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Asymmetrische Epoxidierung von Chalkonen
mit chiral modifizierten Lithium- und
Magnesium-zert-butylperoxiden**

Catherine L. Elston, Richard F. W. Jackson,*
Simon J. F. MacDonald und P. J. Murray

Die asymmetrische Epoxidierung spielt eine zentrale Rolle in
den jingsten Entwicklungen zur stereoselektiven Synthese chi-
raler Molekile. Die Entdeckung katalytischer Methoden zur
asymmetrischen Epoxidierung von Allylalkoholen!! und von
Alkenen mit isolierter Doppelbindung!?! stand am Anfang der
Darstellung einer Vielzahl wertvoller enantiomerenangereicher-
ter Intermediate. Die asymmetrische Epoxidierung elektronenar-
mer Alkene, insbesondere von Chalkonderivaten, wurde ebenfalls
untersucht. Die Anwendung von basischem Wasserstoffperoxid
in einem Dreiphasensystem, wobei Polypeptide als stereoselekti-
ve Katalysatoren (3! dienten, war die bisher effizienteste Metho-
de. Vor kurzem konnte diese auf weitere Substrate ausgedehnt
werden.!*) Daneben sind Methoden zur asymmetrischen Epoxi-
dierung von ungesittigten Ketonen bekannt,’®! die aber nicht
dieselbe Anwendungsbreite zu haben scheinen wie die auf Poly-
peptiden basierende Methode. Enders et al.!! berichteten erst
kirzlich tber die effiziente asymmetrische Epoxidierung von
elektronenarmen Alkenen mit chiral modifizierten Zinkalkyl-
peroxiden. Damit wurde erstmals ein chiral modifiziertes Metall-
alkylperoxid beschrieben, in welchem das Alkylperoxidfrag-
ment als nucleophiles und nicht als elektrophiles Oxidationsmit-
tel wirkt (wie in der Sharpless-Epoxidierung).!” Diese Verdffent-
lichung veranlaBte uns, unsere eigenen Ergebnisse zur asymmet-
rischen Epoxidierung von Chalkonderivaten unter Verwendung
anderer chiral modifizierter Metallalkylperoxide vorzustellen.

Da die Epoxidierung von elektronenarmen Alkenen mit Li-
thium-tert-butylperoxid (das leicht durch Zugabe einer Losung
von n-Butyllithium in Hexan zu einer Lésung von tert-Butyl-
hydroperoxid in Toluol hergestellt werden kann) stereospezi-
fisch ist,'®! waren wir zunichst an der Entwicklung eines in sto-
chiometrischen Mengen zu verwendenden asymmetrischen
Epoxidierungsmittels interessiert, das durch Zugabe chiraler
Modifikatoren hergestellt werden kann. Wir verwendeten Chal-
kon 1a als Substrat, das sich fiir solche Anwendungen!® 5! be-
reits bewihrt hat. In Abwesenheit chiraler Modifikatoren verlief
die Epoxidierung von 1a mit Lithium-terz-butylperoxid in Toluol
schnell und in hoher Ausbeute (90%, 1 h). Nach Reihenversu-
chen mit einer Vielzahl von Liganden (Weinsidureester, (S,5)-
1,2-Diphenylethandiol, (—)-Ephedrin, (—)-N-Methylephedrin
und einfache chirale Alkohole) war klar, daB sich in guter Aus-
beute und mit guter Enantioselektion das Epoxid (+)-2a her-
stellen lieB. Die besten Ergebnisse wurden unter Verwendung
von (+ )-Diethyltartrat (1.1 Aquiv.) als chiralem Modifikator in
Toluol (Schema 1) erzielt. Dabei fiel das Chalkonepoxid (+)-2a
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o 18U0CH, BUOH 0,
Ph/[k/APh (+9DET thph
1a (+)-2a
71-75%
62% ee

Schema 1. Stéchiometrische asymmetrische Epoxidierung von Chalkon mit Li-
thium-tert-butylperoxid in Gegenwart von (+ )-Diethyltartrat ((+)-DET).

nach zweitdgiger Reaktion in 71-75% Ausbeute und mit
62% ee an. Die unter Zugabe eines chiralen Liganden, insbe-
sondere (+ )-Diethyltartrat, durchgefiihrten Reaktionen zeigten
in Abwesenheit eines zusitzlichen Aquivalents Lithiumbutoxid
(oder eines anderen Lithiumalkoxids) allerdings keinen Umsatz.
Letzteres Reagens konnte durch Zugabe von Butanol (1 Aquiv.)
zur Toluolldsung von tert-Butylhydroperoxid (1.5 Aquiv.) vor
der Zugabe von n-Butyllithium (2.1 Aquiv.) leicht in die Reak-
tionsmischung eingeschleust werden. Die Zugabe eines koordi-
nierenden Solvens wie THF verlangsamte die Reaktion er-
heblich. Trotz zahlreicher Versuche konnte weder ein besserer
Ligand gefunden werden noch war es méglich, die Reaktion mit
einer substochiometrischen Menge Reagens durchzufiihren.

Zur Entwicklung eines katalytischen Systems verwendeten
wir anstelle von x#-Butyllithium kiufliches Dibutylmagnesium.
In einem Vorversuch stellten wir sicher, daB3 die Epoxidierung
von Chalkon mit terr-Butylhydroperoxid und katalytischen
Mengen Dibutylmagnesium (0.2 Aquiv., Lésung in Heptan) in
Toluol zur Bildung von racemischem Chalkonepoxid 2a in hoher
Ausbeute flihrte (90%). Zugabe von Dibutylmagnesium (1
Aquiv.) zu einer Losung von fert-Butylhydroperoxid (1.5 Aquiv.,
3.7 min Toluol) in zusitzlichem Toluol (10 mL bei einem Ansatz
von 2 mmol) fihrte zur Bildung eines Gels, das sich nach Zu-
gabe von (+)-Diethyltartrat (1 Aquiv.) aufloste. Nach Zugabe
von Chalkon zu dieser Losung setzte eine langsame Epoxidie-
rung ein, die nach zwei Tagen das Chalkonepoxid (—)-2a in
zufriedenstellender Ausbeute (51 %) und mit verbesserter Enan-
tioselektion (78 % ee) lieferte. Das Produkt hatte iberraschender-
weise die umgekehrte absolute Konfiguration wie das mit dem
Lithiumalkylperoxid erhaltene, obwohl derselbe chirale Ligand
verwendet worden war. Diese Beobachtung deutete an, dal3 zwi-
schen den beiden Reaktionen deutliche Unterschiede bestehen.

Eine Verringerung der Menge an zugesetztem Dibutylmagne-
sium (relativ zur Menge an (+ )-Diethyltartrat) fiihrte zu einer
Zunahme des Enantiomereniiberschusses im Produkt (bis auf
93% eeim Falle von 0.2 Aquiv. Bu,Mg). Damit verbunden war
aber auch eine drastische Abnahme der Reaktionsgeschwindig-
keit und der Ausbeute. Da die Anwendung eines katalytischen
Systems voraussetzt, dal} die Konzentration an Katalysator-
Substrat-Komplex kleiner ist als in der stdchiometrischen Reak-
tion, verzichteten wir einfach auf die Zugabe von zusidtzlichem
Toluol, und setzten Chalkon 1a als Feststoff zu. Das verwendete
Losungsmittel wurde deshalb nur durch die beiden Reagentien
Dibutylmagnesium und tert-Butylhydroperoxid eingebracht.
Unter diesen Konzentrationsbedingungen kénnen die Mengen
an Dibutylmagnesium und (+)-Diethyltartrat bis auf jeweils
5 bzw. 6 Mol- % reduziert werden. Vorausgesetzt, dal3 (+)-Di-
ethyltartrat in geringem Uberschu3 gegeniiber Dibutylmagne-
sium vorliegt, erhdlt man zufriedenstellende Ausbeuten (40 bis
60%) und gute Enantiomerenuiberschiisse (> 90% ee). Den
besten Kompromil3 zwischen Katalysatormenge und Ausbeute
bot die Verwendung von 10 Mol-% Dibutylmagnesium und
11 Mol-% (+ )-Diethyltartrat.

Nachdem wir so eine neue katalytische asymmetrische Epoxi-
dierung von Chalkon entwickelt hatten, untersuchten wir die
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Ubertragbarkeit der Methode auf die verwandten ungesittigten
Ketone 1. Eine praktische Schwierigkeit ist die schlechte Los-
lichkeit vieler Substrate in den zur Epoxidierung verwendeten,
kleinen Mengen Toluol und Heptan. Zwar hatten sich polare
Solventien (insbesondere THF) bei der asymmetrischen Epoxi-
dierung mit Lithium-fer#-butylperoxid als nachteilig erwiesen,
doch fiihrte in diesen Féllen die Zugabe von kleinen Mengen
THF zur vollstindigen Auflosung der Substrate und beein-
trichtigte die Enantioselektivitit nicht (Schema 2, Tabelle 1).

o] BUOOH (1.5 Aquiv.) o]

BusMg (0.1 Aquiv.) (o3
Ar1/u\/\Ar2 An)J\:/\AI'2

(+)-DET (0.11 Aquiv.)
1 -)-2

CH3CgHs (+ THF)
Schema 2. Katalytische asymmetrische Epoxidierung von Chalkonderivaten mit
Magnesium-zers-butylperoxid in Gegenwart von (+)-DET.

Tabelle 1. Asymmetrische Epoxidierung der Chalkonderivate 1 mit fert-Butyl-
hydroperoxid unter Verwendung von Dibutylmagnesium (10 Mol-%) und Diethyl-
tartrat (11 Mol-%) im 10-mmol-MaBstab.

Ar! Ar? THF Produkt  Ausb. [%] eela] [0, [b] t[d)
Ph Ph - (—)-2a 61 94 —229 1
Ph Ph - (+)2afc] 53 89 +218 1
Ph p-ClIPh 2mL (-)-2b 54 81 —195 1
Ph pMePh 2mL (-)2c 36 g4 -210 3
p-MePh Ph 2mL  (—)-2d 36 87 —198 1
2-Naphthyl Ph 2mL  (—)-2e 46 92 —125 1

[a] ee-Werte wurden mit HPLC an einer chiralen Phase (Daicel Ciralcel OD-Séule)
mit Heptan/Ethanol 95:5 (FluBlgeschwindigkeit 1.0mLmin~') als Eluens be-
stimmt. [b] Spezifische Drehwerte wurden in CH,Cl, (¢ =1) gemessen. [c] Anstelle
von { + )-Diethyltartrat wurde (—)-Diethyltartrat verwendet.

Die Ergebnisse, die fiir Chalkone als Substrate erzielt wurden,
dhneln denen, die mit dem auf Polypeptiden basierenden Kata-
lysatorsystem erzielt wurden, oder sind sogar besser. Momentan
gehen wir von einem Magnesiumbis(alkoxid) als katalytisch ak-
tiver Spezies aus, die (+ )-Diethyltartrat als Ligand enthilt. Der
chirale Ligand scheint das Magnesiumkation so fest zu binden,
daB eine katalytische asymmetrische Induktion méglich wird,
obwohl die Reaktivitit des Magnesiumperoxids durch die An-
bindung des Liganden deutlich reduziert wird.

Da alle bei dieser Methode verwendeten Komponenten relativ
preiswert sind, konnte sie sich als priparativ wertvoll erweisen.
Weitere Untersuchungen, die zu einer allgemein anwendbaren
Methode fiir die katalytische asymmetrische Epoxidierung von
elektronenarmen Alkenen flihren konnten, sind im Gange.

Experimentelles

Zu einer wasserfreien Losung von teri-Butylhydroperoxid (3.7 M in Toluol [9],
4.05mL, 15 mmol) in einem 50-mL-Kolben mit seitlichem Ansatz (Septum) wurde
mit einer Spritze bei Raumtemperatur unter Stickstoff Dibutylmagnesium (1 M in
Heptan, 1.0 mL, 1 mmol) [10] getropft. Nach der Butanentwicklung bildete sich ein
farbloses Gel, das eine Stunde gerithrt wurde, bevor (+ )-Diethyltartrat (0.19 mL,
1.1 mmol) auf einmal zugegeben wurde. Die Mischung wurde eine Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt, worauf sich eine farblose Lésung bildete. Chalkon 1a
(2.08 g, 10 mmol) wurde als Feststoff auf einmal zugegeben (mit frisch destilliertem
THF im Falle der weniger 16slichen Substrate, wie in Tabelle 1 angegeben). Nach
24 h bei Raumtemperatur (DC-Kontrolle) wurde die Reaktion durch Zugabe von
10 mL gesittigter, wiBriger NH,Cl-Losung abgebrochen und 10proz. wiBrige
Na,SO;-Lésung (15 mL) sowie Et,O (10 mL) zugegeben. Die wiBrige Phase wurde
mit Ether (3 x 10 mL)extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte mit gesét-
tigter wiBriger NaCl-Lésung gewaschen, iiber MgSO,, getrocknet und das Losungs-
mitte] im Vakuum entfernt. Nach Reinigung durch Sdulenchromatographie an Kie-
selgel (Petrolether (40/60)/EtOAc 20:1) erhielt man das x,8-Epoxyketon (—)-2a.
Das (+)-Diethyltartrat konnte ohne meBbare Anderung der Enantiomerenreinheit
quantitativ wiedergewonnen werden, indem man den Anteil EtOAc am Eluens

erhéhte.
Eingegangen am 6. August 1996 [Z 9427]
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Abb. 1. Cyclovoltammogramme von E (links) und E-H* (rechts); v =100 mVs™*, ¢ =1 mM in Aceto-
nitril, Arbeitselektrode = {-mm-Platinscheibenelektrode, Gegenelektrode = Platindraht, Referenzelek-
trode = Silberdraht.

Ein kurzlebiges Radikaldikation als
wichtige Zwischenstufe in der
Umlagerung eines persistenten Kations:
oxidative Cyclisierung von 2,2-Dimesityl-
1-(4-N,N-dimethylaminophenyl)ethenol**

Michael Schmittel* und Anja Langels

Bei unseren Untersuchungen zum Reaktionsverhalten von
Enolradikalkationen in Lésung!! haben wir den seltenen Fall
einer selektiven Aktivierung eines kationischen Intermediats
Uber das entsprechende Radikaldikation entdeckt. Da Radikal-
dikationen durch FEinelektronenoxidation von elektronenar-
men, kationischen Vorstufen entstehen, sind diese hochreakti-
ven Spezies schwierig darzustellen und nahezu unbekannt.
Tatsédchlich existieren bis heute nur einige wenige Arbeiten, die
sich mit der Reaktivitdt!® und Charakterisierung!® von Radi-
kaldikationen beschiftigen.

Wir berichten nun iber die 'H-NMR-spektroskopische
und cyclovoltammetrische Charakterisierung des Kations
X" (Schema 1), eines neuen, bei Raumtemperatur persistenten
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Am Hubland, D-97074 Wiirzburg
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[**] Enolradikalkationen in Ldsung, 10. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der
Volkswagen-Stiftung, vom Fonds der Chemischen Industrie, von der Degussa
AG und von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 347: Selektive
Reaktionen metallaktivierter Molekiile) geférdert. — 9. Mitteilung: [4d].
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(1;,, = 4.6 min; k = 2.5x 1072 s~ ') Kations. Nach der Einelek-
tronenoxidation von X * zu X"** findet augenblicklich eine Um-
lagerung des Radikaldikations (k >1s~') statt, die in einer
glatten Reaktion B'* liefert. Die gleiche Umlagerung kann ana-
log iiber das protonierte Kation X*-H™ initiiert werden.

In Ubereinstimmung mit anderen Enoloxidationen!!:# liefert
die priparative Oxidation des neuen Enols EI*I mit 200 Mol- %
Tris(p-tolyl)aminiumhexachloroantimonat (E,,, = 0.39 V¥ in
Acetonitril das reine Benzofuran B in 71% Ausbeute.!”) An-
fangs lieB sich die Bildung von B leicht mit den Ergebnissen
unserer fritheren mechanistischen Untersuchungen vereinbaren,
die einen ECECC-Mechanismus (E = Elektronentransfer,
C = chemische Reaktion), wie in Schema 1 gezeigt, fiir alle §,f-
Dimesitylenol-Oxidationen“?) belegen. Jedoch lieferten Cyclo-
voltammetrie (CV) und unabhingige Darstellung von X* un-
zweifelhaft den Beweis (siche unten), daB die erwartete
[1,2]-Methylwanderung und die abschlieBende Deprotonierung
zu B nicht stattfinden.

Das Cyclovoltammogramm von Enol E in Acetonitril zeigt
drei irreversible Oxidationswellen bei E,, = 0.13, 0.76 und
1.10 V (Abb. 1, links). Die Zuordnung
der Wellen I und II ist einfach: Dieerste  peq OH
Oxidationswelle stellt die Oxidation des —

Enols E und die zweite die Oxidation  Meg
des protonierten Enols E-H* dar.

Diese Zuordnung griindet in der Be-
obachtung, daB sich bei Zugabe von Tri- E-H ® N—CH,
fluormethansulfonsdure (pK, =2.6 in CHs H
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