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Dilithiumcarbonsiure-Dianionen 1 addieren sich an «,p-ungesittigte Aldehyde (2) 1,2-regiospezi-
fisch unter Bildung der v,8-ungesittigten B-Hydroxycarbonsduren 3/4, wobei im Falle des
Phenylessigsdure-Dianions (1a) die Addition durch reversible Reaktionsfithrung zu hoher threo-
Selektivitat gesteuert werden kann. — o,B-Enone (8) nehmen 1 irreversibel in 1,2- und 1,4-Posi-
tion auf, wobei nach Mafigabe der Substituenten das gesamte Spektrum von reinem 1,2- zu rei-
nem 1,4-Addukt iiberstrichen wird. Bei gleichbleibendem Substitutionsmuster steigt der 1,4-
Anteil mit der komplexierenden Wirkung der Gegenionen von 1 und mit der Lewis-Basizitit des
Solvens.

Additions of Carboxylic Acid Dianions to a,B-Unsaturated Carbonyl Compounds —

Control of the 1,2-/1,4-Regioselectivity by Steric Substituent Effects

Dilithium carboxylic acid dianions 1 attack a,B-unsaturated aldehydes (2) 1,2-regiospecifically
with formation of the unsaturated B-hydroxy carboxylic acids 3/4. Additionally, the addition
of the phenylacetate dianion 1a can be conducted to the threo-isomer with high selectivity by
reversible reaction. — o,}-Enones (8) add 1 irreversibly in 1,2- and 1,4-position. Depending on
the substitution pattern, the whole range from pure 1,2- to pure 1,4-adduct is covered. The
influence of the 1-counterion M and of the solvent is significant; the 1,4-portion increases with
the complexing effect of M and with the Lewis-basicity of the solvent.

Die Addition resonanzstabilisierter Organometallverbindungen an a,B-ungesittigte Carbonyl-
verbindungen wurde in den letzten Jahren ungewohnlich intensiv untersucht!). Im Mittelpunkt
dieses Interesses stand immer wieder die Frage nach der Regiochemie (1,2- vs. 1,4-Addition) und
deren Beeinflussung durch Substituenten, Gegenionen und Solvens. Wir berichten hier iiber die
Umsetzung von Carbonsdure-Dianionen 1 mit o,f-ungesittigten Aldehyden und Enonen; der be-
sondere Reiz dieses Systems liegt darin, daf durch geeignete Wahl der Substituenten am Dianion
und an der Carbonylkomponente der Gesamtbereich zwischen den Extremen 1,2- bzw. 1,4-
Angriff iiberstrichen wird 2.

1. Addition‘ von 1 an o,fB-ungesittigte Aldehyde (2)

Wie aus den fiir verwandte Fille vorliegenden Literaturbefunden nicht anders zu
erwarten?, entstehen bei der Vereinigung von 1 mit 2 stets ausschlieflich die 1,2-
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Addukte, die als threo- (3) oder erythro (4) -Diastereomere anfallen kénnen. Beziiglich
der Diastereoselektivitit bestitigte sich das schon friiher von uns Festgestellte®: im Fall
von 1a lassen sich durch thermodynamisch kontrollierten Reaktionsabschluf} (22°C,
14 h) hohe threo-Uberschiisse erzielen (Tab. 1). Die Addition der Alkyl- bzw.
Phenoxessigsdure-Dianionen 1¢—g an 2 verlduft hingegen stets irreversibel und daher
wenig selektiv (Tab. 1).

Die 3:4-Produktanalyse nahmen wir ‘H-NMR-spektroskopisch vor. Als hierfiir ge-
eignete Signalgruppen erwiesen sich die scharfen 2-H-Dubletts in 3/4a—f und die 4-
Vinyl-H-Doppeldubletts in 3/4g —j (vgl. Tab. 8).

R! R!
R! o} Rl O° a | CgHy e | CH(CHg),
/8_(: o /C=C\ o) b| H f C(CHS)S
H o H o c | cH, g | OCeH,
2 Li® 2 Li® d | c,H,
1A 1B

H  C=0 1.1 OH
— E— ¥
R? RS 2. Ha0*
2
2 | R? RS 3/4 | R? R? RS
a|H H a| CgHg H H
b | CH, H b| CeHs CH, H
¢ | CgHg H ¢ | CgHyg CgHg H
dlH CHy d| CeHg H CHg
e | CHyCH=CH H e | CoHs CH4yCH=CH H
f | CeHs CH, f | CeHs CgHs CHg
g | CH, CeHs H
b | C,H, CeHs H
i | CH(CH;), CeHs H
j | C(CHg)s  CeHg H
k | OCgHg CeHg H

3a—k lassen sich durch Kristallisation aus Ether/Petrolether isomerenrein erhalten.
4j gewinnt man durch Eindampfen der 3j-Mutterlauge und anschlieBende Kristallisa-
tion aus Chloroform. Die Konfigurationszuordnung ist fiir die threo-Sduren 3a—f auf
Grund des stereochemisch eindeutigen Additionsverlaufes klar: problematischer gestal-
ten sich hingegen die Fille g — k. Hier versagt, wie aus Tab. 8, Spalte 3 hervorgeht, das
frither von uns zur threo-/erythro-Zuordnung herangezogene 'H-NMR-Kriterium der
2,3-Kopplungskonstanten ¥; nur fur das Paar 3j/4j differieren die J, ;-Werte fiir threo-
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und erythro-Isomeres deutlich genug, um nach der weitgehend allgemein giiltigen Be-
ziehung J, y(threo) > J, 3(erythro) eine zuverldssige Konfigurationsbestimmung zu er-
lauben. Dennoch lassen sich auch die restlichen Fille 16sen, wenn man bedenkt, daB bei
allen bislang von uns durchgefiihrten Additionen von 1 an Aldehyde das threo-Isomere
auf Grund des schon frither bewiesenen syn-Mechanismus® im Uberschuf3 entsteht.
Dies bedeutet, da} 3 die threo-, 4 die erythro-Struktur besitzen muf3. Die so vorgenom-
mene Konfigurationszuordnung wird durch die decarboxylative Dehydratisierung von
3/4 mit Hilfe des Triphenylphosphan-Azoester-Addukts 5 gestiitzt, die stereochemisch
im Sinne einer an¢i-Eliminierung verlaufts.

Tab. 1. threo-/erythro-Verhiltnis (3:4) bei der Addition von 1a—g an 2a—f bei 22°C/14 h
in Tetrahydrofuran (THF)

Addition 3bzw. 4 3:43 Ausb.3 + 4
1a + 2a a 5:1 65
la + 2b b >90:10 81
1a + 2¢ c >90:10 78
la + 2d d >90:10 85
la + 2e e >90:10 87
1a + 2f f >90:10 55
le + 2¢ g 60: 40 62
1d + 2¢ h 62:38 75
le + 2¢ i -b 63
1f + 2¢ j 55:45 85
1g + 2¢ k - b 40

3 Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie des 3/4-Rohgemisches. — ® 4i und 4k nicht mit Si-

cherheit identifizierbar.

Aus 3a—k entsteht mit 5 das (F),(Z)-Dien 6, aus 4g und j hingegen das (EF), (E)-

Isomere 79.
CO,H
R3RY~g
R2 V H
+ OH
PPhy H
EtO,CN-NCO,Et 3
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2. Addition von 1 an «,pB-Enone (8)
2.1. Versuchsdurchfithrung und Produktanalyse

Wir beschriankten uns auf Additionen der Alkylessigsdure-Dianionen 1b~f an 1,3-
disubstituierte o,B-Enone vom Typ 8, die durch konventionelle” oder gezielte Aldol-
kondensation nach Mukaiyama® dargestellt wurden. 1b — f bereiteten wir aus den ent-

R¢ QL H Li®
B ko e B A—ccomi B H oo
Je=c! ——  =Cjs Rt + Li0yC-¢—C—CHC_
RS H RS H R! RS R
8 9 10
lH,o‘*a ngo@
OH H
| | H
H /CIIJ—Z?—(]:O")H 4
Sc=clhs R + HO,G-C—C~CH,~C-R
R® R! R
11 12
8| R R® 11,12 | R! R R®
a | CH, CeHs alH CH, CeHs
b | C,H, CeHs b|H C;Hs CeHs
¢ | CH(CH,), CeHs c|H CH(CH,); CsHs
d| C(CHp)s  CoHy d| H C(CHg)s  CsHs
e | CoHy CHs e | H CeHs CH,
f | CeHs 4-CICgH, flH CgHs n-C,H,g
g | CoHs 4-CH4CgH, g H CeHs 2-Furyl
h | CeHs 4-CHgOCgH, h| H CeHs 2-Thienyl
i | CeHy 1-Naphthyl ilH CeHs CH(CH,),
j | CeHs 2-Furyl j| H C¢Hg CgHs
k | CoHs 2-Thienyl k| H CeHs 4-CICgH,
1 | CeHs CH, 1| H CeHs 4-CH,CgH,
m!| CeHg CH(CH,), m| H CeHs 4-CH30CgH,
n | CgHs n-C4Hy n| H CeHg 1-Naphthyl
0 | CeHs C(CH,)s ol H CeHs C(CH,)s
p | CH; C(CHs)s  CgHg
q | CHs C(CHz)3  CeHs
r | CH(CHg); C(CHj3);  CeHs
s | C(CH3)3 C(CHg)3 CgHs
t | CH, C,H, CeHs
u | CH(CH,); C,Hs CeHs
v | CH,y CeHs CeHs
w| C,H, CeHs CoHy
x | CH(CH,), CeHs CeHs
y | C(CH3)3  CeHs CgHs
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sprechenden Alkylessigsduren mit 2 Molidquivalenten Lithiumdiisopropylamid (LDA)
und setzten sie in situ bei — 50°C 10 min in THF mit 8a— o um. Die Primarprodukte 9
und 10 gingen beim Ansduern in die entsprechenden Sauren 11 und 12 iiber.

Die nach konventioneller Aufarbeitung erhaltenen Produkte sind im allgemeinen
11/12-Gemische, die fiir R' # H zudem in Gestalt je zweier Diastereomerer anfallen.
Man isolierte das Material meist in kristalliner Form, doch mit breitem Schmelzpunkts-
bereich. Durch mehrfaches Kristallisieren lief sich oftmals eine Komponente anrei-
chern. Uber einige spektroskopische und analytische Eigenschaften von 11/12 geben
die Tab. 9, 10 Auskunft.

Uns interessierte im gegenwirtigen Zusammenhang vornehmlich die prozentuale Zu-
sammensetzung des 11/12-Rohgemisches, die man anhand geeigneter Signalgruppen
'"H-NMR-spektroskopisch mit + 5% Genauigkeit bestimmen kann. Abb. 1 gibt eine
Illustration fiir die Produktanalyse; Tab. 2 enthilt die gewonnenen 11/12-Verhiltnis-
zahlen.

Fiir die mechanistische Relevanz dieser Daten war es entscheidend festzustellen, ob
die 1,2-/1,4-Zusammensetzung im Zuge der Aufarbeitung konstant bleibt, d. h. das
11/12-Verhéltnis mit dem von 9/10 iibereinstimmt. Daf} dies tatsdchlich der Fall ist,
wurde durch Deprotonierung/Reprotonierung eines 11j/12 j-Gemisches bewiesen.

11h: 2-H

+ + + —
5(ppm) 6 5 b 3 2
CEIoTELY

Abb. 1. YH-NMR-Spektrum (60 MHz, TMS, [D]gAceton) von 11h/12h

2.2, Irreversibilitiat der Addition

Die in Tab. 2 aufgefiihrten Produktverhiltnisse entstammen einem kinetisch kon-
trollierten Reaktionsabschlul. Wir stellten dies durch folgende Versuche sicher:

a) Reines 11d wurde mit 2 Molaquivv. LDA in THF bei — 50°C deprotoniert und an-
schliefend 2 h auf + 50°C erhitzt. Nach normaler Aufarbeitung gewann man 11d zu
95% zuriick.

b) Die analoge Behandlung von reinem 12d erbrachte zu 97% unveridndertes Aus-
gangsmaterial.

¢) Die Ansitze 11/120,p,q und r wurden 14 h auf + 50°C erhitzt. Die nach Aufar-
beitung erhaltenen 11/12-Verhiltnisse stimmten mit den bei —50°C/10 min gewonne-
nen innerhalb der {H-NMR-Fehlergrenze iiberein.

Die Irreversibilitat im System 1b~—f/8 kommt nicht iiberraschend. Man weil3, daf3
nur gut stabilisierte Carbanionen wie Cyanid-, Ester-, Keton- oder Aldehyd-Enolate
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sich reversibel mit Carbonylverbindungen vereinigen, wahrend Organometallverbin-
dungen mit lokalisierter Ladung wie Alkyllithium- oder Grignardverbindungen sich ir-
reversibel addieren?. 1 enthilt zwar ein Enolatsystem, wird aber wegen seiner doppelt
negativen Ladung als energiereiches Anion mit geringer Ladungsdelokalisierung
aufgefaBt!®. Wir konnten schon friiher zeigen®, daBl Alkylessigsdure-Dianionen vom
Typ 1b—f sich an Aldehyde im Normalfall irreversibel anlagern.

2.3. Diskussion der 1,2-/1,4-Konkurrenz
2.3.1. Elektronischer Vorzug fiir die 1,2-Addition

Wie man aus Tab. 2 unmittelbar erkennt, stellt die 1,2-Addition die Regel dar. Da
sowohl R! als auch R*/R5 systematisch iiber einen weiten Bereich variiert wurden, muf3
dieses Phanomen auf elektronische Griinde zuriickgehen. Zur Deutung der 1,2-/1,4-
Konkurrenz wurde in der Literatur vielfach Klopmans Theorie'" herangezogen, die
sich ihrerseits des HSAB-Konzepts'? bedient. Demnach kommt in 8 dem C-1 die Rolle
des ,,harten“ elektrophilen Zentrums zu, weil dort die groBite positive Ladungsdichte
sitzt. ,,Harte*“ Nucleophile, d. h. also solche, deren negative Ladung lokalisiert ist, grei-
fen somit bevorzugt an C-1 an (ladungskontrollierte 1,2-Addition). ,,Weiche* Nucleo-
phile zeichnen sich hingegen dadurch aus, daBl ihr HOMO energetisch hoch liegt und
am reaktiven Zentrum einen grofien Atomorbitalkoeffizienten aufweist. Sie greifen das
»weiche* Zentrum im Enon an; dies ist C-3, an dem das LUMO seinen groften Atom-
orbitalkoeffizienten besitzt (orbitalkontrollierte 1,4-Addition). Der springende Punkt
in Klopmans Konzept liegt somit in der Aussage, die 1,2-/1,4-Konkurrenz werde einzig
und allein durch den ,,harten* oder ,,weichen* Charakter des Nucleophils entschieden.
Nachdem es aber eine absolute ,,Harteskala* fiir Nucleophile nicht gibt, bleibt es mehr
oder weniger dem Ermessen des einzelnen iiberlassen, wie das jeweils verwendete Nu-
cleophil eingestuft werden soll. Fiir Lithiumorganyle scheint allerdings zu gelten, daf} die
Hirte mit der Mesomeriestabilisierung der negativen Ladung abnimmt'®. Wir kdnnen
also den ,,Hartegrad von 1 am besten dadurch abschitzen, daBB wir die mutmaBlichen
Mesomerieenergien von 1 und der dazu verwandten c¢-lithiierten Carbonsiurederivate
13— 16 miteinander vergleichen. Es unterliegt keinem Zweifel, daB das carbanionische
Zentrum in 13— 16 besser mesomeriestabilisiert ist als in 1, wo beim Formulieren der
Endiolat-Grenzstruktur 1B die Carboxylateinheit zerstdrt werden muB. 1 besitzt also
auf Grund seines stirker lokalisierten Carbanions sicherlich eine hohere Hirte als
13—-16; man kann deshalb aus der Beobachtung, daf3 13— 16 «,B-Enone unter kineti-
scher Kontrolle vorzugsweise in 1,2-Position angreifen'®, dasselbe Verhalten a fortiori
auch fiir 1 erwarten.

Die Verhiltnisse werden uniibersichtlicher, wenn man den EinfluB des Gegenions
(Li) mit einbezieht. Dieses verringert namlich durch seine komplexierende Wirkung

Chem. Ber. 114 (1981)



3708 J. Mulzer, G. Briintrup, G. Hartz, U. Kiihl, U. Blaschek und G. Béhrer

einerseits die Harte des Organometalls, wobei zudem Gleichgewichte zwischen Kontakt-
ionenpaaren und solvensgetrennten lonenpaaren zu diskutieren sind". Andererseits
kann das Metall-Ion auch einen polarisierenden Einfluf} auf das Enon ausiiben und die
relative Grofie der LUMO-Atomorbitalkoeffizienten an C-1 bzw. C-3 verdndern'®. Im
Vergleich zu anderen Systemen? erscheinen diese Komplikationen fiir die Additionen
von 1 an 8 weit weniger gravierend. Einerseits haben wir ndmlich in friheren Untersu-
chungen gezeigt, daB bei der Addition von Carbonsdure-Dianionen an Carbonylverbin-
dungen deren Komplexierung durch das Metall-Ion im Ubergangszustand nur eine un-
tergeordnete Rolle spielt¥. Andererseits liegt 1 infolge der Hirte des Anions sicherlich
in allen aprotonischen Losungsmitteln, also auch in THF, als Kontaktionenpaar vor;
ein solvensabhidngiges Gleichgewicht zwischen solvensgetrennten Kontaktionenpaaren
dirfte in unserem System deshalb so gut wie keine Rolle spielen. Durch die Beriicksich-
tigung der Gegenionen wird der oben angestellte Hartevergleich zwischen 1 und 13 - 16
kaum beeintrichtigt; wie namlich Jackman und Mitarbb. ' durch NMR-spektroskopi-
sche Untersuchungen nachweisen konnten, liegen Li-Enolate von Ketonen (und damit
wohl auch 13— 16) in aprotonischen Solventien als Kontaktionenpaare vor.

2.3.2. Erzwingung der 1,4-Addition durch sterische Effekte

Der sterische Ablauf der Addition von 1 an 8 diirfte folgendermafen aussehen (Abb.
2): Nach den von Biirgi, Dunitz, Lehn und Wipff'” erarbeiteten Regeln nihert sich das
Nucleophil, also 1, schrig von hinten an 8 an, das vermutlich'® in der s-frans-Konfor-
mation vorliegt. Zur Erzielung moglichst hoher Sekundirorbitalwechselwirkungen
wird der 1/8-Aktionskomplex syn-Geometrie anstreben®. Die Differenzierung zwi-
schen 1,2- und 1,4-Angriff braucht erst dann zu erfolgen, wenn 1 sich 8 auf kurze Di-
stanz angendhert hat.

1
R\\z‘ 0L
HYR 0L
\ No 4

v <R
Y \\\_0

N\__ N
573 2w

Eewimz R H

Abb. 2. MutmabBlicher sterischer Verlauf der Anndherung von 1 an 8

Vom Gesichtspunkt der sterischen Hinderung aus erscheint die 1,2-Addition ungiin-
stiger, da in diesem Fall van-der Waals-Abstofungen zwischen 1 und dem C-1-C-
2 - C-3-Bindungsgeriist von 8 auftreten; der Angriff in 1,4-Position erfolgt hingegen
peripher an 8 und stof3t auf weit geringere konformative Wechselwirkung. Dem elek-
tronisch bedingten 1,2-Vorzug wirkt also eine sterische Begiinstigung des 1,4-Angriffs
entgegen, die man durch Wahl geeigneter Substituenten noch verstiarken kann. Im fol-
genden soll anhand von Tab. 2 gekldrt werden, welche Kombinationen von R!, R* und
R’ zu diesem Zweck gewihlt werden miissen. Dabei darf man ruhig annehmen, daf be-
ziiglich der Substituenteneffekte der sterische Einflufl den elektronischen weit iiber-
trifft. Dies gilt offensichtlich auch fur Arylreste an 8, wie die Fille j, k, I, m (Tab. 2)
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zeigen. Trotz stark variierender Elektronlieferung aus dem R’-Phenylrest bleibt das
11/12-Verhiltnis nahezu unveriandert. Bei der folgenden Einzelbesprechung der steri-
schen Substituenteneffekte halten wir der Ubersichtlichkeit halber von den drei vari-
ablen Resten R!, R*, R? immer zwei konstant und dndern jeweils nur den dritten plan-
mafig ab. Es lassen sich folgende drei Falle unterscheiden:

a) R’ (= C¢Hy) und R! (= H) konstant; R* wird variiert (Tab. 2, Serie A). In dieser
Reihe triagt 8 an C-3 den relativ sperrigen Phenylrest. Ist R* gleich groB3 oder kleiner als
C¢H; (a, b, €), so kooperieren elektronische und sterische Effekte zugunsten der 1,2-
Addition. Erst bei sehr sperrigem R* (d) kommt es zur Bildung von 31% 12 neben 69%
11.

b) R* (= C¢Hs) und R' (= H) konstant; R® wird variiert (Tab. 2, Serie B). Trotz des
relativ sperrigen R* iiberwiegt der 1,2-Angriff; erdriickend wird seine Priferenz, wenn
R’ in bezug auf Raumfiillung R* klar iibertrifft. Dies ist ab R’ = 1-Naphthyl der Fall
(Systeme n, 0). An den Beispielen g, h, j, n erkennt man ferner, daf3 sich auch andere
Arylreste als Phenyl zwanglos in die Reihe zunehmender Sperrigkeit einfiigen. Daraus
erhilt das oben aufgestellte Postulat, nicht so sehr der elektronische, sondern vielmehr
der sterische Substituenteneinfluf3 bestimme das 1,2-/1,4-Verhdlitnis, neue Nahrung.

¢) R* (= C(CH;);) und R’ (= C¢H,) konstant; R' wird variiert (Tab. 2, Serie C). In
dieser Reihe zeigt sich, daB das 11/12-Verhiltnis bei gleichbleibender Substitution von
8 ganz entscheidend von der Raumerfiillung des Dianions 1 beeinflufit wird. Je sperri-
ger R' gewdhlt wird, desto empfindlicher spricht 1 auf den (hier konstant gehaltenen)
Unterschied in den Raumerfiillungen von R* und R® an. Fiir R! = H(d) dominiert noch
der elektronisch bedingte Vorzug des 1,2-Angriffs. Schon der Wechsel zu R! = CH, (p)
geniigt jedoch, um den EinfluB des sperrigen R* voll zur Geltung zu bringen und aus-
schlieBliche 1,4-Addition zu erzwingen. Ein Gegenstiick zu Serie C stellt Serie D dar.
Hier ist R* (= C,H;) gegeniiber R* (= C¢Hj) zu klein, als da3 1,4-Angriff zu beobach-
ten wire. Eine erganzende Aussage liefert Serie E; hier sind R* und R’ in ihren Raumer-
filllungen gleichwertig. Trotzdem findet man fiir zunehmend sperriges R! steigende Be-
vorzugung des 1,4-Angriffs. Es bestdtigt sich hieraus die zu Beginn dieses Abschnittes
gemachte Vorhersage, die Addition an C-1 sei sterisch gesehen ungiinstiger als die an
C-3 und miisse deshalb mit wachsender Raumerfiillung von 1 immer stdrker ins Hinter-
treffen geraten.

Der Substituenteneinflufl auf die 1,2- vs. 1,4-Konkurrenz ldf3t sich also in folgende
vier Punkte zusammenfassen: (1) der sterische Effekt tiberwiegt den elektronischen bei
weitem; (2) fiir kleine R! und R* verlduft die Addition 1,2-regiospezifisch; (3) bei wach-
sender Raumerfiillung von R' und R* verschiebt sich die Additionsrichtung kontinuier-
lich von der 1,2- zur 1,4-Regiospezifitit; (4) die Raumerfiillung von R? ist von unterge-
ordneter Bedeutung.

Eine dhnlich tiefgreifende Anderung des 1,2-/1,4-Additionsverhaltens gegeniiber
o,f-Enonen unter kinetisch kontrollierten Bedingungen wurde bislang nur am Li-Salz
des O-(Trimethylsilyl)benzaldehyd-cyanhydrins beobachtet . In diesem Fall wird der
Wechsel vom 1,2- zum 1,4-Angriff allerdings nicht durch sterische Effekte, sondern
durch Anderungen des Reaktionsmediums bewirkt.
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2.3.3. Empirische Beziehung zur Vorhersage des 11/12-Verhdltnisses

Fiir die priparative Anwendung der Addition von 1 an 8 war es wiinschenswert, eine
semiquantitative Beziehung zu entwickeln, mit der man fiir eine beliebige R!-R*R3-
Kombination vorhersagen kann, ob vorwiegend 1,2- oder 1,4-Addition zu erwarten ist.
Eine solche Bezichung 14t sich in der Tat finden. Zuerst gilt es, die sterischen Wechsel-
wirkungen beim 1,2- bzw. 1,4-Angriff gegeneinander abzuwégen. Dies geschieht in gu-
ter Niherung durch Bildung der Differenz AE, = E,(R%) — E(R*), wobei E, die steri-
schen Parameter von R® und R? nach 7aft'® bedeuten. Dabei ist die Frage zu beant-
worten, wie grof man die Raumerfiillung eines Phenylkerns annehmen muB. In der E-
Skala werden fiir C¢H; Werte zwischen — 3.8 und — 1.0'® angegeben, je nachdem das
Phenyl dem Reaktionszentrum einen ortho-Wasserstoff oder die n-Wolke zukehrt. Da
sich das Phenyl in 8 weitgehend in die Enon-Ebene eindreht, aber nicht voéllig rotations-
gehindert ist, nehmen wir als plausiblen Wert fiir das E(Phenyl) in unserem Fall —1.7
an. Damit besitzt das Phenyl etwa dieselbe Effektivgréfle wie ein Isopropylrest.

Um die schon in 2.3.2. diskutierte sterische Benachteiligung von C-1 gegeniiber C-3
zu beriicksichtigen, fithren wir in AE, noch ein Korrekturglied E, ein, fiir das wir will-
kiirlich einen Wert von + 0.3 annehmen. Da die E-Werte immer negativ sind, vergro-
fern wir damit die effektive Raumerfiillung von R®. Die vollstandige Formel lautet
nunmehr: AE, = E(R% — E(R% + 0.3.

Tab. 3. Ermittlung des Reaktionsparameters P zur Vorhersage des 11/12-Verhiltnisses.
Die Systeme sind nach steigenden P geordnet

11/12 E,(RY E((R%) AE, w P 11:12
° -1.7 -2.8 -0.8 1 -0.8 100: ©
a -1.2 -1.7 -0.2 1 -0.2 100: 0
b -1.3 -1.7 -0.1 1 -0.1 100: 0
c -1.7 -1.7 0.3 1 0.3 100: 0
i -1.7 -1.7 0.3 1 0.3 100: 0
i -1.7 -1.7 0.3 1 0.3 100: 0
v -1.7 -1.7 0.3 2 0.6 100: 0
w ~-1.7 -1.7 0.3 2 0.6 100: 0
f -1.7 -13 0.7 1 0.7 58: 42
e -1.7 -1.2 0.8 1 0.8 35: 65
x ~-1.7 -1.7 0.3 3 0.9 50: 50
y -1.7 -1.7 0.3 4 1.2 0:100
d -2.8 -1.7 1.4 1 1.4 69: 31
p -2.8 -17 1.4 2 2.8 0:100
q ~2.8 -1.7 1.4 2 2.8 0:100
r -2.8 -1.7 1.4 3 4.2 0:100
s -2.8 -1.7 1.4 4 5.6 0:100

Ein gegebenes AE, macht sich umso starker im Verhéltnis 11/12 bemerkbar, je raum-
erfilllender der Substituent am angreifenden nucleophilen Zentrum, d. h. also, je raum-
erfiillender R ist. Wir ordnen R' daher einen Wirkungsfaktor W zu, der fiir R' = H zu
1, fiir einen unverzweigten Alkylrest (R' = CH,, Et) zu 2, fiir einen einfach verzweig-
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ten Alkylrest (R! = CH(CH,),) zu 3 und fiir einen doppelt verzweigten Alkylrest (R! =
C(CH;);) zu 4 angenommen wird. Man bildet dann den Parameter P = WAE und er-
kennt aus Tab. 3, daB fiir P< 0.6 ausschliellich 1,2-Addition, fiir 0.7 < P < 1.4
1,2- neben 1,4-Addition und fiir 1.4 < P nur 1,4-Addition eintritt.

2.4. Einflul von Gegenionen (M) und Reaktionsmedium

Die Addition von 1b an 8e zu 11j/12j (R! = H, R* = R* = C4H;) diente wegen ihrer
gunstigen analytischen Auswertbarkeit als Testsystem. Die Tabellen 4, 5 enthalten die
unter den jeweiligen Bedingungen gewonnenen Verhéltniswerte 11j/12j. Wie man er-
kennt, kann die Regiochemie des Angriffes von 1 auf 8 durch Variation der Gegen-
ionen als auch des Lésungsmittels nachhaltig gesteuert werden.

Tab. 4. EinfluBl der Gegenionen (M) auf das Verhiltnis 11j/12j (THF, —50°C, 10 min)

: iq9: Ausb. (%)
)]
Versuch M q/rd 11j/12j 1j + 12
I Mg?* 3.03 0.77 70
11 Li* 1.47 3.5 67
111 Cu* 1.04 4.2 73
Iv K* 0.75 8.0 )

¥ In Elementarladung/A.

Tab. 5. Einflufl des Solvens auf das Verhiltnis 11j/12j (Gegenion Li, —50°C, 10 min)

. . Ausb. (%)
22
Solvens DN22 11j/12 11j/12
HMPT/THF® 30 2.0 65
THF 20.0 3.5 67
Et,0 19.2 9.0 70
Dioxan 14.8 10 85

3 2 Moldquivv. HMPT, bezogen auf 1. — ® Geschitzt.

M beeinfluflt den dianionischen Partner in zweierlei Hinsicht: durch Ladungsneutra-
lisierung und durch Absenkung der HOMO-Energie. Beide Effekte laufen der komple-
xierenden Wirkung von M und damit seinem Ladungs-/Radius-Verhiltnis g/r parallel.
Dies gestattet Aussagen dariiber, inwiefern M den harten oder weichen Charakter von 1
verdndert, etwas schwierig. Hohes ¢/r (z. B. Li oder Mg) fiihrt ndmlich sowohl zur
weitgehenden Ladungsneutralisierung (Verringerung der Hérte von 1) als auch zur dra-
stischen HOMO-Absenkung (Verringerung der Weichheit von 1). Aus den Versuchen
I -1V lidf3t sich ablesen, daB3 bei Erhéhung von ¢/r 1 seinen Gesamtcharakter zur ,,wei-
chen* Seite hin verindert, d. h. die Ladungsneutralisierung {iberkompensiert im Brut-
toeffekt die HOMO-Absenkung. Dal3 die Verwendung vom Cu* als Gegenion nicht,
wie zu erwarten, zur Steigerung des 1,4-Anteils fithrt, mag daran liegen, dafl 1 kein
»Cuprat* im eigentlichen Sinn?® (d. h. keine weitgehend kovalente C — Cu-Bindung)
ausbildet, sondern die Cu*-Ionen wie die iibrigen M lediglich an das Dianion assoziiert
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sind und auf dieses den oben diskutierten Gegenioneffekt ausiiben. In der Tat fiigt sich
das fiir Cu* bestimmte 11/12-Verhaltnis (Versuch 111 in Tab. 4) gut in die g/r-Reihe
der ibrigen M. Insgesamt deutet der starke Gegenion-Einflu} darauf hin, daf 1 fiir alle
M in THF als Kontaktionenpaar vorliegt.

Damit konnte auch der betrichtliche Solvenseffekt (Tab. 5), der sich in einem An-
steigen des 1,4-Anteils mit der Lewis-Basizitit des Losungsmittels duBert, mit unter-
schiedlicher Solvatation des Kontaktionenpaars 1 erkldrt werden. Jiingste Berechnun-
gen am Lithiumenolat des Acetaldehyds deuten an, dafl nicht nur der Enolatsauerstoff,
sondern auch der carbanionische Kohlenstoff in die Komplexierung des Li* einbezogen
wird2?, Nimmt man Ahnliches auch fiir 1 an, so wird klar, daB mit steigender Lewis-
Basizitdt des Solvens (DN-Werte nach Gutmann??) die Solvathiille um das Li* im-
mer dicker wird und das gesamte Kontaktionenpaar 1 an Raumerfiillung gewinnt. Sper-
riges 1 aber bedingt, wie schon friher diskutiert, ein Anwachsen des 1,4-Anteils.

2.5. Diastereoselektivitiit

Fiir R' #+ H sind fiir 11 und 12 jeweils zwei Diastereomere moglich. Die Diastereose-
lektivitat ist sowohl fiir die 1,2- als auch die 1,4-Addition gering. So zeigen die 'H-
NMR-Rohspektren von 11t und u jeweils zwei gut getrennte AB-Spektren im Vinylbe-
reich, deren Intensititen sich wie 60:40 (11t) bzw. 65:35 (11u) verhalten. Die aus 11u
mit Diazomethan erhaltenen diastereomeren Methylester lieflen sich schichtchromato-
graphisch trennen. Eine konfigurative Zuordnung nach den fiir 3/4 giiltigen Kriterien
ist fiir die 11u-Methylester nicht mehr moglich.

Die Diastereomerenverhaltnisse im Fall der 1,4-Addition lassen sich fiir 12p —s an-
hand der rert-Butyl-Singuletts leicht 'H-NMR-spektroskopisch ermitteln (Tab. 6). Eine
Konfigurationszuordnung ist hier ebensowenig moglich wie fiir 11.

Tab. 6. Diastereomerenverhiltnisse bei der 1,4-Addition von 1¢—-f an 8d

1 12 R! Diastereomeren-

verhiltnis
c p CH, 2.1
d q C,H, 1.8
e r CH(CH,), 1.5
f s C(CH,), 1.5

Die geringe Diastereoselektivitiat bei der Bildung von 11/12 ist auf Grund der Bedin-
gungen (Li* als Gegenion, kinetisch kontrollierte Reaktion) zu erwarten; sie steht in
Einklang mit den im System 1/Aldehyd erarbeiteten Befunden?.

3. Priparative Anwendungen

Die ungesittigten Hydroxysduren 3 und 11 lassen sich durch decarboxylative Dehy-
dratisierung stereospezifisch in substituierte 1,3-Diene uberfiihren®?®, Eine weitere
Maoglichkeit liegt in der Hydroxylactonisierung von 3 mit m-Chlorperbenzoesiure, die
stereospezifisch zu 3,4-Dihydroxy-&-lactonen (2-Desoxyribonolactonen) vom Typ 17

Chem. Ber. 774 (1981)



Additionen von Carbonsdure-Dianionen an o,B-ungesattigte Carbonylverbindungen 3713

fithrt®. Die 1,4-Addition von 1 an 8 stelit andererseits einen neuen Weg zur Stoffklasse
der 5-Ketocarbonsduren dar, die bislang im wesentlichen durch Alkylierung des Di-
hydroresorcins nach Stetter zuganglich waren??.

R2
H\ - ArCOzH
[8) O —_—
O VN Ar= 3-CICeHaq
Cc-0 H

Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektren: Varian A 60, Losungsmittel [Dg]Aceton oder CDCl,, innerer Standard
TMS. — IR-Spektren: Perkin-Elmer, Modell 125. — Schmelzpunkte (unkorr.): Biichi SMP-20.
— Losungsmittel: Tetrahydrofuran (THF) wurde iiber basischem Al,O, (Woelm, Akt.-Stufe I)
filtriert, dann iiber Na und anschlieflend iiber Benzophenon-Kalium bis zur anhaltenden Blaufar-
bung getrocknet. Dioxan und Diethylether wurden iiber bas. Al,O, filtriert, dann iiber Na ge-
trocknet und iiber LiAlH, ins Reaktionsgefa} destilliert. Hexamethylphosphorsduretriamid
(HMPT) wurde tiber CaH, i. Vak. destilliert und iiber Molekularsieb 2 A aufbewahrt. — Prépa-
rative Schichtchromatographie (PSC): Selbstgefertigte Platten (20 x 20 cm, Silicagel Merck
PF,54, 366 Schichtdicke 2 mm). — Abkiirzung: LDA = Lithiumdiisopropylamid.

1) Additionen von 1 an 2. Allgemeine Vorschrift: 280 ml (0.20 mol) Diisopropylamin wurden
unter N, in 150 ml THF mit 160 ml (0.20 mol) BuLi (1.25 M in Hexan) in LDA iibergefiihrt. Zu
dieser Losung wurden bei —30°C 0.10 mol Carbonsédure in 100 ml THF getropft; dabei fiel 1
hiufig als farbloser voluminoser Niederschlag aus. Zur Vervollstindigung der Deprotonierung
wurde die Losung von 1a und g noch 1 h bei Raumtemp. geriihrt; im Falle von 1b —f rithrte man
1 h bei 50°C, zog dann alles Flichtige bei 1 Torr in eine Kihlfalle und nahm den festen
(1b—e) bzw. glasigen (1f) Riickstand in 100 ml THF auf. Die fertigen Dianionlosungen kiihlte
man auf — 50°C und gab 0.10 mol vorgekiihltes 2 in 100 ml THF tropfenweise so zu, daf sich die
Temp. nicht Gber —50°C erhohte. Die Ansdtze mit 1a lieB man auftauen und rithrte 14 h bei
Raumtemperatur. Bei 1b— g konnte schon nach 10 min/ — 50°C aufgearbeitet werden. Nach Zu-
gabe von 10 m]l Wasser wurde bei 20 Torr im Rotationsverdampfer eingeengt; den Riickstand
nahm man mit 500 ml Wasser auf, etherte die basischen und neutralen Anteile aus, siuerte die
wilrige Phase mit 2 N H,SO, an und extrahierte zweimal mit Ether. Trocknen iiber MgSO, und
Entfernen des Solvens im Rotationsverdampfer lieferte 3/4-Gemische, die in [D¢)Aceton mit H-
NMR auf das 3:4-Produktverhiltnis (Maschinenintegration der 2-H-Dubletts im Falle von
3/4a—f bzw. der 4-Vinylsignale im Falle von 3/4g — j) sowie die 3 + 4-Gesamtausbeute (bezogen
auf Anisol als zugewogenen inneren Standard) untersucht wurden. Im Anschluf3 an die NMR-
Analyse kristallisierte man aus Chloroform (3a— f) bzw. Ether/Pentan (3g — k). Nach eintiagigem
Stehenlassen im Kihlschrank hatten sich 5S—10 g reine rhreo-Saure kristallin abgeschieden (3a
6.35g;3b8.00g;3¢9.55¢:3d7.63 g;3e5.50g; 3f6.02g;3g6.50g; 3h6.83 g; 3i5.80¢g;3j
6.20 g; 3k 5.10 g). Das erythro-Isomere 4 blieb mit der Restmenge an 3 in der Mutterlauge und
konnte im allgemeinen nicht rein gewonnen werden. 4g lie3 sich durch Kristallisation zu >80%
anreichern. 4j wurde hingegen aus der eingedampften Mutterlauge (Rotationsverdampfer) durch
Kristallisation aus Chloroform zu >98% ('H-NMR-Analyse der tBu-Singuletts) isomerenrein er-
halten. Schmelzpunkte, Analysen und Spektren s. Tabellen 7, 8.

Die '"H-NMR-spektroskopisch bestimmten 3/4-Verhiltnisse und Totalausbeuten finden sich in
Tab. 1. Im Falle von 3/4g — j wurden die dort angegebenen Werte bereits nach 10 min bei — 50°C
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erreicht, so daf} diese Ansitze schon nach dieser Zeit aufgearbeitet werden konnten. Bei 3a—f
war hingegen die lange Reaktionszeit zur Erzielung hoher threo-Uberschiisse infolge thermodyna-
mischer Kontrolle erforderlich.

Tab. 7. Dargestellte 3-Hydroxy-4-alkensduren 3/4. 3a und ¢ s. Lit. 4

Analyse
Schmp. Summenformel Ber.
Nr. Name °C (Molmasse) Gef. c H
3b threo-3-Hydroxy-2-phenyl-(E)- 126 -127 C,,H,,0, 69.88 6.84
4-hexensidure (206.2) 69.67 6.87
3d threo-3-Hydroxy-4-methyl- 131-132 C(,H,0, 69.88 6.84
2-phenyl-4-pentensdure (206.2) 69.86 6.79
3e threo-3-Hydroxy-2-phenyl-(E,E)- 87-952a Cy4H, 504 72.39 6.94
4,6-octadiensdure (232.3) 71.18 6.50
3f threo-3-Hydroxy-4-methyl- 125-126 Cy3H,30, 76.57 6.43
2,5-diphenyl-(E)-4-pentensdure (282.3) 75.98 6.48
3g threo-3-Hydroxy-2-methyl- 108 - 109 Cy,H,,0, 69.88 6.84
5-phenyl-(E)-4-pentensdure (206.2) 69.92 6.83
3k threo-2-Ethyl-3-hydroxy- 124 - 125 Cy3H 404 70.89 7.32
S-phenyl-(£)-4-pentensdure (220.3) 70.87 7.41
3i threo-3-Hydroxy-2-isopropyl- 98-99 Cy4H 504 71.77 1.74
5-phenyl-(E)-4-pentensdure (234.3) 71.61 7.89
3j threo-2-tert-Butyl-3-hydroxy- 154155 Ci5sH,004 72.55 8.12
S-phenyl-(E)-4-pentensdure (248.3) 72.84 8.02
4j erythro-2-tert-Butyl-3-hydroxy- 158 -159 CysH,,04 72.55 8.12
5-phenyl-(E)-4-pentensidure (248.3) 71.98 8.14
3k threo-3-Hydroxy-2-phenoxy- 127128 Cy7H,40, 71.82 5.67
S-phenyl-(£)-4-pentensdure (284.3) 72.13 5.76

3) Nicht rein erhalten, charakterisiert als Methylester.

2) a,f-Enone 8: 8a—k und m sind altbekannte Verbindungen und wurden durch Claisen-
Schmidt-Kondensation dargestelit?. Fiir 81,n,0 bewahrte sich hingegen die gezielte Aldol-Kon-
densation nach Mukaiyama®, die wir nach folgender Vorschrift durchfithrten:

0.10 mol Aldehyd wurden mit 0.11 mol TiCl, (frisch dest.) in 100 m! absol. Methylenchlorid bei
—70°C tropfenweise unter Rithren mit 0.10 mol o-(Trimethylsiloxy)styrol in 50 mi absol. Methy-
lenchlorid versetzt. Man riihrte noch 1 h bei — 70°C nach und gof} in Phosphatpuffer, pH 7. Das
durch Ausethern, Trocknen tiber MgSO, und Abdestillieren im Rotationsverdampfer i. Vak. er-
haltene rohe Hydroxyketon wurde ohne Reinigung dehydratisiert. Dazu nahm man in 100 ml
10proz. Oxalsaure auf und schiittelte 24 h bei Raumtemp. Dann wurde ausgeethert, neutralgewa-
schen, tiber MgSO, getrocknet und i. Vak. destilliert.

1-Phenyl-2-buten-1-on (81): Ausb. 25%, Sdp. 70— 75°C/0.1 Torr (Lit.2% 71 — 72°C/0.6 Torr).
~ TH-NMR (CDCl;): 8§ = 1.79 (d, J = S Hz, 3H, CH,), 6.45-7.15 (m, 2H, Vinyl-H),
7.15-8.0 (m, 5 Phenyl-H). — IR (Film): 1670, 1620 cm ™ '.

I-Phenyl-2-hepten-1-on (8n): Ausb. 35%, Sdp. 70— 75°C/1 Torr. - 'H-NMR (CDCL): & =
0.66 -2.6 (m, 9H, [CH,};CH;), 6.81 (d, J = 15 Hz, 1H, Vinyl-H), 7.13 (mc, 1H, Vinyl-H),
7.2-8.1 (m, 5 Phenyl-H). — IR (Film): 1690, 1590 cm~!. — MS (140°C, 8 kV): M* fir
C5H4O: Ber. 162.232 Gef. 162.232.

4,4-Dimethyl-1-phenyl-2-penten-1-on (80): Ausb. 57%; Sdp. 92-98°C/0.1 Torr. — 'H-NMR
(CDCl3): & = 1.13 (s, 9H, tBu), 5.92 (d, J = 16 Hz, 1H, Vinyl-H), 6.04 (d, J = 16 Hz, 1H,
Vinyl-H), 7.3 - 8.0 (m, 5 Phenyl-H).

C3HygO (188.1) Ber. C82.93 H8.57 Gef. C82.35 H8.42
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Additionen von Carbonsdure-Dianionen an «,B-ungeséttigte Carbonylverbindungen 3717

3) Addition von 1b — g an 8: 0.10 mol der Dianionen 1b — g wurden wie in 1) beschrieben darge-
stellt. Zu der auf —50°C gekiihlten THF-Losung tropfte man unter heftigem Riihren langsam
0.10 mol 8 in 100 ml THF, so daf die Innentemp. — 50°C nicht iiberschritt. Nach weiteren 10 min
bei — 50°C gab man 10 ml Wasser zu, entfernte im Rotationsverdampfer bei 20 Torr alles Fliich-
tige, nahm in 500 ml Wasser auf, etherte aus und siuerte die waf3rige Phase mit 2 N H,SO, auf pH
2 an. 11/12d,g,h, j,k,m,n,0,p,q,r, v, w, X,y schieden sich unmittelbar kristallin ab, wurden ab-
gesaugt und i. Vak. uber P,O,, getrocknet. Ausethern der Mutterlauge erbrachte keine nennens-
werte Materialmenge mehr. Die iibrigen 11/12 isolierte man durch Extrahieren der angesiauerten
wifrigen Phase mit Ether, Trocknen iiber MgSO, und Eindampfen im Rotationsverdampfer. Die
so gewonnenen 11/12-Gemische wurden unmittelbar 'H-NMR-spektroskopiert, dann aus
Ether/Petrolether (40— 80°C) kristallisiert (Ausbeuten und 11/12-Verhiltnisse s. Tab. 2). Durch
mehrfaches Umkristallisieren konnten 11d, 12d, 11n,j zu >95%, 11g,h,1,12v,w zu >9%0% iso-
merenrein erhalten werden. Analytische und spektroskopische Daten siehe Tabellen 9, 10.

4) Kontrollversuche zur Addition 1 + 8

a) Ubereinstimmung der 11/12- und 9/10-Verhditnisse: 1.00 g (3.73 mmol) eines 78: 22-Gemi-
sches von 11j/12j wurden in 20 ml THF bei —50°C 10 min mit 7.5 mmol LDA behandelt. Das
nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene rohe 11j/12j-Gemisch wurde 'H-NMR-spektroskopisch
analysiert. Zusammensetzung 11j/12j = 75:25.

b) Irreversibilitidt der Addition von 1b—fan 8

Im System 11d/12d: 1.00 g (4.05 mmol) reines 11d wurden in 20 ml THF bei —50°C 10 min
mit 8.1 mmol LDA behandelt und anschlieBend 2 h auf 50°C erhitzt. Nach Aufarbeitung erhielt
man 0.950 g (95%) reines (‘H-NMR, Schmp.) 11d. Ein analog mi: 1.00 g reinem 12d durchge-
fithrter Versuch erbrachte 0.970 g (97%) reines 12d.

In den Systemen 11/12j,0,p,q,r: Je 1.00 g der genannten Verbindungen (11/12-Zusammenset-
zung s. Tab. 2) wurden in 20 ml THF bei —50°C 10 min mit 2 Moldquivv. LDA umgesetzt und
anschlieBend 14 h auf 50°C erhitzt. Nach Aufarbeitung erhielt man in allen Féllen unverdndertes
Ausgangsmaterial zuriick.

5) Addition von 1b an 8e: Variation von Gegenion und Reaktionsmedium (Ausbeuten und
11j/12j-Zusammensetzungen s. Tab. 4, 5)

a) Mit Mg’*: Zu der wie in 1) hergestellten Losung von 0.10 mol 1b in THF gab man bei
Raumtemp. 6.2 ml 3.2 M etherisches Magnesiumbromid und rithrte 1 h bei Raumtemp. Dann wur-
de wie in 3) beschrieben mit 0.10 mol 8e umgesetzt.

b) Mit Cu*: Zu einer THF-Losung von 0.060 mol 1b wurden bei — 50°C unter Riihren por-
tionsweise 5.71 g (0.030 mol) festes Cul gegeben. Im Verlauf von 1 h bei —50°C entstand eine
dunkelgefiarbte homogene Losung. Dann wurde mit 0.060 mol 8e wie iiblich umgesetzt und auf-
gearbeitet.

¢) Mit K* 26): Zu der rotlichen Losung von 10.0 ml Diisopropylamin und 3.65 g (33.4 mmol)
frisch sublimiertem Kalium-tert-butylat in 100 ml THF tropfte man bei — 78 °C langsam unter
Rithren 35 ml 1.0 M (35 mmol) n-BuLi in Hexan und riihrte bei Raumtemp. noch 10 min nach.
Dann tropfte man bei —50°C 1.80 ml (30.0 mmol) Essigsdure in 10 ml THF zu und arbeitete wie
iiblich weiter.

d) Losungsmittelvariation: Dioxan und Ether wurden in denselben Mengen und unter den glei-
chen Bedingungen wie THF eingesetzt. Das Dioxan kann durch rasches Arbeiten am Ausfrieren
gehindert werden. HMPT wurde der fertigen THF-Losung von 1b im Molverhéltnis 1b: HMPT
= 1:1 zugetropft. Dann arbeitete man normal weiter.

Chem. Ber. /14 (1981)
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Tab. 9. Dargestellte 3-Hydroxy-4-alkensduren 11 bzw. 5-Ketocarbonsauren 12

Analyse
Schmp. Summenformel  Ber.
Nr. Name °C (Molmasse) Gef. H
11a  3-Hydroxy-3-methyl-5-phenyl- Ol Cy,H 405 a
(E)-4-pentensdure (206.2)
11b  3-Ethyl-3-hydroxy-5-phenyl- 8687 Ci3H 0, 70.89 7.32
(E)-4-pentensiure (220.3) 71.11 7.49
11¢  3-Hydroxy-3-isopropyl-S-phenyl- 125-126 C4H,50, 71.77 1.74
(E)-4-pentensidure (234.3) 71.83 7.61
11d  3-tert-Butyl-3-hydroxy-5-phenyl- 122-123 CsH200, 72.55 8.12
(E)-4-pentensdure (248.3) 72.51 7.82
12d  6,6-Dimethyl-5-oxo0-3-phenyl- 123-124 ’ CsH00, 72.55 8.12
heptansdure (248.3) 72.32 8.15
11e  3-Hydroxy-3-phenyl-(E)-4- 1161189 Cy,H 404 69.88 6.84
hexensiure (206.2) 69.60 7.01
12e  3-Methyl-5-ox0-5-phenylpentan- 116 —118b
sdure
11f  3-Hydroxy-3-phenyl-(E)-4- _
nonenséure o)} Cy5sHy60,4 MS (140°C, 8kV)
12f  3-Butyl-5-ox0-5-phenylpentan- (248.321) Gef. 248.320
sdure
11g  5-(2-Furyl)-3-hydroxy-3-phenyl-
(E)-4-pentensdure 1221269 CsH 404 69.75 5.46
12g  3-(2-Furyl)-5-oxo-5-phenyl- (258.3) 69.56 5.50
pentansdure
11h  3-Hydroxy-3-phenyl-5-(2-
thienyl)-(E)-4-pentensdure 104 - 108 C,sH 4058 65.69 5.15
12h  5-Oxo-5-phenyl-3-(2-thienyl)- (274.3) 65.41 5.16
pentansaure
11i 3-Hydroxy-6-methyl-3-phenyl- )
(E)-4-heptensiure o190
12i 3-Isopropyl-5-oxo-5-phenyl-
pentansdure
11j 3-Hydroxy-3,5-diphenyl-(E)- 145-146 C,;Hs0, 76.10 6.01
4-pentensdure (268.3) 76.25 6.01
12§  5-Oxo-3,5-diphenylpentansaure 157158 Cy7H,604 76.10 6.01
(268.3) 76.24 6.08
11k 5-(4-Chiorphenyl)-3-hydroxy- 140142 Cy7H,5Cl0O, 67.44 4.99
3-phenyl-(E)-4-pentensdure (302.75) 67.37 5.01
12k 3-(4-Chlorphenyl)-5-oxo-
S-phenylpentansdure
111 3-Hydroxy-5-(4-methylphenyl)-  115~117 CisH ;505 76.57 6.42
3-phenyl-(E)-4-pentensdure (282.3) 76.27 6.27
121 3-(4-Methylphenyl)-5-oxo-5-
phenylpentansiaure
11m 3-Hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)- 110-112 CyH ;504 72.47 6.08
3-phenyl-(E)-4-pentensdure (298.3) 72.56 6.17
12m  3-(4-Methoxyphenyl)-5-phenyl-
pentansdure
11n  3-Hydroxy-5-(1-naphthyl)- 175-176» CyH 50, 79.22 5.70
3-phenyl-(E)-4-pentensidure (318.35) 79.04 5.59
12n  3-(1-Naphthyl)-5-0x0-5-phenyl-
pentansaure

Chem. Ber. 7174(1981)
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Tab. 9 (Fortsetzung)

Analyse
Schmp. Summenformel  Ber.
Nr. Name °C (Molmasse) Gef. H
110 3-Hydroxy-6,6-dimethyl-3- 182183 CysHy04 72,55 8.12
phenyl-(£)-4-heptensdure (248.3) 72.62 8.05
12p  2,6,6-Trimethyl-5-0x0-3- 80— 105D Ci¢H,,04 73.25 8.45
phenylheptansdure (262.3) 73.51 8.50
12q  2-Ethyl-6,6-dimethyl-5-o0xo0-3- 104 —1249) Cy7H,,04 73.88 8.75
phenylheptansiure (276.4) 73.95 8.76
12¢  2-Isopropyl-6,6-dimethyl-5-oxo-  166— 172 CigH,604 74.44 9.03
3-phenylheptansidure (290.4) 74.99 8.98
12s  2-tert-Butyl-6,6-dimethyl-5- 116 —117b C,gH,304 74.96 9.27
oxo-3-phenylheptansiure (304.4) 75.73 9.38
11t 3-Ethyl-3-hydroxy-2-methyl- (o) C,;H,40,4 a)
S-pheny!l-(E)-4-pentensdure (234.3)
11u  3-Ethyl-3-hydroxy-2-isopropyl- Ol C,6H,,04 a)
S-phenyl-(£)-4-pentensdure (262.3)
11v  3-Hydroxy-2-methyl-3,5- C,gH 50, 76.57 6.43
diphenyl-(£)-4-pentensiure 126 - 1349 (282.3) 76.25 6.39
12v  2-Methyl-5-0x0-3,5-diphenyl-
pentansaure
11w 2-Ethyl-3-hydroxy-3,5-diphenyl- C,9H,,04 77.00 6.80
(E)-4-pentensiure (296.3) 77.01 6.82
12w 2-Ethyl-5-ox0-3,5-diphenyl- 135- 1369
pentansidure
11x  3-Hydroxy-2-isopropyl-3,5- CyoH,,04 77.39 7.14
diphenyl-(E')-4-pentensdure 131141 (310.4) 77.24 7.21
12x  2-Isopropyl-5-ox0-3,5-
diphenylpentansdure
12y 2-tert-Butyl-5-oxo0-3,5-diphenyl- 137 —138b C,H,,0,4 71.75 7.46
pentansiure (324.4) 77.63 7.46

3 Als Methylester charakterisiert, vgl. Exp. Teil, 6). — ® Regioisomeren- bzw. Diastereomerenge-
mische; Schmp. der Analysenprobe. — © Nicht analysenrein erhalten; nur spektroskopisch cha-
rakterisiert.

6) Darstellung der Methylester: 3e sowie 11a, 11t und 11u konnten nicht analysenrein erhalten
werden und wurden deshalb als Methylester charakterisiert. Dazu wurden jeweils ca. 1.0 g der
Sdure in 10 ml Ether gel6st und tropfenweise bei Raumtemp. unter Rithren mit etherischem Di-
azomethan versetzt. Nach Beendigung der Stickstoffentwicklung wurde das Solvens i. Vak. im
Rotationsverdampfer entfernt und der 6lige Rickstand durch PSC (Ether/Pentan 1:2) an Silica-
gel gereinigt.

threo-3-Hydroxy-2-phenyl-(E, E)-4,6-octadiensdure-methylester (Methylester von 3e): Farblo-
ses Ol — 1H—NMR(CDC13): 8 =1.63(d,J = 5.5Hz,3H, CH;), 3.2(br. 1H, OH), 3.63(d, J =
9.5 Hz, 1H, 2-H), 3.63 (s, 3H, OCH3;), 4.5-4.9 (br. m, 1H, 3-H), 5.1 - 6.5 (m, 4H, Vinyl-H),
7.25(2, 5 Phenyl-H). — IR (Film): 3450 (OH), 1730 (breit, C = O), 1440, 1160, 985 (= CH-Def.),

730, 695 cm L.
CysH,50; (246.3) Ber. C73.14 H7.37 Gef. C73.13 H7.39

3-Hydroxy-3-methyl-5-phenyl-(E)-4-pentensdure-methylester (Methylester von 11a): Farbloses
Ol, Sdp. 100-120°C/0.01 Torr. — 'H-NMR (CDCl;): & = 1.38 (s, 3H, CH;), 2.62 (s, 2H,
2-H), 3.58 (s, 3H, OCH;), 4.0 (br., 1H, OH), AB-System der Vinyl-H: 8, = 6.25, 6 = 6.65,

Chem. Ber. /14(1981)
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Additionen von Carbonsidure-Dianionen an a,B-ungesdttigte Carbonylverbindungen 3723

Jap = 16 Hz; 7.0~7.5 (m, 5 Phenyl-H). — IR (Film): 3500 (OH), 1725 (br. C=0), 1595, 1490,
1445, 1435, 1200, 965 (= CH-Def.), 745, 690 cm~ ',
C,3H,(0; (220.3) Ber. C70.89 H7.32 Gef. C70.39 H7.12

3-Ethyl-3-hydroxy-2-methyl-5-phenyl-(E)-4-pentensiure-methylester (Methylester von 11t):
Farbloses O1, Sdp. 150 - 170°C/0.01 Torr. — 1H-NMR(CDCI3): 8 =0.85(tbr.,J =7Hz 3H,
CH,CH,),1.20(d,J = 7Hz, 3H, 2-CH;), 1.3-1.9(m, 2H, CH,CH,), 2.62(q, J = 7.2 Hz, 1 H,
2-H vom Diastereomeren A), 2.65 (q, J = 7.0 Hz, 1 H, 2-H vom Diastereomeren B), 3.50 (s, 3H,
OCH; von A), 3.62 (s, 3H, OCH, von B), AB-System der 4- und 5-H von A: §(4-H) = 6.15, 8(5-
H) = 6.57, J, s = 16.5 Hz; AB-System der 4- und 5-H von B: §(4-H) = 5.92, §(5-H) = 6.60, J 5
= 16.5 Hz; 7.0~ 7.3 (m, 5 Phenyl-H).

C,sH,,0; (248.3) AB-Gemisch: Ber. C72.55 H8.12 Gef. C72.33 H7.92

3-Ethyl-3-hydroxy-2-isopropyl-5-phenyl-(E)-4-pentensiure-methylester (Methylester von 11u):
Hier gelang die Diastereomerentrennung durch PSC an Kieselgel (Ether/Pentan 1: 2): Rg (Diaste-
reomeres A) > R (Diastereomeres B).

Diastereomeres A: Farbloses Ol, Sdp. 110 —120°C/0.01 Torr. — IR (Film): 3500 (OH), 2960
(CH), 1720 (br. C=0), 1195, 1160 (C-0), 970, 745, 690 cm~!. — 'H-NMR (CDCl;): § =
1.58-1.9 (m, CH,CHj3), 9.90 u. 1.00 (2d, J = 6 Hz, 6H, diastereotope CH(CHj3),), 1.8-2.4
(m, 1H, CH(CHj,),), 2.45(d, J = 4.0 Hz, 1H, 2-H), 3.43 (s, OCH,), AB-System der Vinyl-H:
8, = 5.97, 8y = 6.30, Jog = 15 Hz; 6.8 -7.2 (m, 5 Phenyl-H).

Diastereomeres B: Schmp. 53 —54°C (Ether/Pentan). — IR (KBr): 3500 (OH), 2960 (CH),
1705 (C =0), 1195, 1170, 1160 (C - 0), 972, 690 cm~'. — 'H-NMR (CDCly): 6 = 0.95(d, J =
6 Hz, 6H, CH(CH,),), 0.6 - 1.8 (m, SH, CH,CH;), 1.8-2.6 (m, 1H, CH(CHj;),), 2.39(d, J =
3.8 Hz, 2-H), 3.58 (s, OCHj,), AB-System der Vinyl-H: §, = 5.68, 8y = 6.45, J,5 = 15.5 Hz;
6.8—7.2 (m, S Phenyl-H).

C,;H,405 (276.4) Ber. C73.88 H8.75 A: Gef. C74.20 H 8.89
B: Gef. C74.06 H 8.86
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