterschiedlichen Energien. Im 
produktbildenden Schritt wird das Wasserstoffatom dabei ent- 
weder von einer benachbarten Alkylgruppe oder direkt vom 
stereogenen Zentrum abstrahiert. In diesem Fall spiegelt sich die 
z-faciale Selektivitat des Angriffs des Singulettsauerstoff-Mole- 
kiils in der Konfiguration der entstehenden Doppelbindung wi- 
der, wenn die Reaktion suprafacial ablauft (Schema 3). Diese 

oben 
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AP* 
unten 

1 
unten 

threo/erythro 

c-P \ 
HOO t 
\ u 
,J \ 

unten HOO 

Schema 3. Die unterschiedlichen stereochemischen Verliufe der Schenck-Reaktion 
von chiralen Verbindungen. 

Bedingung wurde von Stephenson et al. in eleganter Weise mit 
dem Alken 1 un te r su~h t [~~I .  In dessen Photooxygenierung un- 
terschieden sich die Produkte [H]-2 und ID]-2 (Schema 4) hin- 
sichtlich der absoluten Konfiguration am neugebildeten stereo- 
genen Zentrum. Das Singulettsauerstoff-Molekiii greit also, wie 

1 [Dl-2 [HI-2 

0' 

[Dl-2* [H]-2* 

Schema 4. Suprafacialer Verlauf der Schenck-Reaktion, 

in den Ubergangszustanden [D]-2 * und [HI-2' dargestellt, 
suprafacial an. Dieses Beispiel verdeutlicht auch eine weitere 
stereochemische Besonderheit der Schenck-Reaktion : Aus steri- 
schen Grunden wird bei der Wasserstoffabstraktion von einem 
prochiralen Zentrum (Schema 3, R' = H) von den beiden mog- 
lichen Doppelbindungsisomeren das E-konfigurierte bevorzugt 
gebildet. Im vorliegenden Artikel werden wir hauptsachlich En- 
Reaktionen von Singulettsauerstoff behandeln, bei denen das 
urspriingliche stereogene Zentrum im Verlauf der Reaktion er- 
halten bleibt, d. h. das Wasserstoffatom wird an einer benach- 
barten Alkylgruppe unter gleichzeitiger Verschiebung der Dop- 
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pelbindung und Bildung eines neuen stereogenen Zentrums ab- 
strahiert (Schema 3). Bei den meisten Schenck-Reaktionen ist 
dies der wichtigste Reaktionsweg. Die hochgradig funktionali- 
sierten Produkte dieser Reaktion sind fur Synthesen sehr niitz- 
lich, weshalb die Suche nach neuartigen Methoden zu ihrer hoch 
diastereoselektiven Herstellung kuBerst wunschenswert ist. 

Die Faktoren, die die R-faciale Selektivitat bestimmen, lassen 
sich in vier Klassen einteilen (Abb. 3). Im Falle von sterischer 
Kontrolle (Abb. 3 a) ist eine a-Seite der Doppelbindung fur den 

a) sterisch h )  stereoelektronisch c) elektronisch d) konformativ 

R 

Abh. 3. Faktoren, die die Regioselektivitdt der Schenck-Reaktion bestimmen. a) 
Nichtbindende Wechselwirkung : AbstoOung ; b) Elektronendichte: Anziehung oder 
AbstoBung; c) direkte Wechselwirkung rnit dem Substituenten: Anziehung oder 
AbstoBung; d) Verfiigbarkeit ahstrahierbarer Wasserstoffatome. 

angreifenden Singulettsauerstoff wegen der nichtbindenden Ab- 
stofiung zwischen Substrat und Reagens besser zuganglich als 
die andere. Diese Wechselwirkung ist bei allen Substratklassen 
vorhanden und sollte eine nur geringfugige oder gar keine Sol- 
vensabhzngigkeit aufweisen. Eine solche Stereokontrolle ist 
erwartungsgemarj am wichtigsten bei rigiden (cyclischen und 
polycyclischen) Substraten, bei denen kaum Konformations- 
anderungen eintreten konnen, um sterisch ungiinstige Wechsel- 
wirkungen zu vermeiden. 

Solche repulsiven Wechselwirkungen zwischen den Reak- 
tionspartnern konnen durch stereoelektronische sowie elektro- 
nische Faktoren verstlrkt oder abgeschwacht werden. Auch 
wenn zwischen diesen zwei Faktoren nicht immer klar unter- 
schieden werden kann, beziehen wir uns rnit dem Begriff 
,,stereoelektronische Kontrolle" (Abb. 3 b) auf die Fiille, in de- 
nen eine Seite des Substrats wegen spezieller, die Gesamtgeome- 
trie des Molekiils beeinflussender Faktoren, z. B. Orbitalverzer- 
rung, eine hohere n-Elektronendichte aufweist als die andere. 
Im Unterschied hierzu beschreiben wir rnit 
dem Begriff ..elektronische Kontrolle" 
(Abb. 3 c) spezifische Wechselwirkungen, wie 
eine Wasserstoffbriickenbindung oder die 
elektrostatische Anziehung oder Abstofiung, 
zwischen einem Substituenten am Substrat 
und dern eintretenden Enophil Singulett- 
sauerstoff. So sollte man von En-Reaktionen 
rnit Singulettsauerstoff, die hauptsachlich 
elektronisch kontrolliert verlaufen, eine er- 
hohte Empfindlichkeit gegeniiber der Lo- 
sungsmittelpolaritat erwartenE5'1. 

Wahrend die bislang erlauterten stereo- 
kontrollierenden Faktoren bei vielen sub- 
stratgesteuerten Reaktionen von Bedeutung 
sind, ist wegen der Besonderheiten der 
Schenck-Reaktion ein zusatzliches mechani- 
stisches Kriterium in Form von konformati- 
ven Eigenschaften in Betracht zu ziehen 
(Abb. 3 4 .  Da der produktbildende Schritt 

die Abstraktion eines allylischen Wasserstoffatoms beinhaltet, 
mu8 dieses nicht nur im Substrat vorhanden, sondern auch ge- 
eignet angeordnet sein, um abstrahiert werden zu konnen. Dies 
bedeutet, dafi konformative Kontrolle eine entscheidende Rolle 
spielen kann (Abb. 3d). Einen besonders grol3en Einflufi der 
Konformation sollte man vor allem bei cyclischen Verbindun- 
gen erwarten, in denen allylische Wasserstoffatome nur auf einer 
der beiden n-Seiten zuganglich sind, so dalj die Stereoselektivi- 
tat hierdurch maljgeblich bestimmt wird. Hierbei besteht die 
optimale Geometrie fur eine effiziente Wasserstoffabstraktion 
in einer senkrechten Anordnung der C-H-Bindung beziiglich 
der durch die vier Atome an der Doppelbindung aufgespannten 
Ebene (Doppelbindungsebene), weshalb der Reaktionsverlauf 
bereits durch subtile konformative Anderungen entscheidend 
beeinflufit werden kann. Allein wegen der hier erlauterten stereo- 
kontrollierenden Faktoren (Abb. 3) ist die Erklarung der expe- 
rimentellen Stereoselektivitaten in der En-Reaktion von Singu- 
lettsauerstoff bereits sehr komplex. Die Problematik wird indes 
durch das Auftreten einer reversiblen Stufe auf der Reaktions- 
koordinate verscharft, die auf der Grundlage kinetischer Daten 
als die Bildung eines Exciplexes aus dem elektronisch angereg- 
ten Singulettsauerstoff-Molekiil und dem Olefin beschrieben 
wurder4*]. Unter Einbeziehung dieser reversiblen Exciplexbil- 
dung ergibt sich somit das in Abbildung 4 gezeigte Energieprofil 
der Schenck-Reaktion. Da die Aktivierungsenthalpie der Exci- 
plexbildung nahezu null betragt, ist diese Reaktion Aktivie- 
rungsentropie-kontrolliert. Daher sollte die Stereoselektivitiit 
der En-Reaktion durch den Unterschied der Aktivierungsener- 
gien fur die anschlierjende Umsetzung der beiden reversibel ge- 
bildeten diastereomeren Exciplexe bestimmt werden (Abb. 4, 
rechts). Mit einigen Substraten kann dieser Schritt direkt oder 
iiber ein Perepoxid-Intermediat zu den Produkten fiihrenr351. 
Fur die mechanistische Erklarung a-facialer Selektivitaten ist 
diese Unterscheidung nicht wesentlich, da die Perepoxidbildung 
relativ spat auf der Reaktionskoordinate eintritt. Dariiber hin- 
aus sollte man auch bei einer reversiblen Bildung des Perepoxids 
eine geometrische und elektronische Ahnlichkeit mit den Exci- 
plexen und konsequenterweise auch die gleiche Richtung der 
Stereoselektivitat erwarten. 

I I \\ 
\\ \i 1 '02 +Substrat 

diastereomere '02 + Substrat 
Produkte Produkte L 

Reaktionskoordinate 

a) b) 

Abb. 4. Energieprofile fur die Schenck-Reaktion rnit chiralen Verbindungen. a) Die Exciplexbildung be- 
stimmt die Diastereoselektivitdt; b) die Exciplexbildung ist reversibel, der anschlieDende Schritt zur Peroxid- 
zwischenstufe oder direkt zum Produkt bestimmt die Diastereoselektivitlt. 
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Da der Exciplex schnell und reversibel entsteht, ist eine Situa- 
tion, wie sie auf der linken Seite von Abbildung 4 gezeigt wird, 
wesentlich unwahrscheinlicher, d. h. die nfaciale Selektivitat 
der ersten Wechselwirkung zwischen Singulettsauerstoff und 
dem Substrat unter Bildung der diastereomeren Exciplexe wird 
in den meisten Fallen nicht direkt das endgultige Diaste- 
reomerenverhaltnis bestimmen. Dennoch sollte man im Auge 
behalten, daIj auch der nachfolgende Schritt vom Exciplex zu 
den Produkten - selbst unter Einbeziehung einer moglichen 
Perepoxid-Zwischenstufe - sehr schnell verlaufen kann. In sol- 
chen Fallen sollte die Bildung des Exciplexes nicht vollstandig 
reversibel sein, was folglich die It-faciale Selektivitat der Reak- 
tion beeinfluDt15 l l .  

Wir werden daher die Diastereoselektivitaten vor allem in 
Hinblick auf die geometrischen und elektronischen Eigenschaf- 
ten des Exciplexes (Abb. 3) diskutieren. Fur En-Reaktionen mit 
hohen Gesamtreaktionsgeschwindigkeiten wird es indes auch 
notig sein, Grundzustandsmerkmale des Substrates in die Be- 
trachtung einzubeziehen, um kleine Effekte mechanistisch inter- 
pretieren zu konnen. Wegen der offenkundigen Gemeinsamkei- 
ten zwischen der Struktur des Exciplexes und der des Perepoxids 
konnen die selektivitatsbestimmenden Faktoren bei einigen 
Substraten leichter anhand der Eigenschaften des Perepoxids 
erlautert werden. 

2. Diastereoselektivitat der Schenck-Reaktion: 
einige Fallstudien 

Die Analyse der allgemeinen Faktoren, die die Diastereo- 
selektivitat der Schenck-Reaktion beeinflussen konnen (Ab- 
schnitt l ) ,  hat gezeigt, daB man eine sehr komplexe Situation 
erwarten kann, wenn man versucht, eine gemeinsame Erklarung 
fur die experimentellen Ergebnisse rnit unterschiedlichen Sub- 
straten zu finden. Glucklicherweise haben die experimentellen 
Bedingungen (Losungsmittel, Sensibilisator, Lichtquelle) in den 
meisten Fallen nur einen geringen oder keinen EinfluIj auf die 
Diastereoselektivitaten. Weiterhin wurden viele Photooxygenie- 
rungen unter variablen experimentellen Bedingungen durchge- 
fuhrt, und besonders in der alteren Literatur sind exakte Reak- 
tionsbedingungen (Lichtquelle, Reaktionstemperatur) selten 
angegeben. Daher werden wir in diesem 
Ubersichtsartikel im allgemeinen keine 
exakten Reaktionsbedingungen fur die 
jeweiligen Photooxygenierungen ange- 
ben, sondern werden das Reagens als 
'0, bezeichnen und die Beteiligung des 
'A,-Zustandes implizieren. Fur Substra- 
te, bei denen die Diastereoselektivitit 
stark von den Reaktionsbedingungen 
abhangt (besonders von Solvenseffek- 
ten), wird dies explizit vermerkt und dis- 
kutiert. 

Es sollte auch angemerkt werden, dal3 
einige der angegebenen Diastereome- 
renverhaltnisse sich auf Werte entweder 
nach Reinigung des urspriinglichen Pro- 
duktgemisches durch Saulenchromato- 
graphie oder nach Reduktion der labilen 

Hydroperoxide zu den entsprechenden Alkoholen beziehen, die 
im allgemeinen in nahezu quantitativen Ausbeuten und unter 
vollstandiger Erhaltung der Konfiguration entstehen. Daher ge- 
ben die hier zusarnmengestellten Werte zwar nicht in allen Fal- 
len die exakten Diastereoselektivitaten fur den einleitenden An- 
griff von Singulettsauerstoff an, doch sollten die Abweichungen 
im allgemeinen sehr klein sein. 

Wie in Abschnitt 1.2.4 envahnt, gehort die En-Reaktion von 
Singulettsauerstoff zur Klasse der substratkontrollierten Reak- 
tionen, weshalb eine Klassifizierung anhand der Eigenschaften 
der untersuchten olefinischen Substrate vorgenommen werden 
sollte. Wahrend die Photooxygenierung von chiralen mono- 
oder polycyclischen Olefinen bereits seit der Entdeckung der 
Schenck-Reaktion im Jahre 1943 untersucht wurde, wurde mit 
jungsten Ergebnissen aus unserer Arbeitsgruppe iiberzeugend 
gezeigt, dal3 auch bei offenkettigen Verbindungen eine hohe 
Stereokontrolle erreicht werden kann. Die Stereokontrolle bei 
cyclischen und polycyclischen Substraten scheint im Vergleich 
zu der bei acyclischen ihre Ursache in anderen Struktur- 
eigenschaften zu haben. Wahrend wegen der inharenten Rigidi- 
tat bei einem cyclischen oder polycyclischen Substrat haupt- 
sachlich sterische und stereoelektronische Effekte die a-faciale 
Selektivitat bestimmen, kontrollieren bei offenkettigen Olefinen 
elektronische Effekte die Diastereoselektivitat maBgeblich. An- 
gesichts dieses ausgepragten Unterschieds zwischen cyclischen 
und acyclischen Substraten ist diese Einteilung auf mechanisti- 
scher Grundlage gerechtfertigt. 

2.1. Cyclische Olefine 

2.1 . I .  Monocyclen 

Diese Substratklasse, fur die die Monoterpene typisch sind, 
wurde 1943 bereits von Schenck untersucht. Das Fehlen von 
Heteroatomsubstituenten beschrankt die Faktoren, die die Dia- 
stereoselektivitat kontrollieren, auf sterische und konformative 
Effekte. So entsteht aus dem bekannten (+)-Limonen 3 durch 
Photooxygenierung ein sehr typisch zusammengesetztes Ge- 
misch aus regio- und diastereomeren Hydroperoxiden 4 
(Schema 5)[521. Unter historischen Gesichtspunkten wichtig ist 
hierbei, daB mit diesem Olefin die Beteiligung von Singulett- 

4a 4b 4c 

1 
anti 3 

R =  3 
anti 

f 

(40 %) 

34 21 : 5 

10 20 : 10 
u U W  

sydanti 11 : 23 51 : 49 33 : 61 

Schema 5. Die Schenck-Reaktion mit (+)-Limonen 3. 
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sauerstoff an Oxidationsreaktionen bewiesen und das Auftreten 
von freien Radikalen ausgeschlossen w ~ r d e ' ~ ~ ] .  

Anhand der Daten in Schema 5 fallt auf, daB sich irn allgernei- 
nen nur eine geringe synlanti-Selektivitat (60 : 40) ergibt. Dies 
war auch zu erwarten, da es wegen der ahnlich groI3en sterischen 
Hinderungen augenscheinlich keine ausgepragte Pdferenz fur 
einen Angriff auf der einen oder anderen Seite des Substrats 
gibt. Beim Vergleich der regioisomeren Hydroperoxide 4 a-c 
werden dennoch beachtliche Unterschiede in der Diastereose- 
lektivitat offenkundig. Die Diastereoselektivitat hat ihren Ur- 
sprung in der bereits diskutierten Praferenz fur die Abstraktion 
von senkrecht zur Doppelbindungsebene ausgerichteten Was- 
serstoffatomen (Abb. 3d). Unter der Annahme der in Schema 5 
angegebenen Grundzustandskonformation sollte daher das 
Atom Ha auf der syn-Seite bevorzugt abstrahiert werden. In der 
Tat ist die synlanri-Selektivitat bei 4a  rnit 77: 23 beachtlich. Fur 
die Abstraktion von Hc kehren sich die Verhaltnisse um (67: 33- 
antilsyn-Selektivitat bei 4c), und fur die konformativ nicht fest- 
gelegte Methylgruppe sind die Abstraktionen von Hb auf beiden 
Seiten gleich wahrscheinlich. Hat man zunachst die relativen 
Wahrscheinlichkeiten fur den syn- und den anti-Angriff abge- 
schatzt, kann man anschlierjend die Regioselektivitat der Was- 
serstoffabstraktion separat betrachten. Alternativ konnen die 
Ergebnisse mit Limonen mit einem reversibel gebildeten Exci- 
plex als Zwischenstufe erklart werden. Eine stereokontrollierte 
Reaktion sollte man auf der n-Seite rnit dem besseren Satz an 
abstrahierbaren allylischen Wasserstoffatomen erwarten. DaB 
dieser Faktor in der Tat die n-faciale Selektivitat stark beeinflus- 
sen kann, werden wir in Abschnitt 2.2.2 zeigen. 

Es gibt zahlreiche weitere Beispiele fur die Photooxy- 
genierung von Monoterpenen ohne Heteroatomsubstituen- 
tent8-". 54, 551, aber die generelle Tendenz verdeutlicht, daB 
bei Sechsringen nur niedrige synlunti-Selektivitaten auftreten. 
Dariiber hinaus beeinflussen Grundzustandskonformationen 
unter Berucksichtigung der Verfugbarkeit von abstrahierbaren 
allylischen Wasserstoffatomen in vielen Fallen die Diastereo- 
selektivitaten deutlich. 

2.1.2. Bi- und polycyclische Kohlenwasserstoffe 

Wie wir gesehen haben, sind die Verhaltnisse bei der Schenck- 
Reaktion von monocyclischen Olefinen hinsichtlich der Stereo- 
selektivitat sehr komplex, und es werden die Produkte rnit nur 
niedrigen oder keinen synlanti-Selektivitaten erhalten. Bei der 
Photooxygenierung der bicyclischen Verbindung 5 (Schema 6) 
ist die synlanti-Selektivitat nicht vie1 hoherf561. Auch hier 

I H" 

5 

OOH OOH 

19 9 48 24 

Schema 6. Die Schenck-Reaktion rnit l.l0-Dimethyl-1(9)-octalin 5. 

beeinflussen geringfiigige Variationen im Substitutions- 
muster die Verteilung der regio- und stereoisomeren Produkte; 
die entscheidenden Faktoren sind allerdings auf subtile Weise 
miteinander verkniipft, so daB die Selektivitaten nur schwer 
mechanistisch gedeutet werden konnen. Augenscheinlich blok- 
kiert die 4a-Methylgruppe die 8-Seite, so daB eine geringfiigige 
Praferenz (67: 33) zugunsten der weniger abgeschirmten cc-Seite 
erhalten wird. Auch die Diastereoselektivitat in der Photooxy- 
genierung von Steroiden ist hauptsachlich die Folge sterischer 
Abschirmung durch angulare Methylgruppen[" 591. Dariiber 
hinaus spielt die starre Konformation dieser Substrate eine 
wichtige Rolle in Hinblick auf die n-faciale Selektivitat, da 
senkrecht zur Doppelbindungsebene ausgerichtete Wasserstoff- 
atome bisweilen nur auf einer der beiden n-Seiten zuganglich 
sind. 

Eine ahnliche Kontrolle der Selektivitat erwartet man fur 
[2.2.1]-, [3.1 .I]- und [4.1 .O]Bicyclen, eine Verbindungsklasse, fur 
die die Monoterpene in Schema 7 beispielhaft und deren Reak- 
tionen aufschlul3reich sind. ErwartungsgemaB sind die .n-facia- 
len Selektivitaten bei diesen starren bicyclischen Substrate we- 
gen sterische Hinderung hoch. Die experimentellen Befunde 
lassen sich in allen Fallen einfach und direkt durch einen bevor- 
zugten Angriff auf der sterisch weniger gehinderten Seite des 
n-Elektronensystems erklaren. Wahrend 2-Methylnorbornen 
6[601 mit hoher exo-Selektivitat reagiert, wie sie auch fur andere 
e l e k t r ~ p h i l e ~ ~ ~ ]  oder nucleophile16h1 Addition an Norbornen- 
derivate bekannt ist, wird die Stereoselektivitat durch zwei Me- 
thylgruppen an der Methylenbrucke ~ m g e k e h r t ~ ~ ~ ] .  So ist eine 
Dimethylmethylenbriicke wie in a-Pinen 8, A4-Caren 9, A3-Ca- 
ren 10 und cis-A2-Caren 11 im allgemeinen ausgepriigt anti-diri- 
gierend, so daI3 die Hydroperoxide aus dem syn-Angriff nur in 
Spuren entstehen. Interessant ist hierbei, daD trans-A2-Caren 12 
unter den Photooxygenierungsbedingungen inert ist[621. Der 
Grund hierfiir besteht darin, da8 die syn-Seite sterisch fur den 
Angriff von Singulettsauerstoff blockiert ist und daB die zu- 
gangliche anti-Seite keine abstrahierbaren Wasserstoffatome 
aufweist. So zerfallt der anfangs gebildete anti-Exciplex ohne 
Nettoreaktion zu den Edukten (physikalische Loschung) . Beim 
a-Thujen 13 wird deutlich, wie eine Methylenbrucke zu vollstan- 
diger anti-Selektivitat in einem [3.1 .O]Bicyclus fiihrt. Paquette 
und MitarbeiterC6'] untersuchten die Photooxygenierung einer 
Reihe von cyclopropanierten Cyclohexenen 14 (Schema 8). An- 
ders als 13 werden diese [4.1.0]Bicyclen in Abhangigkeit vom 
Substitutionsmuster diastereoselektiv entweder syn oder anti 
zur Methylenbrucke angegriffen. Fur diese speziellen Substrate 
sind konformative Eigenschaften also ebenfalls wichtig. Kleine 
Anderungen im Substitutionsmuster des Olefins 14 sind dabei 
ausreichend, um eine erstaunlich hohe syn- oder anti-Diastereo- 
selektivitat hervorzurufen. 

Die zahlreichen weiteren Beispielet' - "1 fur die En-Reaktion 
von Singulettsauerstoff rnit bi- und polycyclischen Kohlenwas- 
serstoffen, zumeist Naturstoffen, weisen ahnliche Diastereo- 
selektivitaten auf. Zumeist reichen einfache sterische Argumen- 
te zur Erklarung aus. Eine Zunahme an Starrheit des olefini- 
schen Substrats, z. B. beim Ubergang von mono- zu bi- und 
polycyclischen Substraten, fiihrt also zu einer beachtlichen Stei- 
gerung der Selektivitat. Eine Konformationsanderung zur Ver- 
meidung von sterischer Hinderung fur das angreifende Singu- 
lettsauerstoff-Molekiil oder um Wasserstoffatome auf beiden 
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50 : 27 : 23 [63] 

Schema 7. Die Schenck-Reaktion rnit den bicyclischen Kohlenwasserstoffen 6- 13. 

14 14' 

14a H H 
14b Me H 
14c H Me 
14d -(CH&- H 

R' R2 

Schema 8. Photooxygenierung der cyclopropanierten Cyclohexene 14. 

SY n 
100 
0 
0 

100 

diastereotopen n-Seiten in eine fur die Abstraktion geeignete 
Position zu bringen, ist bei rigiden Substraten ublicherweise 
nicht mehr moglich. 

2.1.3. Cyclische Olefine rnit Heteroatomsubstituenten 

Dieser Abschnitt befaBt sich rnit Verbindungen, die eine zu- 
satzliche funktionelle Gruppe an einem Carbacyclus tragen. 
Wahrend fur einfache Kohlenwasserstoffe (Abschnitt 2.1.1 und 
2.1.2) die n-faciale Selektivitat in erster Linie durch sterische 
und konformative Effekte bestimmt wird, mussen bei Kohlen- 
stoffgrundgeriisten rnit einem oder mehreren Heteroatomsub- 
stituenten auch stereoelektronische und elektronische Effekte 
beriicksichtigt werden. Daher ist die Erklarung der experimen- 
tellen Diastereoselektivitaten fur diese Substratklasse weniger 
einfach als fur die in den vorangegangenen Abschnitten unter- 

suchten. Wegen der Rigiditat der cyclischen 
Substrate treten aber die Schwierigkeiten 
nicht auf, derentwegen bei konformativ flexi- 
blen, offenkettigen Derivaten einfache Erkla- 
rungen nicht moglich sind. 

Ein recht einfaches, aber hochst interessan- 
tes Beispiel ist das substituierte 7-Isopropyli- 
dennorbornen 15 b (Schema 9)[691, in dem die 
Substituenten so weit von der reaktiven Dop- 
pelbindung entfernt sind, dalj sie durch direk- 
te Anziehung oder Abstoljung keinen 

steuernden EinfluB auf das angreifende Enophil Singulettsauer- 
stoff haben. Dennoch wird die Diastereoselektivitat im Ver- 
gleich zum Stammsystem 15a (83: 17) durch die elektronenzie- 
henden Estergruppen auf 54:46 verringert. Einer sehr ahn- 
lichen Situation begegnet man bei der Photooxygenierung von 

R2 R2 

anti 

100 

+RIPy 
0 

100 
0 

bR 1. lo2 - %R +HO& R 

2.  Me$ 
R R R 

R Ausb. [%] JYn anti 
15a H 92 17 : 83 
15b COOMe 90 46 : 54 

Schema 9. Photooxygenierung der 7-Isopropylidennorbornene 15 
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um mit dem eintretenden Enophil Singulettsauerstoff 
wechselwirken zu konnen. 

Leider wurde bislang uber die Photooxygenierung nur bR2 / 1. 2. NaBH4 '02, CH30H *& / R2 + Ho& / R' einiger weniger dieser informativen Substrate berichtet. 
Ri R2 R i  R' Rl Die einfachsten Falle, 2-Cyclopentenol 17 und 2-Cyclo- 

R '  R2 SY n anti 
16a OMe H 21 : 19 
16b H H 24 : 76 
16c F F 56 : 44 
16d C1 C1 59 : 41 

Schema 10. Photooxygenierung det 7-Isopropylidenbenzonorbornene 16. 

substituierten 7-Iospropylidenbenzonorbornenen 16 (Sche- 
ma 10)r69-711. Auch hier wird beim Stammsystem 16b eine 
maljige anti-Selektivitiit (76: 24) erhalten. Elektronenschiebende 
Substituenten am Benzolring wie im Derivat 16a fuhren zu einer 
leichten Zunahme der anti-Selektivitat, wahrend elektronenzie- 
hende wie F (16c) oder CI (16d) die Gesamtselektivitat umkeh- 
ren, so daR der syn-Angriff bevorzugt ist. Hierbei weist Singu- 
lettsauerstoff das gleiche stereochemische Verhalten auf wie 
andere ungeladene Elektrophile, z. B. m-Chlorperbenzoesaure 
(mCPBA), N-Methyl-I ,2,4-triazolin-3,5-dion oder N-Bromsuc- 
cinimid (NBS)f701, wlhrend starke und sehr elektronenarme 
Elektrophile wie CH30+ ,  CCI, oder tert-Butylhypochlorit/H+ 
bevorzugt von der .syn-Seite angreifen. 

Beim Versuch, diese Ergebnisse zu erklaren, wurden sehr un- 
terschiedliche Meinungen vertreten. So favorisierten Okada und 
M ~ k a i ' ~ ~ ]  eine Orbitalverzerrung an der reagierenden Doppel- 
bindung uber oln-Mischung infolge der Storung durch die C2- 
C3-Doppelbindung. Paquette, Gleiter et aLr7'] betonten die Be- 
deutung der n-Bindung fur die Stabilisierung im Ubergangszu- 
stand durch homokonjugative Ladungsdelokalisierung auf 
der dem angreifenden Elektrophil gegenuberliegenden Seite. 
Dies sollte fur schwache, ungeladene Elektrophile bedeutsam 
sein. 

Die Angelegenheit wurde kurzlich von Houk et al. wieder 
a~fgenommen['~~. die nach RFG/6-31G*-Rechnungen zu der 
SchluRfolgerung kamen, daB der Angriff hauptsachlich durch 
elektrostatische Wechselwirkungen gesteuert wird. Die Gesamt- 
elektronendichte in 15a und 16b ist auf der weniger reaktiven 
syn-Seite der Doppelbindung erhoht. Der Angriff auf dieser 
Seite wird daruber hinaus durch sterische Faktoren leicht be- 
giinstigt. Fur ungeladene Elektrophile wie Singulettsauerstoff, 
die nichtbindende EIektronenpaare sowie hohe Elektronendich- 
ten aufweisen und von Hehre et al.[731 als ,,transvestial electro- 
philes" bezeichnet wurden, ist der Angriff von der syn-Seite 
ungunstig, da diese ,,negativen" Elektrophile wegen der hohen 
Elektronendichte abgestogen werden. DaB der Angriff des 
Enophils Singulettsauerstoff auf der elektronenreicheren syn- 
Seite erschwert ist, kann auch mit einer negativen Partialladung 
Singulettsauerstoffs im Exciplex erklart werden. 

Anhand der Substrate 15 und 16 wird deutlich, daD das Feh- 
len konformativer Flexibilitat fur diese starren Verbindungen zu 
einer permanenten Storung der Elektronendichteverteilung auf 
den diastereotopen Seiten der reaktiven Doppelbindung und 
somit zum diastereoselek tiven Angriff von Singulettsauerstoff 
fiihrt. Derartige stereoelektronische Effekte mussen auch bei 
cyclischen Verbindungen in Betracht gezogen werden, die einen 
Heteroatomsubstituenten in einer geeigneten Position tragen, 

hexenol 18, wurden erst kiirzlich in unserer Arbeitsgrup- 
pe u n t e r s ~ c h t [ ~ ~ ' .  Mit 17 wurde eine hohe trans-Selektivi- 
tat (>90: 10) festgestellt (Schema 11). Dieses Ergebnis 
steht im Widerspruch zu den Epoxidierungen dieses Sub- 
strats mit mCPBA, bei denen zwischen dem Reagens und 
der freien Hydroxygruppe auf der syn-Seite eine Wasser- 
stoffbruckenbindung gebildet ~ i r d [ ' ~ ] .  Die niedrige Re- 

aktionsgeschwindigkeit dieses cyclischen, chiralen Allylalkohols 
in der Schenck-Reaktion weist auf eine betrachtliche Reversibi- 
litat der Exciplexbildung hin. Folglich ist es unwahrscheinlich, 
daD die Produktverteilung durch eine Praferenz fur eine der 
beiden moglichen Grundzustandskonformationen 17(ax) oder 

OH 

tmns cis 
> m  : < l o  

Schema 11. Photooxygenierung von 2-Cyclopentenol 17 

17(iiq) bestimmt wird. Zur Erkliirung der anti-Selektivitat wird 
herangezogen, daB der Angriff auf der syn-Seite und die Ab- 
straktion eines senkrecht zur Doppelbindungsebene ausgerich- 
teten Wasserstoffatoms in der Konformation 17(ax) wegen 
sterischer Wechselwirkungen zwischen dem angreifenden Singu- 
lettsauerstoff-Molekul und der axialen Hydroxygruppe ungun- 
stig ist. Wie in Abschnitt 2.1 .I gezeigt, reichen solche einfachen 
sterischen Effekte normalerweise nicht aus, urn bei monocycli- 
schen Verbindungen hohe Selektivitaten zu induzieren, so daD 
auch elektronische Effekte berucksichtigt werden mussen. In 
cyclischen Substrat 17 kann die Hydroxygruppe das angreifende 
Singulettsauerstoff-Molekul nachweislich nicht auf die syn-Seite 
lenken, was in deutlichern Widerspruch zum Ergebnis der Pho- 
tooxygenierung von acyclischen, chiralen Allylalkoholen steht 
(Abschnitt 2.2). Fur 17 sind lediglich die Konformationen 
17(ax) und 17(uq) moglich, in denen sich der Heteroatomsubsti- 
tuent jeweils auf der syn-Seite befindet. Daher sind stereoelek- 
tronische Effekte insofern von Bedeutung, als daD sich wegen 
der elektronenziehenden Wirkung des Sauerstoffsubstituenten 
eine hohe Ladungsdichte auf der syn-Seite des Substrats bildet. 
Man sollte e r ~ a r t e n ~ ~ ~ ] ,  daR auch hierdurch das Singulettsauer- 
stoff-Molekul als ,,transvestial enophile" elektrostatisch abge- 
stol3en wird. Diese AbstoRung wird nicht, wie im Falle der Per- 
saure-Epoxidierung, durch attraktive Wechselwirkungen des 
eintretenden Enophils mit der Hydroxygruppe (Bildung einer 
Wasserstoffbruckenbindung) kompensiert. 

Ein ahnliches Ergebnis wird bei der Photooxygenierung von 
2-Cyclohexenol 18 festgestellt (Schema 12)[741. Dieser Fall ist 
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I 

18 cis-19a trans-19a 19b 
34 : 40 : 16 : 

19c 
10 

l S ( 4  lS(aq) 

Schema 12. Die Schenck-Reaktion rnit 2-Cyclohexenol 18 

wegen der Bildung der regioisomeren Produkte 19 b, c etwas 
komplizierter, da hierbei stereochemische Information verloren 
geht. Allerdings stammen diese Produkte eindeutig aus einem 
anti-Angriff, da am Chiralitatszentrum nur ein allylisches Was- 
serstoffatom verfiigbar ist. Somit wird 
insgesamt eine maBige anti-Selektivitat 
(66:34) erhalten. Im Vergleich zum Cyclo- 
penten 17 ist im Cyclohexen 18 die Situa- R. ,COO-X 

tion fur die Wasserstoffabstraktion von 
C6 umgekehrt: Wegen der zur Doppelbin- 
dungsebene senkrechten Anordnung des 
abstrahierbaren Wasserstoffatoms auf der 
syn-Seite im Konformer 18(uq), befindet 
sich die Hydroxygruppe in einer pseudo- 
aquatorialen Position, wo sie den Angriff 
von Singulettsauerstoff sterisch nicht be- 
hindern sollte. Dies konnte die hier festge- 
stellte Begunstigung des syn-Angriffs er- 
k l a re r~ [~~] .  

Auch die Homoallylalkohole 20a[78] 

Hydroxygruppe in cyclischen Verbindungen hin. Ahnliche Ar- 
gumente scheinen bei den Reaktionen von Carbonsauren und 
deren Anionen angefuhrt werden zu konnen, wie anhand der 
Photooxygenierung der 1,4-Cyclohexadiene 21 deutlich wur- 
de (Schema 14). Die vollstandige Umkehrung der x-facialen 
Selektivitat beim Ubergang von R = Me (anfi-Angriff bezug- 
lich der Carboxygruppe, anti:syn = 87: 13) zu R = zPr (syn-An- 
griff, anti:syn = 4:96) deutet darauf hin, daB dieses starre, fast 
planare Substrat empfindlich auf sterische Einflusse reagiert. 
Dennoch zeigt die entgegen der sterischen Hinderung stattfin- 
dende Annaherung bei 21 a deutlich, daB auch stereoelektroni- 
sche und/oder elektronische Faktoren die Diastereoselektivitat 
bestimmen. Diese experimentellen Resultate wurden dement- 
sprechend rnit der elektrostatischen AbstoBung zwischen der 
Carboxygruppe und dem partiell negativ geladenen Singulett- 
sauerstoff in der Exciplex- oder in der Perepoxid-Zwischenstufe 
erklart (Schema 14). Die hoheren anti-Selektivitaten mit den 
Pyridinium- und Natriumsalzen 21 b, c,e, f legen nahe, daB die- 
ser elektronische Effekt (elektrostatische AbstoBung) allgemein 
von Bedeutung ist. 

Aus den wenigen hier beschriebenen Beispielen lZBt sich 
folgern, daB fur cyclische Olefine bislang keine funktionelle 
Gruppe existiert, die in der En-Reaktion einen syn- 
dirigierenden Effekt auf Singulettsauerstoff ausiibt[", ''1. 

Der Grund hierfur mag darin bestehen, daB elektronenziehende 

elektrostatische 
AbstoDune 

R 
21s Me 
21b Me 
21c Me 
2 l d  Et 
21e Et 
21f Et 
21g iPr 

X 
H+ 
Na+ 
4.H+ 
H+ 
Na' 
4.H+ 
H+ 

anti ; syn 
87 : 13 
92 : 8 

>96 : < 4  
30 : 70 
43 : 57 
75 : 25 
< 4  : >96 

Schema 14. rr-Faciale Selektivitat in der Schenck-Reaktion mit den 2,5-Cyclohexadien-l-carbonsiuren 21. 
Py = Pyridin. 

und 2Ob[''] werden von Singulettsauer- 
stoff bevorzugt anti-standig zur Hydroxygruppe angegriffen 
(Schema 13). Analog zu den bei den Allylalkoholen 17 und 18 
angefuhrten mechanistischen Erklarungen mag auch hier 
die AbstoBung des Singulettsauerstoff-Molekiils durch die er- 
hohte Elektronendichte auf der syn-Seite fur die anti-Diastereo- 
selektivitat entscheidend sein. Die vorliegenden Resultate deu- 
ten auf eine maBige bis hohe anti-dirigierende Wirkung der 

R 
20a H 
20b Ph 

v n  anti 
25 75 
? 65 % (isol.) 

Schema 13. Die Schenck-Reaktion mit den 3-Cyclopentenolen 20. 

Substituenten (induktiver Effekt), die sich auf einer n-Seite 
des Substrats befinden, den Angriff von Singulettsauer- 
stoff durch weitreichende elektrostatische AbstoBung erschwe- 
ren. Dies kann entweder durch eine direkte Wechsel- 
wirkung zwischen dem Singulettsauerstoff und dem Elek- 
tronenacceptor verursacht werden, wie fur Carbonsauren 
vorgeschlagen wurde, oder durch die Zunahme der Gesamt- 
elektronendichte auf einer E-Seite des Olefins. Zwar wurde 
eine Vielzahl von cyclischen Olefinen phot~oxygeniert[~- l], 

doch gibt es bislang keine systematischen Studien zum 
steuernden EinfluB ublicher Substituenten, um diese me- 
chanistischen Fragestellungen zu beantworten. Derartige Un- 
tersuchungen sollten zu einem besseren Verstandnis der Dia- 
stereoselektivitaten rnit cyclischen Substraten fiihren, so daB 
der praparativ arbeitende Chemiker die Schenck-Reaktion 
fur Umsetzungen mit vorhersagbarer Stereoselektivitat ein- 
setzen konnte. 
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2.2. Acyclische Substrate 

Die diastereoselektive Schenck-Reaktion von acyclischen, 
chiralen Substraten ware im Hinblick auf die Oxyfunktionalisie- 
rung von Olefinen fur die Praparative Chemie von hohem Nut- 
Zen. Im Vergleich zu cyclischen Substraten (Abschnitt 2.1) sollte 
man erwarten, daR die erhohte konformative Flexibilitat der 
offenkettigen Substrate den EinfluR sterischer und stereoelek- 
tronischer Effekte verringert und den der elektronischen Fakto- 
ren erhoht. Die Fahigkeit einer funktionellen Gruppe, den An- 
griff von Singulettsauerstoff bevorzugt auf eine n-Seite des 
Substrats zu lenken, wird hierbei ausschlaggebend fur die Ste- 
reokontrolle sein. 

Zwei Ansatze wurden zur diastereoselektiven Photooxygenie- 
rung von acyclischen Substraten angewendet: Ein achirales 
Substrat kann nach Einfuhrung einer chiralen, nicht- 
racemischen Hilfsgruppe durch diastereoselektive En-Reaktion 
mit Singulettsauerstoff zu enantiomerenangereicherten Allylhy- 
droperoxiden umgesetzt werden, wobei die Hilfsgruppe nach 
der -Reaktion wieder entfernt wird, und Olefine, 
die an der Doppelbildung ein stereogenes Zentrum 
aufweisen, konneii durch eine diastereoselektive 
En-Reaktion hoch oxyfunktionalisiert werden. 
Wie wir sehen werden, dient dieses Konzept zur 
selektiven Oxyfunktionalisierung von Verbindun- 
gen mit mehreren funktionellen Gruppen am 
stereogenen Zentruin. 

2.2.1. Chide Hilfgruppen 

Hilfsgruppen aus dem ,,chiral pool" haben sich 
in vielen chemischen Transformationen be- 
w:dhrt[s31, weshalb ihre Anwendbarkeit auch in 
der En-Reaktion von Singulettsauerstoff getestet 
wurde. Alle Anstrengungen haben sich bislang auf 
den Einbau einer a,P-ungesattigten Carbonsaure- 
einheit in eine chirale Umgebung konzentriert, 
wobei durch regioselektive Wdsserstoffabstrak- 

ren und den optisch aktiven Aminoalkoholen hergestellt werden 
konnen, ergab in allen Fallen lediglich eine 50: 50-Mischung aus 
den diastereomercn Hydroperoxiden 23[841. Dennoch ist die 
Reaktion mechanistisch aufschlul3reich. So wurde zur Erkla- 
rung der Regioselektivitat zugunsten der geminalen Position 
eine einleitende [4 + 21-Cycloaddition des Singulettsauerstoffs 
an die als Heterodien fungierende a$-ungesattigte Carbonyl- 
einheit von Ensley et al. po~ tu l i e r t [~~] .  Das Allyldihydrooxazol 
22 sollte dabei fur eine effiziente [4 + 21-Cycloaddition eine 
cisoide Konformation einnehmen, so daB der Angriff des Singu- 
lettsauerstoffs von der si-Seite durch die groBen Alkylsubsti- 
tuenten am Oxazolring stark gehindert ware und eine hohe Dia- 
stereoselektivitat resultieren sollte. Da das Enophil '0, die 
Doppelbindung aber von beiden Seiten gleichermaBen angreift, 
ist eine En-Reaktion aus der v~rgeschlagenen[~~~ cisoiden Kon- 
formation nicht wahrscheinlich. 

Ein neuerer und erfolgreicherer Ansatz ist in Schema 16 dar- 
gestellt. Die Photooxygenierung der substituierten Tiglate 24 
lieferte die zugehorigen Hydroperoxide[s6]. Wahrend die Ester 

R' R2 Solvens T ["C] d.r. 

50 : 50 24a H Ph cc14 25 
50 : 50 24b H Np CCI, 25 

24c Me CMe2Ph cc14 25 67 : 33 
24d Me CMezNp CCl, 25 70 : 30 
24e Me CMezNp CHzClz -60 82 : 18 

24d' 
si-Angriff 

24d 

Schema 16. Die Schenck-Reaktion mit den chiralen Enoaten 24. Np = Naphthyl. 

tion an der geminal substituierten Position[4s1 8-Hydroper- 
oxycarbonsauren erhalten werden sollen. Entscheidend fur den 
Erfolg dieses Ansatzes ist, daR die Konformation der a,P-unge- 
sattigten Carbonsaure durch Sekundarwechselwirkungen fest- 
gelegt wird, um den bevorzugten Angriff des Singulettsauer- 
stoff-Molekuls auf einer der beiden n-Seiten zu erzwingen. 

Ein fruher, aber erfolgloser Versuch ist in Schema 15 darge- 
stellt. Die Photooxygenierung einer Reihe von 2-Alkenyldihy- 
drooxazolen 22, die leicht aus den entsprechenden Carbonsau- 

R',R' R~ 
H,H H 
H,H Me 
-cn2-  n 
-CH2- Me 

d.r. 
50 : 50 
50 : 50 
50 : 50 
50 : 50 

Schema 15. Keine Stereokontrolle in der Schenck-Reaktion rnit den chiralen 
Dihydrooxarolen 22. 

24 a, b mit einem Arylrest direkt am Cyclohexanring in der En- 
Reaktion nicht diastereoselektiv umgesetzt wurden, weisen die 
Reaktionen der vom Menthol abgeleiteten Substrate 24c, d bei 
Raumtemperatur eine maBige n-faciale Selektivitat auf. Die 
Diastereoselektivitaten konnten durch Durchfuhrung der Re- 
aktion bei - 60 "C deutlich erhoht werden. Diese Ergebnisse 
wurden mit unterschiedlichen Besetzungen der beiden Konfor- 
mere 24d und 24d' erklart; der Besetzungsunterschied ist bei 
tiefen Temperaturen groBer. Das Konformer 24d', das vom Sin- 
gulettsauerstoff-Molekul nur von der re-Seite angegriffen wer- 
den kann, ist hierbei wegen der n-Stapelwechselwirkung zwi- 
schen dem Enoat und dem aromatischen System bevorzugt. 
Eine coplanare Anordnung und somit eine maximale n-Stapel- 
wechselwirkung konnen optimal bei den Estern 24 c, d erreicht 
werden, wahrend fur die Derivate 24a,b eine derdrtig gunstige 
Anordnung wegen einer beachtlichen Verkippung der Seiten- 
ketten am Cyclohexan nicht moglich ist1861. 

Das Fehlen einer idealen coplanaren Anordnung von Enoat 
und Aren sowie folglich der Verlust an konformativen Praferen- 
zen durch n-Stapelwechselwirkungen sind vermutlich auch die 
Grunde, weshalb die Schenck-Reaktion mit 3-Napthylborneol- 
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tiglatenLa6] und dem eng verwandten Ester 25a (Schema 17) 
nicht diastereoselektiv durchgefiihrt werden konnteta7]. Steri- 
sche Hinderung allein wie im Tiglat 25 b ist ebenfalls nicht aus- 
reichend, um gute n-faciale Selektivitaten zu induzieren. So 
kann das Enoat entweder eine cisoide oder eine transoide Kon- 
formation einnehmen, die ahnlich schnell mit Singulettsauer- 
stoff reagieren, was die niedrige n-faciale Selektivitat erklart. 

0 
R T " T I  d.r. 

25a CHzPh - 50 60 : 40 
25b CH$Bu 0 56 : 44 

Schema 17. Photooxygenierung der chiralen Enoate 25. 

Bislang wurden chirale Auxiliare in der Photooxygenierung 
von Tiglaten also nur rnit begrenztem Erfolg genutzt. Da Enoate 
in der cisoiden und in der transoiden Konformation eine ahnli- 
che Reaktivitat gegeniiber Singulettsauerstoff aufweisen, ist es 
wichtig die relativen Populationen der Konformere zu kontrol- 
lieren. Um n-Stapelwechselwirkungen erfolgreich nutzen zu 
konnen und mit diesem Ansatz einen Fortschritt zu erzielen, 
mussen noch sorgfaltiger konstruierte Substrate herangezogen 
werden. Hier sollte auch vermerkt werden, daD es einen Versuch 
gab, Asymnietrie in der Schenck-Reaktion zu induzieren, indem 
die heterogene Photooxygenierung von 2-Methoxy-Zbuten in 
den asymmetrischen Hohlraumen eines Clathrates, Tri-o-Thy- 
motid, durchgefiihrt wurdeLaal. Die erhaltenen Hydroperoxide 
wiesen tatsachlich eine geringfugige optische Aktivitat auf, doch 
wurden leider weder die absolute Konfiguration noch der Enan- 
tiomereniiberschuI3 bestimmt. 

2.2.2. Olefine mit steveogenen Zentven an der Doppelbindung 

Beim Konzept der Substratkontrolle werden chirale Olefine 
mit hoher Diastereokontrolle zu den gewunschten oxyfunktio- 
nalisierten Produkte umgesetzt. Es gibt zahlreiche derartige 
Substrate fur die Schenck-Reaktion, aber in Hinblick auf eine 
erfolgreiche praparative Anwendung einer diastereoselektiven 
En-Reaktion von Singulettsauerstoff ist es wesentlich, die ent- 
scheidenden Faktoren fur die Stereokontrolle bei diesen Verbin- 
dungen zu verstehen. Mechanistisch relevante Fragen sind hier- 
bei: 1) Wie effektiv ist sterische Hinderung bei offenkettigen 
Substraten? 2) Welche funktionellen Gruppen am stereogenen 
Zentrum lenken den Angriff von Singulettsauerstoff in der En- 
Reaktion? 3) Welche besonderen Struktureigenschaften des 
Olefins sind zur Erzielung hoher Diastereoselektivitaten not- 
wendig? 

In den letzten fiinf Jahren wurden beachtliche Anstrengungen 
zur die Beantwortung dieser Fragen unternommen. Hierbei 
wurden einige allgemeine Tendenzen beziiglich Anwendungs- 
breite und Beschrankungen dieser hochattraktiven Methode zur 
Herstellung von stereochemisch definierten oxyfunktionalisier- 
ten Produkten deutlich. Die Schenck-Reaktion wird damit fur 
den praparativ arbeitenden Chemiker noch nutzlicher, beson- 

ders da die chemischen Ausbeuten an den gewiinschten oxy- 
funktionalisierten Produkten im allgemeinen 2 85 % betragen 
und dariiber hinaus eine exzellente Regiokontrolle erreicht 
wird. 

2.2.2.1. Substrate ohne Heteroatomsubstituenten 
am stereogenen Zentrum 

Bei chiralen Olefinen, die nur Kohlenstoffsubstituenten am 
stereogenen Zentrum tragen, sollten elektronische Effekte ver- 
nachlassigbar klein sein, so daD die sterischen Einflusse auf den 
stereochemischen Verlauf der Schenck-Reaktion an acyclischen 
Substraten separat untersucht werden konnen. Die Photooxyge- 
nierung des Alkens 26 lieferte eryrhro-27 mit einer maDigen Se- 
lektivitat (71 :29)[891 (Schema 18). Dieses Ergebnis kann an- 
hand der Newman-Projektion von 26 erklart werden. Eine zum 

t 26 

Schema 18. Stereokontrolle in der Photooxygenierung des chiralen Olefins 26 

stereogenen Zentrum cis-standige Methylgruppe verursacht ei- 
ne betrachtliche 1,3-Allylspann~ng[~~], so da13 das Wasserstoff- 
atom am stereogenen Zentrum bevorzugt die nach innen gerich- 
tete Position einnimmt. Folglich greift der Singulettsauerstoff 
hauptsachlich von der Unterseite, d. h. von der der tert-Butyl- 
gruppe gegeniiberliegenden Seite an, und es entsteht bevorzugt 
das erythro-Produkt. 

Einer ahnlichen Situation begegnet man bei der Photooxyge- 
nierung der phenylsubsitutierten Alkene 28 a, bIg1* 921 (Sche- 
ma 19). Auch hier wird hauptsachlich das erythro-Isomer gebil- 
det, was wie beim tert-Butyl-substituierten Alken 26 rnit 
sterischen Effekten erklart werden kann. Die leichte Verringe- 
rung der n-facialen Selektivitat fur den Z-konfigurierten Ester 
28 (Schema 19) beruht darauf, daD die Estergruppe zu einer 
weniger hohen 1,3-Allylspannung fuhrt als die spharische Me- 
thylgruppe in 26 und 28a, b. Es zeigt sich also, daD sterische 

R 
28a Me 
28b COOMe(E) 
28c COOMe(Z) 

tlireo erythro 
19 : 81 
20 : 80 
35 : 65 

Schema 19. Die Schenck-Reaktion mit den chiralen Olefinen 28. 
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Hinderung nur geringe bis mittelmaBige erythro-Selektivitaten 
in der Schenck-Reaktion mit chiralen, offenkettigen Substraten 
bewirkt. Als nachstes sol1 der steuernde EinfluD von polaren 
Heteroatomsubstituenten am stereogenen Zentrum gepriift 
werden . 

2.2.2.2. Allylalkohole und deren Derivate 

Chirale Allylalkohole sind leicht zugangliche Substrate, mit 
denen die Diastereoselektivitat der Schenck-Reaktion getestet 
und die elektronischen Faktoren der steuernden Eigenschaften 
der Hydroxygruppe bei offenkettigen Verbindungen bewertet 
werden konnen. Wie wir bei den cyclischen Allylalkoholen gese- 
hen haben (Abschnitt 2.1.3), erhoht die Hydroxygruppe die 
Elektronendichte auf einer der Seiten des n-Elektronensystems 
und stoBt den angreifenden Singulettsauerstoff elektrostatisch 
ab. Fur acyclische Allylalkohole sollte man erwarten, da13 der- 
artige stereoelektronische Effekte weniger wichtig sind, da das 
stereogene Zentrum konformativ nicht festgelegt ist und sich die 
Hydroxygruppe somit auf beiden n-Seiten befinden kann. Folg- 
lich sollten die weitreichende elektrostatische AbstoBung des 
sich nahernden Enophils Singulettsauerstoff verringert werden 
und elektronische Wechselwirkungen wahrend der Exciplexbil- 
dung zum Tragen kommen. 

Eine aufschluareiche Versuchsreihe ist in Schema 20 darge- 
stellt : Die Z-konfigurierten Allylalkohole (2)-29 wurden in 

R 
(Z)-29a Me 

29b Et 
29c 
29d 1;" 

threo-30 enithro-30 
93 : 7 
94 : 6 
94 : 6 
95 : 5 

Schema 20. Der dirigierende Effekt der Hydroxygruppe in der Photooxygenierung 
der Alkohole 29. 

chlorierten Losungsmitteln photooxygeniert, wobei jeweils mit 
hoher Praferenz (d.r. 2 93 : 7) das threo-konfigurierte Hydroxy- 
hydroperoxid threo-30 entstandrg3]. Die GroBe des aliphati- 
schen Substituenten am stereogenen Zentrum beeinfluat die 
Diastereoselektivitat nicht, was bestatigt, daB eine sterische 
Kontrolle in der Schenck-Reaktion rnit diesen Substraten keine 
Rolle spiel t . 

Fur die mechanistische Interpretation dieser stereochemi- 
schen Resultate ist der Vergleich rnit dem Ergebnis der En-Re- 
aktion des E-konfigurierten Allylalkohols (E)-29 a[931 niitzlich, 
bei der nahezu keine Diastereoselektivitat festgestellt wurde 
(Schema 21). Dies betont einmal mehr die Bedeutung eines zur 

OH OH OH 

(E)-29a r h o - 3 0 a  erytbro-30a 

54 : 46 

Schema 21 Unselektive Schenck-Reaktion wegen des Fehlens von 1.3- 
spannung im Substrat (E)-29a. 

-Allyl- 

Hydroxyalkylgruppe cis-standigen Substituenten fur die 1,3- 
Allylspannung, die wesentlich fur hohe Diastereoselektivitaten 
ist. 

Die in Schema 22 aufgefuhrten Experimente sind aufschluli- 
reich in Hinblick auf den Reaktionsmechanismus der Schenck- 
Reaktion. Erwartungsgemab weist der Allylalkohol 31 a eine 

X 
31a H 
31a H 
31a H 
31a H 
31a H 
31b SiMe3 
3 1 ~  SirBuMez 
31d Me 
31e Ac 

Solvens P 
C C 4  
CHCI, 
CHzC12 
CH&N 
CH30H 
cc14 
CCld 
CCI, 
CC, 

m b .  L%] hreo  eryfhro 
96 93 : 7 
96 92 : 8 
96 90 : 10 
96 76 : 24 
96 73 : 27 
74 80 : 20 
67 83 : 17 
80 72 : 28 
82 39 : 61 

Schema 22. Losungsmitteleffekte und Produktverteilung in der Schenck-Reaktion 
mit den chiralen Allylalkoholen 31. 

threo-Selektivitat bei der Photooxygenierung in unpolaren Sol- 
ventien auf; in polaren und protischen Losungsmitteln ist die 
Diastereoselektivitat dagegen deutlich r~iedriger[~~I. Diese Tat- 
sache weist ebenfalls darauf hin, daB bei diesen Substraten elek- 
tronische Effekte fur die n-facialen Selektivitaten maBgeblich 
sind. Durch Schiitzen der freien Hydroxygruppe mit einem 
Elektronendonor (31 b-d) oder rnit einem Elektronenacceptor 
(31 e) wird die n-faciale Selektivitat im Vergleich zu der bei der 
Stammverbindung 31 a jeweils betrachtlich verringert, und beini 
Acetat 31 e war sogar das erythro-konfigurierte Hydroperoxid 
das Hauptprodukt. 

Auf der Grundlage der in Schema 20-22 angegebenen stereo- 
chemischen Daten la& sich ein schlussiger Mechanismus fur die 
En-Reaktion von Singulettsauerstoff rnit chiralen Allylalkoho- 
len aufstellen. Die sterischen Faktoren ohne elektronische 
Wechselwirkungen werden anhand der in Newman-Projektion 
dargestellten Konformere 31 und 31' deutlich (Abb. 5). Um die 

' 0 2  ' 0 2  

' 0 2  ' 0 2  

Abb. 5. Sterische Kontrolle in der Photooxygenierung yon chiralen Allylalkoholen. 

1,3-Allylspannung moglichst gering zu halten, ist der kleinste 
Substituent am stereogenen Zentrum, das Wasserstoffatom, be- 
vorzugt nach innen gerichtet. Wenn die Substituenten OX und 
R am stereogenen Zentrum nahezu den gleichen sterischen An- 
spruch haben, ergibt sich kein energetischer Unterschied fur die 
Konformere 31 und 31', so daB beide x-Seiten des Olefins dem 

530 Angrw. Chem. 1996. 108, 519 -538 



AUFSATZE Diastereoselektive Oxyfunktionalisierungen mit Singulettsauerstoff 

angreifenden Singulettsauerstoff gleichermaRen ausgesetzt sind 
und man deshalb nur eine geringe Diastereoselektivitat envar- 
ten sollte. In der Tat konnen die niedrigen bis maDigen n-facia- 
len Selektivitaten in der Photooxygenierung der Alkoholderi- 
vate 31 b-e samtlich rnit derartigen sterischen Faktoren erklart 
werden. Um die hohe Diastereoselektivitat rnit dem freien Alko- 
hol 31 a zu erklaren, wurde eine Wasserstoffbruckenbindung 
zwischen der Hydroxygruppe des Allylalkohols und dem par- 
tiell negativ geladenen Singulettsauerstoff im Exciplex postu- 
liert (Abb. 6). Im Konformer 31 a fuhrt diese stabilisierende 

31a 1 ,O 31a' 
'02---H 
6- 

Abb. 6. Stabilisierung des threo-Exciplexes durch Wasserstoffbruckenbindungen. 

Wechselwirkung zur Bildung des threo-konfigurierten Produkts 
fuhrt, wahrend das Konformer 31 a' wegen der 1,3-Allylspan- 
nung ohne Bedeutung ist. Eine ahnliche Erklarung trifft beim 
Allylalkohol (Z)-29a (Schema 20) zu, aber nicht bei dessen Dia- 
stereomer (E)-29a. Da dieses Stereoisomer keine effektive 1,3- 
Allylspannung aufweist (es fehlt eine cis-standige Methylgrup- 
pe), sind die Energien der beiden zu 31 a und 31 a' analogen 
Konformere sehr ahnlich. Somit konnen die beiden n-Seiten 
nicht mehr allein wegen der Unterstutzung der Hydroxygruppe 
diskriminiert werden, so daD die Diastereoselektivitat verloren 
geht. Dieser Mechanismus wird auch dadurch gestutzt, daD die 
Allylalkohole eine uberraschend hohe Regioselektivitat in der 
Schenck-Reaktion aufweisen: Aus dem Alkohol31 a werden die 
durch Wasserstoffabstraktion am stereogenen Zentrum gebilde- 
ten Produkte in nur 4% Ausbeute erhaltentg3]. Die Newman- 
Projektionen der Konformere 31a und 31a' (Abb. 6) zeigen 
deutlich, daD die Koordination des Singulettsauerstoffs durch 
die Hydroxygruppe eine Wasserstoffabstraktion am stereo- 
genen Zentrum ausschliel3t. Auch der festgestellte Solvenseffekt 
la& sich einfach erklaren: Da rnit zunehmender Polaritat des 
Reaktionsmediums elektronische Wechselwirkungen, z. B. Was- 
serstoffbruckenbindungen, schwacher werden, entsteht das 
threo-Produkt weniger stark bevorzugt. Auch das Fehlen von 
sterischen Effekten durch den Alkylrest R in den Allylalkoholen 
29 (Schema 20) wird anhand der bevorzugten Konformation 
31 a (Abb. 6) deutlich: Der Alkylrest R befindet sich hierin an 
der Peripherie, und sterische Wechselwirkungen konnen ver- 
nachlassigt werden; die durch nur eine Methylgruppe aufgebau- 
te 1,3-Allylspannung ist also hier fur eine hohe Selektivitat aus- 
reichend. 

Die hohe n-faciale Selektivitat, die bei ungeschutzten Allylal- 
koholen durch den dirigierenden Effekt der Hydroxygrup- 
pen[931 erreicht werden kann, ist im Einklang mit dem ,,trans- 
vestial von Singulettsauerstoff. Einerseits ist Sin- 
gulettsauerstoff ein elektrophiles Enophil, andererseits kommt 
es, wenn er in Form eines Exciplexes an das Substrat koordiniert 
ist, auch zu nucleophilen Wechselwirkungen, z. B. zur Bildung 

von Wasserstoffbruckenbindungen. Diese Erkenntnis ist von 
allgemeiner Bedeut~ng['~], und mit nichtracemischen Allylalko- 
holen sollten so auch optisch aktive oxyfunktionalisierte Ziel- 
molekule mit hoher Stereokontrolle hergestellt werden konnen. 
Dies wurde jungst durch eine Anwendung der neuartigen Hy- 
droxygruppen-assistierten Schenck-Reaktion in der Naturstoff- 
synthese dem~nstriert[~? 

Wie wir gesehen haben, spielt 1,3-Allylspannung eine ent- 
scheidende Rolle in der Hydroxygruppen-gesteuerten En-Reak- 
tion von Singulettsauerstoff. Doch wie wichtig ist die 1.2-Allyl- 
spannung zwischen dem stereogenen Zentrum und einem 
geminalen Substituenten fur die Diastereoselektivitat der 
Schenck-Reaktion? Um diese Frage zu beantworten, wurden 
die Alkohole (E)- und (2)-32 in unpolaren Losungsmitteln pho- 
tooxygeniert (Schema 23)[961. Das Diastereomer (E)-32, das 

Ausb. [%I threo eiythro 
(a-32 92 93 : 7 
(Q-32 55 66 ; 34 

Schema 23. Die Schenck-Reaktion mit den chiralen Allylalkoholen 32 

keine zum stereogenen Zentrum cis-standige Methylgruppe auf- 
weist, gab nur eine maDige threo-Selektivitat (66:34), wahrend 
aus dem Z-konfigurierten Alkohol das threo-Hydroperoxid mit 
einer hohen n-facialen Selektivitat (93 : 7) entstand. Diese Selek- 
tivitat entspricht der in den Photooxygenierungen der Allylalko- 
hole (2)-29a (Schema 20) und 31 a (Schema 22), die beide kei- 
nen zum stereogenen Zentrum geminalen Substituenten aufwei- 
sen1931. Diese Ergebnisse deuten eindeutig darauf hin, da8 die 
1,2-Allylspannung nicht effizient rnit der 1,3-Allylspannung 
konkurrieren kann, wenn es darum geht, einen Unterschied zwi- 
schen den relativen Energien der entsprechenden diastereome- 
ren Exciplexe zu erreichen (Abb. 7). Trotz der beachtlichen 

1,3-Allylspannung 
groB 6- 

'OZ---H 

H 

(2)-32 groB 10, ...H (23-32' 
1,3-Allylspannung 

gering 6- 

Abb. 7. Konkurrenz zwischen 1,2- und 1,3-Allylspannung beim Alkohol (2)-32. 

1,2-Allylspannung im Konformer (2)-32 wird das fhreo-Pro- 
dukt bevorzugt gebildet, wahrend Konformer (2)-32' nicht von 
Bedeutung ist. DaR l,2-Allylspannung allein tatsachlich sehr 
ineffektiv ist, wird bei der Photooxygenierung des Diastereo- 
mers (E)-32 deutlich. Hier kann sich nur die 1,2-Allylspannung 
auswirken, und es wurde eine geringe n-faciale Selektivitat (Dia- 
stereomerenverhaltnis d.r. = 66: 34) erhalten. Diese Ergebnisse 
implizieren, daD der C-C-C-0-Diederwinkel ~1 im Exciplex 
90- 11 0" betragt (Abb. 8 a) und damit ahnlich gro8 ist wie der 
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Abb. 8. Ubergangszustande der Schenck-Reaktion (a), der Persaure-Epoxidierung 
(b) und der Vanadium(v)-katalylsierten Epoxidierung (c) chiraler Allylalkohole. 
A'.2,  1,2- bzw. 1,3-Allylspannung. 

entsprechende Winkel im postulierten Ubergangszustand der 
Persaure-Epoxidierung (Abb. 8 b)["'. Ein kleinerer Winkel 
wurde den EinfluB der 1,2-Allylspannung betrachtlich erho- 
hent5'. 981, wie man anhand der vanadiumkatalysierten Sauer- 
stofftransferreaktion erkennen kann (Abb. 8 c). 

Man konnte nun behaupten, daB die geringe n-faciale Selekti- 
vitat bei (E)-32 daher stammt, daB hier das Wasserstoffatom 
einer Methylgruppe abstrahiert werden muB, die zum stereoge- 
nen Zentrum trans-standig angeordnet ist. Demnach kame der 
dirigierende Effekt der Hydroxygruppe nur bei der Wasserstoff- 
abstraktion von einer Methylgruppe zum Tragen, die zum ste- 
reokontrollierenden Chiralitatszentrum cis-standig ist. DaB dies 
nicht der Fall ist, wird bei den Photooxygenierungen der Stan- 
nylalkohole (E) -  und (2)-33 deutlich (Schema 24), bei denen die 
threo-Produkte mit hohen Selektivitaten (95 : 5)  erhalten wur- 
denL9']. Somit reagieren auch chirale Allylalkohole wie (2)-33, 
bei denen das Wasserstoffatom auf der ,,fakchen" Seite der 
Doppelbindung abstrahiert werden muB, mit hoher n-facialer 
Selektivitat. 

+ Hooq 
CH2C12 

SnBu, BusSn Bu,Sn 

(E)-33 
( 0 3 3  

threo erythro 

95 : 5 
95 : 5 

Schema 24. Die Schenck-Reaktion rnit den Stannylalkoholen 33 

Dies fuhrt zur wichtigen Frage nach der Struktur des Hydroxy- 
gruppen-stabilisierten Intermediats. Es bieten sich zwei Alter- 
nativen : die unsymmetrische Perepoxid-Struktur (Abb. 9 a) 
oder eine symmetrische Anordnung, in der die 0-0- und die 
C-C-Bindung kreuzweise orientiert sind (Abb. 9 b). Im Falle der 
Perepoxid-Struktur ware eine Inversion des Epoxidringes an 0 1  
erforderlich, damit die Hydroxygruppe die Abstraktion an R' 
begunstigen kann. Eine derartige Inversion ist allerdings un- 
wahrscheinlich, da isoelektronische N-Chloraziridine, die man 

Abb. 9. a) Hydroxygruppen-stabilisiertes Perepoxid; b) Exciplex 

hier als Modellverbindungen heranziehen kann, bei Raumtem- 
peratur konfigurationsstabil sind und in die Enantiomere ge- 
trennt werden konnen['OOl. Daher postulieren wir den Exciplex 
mit einer neuartigen symmetrischen Struktur (Abb. 9 b) als eine 
wahrscheinlichere stereokontrollierende Zwischenstufe. Die 
Produktbildung durch allylische Wasserstoffabstraktion kann 
von den Substituenten an R' oder R2 abhangen. Ob hierbei die 
postulierte symmetrische Perepoxid-Zwischenstufe durchlaufen 
wird, ist fur die Produktverteilung bedeutungslos, da die 
n-faciale Selektivitat bereits auf der Exciplex-Stufe festgelegt 
wird. 

Fur praparative Zwecke ware es sehr wunschenswert, auBer 
der Hydroxygruppe, die die threo-Selektivitat der Photooxy- 
genierung von chiralen Allylalkoholen begunstigt, allylische 
funktionelle Gruppen nutzen zu konnen, die die Bildung des 
erythro-konfigurierten Produkts fordern. Die Schenck-Raktion 
des Allylacetats 31e (Schema 22), die mit maDriger erythro- 
Selektivitat ablauft, ist das bislang einzige Beispiel hierfiir. Die 
geringe erythro-Kontrolle beruht vermutlich auf der AbstoBung 
zwischen der sich bildenden negativen Partialladung am Singu- 
lettsauerstoff und den freien Elektronenpaaren am Carbonyl- 
sauerstoffatom der Acetatgruppe im Exciplex. 

Urn im Hinblick auf eine hohe erythro-Selektivitat die geeig- 
nete Kombination aus sterischen und elektronischen Eigen- 
schaften der Estergruppe zu bestimmen, wurde ein Reihe von 
Allylestern photooxygeniert (Schema 2 5 ) .  Die Ergebnisse dieser 

0 A,, 

R' 

31e Me 
34a H 
34b SnBu3 
34c SnBu3 
3 4  SnBu, 
34e SnBu3 
34f SnBu3 

threo eryfhro 

70 : 30 
57 : 43 
69 : 31 
62 : 38 
76 ; 24 
67 ; 33 
66 : 34 

Schema 25. Die Schenck-Reaktion rnit den chiralen Allylestern 34. 

Reaktionen deuten darauf hin, daB eine hohe eryfhro-Selektivi- 
tat rnit Allylestern nur sehr schwer zu erreichen ist, da sowohl 
die sterische Hinderung als auch die elektronische AbstoBung 
fur eine Differenzierung der x-Seiten in diesen Substraten zu 
schwach ~ind[ '~] .  

Die Hydroxygruppen-gesteuerte Schenck-Reaktion von offen- 
kettigen Allylalkoholen ist also eine milde und hocheffiziente 
Methode zur Synthese von threo-konfigurierten Alkendiolen in 
hohen Ausbeuten. Das Konzept kann auf chirale di-, tri- und 
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tetrasubstituierte Olefine angewendet werden, wobei die einzige 
Voraussetzung fur hohe n-faciale Selektivitaten das Vorhanden- 
sein eines zum stereogenen Zentrum vicinalen, Z-standigen Sub- 
stituenten im Allylalkohol ist. Mechanistisch bedeutsam ist die 
Tatsache, daD das Wasserstoffatom auch von einer trans-standi- 
gen Alkylgruppe abstrahiert werden kann, ohne daB die Diaste- 
reoselektivitat verloren geht. Dies spricht eher fur einen sym- 
metrischen Exciplex rnit kreuzweise angeordneten Bindungen 
(Abb. 9 b) als fur ein unsymmetrisches, endgebundenes Per- 
epoxid (Abb. 9 a) als stereokontrollierende Zwischenstufe. Die 
threo-Selektivitat beruht auf einem Reaktionsweg, der infolge 
einer Wasserstoffbruckenbindung zum eintretenden Enophil 
und wegen minimaler 1,3-Allylspannung energetisch stark be- 
gunstigt ist. Leider kennt man bislang keine chiralen Verbindun- 
gen mit einer Sauerstoffunktionalitat in der Allylposition, die in 
einer En-Reaktion rnit Singulettsauerstoff ausschlieBlich zu ery- 
thro-Produkten umgesetzt werden. 

2.2.2.3. Allylamine und deren acylierte Derivate 

So wie durch die Hydroxygruppen-gesteuerte Schenck-Reak- 
tion nach Reduktion der Hydroperoxygruppe threo-konfigu- 
rierte 1 ,2-Diole selektiv hergestellt werden konnen, ist es fur 
praparative Zwecke HuBerst wunschenswert, 1,2-Aminoalkoho- 
le mit festgelegter Konfiguration durch Photooxygenierung von 
geeigneten Allylaminen zuganglich zu machen. Fur diese Sub- 
strate ist die Chemoselektivitat ein weiteres Kriterium fur die 
Nutzlichkeit der Reaktion in der Synthese, da diastereoselektive 
Umwandlungen nur dann von Nutzen sind, wenn Nebenreak- 
tionen wie die Oxidation am Stickstoffatom['o'l oder die oxida- 
tive Spaltung von C-N-Bindungen['''] zugunsten der En-Reak- 
tion zuriickgedrkngt werden konnen. 

Die Ergebnisse der Photooxygenierung von einigen Allylami- 
nen sind in Schema 26 ge~eigt[ '~- Wie die Allylalkohole 

k 
35a 
35a 
35a 
35b 
35c 
35d 
35e 
35f 
35f 

X 

NH2 
NH2 
NH2 
NH; 
NHAc 
NHBoc 
NBocz 
NPhth 
NPhth 

Solvens 
CCl4 
CDC13 
CD30D 
CDCI, 
CC14 
CCl, 
CCI, 
CCl4 
CDC1, 

Ausb. [%] 

87 
90 
87 
90 
93 
80 
18 
78 
92 

threo eryfhro 

95 : 5 
92 : 8 
85 : 15 
94 : 6 
28 : 72 
24 : 16 
5 : 95 

11 : 89 
22 : 78 

Schema 26. Losungsmittel- und Substituenteneffekte in der Schenck-Reaktion rnit 
den chiralen Allylaminen 35. Boc = fert-Butoxycarbouyl; Phth = Phthaloyl. 

(Abschnitt 2.2.2.2) reagiert das ungeschiitzte Amin 35 a in unpo- 
laren Losungsmitteln rnit hoher, in polar-protischem Methanol 
hingegen mit geringerer threo-Selektivitat. Analog liefert die 
Photooxygenierung des Hydrochlorids 35 b das entsprechende 
threo-konfigurierte 8-Hydroperoxyamin mit hoher Selektivitat 
(94:6). Dies weist erneut darauf hin, daD eine Wasserstoffbruk- 
kenbindung im Exciplex der entscheidende stereokontrollierende 
Faktor ist. Bei den monoacylierten Aminen 35c, d, die dem Ace- 

tat 31 e ahneln, wurde nur eine maBige Selektivitat zugunsten 
des erythro-Produkts festgestellt. Im Unterschied hierzu entste- 
hen aus den diacylierten Derivaten 35e, f diastereoselektiv die 
erythro-konfigurierten /?-Hydroperoxyamine in hohen Ausbeu- 
ten, was zweifellos praparativ auBerst niitzlich ist. Die stereo- 
chemischen Resultate lassen sich auch hier damit erklaren, daB 
das bevorzugte threo-Produkt aus dem wasserstoffverbriickten 
Exciplex 35 (Abb. 10) entsteht. Somit profitiert, wie bei den 
Allylalkoholen, auch bei den im Hinblick auf die Struktur ver- 
wandten Allylaminen das erythro-Produkt nicht von der Stabili- 
sierung durch eine Wasserstoffbruckenbindung, da diese zu ei- 
ner erhohten I ,3-Allylspannung im Exciplex 35' fiihren wiirde. 

35 

Abb. 10. Der dirigierende Effekt der Aminogruppe in der Photooxygenierung von 
chiralen Allylaminen. 

Bei den monoacylierten Aminen 35 c, d kommt dieser Effekt 
nicht zum Tragen, was rnit der im Vergleich zu 35 a, b groBeren 
sterischen Hinderung durch die Substituenten am Stickstoff- 
atom erklart werden kann. Von groDerem praparativen Interes- 
se ist dagegen die hoch diastereoselektive Bildung der erythro- 
konfigurierten Produkte in der Schenck-Reaktion der diacylier- 
ten Amine 35e,f. Wie in Abschnitt 2.2.2.1 erwahnt, wird bereits 
allein wegen der sterischen Kontrolle das erythro-Produkt gebil- 
det, was durch die elektrostatische AbstoBung zwischen den 
Acyl-Carbonylsauerstoffatomen und dem eintretenden Enophil 
Singulettsauerstoff aber noch verstarkt wird; sterische und elek- 
tronische Effekte wirken bei diesen Verbindungen also synerge- 
tisch. Die stereochemische Steuerung durch die elektrostatische 
AbstoDung wird in Abschnitt 2.2.2.4 eingehend diskutiert; hier 
sol1 zunachst festgehalten werden, daB die Solvenseffekte in der 
Photooxygenierung des Phthalimids 35f (Schema 26) die me- 
chanistische Erklarung eindeutig stutzen. 

Verglichen rnit der Steuerung durch die Hydroxygruppen in 
Schenck-Reaktionen von Allylalkoholen, scheint der dirigieren- 
de Effekt von Aminogruppen von geringerem praparativen 
Nutzen zu sein, da die leicht oxidierbare Aminogruppe bei weni- 
ger en-reaktiven Substraten storen kann. Wahrend bei Allylami- 
nen 35 mit trisubstituierter Doppelbindung diese Schwierigkeit 
nicht auftritt, und die entsprechenden Hydroperoxiden in hohen 
Ausbeuten gebildet werden, ist die Photooxygenierung von Al- 
lylaminen mit einer disubstituierten Doppelbindung problema- 
tisch. da die En-Reaktion dieser weniger reaktiven Substrate 
nicht mit anderen Oxidationsreaktionen konkurrieren kann["l. 
Dies ist allerdings nur ein Problem bei ungeschiitzten Aminen ; 
Diacyl-Derivate sind gegenuber oxidativen Schadigungen un- 
empfindlich und werden effizient zu den erythro-konfigurierten 
Produkte umgesetzt. Sekundare und tertiare Amine konnen 
ebenfalls nicht venvendet werden, da diese unter den Reaktions- 
bedingungen bevorzugt oxidativ desalkyliert werden[lo21. Die 
Venvendung der weniger nucleophilen Hydrochloride oder der 
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silylierten Amine konnte in diesen Fallen indes einen Ausweg 
eroffnen. 

Die Schenck-Reaktion von chiralen Allylaminen und deren 
Acylderivaten bietet zweifellos einen hoch diastereoselektiven 
Zugang zu threo- oder erythro-konfigurierten ,!3-Hydroperoxy- 
aminen, die leicht zu den entsprechenden Aminoalkoholen re- 
duziert werden konnen. Der spektakulare Wechsel in der Dia- 
stereoselektivitat durch einfache Acylierung der Aminogruppe 
verspricht interessante Anwendungen in der Herstellung von 
oxyfunktionalisierten Allylaminen[1041. Im Hinblick auf eine 
allgemeine Nutzung dieser En-Reaktion sollte jedoch auch der 
EinfluB von 1,2-Allylspannung in geminal substituierten Sub- 
straten untersucht werden. 

2.2.2.4. Weitere ,funktionelle Gruppen am stereogenen Zentrum 

Wie wir gesehen haben, gibt es fur Allylalkohole (Ab- 
schnitt 2.2.2.2) und -amine (Abschnitt 2.2.2.3) zahlreiche Bei- 
spiele, die die Anwendungsbreite und Beschrankungen des 
steuernden Einflusses der funktionellen Gruppen in der 
Schenck-Reaktion deutlich machen. Uber andere funktionelle 
Gruppen am stereogenen Zentrum ist bislang rnit Ausnahme der 
wenigen Beispiele, die kurzlich in unserer Arbeitsgruppe unter- 
sucht wurden (Schema 27)[1051, nur wenig bekannt. Abgesehen 

X 
36a CI 
36b Br 

36d OOH 
36e CH2OH 
36f COOH 
36f COOH/Py 
36g COOEt 

3 6 ~  S02Ph 

R Ausb. [%] 

Me 81 
Me 78 
Me 81 
Me 295 
H 19 
H 88 
H 90 
H 77 

threo 
< 10 
< 10 
< 5  

34 
55 
20 
15 
22 

+ A  R 

erythro 
: > 90 
: >90 
: >95  
: 66 
: 45 
: 80 
: 85 
: 78 

Schema 27. Steuernde Eigenschaften unterschiedlicher funktioneller Gruppen in 
der Allylposition. 

vom Homoallylalkohol 36e werden die untersuchten Verbin- 
dungen ausnahmslos erythro-selektiv umgesetzt, unabhangig 
davon, ob der Substituent R eine freie OH-Gruppe tragt, die als 
Wasserstoffbruckendonor fungieren kann, wie in 36d-f. Offen- 
kundig werden die geometrischen Erfordernisse fur eine effi- 
ziente Wasserstoffbruckenbindung von einer homoallylischen 
OH-Gruppe nicht mehr erfiillt (Abb. 11  a). Fur die Allylhaloge- 
nide 35 a, b und das Sulfon 36c scheint die elektrostatische Ab- 
stol3ung zwischen dem Substituenten und dem eintretenden Sin- 
gulettsauerstoff im Exciplex (Abb. 11 b) fur deutliche Bevorzu- 
gung der erythro-konfigurierten Produkte ausschlaggebend zu 
sein. Diese Argumentation wurde zur Erklarung der Stereo- 
selektivitaten bei cyclischen Carbonsiuren (Abschnitt 2.1.3) so- 
wie bei acyclischen diacylierten Allylaminen (Abschnitt 2.2.2.3) 
ebenfalls herangezogen und scheint auch fur Verbindungen mit 
einem stark elektronegativen Halogensubstituenten oder mit 
den negativierten Sauerstoffatomen einer elektronenziehenden 
Sulfonylgruppe plausibel. Weiterhin gibt auch die geringfugig 
erhohte erythro-Selektivitat in der Schenck-Reaktion des Pyri- 

Y = 0, CH2, CO 

Abb. 11. Stereokontrollierende Faktoren in der Schenck-Reaktion von chirdlen 
Olefinen. a) Wenig wirksame Wasserstoffbruckenbindung; b) elektrostatische Ab- 
s tohng ;  c) 1.3-Allylspannung. 

diniumsalzes der Carbonsaure 36f (d.r. = 15 : 85)  im Vergleich 
zur Stammverbindung (dx. = 20: 80) einen Hinweis auf die Be- 
teiligung von elektrostatischen Wechselwirkungen. So sollte das 
Carboxylat-Ion den angreifeden Singulettsauerstoff starker ab- 
stoBen als die Carbonsaure. 

Wahrend bei Allylalkoholen und -aminen die Wasserstoff- 
bruckenbindung den Exciplex zusatzlich stabilisiert und folglich 
threo-Kontrolle in der Schenck-Reaktion resultiert, erschwert 
die elektrostatische AbstoBung in 36 die Annaherung des Eno- 
phils auf der n-Seite, auf der sich der Elektronenacceptor befin- 
det, so daB die Bildung des erythro-Produkts zur Hauptreaktion 
wird. Der zugehorige Exciplex wird nicht durch eine solche elek- 
trostatische AbstoBung destabilisiert, da dies eine Struktur mit 
betrachtlicher 1,3-Allylspannung zur Folge hatte (Abb. 11 c). 

Beim Sulfoxid 37 kommt ein weiterer stereochemischer Fak- 
tor hinzu: das stereogene Schwefelzentrum (Schema 28)[lo5]. 
Leider wurde bei der Herstellung von 37 eine Mischung aus 

- 0,+ Ph 
0,+ Ph O,+ Ph 

8' 2' 5' 
' 0 2  * H O O r  + H O O r  

CDCli 

37a 
376 

threo erythro 
< 5  : >95 
15 : 85 

Schema 28. Die Schenck-Reaktion mit den chiralen Allylsulfoxiden 37. 

den beiden Diastereomeren 37 a und b erhalten, deren relativen 
Konfigurationen nicht zugeordnet werden konnten. Wahrend 
37 a in der Schenck-Reaktion fast ausschlieIjlich (2 95 : 5) das 
erythro-Produkt gab, war die n-faciale Selektivitat rnit 37b be- 
trachtlich niedriger. Damit wird deutlich, dalj das stereogene 
Schwefelatom die Stereoselektivitat dieser En-Reaktion kon- 
trolliert['061. Da die sterischen Anspruche der Allylsubstituen- 
ten in den diastereomeren Sulfoxiden 37a, b sehr ahnlich sind, 
sind wahrscheinlich elektronische Grunde fur die unterschiedli- 
che Stereokontrolle maIjgeblich. In Ubereinstimmung mit der 
Erklarung, daB der erythro-Exciplex durch elektrostatische 
AbstoBung destabilisiert wird, kann 37a - anders als 37b - 
offensichtlich leicht eine Konformation einnehmen, in der die 
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elektrostatische AbstoDung zum Tragen kommt. Da aber die 
relativen Konfigurationen der Ausgangsverbindungen 37 wie 
gesagt nicht bestimmt werden konnten, sind die exakten stereo- 
kontrollierenden Konformationen nicht bekannt. 

Halogen-, Sulfinyl- und Sulfonyl-substituierte stereogene 
Zentren sind in der Schenck-Reaktion also ausgepragt erythro- 
kontrollierend, und homoallylische protische Gruppen (z. B. 
CH,OH, OOH, COOH) iiben eine wesentlich niedrigere threo- 
Kontrolle durch Wasserstoffbruckenbindungen im Exciplex aus 
als allylische (OH, NH,, NH;). 

Zukiinftig sollte es von Interesse sein, andere funktionelle 
Gruppen am stereogenen Zentrum, wie in chiralen Aminoxiden, 
Nitrilen, Aziden, Iminen, Aldehyden, Ketonen, Phosphonaten 
und Phosphanoxiden, im Hinblick auf ihre steuernden Eigen- 
schaften zu priifen. Dariiber hinaus sollte es lehrreich sein, chi- 
rale Substrate zu untersuchen, die am selben stereogenen Zen- 
trum sowohl thveo- als auch erythro-dirigierende funktionelle 
Gruppen aufweisen, um den synergetischen Effekt der elektro- 
statischen AbstoBung des Singulettsauerstoffs auf einer n-Seite 
und der Anziehung uber Wasserstoffbruckenbindungen auf 
der anderen bewerten zu konnen. Dieses Konzept, das be- 
reits erfolgreich in der Photooxygenierung von chiralen Silyl- 
cyanhydrinen wie 38 b angewendet wurde (Schema 29; 
d.r. 2 99: 1)['071, sollte auch rnit chiralen p,y-ungesattigten 
Amino- und Hydroxysauren uberpriift werden. 

?SiMe,R OSiMe,R 

OOH 

33 : 67 

R d.r. d.r. 
38a Me 96 : 4 96 : 4 
38b tBu 299: 1 299: 1 

Schema 29. Die Schenck-Reaktion rnit den chiralen Silylcyanhydrinen 38. 

Wie anhand dieser Beispiele deutlich wird, konnen offenketti- 
ge Verbindungen durch die En-Reaktion rnit Singulettsauerstoff 
rnit einem erstaunlich hohen Ma13 an Stereokontrolle umgesetzt 
werden. Wahrend Wasserstoffbruckenbindungen die Bildung 
der threo-Produkte in der Photooxygenierung von chiralen Al- 
lylalkoholen und -aminen begiinstigen, scheint rnit anderen 
funktionellen Gruppen am stereogenen Zentrum die elektrosta- 
tische AbstoBung im threo-Exciplex zur bevorzugten Bildung 
der erythro-Produkte zu fiihren. Fur diese steuernden Effekte ist 
das Vorhandensein eines zum stereogenen Zentrum cis-standi- 
gen Substituenten wesentlich. Nur eine wirksame Differenzie- 
rung der Energie der unterschiedlichen Konformere im Exciplex 
durch 1,3-Allylspannung kann den Angriff von Singulettsauer- 
stoff effizient auf eine der diastereotopen Seiten lenken, so dab 
das Produkt mit hoher Diastereoselektivitat entsteht. 

3. Zusarnmenfassung 

Anhand der groBen Zahl von stereoselektiven Photooxy- 
genierungen, die in dieser Ubersicht zusammengestellt wurden, 
wird deutlich, da13 die Schenck-Reaktion eine vielseitige und 

effiziente Oxyfunktionalisierungsmethode der Organischen 
Chemie ist. Im Laufe der Jahre wurden viele unterschiedliche 
Methoden entwickelt, um eine effiziente Stereokontrolle zu ge- 
wahrleisten. Hierbei sind mehrere Faktoren beteiligt, und es ist 
unmoglich, die mit den unterschiedlichen Substraten erhaltenen 
Ergebnisse rnit nur einem Mechanismus zu erklaren. Dies ist 
angesichts der Tatsache, dab Stereoselektivitaten in Reaktionen 
rnit Singulettsauerstoff substratkontrolliert sind, auch nicht an- 
ders zu envarten, da dieses symmetrische Reagens an sich keine 
stereochemischen Informationen enthalt. Dennoch werden wir 
hier versuchen, Regeln fur die praparative Anwendung der ste- 
reoselektiven Schenck-Reaktion aufzustellen. In Tabelle I sind 
die in Abschnitt 2 behandelten, wichtigeren Substratklassen in 
Hinblick auf Art, Richtung, AusmaB und Anwendungsbreite 
der Stereokontrolle in der Schenck-Reaktion aufgefiihrt. Jedes 
der beiden Diastereomere durch einfache Modifikationen der 
elektronischen Eigenschaften der funktionellen Gruppen am 
Chiralitatszentrum selektiv herstellen zu konnen, wie in Ab- 
schnitt 2.2.2.3 fur unterschiedliche Allylamine beschrieben 
(Schema 26), ist hierbei iiberaus wunschenswert. 

Tabelle 1. Substratabhangige n-faciale Selektivitat in der Schenck-Reaktion 

Substratklasse Stereokontrolle Anwen. 
Art [a] AusmaB Richtung [b] dungs- 

breite 

allgemein monocyclische Oletine sterisch niedrig unti 

bi- und polycyclische sterisch maBig bis anti speziell 
Olefine konformativ hoch 

konformativ 

funktionalisierte 
cyclische Olefine 

acyclische 
Allylalkohole 

acyclische Allyl- 
ether und -ester 

acyclische Allyl- 
amide 

diacylierte acyclische 
Allylamine 

sterisch 
stereoelek- 
tronisch 

elektronisch 

sterisch 

elektronisch 

sterisch 
elektronisch 

niedrig bis anli speziell 
hoch 

hoch threo allgemein [c] 

niedrig lhreo/ allgemein 
erythro 

hoch threo allge- 

hoch erythro ? 

mein [c, d] 

acyclische Allylhalo- elektronisch hoch erythro ? 
genide, -sulfoxide 
und -sulfone 

[a] MaRgebliche selektivitltsbestimmende Faktoren gemaR der Definition in Ab- 
schnitt 1. [b] Fur cyclische Substrate synlanti, fur acyclische threolerythro. [cf Ein 
cis-Substituent in Nachbarschaft zum stereogenen Zentrum mu8 vorhanden sein. 
[d] Einschrankungen durch Nebenreaktionen bei wenig redktiven Aminen. 

Die Zusammenstellung in Tabelle 1 zeigt, daB eine wirksame 
Stereokontrolle fur cyclische Substrate bislang noch nicht er- 
reicht wurde. Besonders mit polycyclischen Substrate werden 
zumeist sehr hohe Diastereoselektivitaten erreicht, wenn das 
Substrat bereits besondere Struktureigenschaften aufweist. Dies 
trifft auf viele Naturstoffe wie Monoterpene und Steroide zu, 
aber fur praparative Anwendungen ist es wichtiger, einfache, 
monocyclische Modellsubstrate rnit hoher und vorhersagbarer 
Stereokontrolle umsetzen zu konnen. Doch sind gerade die rnit 
diesen Verbindungen erhaltenen Stereoselektivitaten niedrig. 
Daher ist es problematisch, eine potentiell stereoselektive 
Schenck-Reaktion eines cyclischen Substrates in eine Synthese- 
sequenz einzubauen. Fur monocyclische Substrate, die einfach 
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herstellbar sind, ist nur eine niedrige z-faciale Selektivitat zu 
erwarten, und bei schwieriger zuganglichen polycyclischen Sub- 
strate besteht immer noch die Gefahr einer unselektiven En-Re- 
aktion. Zu viele Effekte spielen bei cyclischen Substraten eine 
Rolle, als daB die experimentellen Ergebnissen mit einigen weni- 
gen Regeln gedeutet werden konnten. Nichtbindende Ab- 
stoBung, also sterische Kontrolle, wird in allen Fallen von Be- 
deutung sein, aber angesichts der geringen GroBe des Singulett- 
sauerstoff-Molekiils und seiner symmetrischen Struktur kann 
man keine hohen Diastereoselektivitaten erwarten. Dariiber 
hinaus werden konformative Effekte in vielen Fallen eine wich- 
tige Rolle spielen. Da Singulettsauerstoff eine elektronisch ange- 
regte Verbindung ist, sind seine Reaktionen immer exotherm, so 
daB gewohnlich friihe Ubergangszustande durchlaufen werden 
und sich sogar konformative Praferenzen des Substrates auf die 
Produktverteilung auswirken konnen. Dies konnte in einigen 
Fallen erfolgreich genutzt werden, doch bleibt es auI3erst 
schwierig, Voraussagen zu machen. 

Weiterhin gibt es fur cyclische Verbindungen bislang keine 
effizienten Methoden, um die Reaktivitat von Singulettsauer- 
stoff durch anziehende Wechselwirkungen so weit zu erniedri- 
gen, daB die sterische Hinderung durch funktionelle Gruppen 
uberwunden und der syn-Angriff begiinstigt wird. Allerdings 
konnte das Konzept der AbstoBung zwischen funktionellen 
Gruppen und Singulettsauerstoff bei der Herstellung von En- 
Produkten ein niitzlicher Ansatz sein, den anti-Angriff zu kon- 
trollieren. Im Hinblick auf Anwendungen in der Synthese wird 
zu klaren sein, ob ein selektiver anti-Angriff auch mit einfachen 
cyclischen Allylalkoholen oder -carbonsawen erreicht werden 
kann. 

Uberraschenderweise ist die Situation bei acyclischen Sub- 
straten vielversprechender. Hier ist die Schenck-Reaktion von 
Allylalkoholen und -aminen eine sehr allgemeine und effiziente 
Methode zur diastereoselektiven Herstellung von hoch oxy- 
funktionalisierten, threo-konfigurierten Zielverbindungen. Die 
einzige Voraussetzung im Hinblick auf das Substrat ist das Vor- 
handensein von zum stereogenen Zentrum cis-standigen Substi- 
tuenten, durch die die Differenz zwischen den Energien der 
Konformere wegen der unterschiedlichen 1,3-Allylspannung 
hinreichend vergroBert wird. Dariiber hinaus kann durch ein- 
fache Diacylierung der freien Allylamine die erythro-Selektivitat 
der Reaktion erhoht werden. Auch andere Heteroatomsubsti- 
tuenten wie Sulfinyl-, Sulfonyl- und Halogengruppen scheinen 
eine betrachtliche erythro-dirigierende Wirkung zu haben, aber 
fur soiche Substrate mussen noch die Anwendungsbreite und 
Grenzen bestimmt werden. 

Was bei den cyclischen Substraten ungiinstig war, die relative 
geringe Empfindlichkeit des Singulettsauerstoffs gegenuber ste- 
rischen Effekten und die kritische Abhangigkeit von einigen 
wenigen Konformationen, ist bei offenkettigen Verbindungen 
von Vorteil. Bei diesen hochgradig flexiblen Substraten kom- 
men elektronische Effekte wie Wasserstoffbriickenbindung oder 
elektrostatische AbstoBung zum Tragen und uberspielen samtli- 
che sterischen Effekte. Weiterhin la& sich fur die Abstraktion 
an einer acyclischen Alkylgruppe die optimale, zur Doppelbin- 
dungsebene senkrechte Anordnung des Wasserstoffatoms ge- 
wohnlich leicht erreichen, so daB auch konformative Aspekte 
nicht entscheidend ins Gewicht fallen. Die hohe Empfindlich- 
keit gegeniiber Losungsmitteleigenschaften macht deutlich, daB 

die elektronischen Effekte nur sehr schwach sind. Da die Liste 
der geeigneten, unpolaren Solventien aber solch iibliche Lo- 
sungsmittel wie Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform und aroma- 
tische Kohlenwasserstoffe umfaot, sollte dies die praparative 
Anwendbarkeit der Reaktion nicht beeintrachtigen. Die sub- 
stratgesteuerte Schenck-Reaktion von Olefinen mit einem 
heteroatomsubstituierten stereogenen Zentrum an der Doppel- 
bindung ist also eine vielseitige und milde Methode zur vorher- 
sagbar ablaufenden stereoselektiven Oxyfunktionalisierung von 
acyclischen Verbindungen. Die festgestellten Effekte scheinen 
generell aufzutreten, und die Anwendung der Reaktion in einer 
Synthesesequenz sollte sich daher lohnen. 

Insgesamt hat sich also gezeigt, daB Singulettsauerstoff, ob- 
wohl er ein hochgradig reaktives Oxidans ist, zur beachtlich 
stereoselektiven Herstellung vieler wertvoller oxyfunktionali- 
sierter Zielverbindungen durch die Schenck-Reaktion genutzt 
werden kann. Die beteiligten Effekte sind vielfaltig und kom- 
plex, aber dennoch sehr interessant. Zwar mussen fur die Sub- 
strate jeweils sehr spezielle mechanistische Erklarungen heran- 
gezogen werden, doch fuhrt die Betrachtung aller hier vorge- 
stellten Einzelfalle zu einem besseren Verstandnis des Reak- 
tionsverhaltens von Singulettsauerstoff im allgemeinen. Da Sin- 
gulettsauerstoff elektronisch angeregt ist, beginnen die Oxy- 
funktionalisierungen auf einer energetisch hochliegenden Hy- 
perflache mit erwartungsgemal3 energetisch nur wenig abge- 
senkten Mulden. Das elektronisch angeregte System wird dazu 
neigen, die iiberschussige Energie entweder durch physikalische 
Loschung oder durch chemische Produktbildung abzugeben, 
weshalb es sehr schwer ist, die Chemo-, Regio- und Stereoselek- 
tivitat von Photooxygenierungen vorherzusagen und zu erkla- 
ren. Dennoch kann dieses hochreaktive Oxidans fur selektive 
Oxyfunktionalisierungen in praparativen Anwendungen ge- 
nutzt werden, wie wir an vielen Beispielen gezeigt haben. Das 
elektronisch angeregte Enophil Singulettsauerstoff wird daher 
auch in Zukunft eine intellektuelle Herausforderung sowohl fur 
den Experimentator als auch fur den Theoretiker sein! 

Unsere Arbeiten auf diesem Gebiet wurden von der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft (Schwerpunktprogramm ,,Peroxidche- 
mie: Mechanistische und praparative Aspekte des Sauerstoff- 
transfers") groJziigig gefordert. Dem Fonds der Chemischen In- 
dustrie wird fur ein Doktorandenstipendium (M.  P.) gedankt. 

Eingegangen am 10. Februar, 
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Chlororganische Verbindun- 
gen sind aus der industriel- 
len Produktion kaum wegzu- 
denken. Doch die meisten 
wirken auf den menschli- 
chen Organismus toxisch, 
oft sogar krebserregend und 
erbgutschadigend. 

Mit diesem Buch bringt 

D. Henschler den Leser auf 
den neuesten Stand der For- 
schung. In iibersichtlichen 
Tabellen kann er auf einen 
Blick die toxikologischen 
Wirkungen der industriell 
wichtigsten chlororganischen 
Verbindungsklassen erken- 
nen. Wer an weiteren Einzel- 
heiten interessiert ist, findet 
die einschlagige Fachlitera- 
tur umfassend zitiert. Die 
klare und wissenschaftlich 
fundierte Auswertung der 
Daten zeigt die Gefahrenpo- 
tentiale der Chlororganika 

und schafft dadurch die 
Grundlage zur Entwicklung 
sicherer und besserer Alter- 
nativstoffe. 

Ein topaktuelles Nachschla- 
gewerk, nicht nur fur Toxi- 
kologen, Chemiker und Um- 
weltwissenschaftler, sondern 
fur alle, die sich fur eines 
der wichtigsten Probleme 
der modernen Industriege- 
sellschaft interessieren. 
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