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151. 'TH-NMR.-spektroskopische Analyse von prochiralen
Allencarbonsiureestern mit optisch aktiven
Europium-Verschiebungsreagenzien

von Robert W. Lang!) and Hans-Jiirgen Hansen
Institut fir Organische Chemie der Universitit, Pérolles, CH-1705 Freiburg i. U.

Herrn Prof. Dr. Dr. h. ¢. Edgardo Giovannini in Verehrung zum 70. Geburtstag gewidmet
(6.VI.79)

TH-NMR. Spectroscopic Analysis of Prochiral Allenic Esters Using Optically Active Europium
Shift Reagents

Summary

The prochiral allenic methyl esters 1-4 (¢f. Scheme) show in the presence of
1 mol-equiv. tris[3-(heptafluorobutyryl)-(+ )-camphoratoleuropium (I1II) (Eu (hfc))
in 1,1,2-trichloro-1,2,2-triflucroethane (TCFE) induced unlike 'H-NMR. shift
differences (449) for the enantiotopic protons and methyl groups on C (4), respec-
tively (cf. Fig. 2 and 3). This effect allows to determine directly the 2Jy; i coupling
constants of the geminal protons on C(4) of the allenic esters 1 (15.5 Hz) and 2
(14.5 Hz) (¢f. Table 2).

Vor kurzem berichteten wir [1], dass Tris[3-(heptafluorobutyryl)-(+ )-campho-
ratojeuropium (111) (Eu(hfc);) bei chiralen Allencarbonsidureestern gut messbare
paramagnetisch induzierte, unterschiedliche 'H-NMR.-Verschiebungen bei den
Enantiomeren bewirkt, so dass dieser Effekt zur Bestimmung der Enantiomeren-
reinheit der Allencarbonsiureester benutzt werden kann. Dies warf die Frage auf,
ob optisch aktive Europium-Verschiebungsreagenzien prinzipiell auch enantiotope
Lagen von Atomen oder Gruppen am Allengeriist zu differenzieren vermdogen, d. h.
unterschiedliche 'H-NMR.-Verschiebungsdifferenzen (445-Werte) der enantio-
topen Substituenten hervorrufen. Unseres Wissens sind bislang noch keine Unter-
suchungen beschrieben worden, bei denen 'H-NMR.-spektroskopisch in Gegenwart
von optisch aktiven Verschiebungsreagenzien oder anderen chiralen Medien (2]
die Anisochronie enantiotoper Liganden bei Molekeln mit Prochiralititsachsen
nachgewiesen wurde.

Die experimentelle Bestitigung fiir die Anisochronie enantiotoper Protonen an prochiralen Zentren
unter Einwirkung von Tris{3-(heptafluorobutyryl)-(+ )-camphorato}praseodymium(IIl) in einer Reihe
von para-substituierten Benzylalkoholen und bei 2,2-Dimethylpropanol lieferten erstmals Fraser et al.
[3] 1972. Weitere Untersuchungen an Molekeln mit Prochiralititszentren [4] [5] zeigten, dass enantiotope

1) Teil der geplanten Dissertation, Universitit Freiburg i. U.
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Fig. 1. Modelle fir Molekeln mit Prochiralititsachsen nach Hanson [7]

Gruppen aligemein (z.B. die Methylgruppen in Dimethylsulfoxid) unterschiedliche induzierte Ver-
schiebungsdifferenzen aufweisen konnen, dass jedoch die Effekte bei Protonen, die sich direkt am
Prochiralititszentrum (hier sitzt auch der komplexierende Ligand) befinden, erwartungsgemiss am
grossten sind [5].

Nach Prelog & Helmchen [6] beruht Prochiralitit im allgemeinen darauf, dass
sich zwei gleiche achirale Liganden in enantiotopen Halbriumen gegeniiber glei-
chen, zweidimensional chiralen Simplexen befinden. Das dreidimensionale Simplex
des achiralen Allengeriistes ist das D,4-Tetraeder, das zwei sich gegeniiberliegende
gleichschenklige Dreiecke mit gemeinsamer Basis als achirale zweidimensionale
Simplexe enthilt, die chiral werden, wenn Spitze und Basisecken mit den achiralen
Liganden g und g, i bzw. g und i, j besetzt werden. Durch diese Anordnungen
ergeben sich die beiden dreidimensionalen Simplexe A und B (Fig. 1), welche
Prochiralitit bei Molekeln mit Achsen beschreiben, was erstmals von Hanson [7]
herausgestellt wurde (vgl. auch [8]). Verbindungen, die den Modellen A und B ent-
sprechen, sind die Allencarbonsdure-methylester 1 und 4 bzw. 2 und 3 (Schema),
welche sich leicht nach bekannten Methoden (vgl. [1] sowie exper. Teil) durch
Umsetzung der entsprechenden Phosphonioalkylide mit Keten [9] [10] und Di-
methylketen [9] [11] (1 und 3) bzw. mit Acetyl- und Isobutyrylchlorid [12] (2 und 4)
herstellen lassen.

In einer ersten Messreihe (Tab. 1) ermittelten wir die Eu (hfc);-Verschiebungs-
gradienten G [13] der Protonen in den Estern 1-4, um dadurch Aufschluss iiber das
Konformerengleichgewicht (s-trans- 2 s-cis-Form) beziiglich der C(1),C(2)-Bin-
dung bei den Estern zu erhalten (vgl. [1]). Unter den Messbedingungen: [Eu (hfc),)/
[Ester] 0,5 in CCl, konnte in keinem Fall eine induzierte, unterschiedliche Ver-
schiebungsdifferenz bei den enantiotopen Protonen bzw. Methylgruppen beobach-
tet werden. Vergleicht man die G-Werte der Ester 1-4 mit denjenigen von chiralen

Schema?)
Ha H,
\ M R _CH,
c=C=C]/ c=C=C

w4 “NcoocH, R “ScoocH,
1 2

H,Ca H,C,

3 S\ ’,H 3 s\ /CHG
C=C=C, cC=C=c¢C"
HJCaR/ \COOCH:; HgC,,R/ \COOCH3
3 4

2) Die Indizes aR und aS stehen vereinfacht fur pro-aR und pro-a$ (vgl. dazu [7]).
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Tabelle 1. G-Werte fiir die Substituenien der Allencarbonsdure-methylester 1-4%)

Ester OCH, H-C(2) H,C-C(2) 2H-C(4) 2H4C—C(4)
1 12,5 14,0 jed,s

2 11,0 8,0 je 4,0

3 12,5 14,0 je2,5

4 12,0 9,0 je2,5

2)  Aus 'H-NMR.-Spektren bei 90 MHz; ca. 1M Losung der Ester in 0,5 ml CCly; es wurden 6 Mes-
sungen bei [Eu(hfc)s] /[Ester]=0,05/0,10/0,15/0,25/0,35/0,50 ausgefiihrt; rel. Fehler < 3%.

Allencarbonsiure-methylestern (vgl. [1]%)), so stellt man nur geringe Differenzen
in den Europium-Verschiebungsgradienten fest, was bedeutet, dass der Finfluss
des Verschiebungsreagenzes (Pseudokontaktwechselwirkung) auf alle Verbindungen
erwartungsgemaiss dhnlich gross ist. Die bei den chiralen Allencarbonsidureestern
beobachteten A45-Werte liessen sich nur gut unter der Annahme verstehen, dass
bei diesen Estern die s-cis-Konformation in einem nicht vernachlissigbaren Anteil
im Gleichgewicht vorliegt [1]. Es darf also aus den vergleichbar grossen G-Werten
bei 1-4 und 2-Methyl-2,3-pentadiensdure-methylester [1]?) geschlossen werden,
dass die s-cis-Konformation auch bei diesen Estern 1-4 in nennenswertem Ausmass
am Gleichgewicht beteiligt ist. Insbesondere sprechen dafir die fur H—C(4) bzw.
H;C—-C(4) beobachteten Verschiebungsgradienten. Das Fehlen einer Verschie-
bungsdifferenz zwischen den enantiotopen Gruppen unter den oben erwihnten
Messbedingungen beruht demzufolge nicht auf Anderungen der Konformerenlagen
(s-trans oder s-cis), sondern vielmehr auf der zu schwachen Differenzierungs-
fahigkeit des Verschiebungsreagenzes beziiglich der enantiotopen Gruppen.

Wir untersuchten deshalb die 'H-NMR.-Spektren der Verbindungen 1-4 in
1,1,2-Trichlor-1,2,2-triftuordthan (TCFE3); ca. 1M bez. Ester) in Gegenwart von
1 Mol-Aquiv. Eu(hfc);% und konnten dabei in allen vier Fillen eine induzierte
Verschiebungsdifferenz der enantiotopen Gruppen nachweisen (Fig. 2 und 3).

Die Ergebnisse der Eu(hfc);-Verschiebungsexperimente kénnen wie folgt zu-
sammengefasst werden (Tab. 2):

a) A§-Werte: Sie lassen erkennen, dass die an C(2) methyl-substituierten Ester 2
und 4 grossere 4o-Werte aufweisen als die entsprechenden an C(2) ein H-Atom
tragenden Ester 1 und 3. Dieser Effekt, der sich in den G-Werten der Tabelle 1 aller-
dings nicht widerspiegelt, ldsst sich verstehen, wenn man annimmt, dass unter den
Messbedingungen die s-cis-Konformation bei den Estern 2 und 4 aufgrund der
sterischen Wechselwirkung der Methylgruppe an C(2) mit der Methoxycarbonyl-
gruppe in diesen Estern im Vergleich zu den Estern 1 und 3 begtinstigt wird [1].

2)  G-Werte fiir 2-Methyl-2,3-pentadiensdure-methylester (analoge Messbedingungen wie in Tab.I):
OCH;=11,5; H;C—C(2)=8,5; H~-C(4)=4,3; H;C—C(4)=2,5. H—C(2) in 4-Phenyl-2,3-hexadien-
siure-methylester besitzt einen G-Wert von 14,0 [1].

3) Bei den chiralen Allenestern ergab Eu(hfc); in TCFE im Vergleich zu CCly die grosseren A44-
Werte (1],

4 In diesem Konzentrationsbereich wird keine Linearitit zwischen [Eu(hfc);)/[Ester] und den
A5-Werten mehr beobachtet. Tris[3-(trifluoroacetyl)-(+ )-camphoratojeuropium(lil) ergab auch
unter diesen Bedingungen keine Verschiebungsdifferenz zwischen den zwei enantiotopen H—C(4)
in 1 (vgl. dazu [1]).
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b) A46-Werte: Im Einklang mit der oben gemachten Aussage stehen auch die
AAd-Werte der enantiotopen Gruppen. Auch sie sind bei den an C(2) methyl-
substituierten Estern grosser als bei den an C(2) ein H-Atom tragenden Estern.
Der gleiche Effekt wurde auch schon bei den 445-Werten von chiralen Allen-
carbonsiureestern beobachtet [1]. Dass die induzierten Verschiebungsdifferenzen

OCHg

Hes
Y=tz
TN
" COOCH,
1 ZH-Cla)
ile1s5
H-C(2)
2H-Cl@)
| J=-4l=65
I L L i I I £ L —
15 " 13 12 Ll 10 9 8ppm 7 0.2ppm
a) b)
OCHy HC=
HaC—
LTEY
- ‘((% a0 -
Na 3 2.CHs Rbras
C=C=C]
w’ “coocH,
aR 1
2
HyC—
d)
HyC=

)

a)

8ppm 0.2ppm
c)
Fig. 2. ]!{-NMR.-Spektren der Ester Y und 2 (90 MHz bei ca. 30°; IM Losung in TCFE) in Gegenwart von
1 Mol-Aquiv. Eu(hfc);. a) Ubersichtsspektren; b) Signale fiir 2 H—C(4) in 1 bei gedehnter ppm-Skala;
¢) Signale fur H;C—C(2) und 2 H-C(4) in 2 bei gedehnter ppm-Skala und d) bei Einstrahlung bei
HiC—C(2).
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bei enantiotopen Protonen (vgl. Ester 1 und 2) grosser sind als bei anderen enantio-
topen Gruppen (vgl. Ester 3 und 4), wurde schon von Goering et al. [S] beschrieben.

c) 2JH,H: Geminale Kopplungskonstanten einfacher terminaler Allene wurden
bevorzugt iiber die entsprechenden deuterium-substituierten Verbindungen bestimmt

2 He-CM)
e 2HgE -Cla) 2 Hgc - Cla)
3 AA5=0,0Jppm-{ |—
Bl=2s
HL.s,
Y=gt
=

HCod coacH,

3

H-Ct2)
2i-2.5
H-C(2)
1 1 1 1 1 . [ ———
15 14 9 12pom " L) 3ppm ¢.2ppm
a) b) c) d)
2HgC~C(e)
8485-0.04 ppm.‘ l—
HsCas 2 HgC-C(4)
TN\e 5 2.CHa ’
c=C=
~~,
H3(:.’?/ COOCH,8
4
OCHgy H3C-C2)
) 3 s X L )
12 1 10 9 a 7 6 5 4ppm 0.2 ppm

a) e)

Fig. 3. \H-NMR.-Spektren der Ester 3 und 4 (90 MH:z bei ca. 30°; IM Liosung in TCFE) in Gegenwart von

1 Mol-Aquiv. Eu(hfc);. Das von Eu(hfc); verursachte breite Singulett bei 3,1 bzw. 2,9 ppm wurde aus

der Figur entfernt. a) Ubersichtsspektren; b) Signal fir H-C(2) in 3 bei gedehnter ppm-Skala; ¢) Signale

fir 2 H3C—C(4) in 3 bei gedehnter ppm-Skala und d) bei Einstrahlung bei H—C(2); e) Signale fur
2 HyC—C(4) in 4 bei gedehnter ppm-Skala.
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Tabelle 2. Eu(hfc)y-Verschiebungsexperimente: Analyse der enantiotopen Protonen bzw. Methylgruppen
an C(4) der Allencarbonsdure-methylester 1-4

Ester?) 48 446 127 andere Kopplungen®)
{ppm] {ppm] [Hz] [Hz]

1 2,3 0,09¢) 15,5¢) [47]=6,5 (6,6)%)

2 28 0,139 14,59 37i=3,03,1)

3 1,3 0,03 1571=2,5(2,8)

4 1,8 0,04

%)  Ca. IMmin TCFE; [Eu(hfc);}/[Ester] ca. 1.

%) In Klammern die H,H-Kopplungen bei den Estern ohne Eu(hfc)s.
9  Ermittelt aufgrund einer Spektrum-Simulation.

9 Yy g=—1665[14].

[15-17]. Unsere Messungen zeigen eine Alternativmethode fiir die Direktbestim-
mung’), setzen aber voraus, dass Verschiebungsreagenzien mit dem Substrat in
Wechselwirkung treten (vgl. dazu [19]). Martin et al. [16a] bestitigten 1968 erstmals
die fiir Allensysteme [20], die Elektronenakzeptoren tragen, mittels MO-Berechnun-
gen postulierten, aussergewdhnlich grossen geminalen Kopplungen®) am Beispiel
der Verbindung 5 und bestimmten das negative Vorzeichen. Diese Resultate wer-
den durch unsere Messungen auf unabhiingigem Wege ergianzt (vgl. Tab. 2). Im
Vergleich zu %7 in 1 und °7 in 2, welche nur geringe Abweichungen gegeniiber den
Messungen ohne Verschiebungsreagenz aufweisen, kdnnen wir annehmen, dass der
Fehler fiir die 27-Kopplungen ebenfalls < 3% betragen diirfte.

D b |y, 0l =2,30
\C=C=C/H I“‘IHb.Dl =1,00
/ \COCH° | T, 1, | = 6,50

H? 3 19, 1| = 0,50
JH,H=6,5I Ju,p
5 12 gl =150

d) 4JH,H: Im Gegensatz zu den geminalen sind die weitreichenden Kopplungen
in Allenen sehr leicht zuginglich und dementsprechend intensiv untersucht worden
[14-16] [21-26]. Unser Wert |%J| =6,6 entspricht den Angaben in [14]; bez. dem
negativen Vorzeichen vgl. [14] [16] {23].

e) 3Jy u: Die Abnahme der Kopplungskonstanten von 2 (3,1 Hz) nach 3 (2,8 Hz)
ist bei Einbezug der 3Jy y-Kopplungskonstanten von 2-Methyl-2,3-pentadien-
sdure-methylester (2,9 Hz) [1] eher einem elektronischen als einem sterischen Ein-
fluss zuzuschreiben. Eine vergleichbare Abnahme der %y y-Kopplungskonstanten

%) 2Jy p-Kopplungen im prochiralen Allengeriist lassen sich TH-NMR .-spektroskopisch auch iiber
chirale Substituenten an C(1) bestimmen (d. f. diastereotope Liganden; vgl. z.B. [16b]). Fraser
et al. [3] bestimmten 2/ p-Kopplungen in Benzylalkoholen wie erwihnt erstmals mit optisch
aktiven Verschiebungsreagenzien und wiesen darauf hin, dass auf diesem Wege auch noch so
kleine Isotopeneffekte ausgeschlossen wiirden. Messungen an den a-Methylenprotonen in Campher
mit Europium-Verschiebungsreagenzien zeigen jedoch, dass bei dquimolaren Verhiltnissen Ab-
weichungen in den Kopplungskonstanten bis zu 12% méglich sind [18].

) Vgl dazu 2/ y in Keten= £ 15,8 £ 04 [17].
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wird auch beim Wechsel von 1,2-Butadien (3,45 Hz) nach 2,3-Pentadien (3,20 Hz)

festgestellt”) [25]. Das positive Vorzeichen dieser Kopplungskonstanten wird in [16]
und [23] diskutiert.

Die Einfachheit der Anwendung von optisch aktiven Verschiebungsreagenzien
zur 'H-NMR -spektroskopischen Analyse enantiotoper Gruppen in Molekeln mit
Prochiralititsachsen und die Vielfalt der daraus gewonnenen Informationen regen
zu weiteren Untersuchungen auf diesem Gebiete an.

Wir danken Herrn F. Nydegger, Institut fir Organische Chemie der Universitit Freiburg i.U.,
fur die Ausfithrung der Elementaranalysen und dem Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der
wissenschaftlichen Forschung fur die finanzielle Unterstiitzung der vorliegenden Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. Siche [1]. Die Bereitung von Keten bzw. Dimethylketen erfolgte durch
thermische Spaltung der entsprechenden, leicht zuginglichen Dimeren®) in einer zur kombinierten
Anwendung modifizierten Ketenapparatur [27]. Die Synthese der verwendeten Phosphonioalkylide
wurde in [1] beschrieben.

1. 2, 3-Butadiensdure-methylester (1). In Anlehnung an [10] wurde durch eine Lésung von 8,36 g
(25 mmol) (Triphenylphosphonio)-(methoxycarbonyl)methylid in 50 ml CH,Cl, bei RT. unter Nj
wihrend 25 Min. ein kréftiger Ketenstrom geleitet. Nach Aufarbeitung [10] und Destillation bei
45°/20 Torr resultierten 1,43 g (58,5%) 1, GC. 299%. - IR. (Film): 1965/1940 (C=C=CH,), 1725
(C=0). - H-NMR. (90 MHz, CCl,, vgl. [11]): 5,65-535 (X-Teil des A,X-Systems, 4J, y=6.6,
H-C(2)); 5,25-5,00 (4-Teil des A,X-Systems, 4/ 4 x= 6,6, 2 H~C(4)); 3,68 (s, 3 H, CH;0).

CsHeO;(98,10)  Ber. C61,21 H6,16% Gef. C6127 H6,18%

2. 2-Methyl-2,3-butadiensciure-methylester (2). In Anlehnung an [12] wurden 17,40 g (50 mmol)
(Triphenylphosphonio)-(1-methoxycarbonyl)athylid zusammen mit 1,96 g (25 mmol) Acetylchlorid®) in
60 ml CH,Cl, wihrend 5 Std. unter Riickfluss (N;) gekocht. Nach Aufarbeitung [12] und Destillation
bei 50°/12 Torr resultierten 0,60 g (21,5%) 2; GC. >99%. - IR. (Film): 1970/1940 (C=C=CH,), 1720
(C=0). - TH-NMR. (90 MHz, CCly, vgl. [29]): 4,98 (4-Teil des A,X3-Systems, 3J 4 y=3,1, 2 H-C(4));
3,68 (5, 3 H, CH;0); 1.83 (X-Teil des 4,X3-Systems, /4 y= 3,1, 3 H, H;C—C(2)).

C¢HgO, (112,13)  Ber. C 6427 H719% Gef. C63,98 H7,17%

3. 4-Methyl-2, 3-pentadiensdure-methylester (3). Die Umsetzung von 16,72 g (50 mmol) (Triphenyl-
phosphonio)-(methoxycarbonyl)methylid in 100 ml CH,Cl; mit ca. 50 mmol Dimethylketen (vgl. [11])
bei RT. unter N, lieferte nach Aufarbeitung [10] und Destillation bei 65°/14 Torr 1,35 g (21,5%) 3;
GC. 299%. - IR. (Film): 1965 (C=C=C), 1720 (C=0). - H-NMR. (90 MHz, CCly): 5,35 (Heptet,
J=2,8, H-C(2)); 3,68 (s, 3 H, CH30); 1,80 (d, /=2,8, 6 H, H;C—C(4) und 3 H-C(5)).

C/H o0, (126,16) Ber. C 66,65 H7.9%  Gef. C66,66 H801%

4. 2,4-Dimethyl-2, 3-pentadiensiure-methylester (4). In Anlehnung an [12] wurden 17,40 g (50 mmol)
(Triphenylphosphonio)-(1-methoxycarbonylyathylid zusammen mit 2,66 g (25 mmol) Isobutyrylchlorid®)
in 65 ml Toluol wihrend 1 Std. unter Riickfluss (N;) gekocht. Nach Aufarbeitung [12] und Destillation

7y Man kann annehmen, dass auch fiir die Abnahme von |2/} bei 2 gegeniiber 1 analoge Effekte
verantwortlich sind; der im Vergleich zu H sich auswirkende o-Donor-Effekt einer Methylgruppe
vermindert den elcktronenziehenden Einfluss der Methoxycarbonylgruppe auf das gleiche Zentrum.

8) Diketen wurde bei der Fa. Fluka bezogen; das Dimethylketen-Dimere nach [28] aus Isobutyryl-
chlorid in 46% Ausbeute erhalten (Smp. 112,5-113,5° Lit. {28] 115-116°; IR. (KBr): 1745 und 1715
(C=0 in 4-Ring-Diketonen), 1455 (CH3), 1375/1360 und 1265 (C(CHjs);); '"H-NMR. (90 MHz,
CCly): 1,30 (s, 12 H)).

% Fir die Versuche 2 und 4 wurden die im Handel erhaltlichen Sidurechloride frisch destilliert
eingesetzt.
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bei 70°/12 Torr resultierten 1,22 g (35%) 4; GC. 299%. - IR. (Film): 1965 (C=C=C), 1720 (C=0). -
IH-NMR. (90 MHz, CCly): 3,68 (s, 3 H, CH;0); 1,81 (5, 3 H, HyC—C(2)); 1,79 (s, 6 H, H;C—C(4) und
3H-C(5)).

CgH 50, (140,18) Ber. C 68,54 H8,63% Gef. C68,58 H 8380%
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