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Abb. 4. Vier Modelle des Ubergangszustands der Radikalcyclisierung des syn-1,3-
Dicarbonyl-Konformers von 1b. Experimentell gefundenes Verhiltnis R: S =18:82.
Berechnetes Verhdltnis R: S =19:81. Die Energieunterschiede der Strukturen F, G
und H im Vergleich zu E betragen +0.08, +1.03 bzw. +1.12 kcalmol ™"

syn- und anti-Konformationen der Amidbindung kontrolliert
(Abb. 3). Hierbei spielt die sterische Abschirmung des 4-Phenyl-
substituenten nur eine untergeordnete Rolle, und die beobachte-
te Diastereoselektivitdt ist eher auf attraktive van-der-Waals-
Wechselwirkungen zuriickzufiihren. Zur Zeit filhren wir weitere
Experimente mit dem Ziel durch, ein geeignetes chirales Auxi-
liar zu finden.
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Methyltrioxorhenium(vir)-katalysierte
Epoxidierung von Alkenen mit
Harnstoff-Wasserstoffperoxid**

Waldemar Adam* und Catherine M. Mitchell

Selektive katalytische Oxidationen gewinnen zunehmend an
Bedeutung in der organischen Synthese. Der Einsatz von Uber-
gangsmetallkomplexen als Katalysatoren bei solchen Reaktio-
nen ist von besonderem Interesse!!), einerseits aufgrund der ho-
hen Selektivitit und der vielseitigen Anwendungsmoglichkeiten
dieser Komplexe und andererseits aufgrund deren Fahigkeit,
Oxidantien wie molekularen Sauerstoff oder auch Wasserstoff-
peroxid zu aktivieren.

In den letzten fiinf Jahren wurde schon eine ganze Palette an
Umwandlungen organischer Verbindungen vorgestellt, welche
durch den Organometallkomplex Methyltrioxorhenium (MTO)
katalysiert werden kénnen'. Die Epoxidierung von Olefinen
mit Wasserstoffperoxid war der erste Reaktionstyp, welcher be-
schrieben wurde!??~ ¢! (Schema 1). Obwohl die Olefinoxidation
in einigen Fillen effizient und selektiv zum jeweiligen Epoxid
fiihrt, ist die Reaktion meistens dadurch gekennzeichnet, daB
hydrolyseempfindliche Epoxide zu 1,2-Diolen umgewandelt
werden*! und letztere manchmal sogar Spaltungs- und Umla-
gerungsreaktionen (Pinakol-Umlagerung, Hock-Spaltung, etc.)
eingehen. Solche Sekundirreaktionen kénnen nun unterdrickt
werden, indem als Primédroxidans Wasserstoffperoxid durch das
Harnstoff-Wasserstoffperoxid-Addukt (UHP) ersetzt wird.

[*] Prof. Dr. W. Adam, Dipl.-Chem. C. M. Mitchell
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Am Hubland, D-97074 Wiirzburg
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stofftransfers?), vom Bayerischen Forschungsverbund Katalyse (FORKAT)
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Dies ermdglicht die Durchfithrung von Epoxidierungen in was-
serfreiem Medium und somit ein weitgehendes Vermeiden von
Diolbildung und von Spaltungs- und Umlagerungsreaktionen.
Im Falle der Epoxidierung von chiralen Allylalkoholen konnten
fiir eine MTO-katalysierte Reaktion erstmals hohe Diastereo-
selektivititen (dr > 90:10) erzielt werden.

H,0,-Addukte sind schon vielfach als Oxidantien in der or-
ganischen Synthese eingesetzt worden!3! und haben vor allem
auch in der Waschmittelindustrie Bedeutung, z.B. das Persalz
4Na,SO, - NaCl - 2H,0, in neutralen Waschmitteln!34). Be-
ziiglich metallkatalysierter Oxidationen sind lediglich die
Epoxidierung von 1,2-Dihydronaphthalin mit Harnstoff-Was-
serstoffperoxid, katalysiert durch ein Mn(salen)-Derivat
(H,salen = Bis(salicyliden)ethylendiamin)!®l, und die Mn-Por-
phyrin-katalysierte Epoxidierung von Cycloocten mit H,O,-
Addukten'® bekannt. Als Addukt wurde dabei neben Na,CO,,
(CH,),NO und (C4H;),PO in einem Fall auch Harnstoff ver-
wendet. Der Harnstoff iibernimmt vermutlich die Rolle des Li-
ganden; dariiber hinaus ermoglicht er in Form des Addukts,
welches in fester und ungeldster Form vorliegt, auch die Kon-
zentration an H,0, in der Reaktionsldsung genau zu dosieren.
In den meisten Fillen war jedoch fiir eine Oxidation der Zusatz
eines Co-Reaktanten (z.B. Acetanhydrid, Maleinanhydrid,
para-Nitrobenzoesdurechlorid, para-Nitrobenzoesiureimida-
zolid, Phthalsdureanhydrid, Tetrabutylammoniumhydroxid,
Trifluoressigsdureanhydrid) notwendig.

Im Falle MTO-katalysierter Epoxidierungen direkt mit Was-
serstoffperoxid wurden Amine wie 4,4'-Dimethyl-2,2'-bipyridin,
Chinin oder Chinchonin zugesetzt!?> 9I; zwar 148t sich dadurch
die 1,2-Diolbildung unterdriicken, doch nimmt auch die Aktivi-
tit des Katalysators in diesen Fillen ab'®¥, Bei Verwendung
einer Aquimolaren Menge des Addukts (bzgl. des Oxidans) sinkt
der Umsatz um 23 % im Falle von 2,2'-Bipyridin, um 60 % im
Falle von Chinolin und gar um 96 % im Falle von Isochinolin.
Beim Einsatz von UHP als Oxidans wird jedoch bei z.T. hohem
Umsatz das jeweilige Epoxid selektiv erhalten.

Wir haben nun die Epoxidierung einiger ausgewéhlter Olefine
mit MTO als Katalysator untersucht. Unsere Ergebnisse (Tabel-
le 1) verdeutlichen, daB} die hydrolytische Ringdffnung des ent-
stehenden Epoxids 2 zum jeweiligen Diol 3 mit wiBriger H,0,-
Losung (Tabelle 1, Eintrdge 2 und 5) durch das UHP (Tabelle 1,
Eintrdge 1 und 4) vermieden werden kann. Als markantestes
Beispiel ergibt Camphen (Tabelle 1, Eintrdge 4 und 5) ohne das
Harnstoff-Addukt schon nach 3 h ausschlieflich Spaltungs-
und Umlagerungsprodukte, mit UHP hingegen nur das ge-
wiinschte Camphenoxid, welches unter den verinderten Reak-
tionsbedingungen stabil ist (Umsatz 92 % nach 30 h, bei Raum-
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Tabelle 1. MTO-katalysierte Epoxidierung von Olefinen mit dem Harnstoff-Was-
serstoffperoxid-Addukt (UHP) {a].

Nr. Olefin Oxidans t Umsatz Epoxid {b] 1,2-Diol [b, ¢}
1 [h]  [%] 2 3
1  Cyclohexen UHP 18 98 99 1
2 Cyclohexen H,0, (85%) 18 71 0 82 (18)
3 i-Methylcyclohexen UHP 19 88 96 4
4  Camphen UHP 30 92[d] 295 0
5 Camphen H,0,(85%) 3 27 0 0(=95)
6  Styrol UHP 19 46 =95 0
7 a-Methylstyrol UHP 21 81 68 32
8 Inden UHP 37 51 >95 0
9  1,1-Diphenylethen UHP 20 8t 93 7
10 trans-Stilben UHP 19 44 =95 0
11 trans-Zimtalkohol UHP 24 66 =95 [e] 0

[a] Olefin:Oxidans:MTO =1:1:0.01 (Molverhiltnis) in CDCl;, ca. 20 °C, Argon-
atmosphdre, Massenbilanz 100%, Fehlergrenze +5% der angegebenen Werte.
[b] Normiert auf 100% Umsatz. [c] In Klammern Pinakol-Umilagerungsprodukt
(Aldehyd). [d] In Spuren wurden auch Umlagerungsprodukte erhalten. [¢] Spuren
von frans-Zimtaldehyd wurden im 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukigemisches
detektiert.

temperatur (ca. 20 °C) mit UHP in CDCl,). In Abwesenheit von
MTO findet unter ansonsten gleichen Reaktionsbedingungen
keine Reaktion statt. Weitere Beispiele (Tabelle 1, Eintrége 3, 6,
8-11) illustrieren die Anwendungsbreite (ca. 10% Ringoff-
nung), lediglich das sehr hydrolyseempfindliche «-Methylstyro!-
oxid (Tabelle 1, Eintrag 7) hydrolysiert immer noch in beacht-
lichem Umfang (ca. 32 %). Vermutlich wird die hohe Lewis-Aci-
ditdt der Peroxokomplexe A und B (Schema 1) durch Zusatz
von Harnstoff nicht ausreichend gepuffert, um unter den Reak-
tionsbedingungen solche Sekundédrreaktionen vollstindig zu
unterdriicken. Verwandte Zusatzstoffe wie Sdureamide, Peptide
und Aminosduren, welche die Hydrolyse des Cyclohexenoxids
analog zu Harnstoff (nicht in Tabelle 1 gezeigt) kontrollieren,
haben einen viel beschrdnkteren Einfluf auf die Reaktion. Bis-
her mechanistisch unklar ist die Pufferwirkung dieser Zusatz-
stoffe auf die Lewis-Aciditit des Re""-Zentrums.

Im Falle elektronenarmer Olefine wie trans-Zimtaldehyd,
trans-Zimtsduremethylester und 2-Cyclohexenon (nicht in Ta-
belle 1 gezeigt) ist die Reaktivitdt des Substrats schon zu weit
herabgesetzt, so daBl die Epoxidierung mit der Zersetzung des
Katalysators konkurriert. Sogar nach ca. 20 h bei ca. 20 °C mit
UHP in CDCI, wurde fiir diese Substrate kaum (< 5%) Umsatz
beobachtet.

Bisher wurde die Diastereoselektivitdit der MTO-katalysier-
ten Epoxidierung nicht gepriift, vermutlich aufgrund der vielsei-
tigen Folgereaktionen (Hydrolyse, Spaltung, Umlagerung), die
jetzt mit UHP als Oxidans vermieden werden kdnnen. Fiir diese
Zwecke wurde die Epoxidierung der chiralen Allylalkohole
1a-f als stereochemische Sonden zu den entsprechenden threo-
und erythro-Epoxyalkoholen 2a—f durchgefiihrt, wofiir hohe
Ausbeuten (>95%) erhalten wurden (Tabelle 2). Auffillig in
Tabelle 2 sind die hohen Diastereoselektivititen (threojery-
thro > 80:20) fiir die Substrate 1c—f (Tabelle 2, Eintrige 3-6),
im Vergleich zu 1a, b (Tabelle 2, Eintrage 1, 2). Mechanistisch
relevant ist der Vergleich der Derivate 1a (1,2-Allylspannung),
1c (1,3-Allylspannung) und 1d (1,2- und 1,3-Allylspannung),
wie die Diastereoselektivititen in Tabelle 2 (Eintrége 1, 3 und 4)
ausweisen. Ausschlaggebend fiir die hohe Diastereoselektivitit
ist die 1,3-Allylspannung!”™, was bestatigt wird durch die mit
den Substraten 1e, f erhaltenen Ergebnisse (Tabelle 2, Eintri-
ge 5 und 6), in Kombination mit der etablierten Hydroxygrup-
pen-Steuerung 8! zum bevorzugten shreo-Isomer. Diese hohen
n-facialen Diastereoselektivitdten sprechen fiir eine ausgeprigte
Wechselwirkung zwischen dem Sauerstoffacceptor (chiraler
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Tabelle 2. MTO-katalysierte Oxidation [a} von chiralen Allylalkoholen 1 zu den
entsprechenden threo- und erythro-Epoxiden 2 mit UHP und Vergleich der Dia-
stereoselektivitdten mit denen bekannter Epoxidierungen.

threo/erythro-Diastereoselektivitit (dr)

Nr. Allylalkohol ¢ Umsatz  MTO/ mCPBA VO(acac),/
(h] %] UHP (BuOOH
OH
1 \ﬂ)\ 17 88 50:50 45:55[b]  5:95[b]
il
la
OH
2 i 20 81 67:33 64:36 [b]  29:71 [b]
P
1b
OH
3 (\ 20 90 82:18 95:5 [b]  71:29 [b]
1c
OH
4 \E\ 25 295 91:9 90:10 [c]  33:67[q)
1d
OH
5 /ﬁ\ 15 91 83:17 95:5 [b]  86:14 [b]
N
le
OH
6 r 17 88 95:5 90:10 [d]
1f

[a] Molverhaltnis Olefin:Oxidans:MTO =1:1:0.01 in CDCl,, Raumtemperatur
(ca. 20°C), Argonatmosphire, Massenbilanz 100 %, Fehlergrenze + 5% der ange-
gebenen Werte. [b] Ref. [9]. {c] Ref [10]. [d] Ref. [11].

Allylalkohol und dem aktivierten Sauerstoffdonor (Diperoxo-
rheniumkomplex) mittels Wasserstoffbriickenbindung.

Zur Erfassung der strukturellen Gegebenheiten der Wechsel-
wirkung zwischen dem chiralen Allylalkoholsubstrat und dem
metallaktivierten Oxidans ist ein Vergleich mit stereochemisch
etablierten Epoxidierungen wie die von Persdure (threo-selek-
tiv)® =1 und VO(acac),/tBuOOH (erythro-selektiv)® ' auf-
schluBreich (Tabelle 2). Fiir den Allylalkohol 1d (Tabelle 2, Ein-
trag 4) als stereochemische Sonde (1,2- und 1,3-Allylspannung)
wird deutlich, dafl MTO/UHP mechanistisch dem Persduren-
iibergangszustand threo-1d* und nicht dem des Oxidans VO-
(acac),/tBuOOH erythro-1d* entspricht. Damit ist gesichert,
dal3 Wasserstoffbriickenbildung wie bei Persduren vorliegt, an-

CH; CHj3 VL
H £ R Ln
@—tp-cn,  en—Hdn  Folly
5 9 S S
6. O-H L,Re“—0~H @m&cm
CH
R 3
threo-1d* erythro-1d¥
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stelle direkter Bindung des Alkoholats an dem Metaltkomplex
wie bei Vanadium. Damit wurde erstmals Information iiber die
Struktur des Ubergangszustands des Sauerstofftransfers fiir die
MTO-katalysierte Epoxidierung erhalten.

Die Vorteile unserer einfachen MTO/H,0,-Epoxidierung
von Alkenen 1 mit Harnstoff-Wasserstoffperoxid sind die kata-
lytische Arbeitsweise (die sich auch auf den priparativen MaB-
stab erweitern 1Bt (siche Experimentelles); z.B. wird bei der
Epoxidierung von 0.5 g des Allylalkohols 1e das Epoxid threo-
2e in 67% Ausbeute erhalten [dr 88:12]). Sdurekatalytische
Folgereaktionen (Hydrolyse, Spaltung, Umlagerung) werden
aufgrund des als Puffer wirkenden Harnstoffs weitgehend un-
terdriickt, ohne Beeintrichtigung der Reaktivitit wie beim Zu-
satz von Aminen?%. Die hohe threo-Diastereoselektivitit fiir
chirale Allylalkohole mit 1,3-Allylspannung bedingt einen Per-
sdure-analogen Ubergangszustand durch n-faciale Steuerung
mittels Wasserstoffbriickenbindung zwischen Sauerstoffdonor-
und -acceptor.

Experimentelles

Eine Losung von MTO (12.3 mg, 49.0 umol, 0.01 Aguiv.) in CHC!, (10 mL) wurde
mit dem Harnstoff-Wasserstoffperoxid-Addukt (940 mg, 10.0 mmol, 2.00 Aquiv.)
versetzt und unter Argon bei ca. 20°C 10 min geriihrt. Das Olefin 1e (500 mg,
4.99 mmol, 1.00 Aguiv.) wurde zugetropft und die Suspension 18 h bei ca. 20°C
geriihrt, danach mit 5 mL Wasser versetzt und mit 3 x 15 mL CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 5 mL Wasser und mit 5mL
gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und dann bei 0°C/
30 mbar eingedampft. Umsatz: >95% (*H-NMR-spektroskopisch bestimmt). Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch {Kieselgel, Ether/Hexan 1:1) gerei-
nigt. Es wurden 391 mg (67 %) des reinen Epoxyallylalkohols 2 e in einer Diastereo-
selektivitdt von 88:12 (threo/eryihro) erhalten.
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Pyridinium-Ionen in Nachbarschaft zu Oxiran-
ringen: niitzliche Zwischenstufen zur stereo-
spezifischen Synthese von f-Hydroxyketonen**

Yousef Al-Abed, Noshena Naz,
Khalid Mohammed Khan und Wolfgang Voelter*

Professor Ivar Ugi zum 65. Geburtstag gewidmet

Chirale f-Hydroxycarbonylverbindungen sind interessante
Synthesebausteine fiir Naturstoffsynthesen'™ 2\ Ein gingiger
Weg zu ihnen ist die 1,2-Umlagerung von Epoxysilylethenen
unter Lewis-sauren Bedingungen'®!. Da Kohlenhydrate in unbe-
grenzter Menge als chiraler ,,Pool* verfiigbar sind, mdchten wir
im folgenden iiber ein einfaches Verfahren berichten, optisch
einheitliche f-Carbonylhydroxyfunktionen in den Pyranosering
einzufiihren.

Ausgehend von den in unserer Arbeitsgruppe zur Entwick-
Jung chiraler Synthesebausteine!® oft eingesetzten Epoxypyra-
nosiden Benzyl-2,3-anhydro-f-L-ribopyranosid 1 und Benzyl-
2,3-anhydro-o-pD-ribopyranosid 2 beschreiben wir hier ein
Verfahren, um Epoxyhydroxy- in einem Eintopfverfahren in
B-Carbonylhydroxyfunktionen zu iiberfithren. Die Strategie be-
ruht auf der Einfithrung eines Pyridinium-lons in Nachbar-
schaft zum Oxiranring, was die Offnung des Epoxyrings unter
Bildung eines N-Vinylpyridinium-Derivats ermdglicht. Nach
Reduktion mit NaBH, zum N-Alkyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-
Derivat!® liefert dessen Hydrolyse unter sauren Bedingung -
Hydroxyketone (Schema 1).

Wird z. B. 1 mit einem Aquivalent Trifluormethansulfonsiu-
reanhydrid in Pyridin bei Raumtemperatur 3 h lang behandelt,
entsteht quantitativ das Pyridiniumsalz 3. Wird dessen Losung
m Pyridin anschlieBend mit der gleichen Menge Wasser ver-
diinnt und 3 h unter RiickfluB} gekocht, so erfolgt die Umwand-
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Jung in 4. Nach dem Entfernen der Losungsmittel, der Aufnah-
me des Riickstandes in Wasser, einer zweistiindiger Behandlung
mit NaBH, bei 0°C und dem Ansduern mit 0.1 N HCI wird mit
Ethylacetat extrahiert. Der Riickstand des eingeengten Extrak-
tes liefert schlieBlich nach Sdulenchromatographie das ge-
wiinschte f-Hydroxyketon S in 82% Ausbeute.

Die Struktur von 4 1aBt sich eindeutig anhand der ‘H- und
13C.NMR-Spektren belegen (Tabelle 1): Die chemischen Ver-
schiebungen der Pyridiniumprotonen #hneln denen in 3, das

Tabelle 1. Ausgewihlte 'H- und **C-NMR-Daten der Verbindungen 3--5.

3: '"H-NMR(400 MHz, [D(]DMSO): § =9.07 (d, 2 H, J = 5.7 Hz, H*Py), 8.67
(dd, 1 H, J =7.8 Hz, H'-Py), 8.22(dd, 2 H, J =7.3, 7.0 Hz, H#-Py), 7.44 -7.30 (m,
5H, aromat. H), 5.34 (dd, 1 H, J = 6.2, 59 Hz, H-4), 5.16 (s, 1 H, H-1), 4.80 (d,
1H, J=11.8 Hz, OCHHPh), 4.66 (d, 1 H, J = /1.8 Hz, OCHHPh), 3.93 (dd, 1 H,
J=123, 54Hz, H-5), 3.88 (dd, 1 H, J=119, 7.5Hz, H-5), 388 (d, 1H,
J=4.0Hz, H-3), 350 (d, 1H, J=3.5Hz, H-2); '3*C-NMR (100 MHz,
[Dc]DMSO): § =146.5 (C*-Py), 144.5 (C*-Py), 137.1-127.7 (aromat. C), 128.4
(CP-Py), 120.6 (CF,S0,, q, J = 322.4, 644.8 Hz), 94.7 (C-1), 70.1 (OCH.Ph), 61.4
(C-4), 59.2 (C-5), 50.9 (C-3), 50.5(C-2)

4: '"H-NMR (400 MHz, [D¢]DMSO): é =9.20 (d, 2 H, J = 5.7 Hz, H*Py), 8.72
(dd, 1 H, J =7.8 Hz, H-Py), 8.22 (dd, 2 H, J =7.6, 6.8 Hz, H?-Py), 7.50-7.30 (m,
5 H,aromat. H),6.54(d, 1 H,J =4.3 Hz, H-3), 5.87(d,1 H,J = 6.2 Hz, OH}, 4.85
(d, 1H, J=23Hz, H-1), 4.78 (d, 1 H, J =12.0 Hz, OCHHPh), 4.67 (s. 2 H, C-
5,5°H), 4.61 (d, 1 H, J = 12.0 Hz, OCHHPh), 4.10 (br. s, 1 H, H-2); *C-NMR
(100 MHz, [D,]DMSO): § =147.5(C’-Py), 143.7 (C*-Py), 140.8 (C-4),137.5-126.4
(aromat. C), 128.9 (C*-Py), 127.0 (C-3), 120.8 (CF:SO;, q, J = 322.0, 644.0 Hz),
99.7 (C-1), 70.1 (OCH,Ph), 64.2 (C-2), 59.4 (C-5)

5: "H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =7.40—-7.30 (m, 5 H, aromat. H), 4.86 (d, 1 H,
J=26Hz, H-1),4.84(d,1 1, J =117 Hz, OCHHPh), 4.64 (d, 1 H, J=11.7 Hz,
OCHHPh), 4.16 (m, 1 H, H-2), 4.16 (d, 1 H, J=1/6.6Hz, H-5), 3.99 (d, 1 H,
J =16.6 Hz, H-5"), 2.90 (dd, 1 H, J =16.8, 4.6 Hz, H-3), 2.58 (d, 1 H, J =16.8,
4.4 Hz, H-3"), 2.0 (br. s, 1 H, OH); *3C-NMR (100 MHgz, CDCL): § = 205.9(C-4),
136.8—128.1 (aromat. C), 98.1 (C-1), 70.1 (OCH,Ph), 68.6 (C-2), 68.1 (C-5), 43.1
(&)

Signal des olefinischen Protons liegt bei 6 = 6.54 und die der
sp2-C-Atome bei § = 140.8 und 127.0. Da fiir die C-5-Protonen
keine vicinalen Kopplungen beobachtet werden, muB der Pyri-
diniumrest mit C-4 verkniipft sein. Die Tieffeldverschiebung des
anomeren C-Atoms (3 = 99.7; das C-1-Signal von 3 liegt bei
J = 94.7) spricht ebenfalls dafiir, daB} der Oxiranring gespalten
wurde.
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