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Stereochemistry and Mechanism of the Prins Reaction Involving
Strong Charge-Delocalization in the Intermediate Carbentum Ion

A detailed investigation of the reaction of 2.6-dimethyl-
4-propenylphenol with formaldehyde showed that Prins reactions
of hydroxystyrenes in alkaline medium in most cases are
kinetically controlled. By attack of formaldehyde, the same
intermediate is generated from either cis or trans olefin. On
further reaction by two independent pathways a 1.3-diol is
formed by attack of a hydroxyl ion, or a 1.3-dioxane by re-
action with additional formaldehyde via a hemiacetal. The
steric course of the reaction is deduced from a discussion of the
conformations of transition states. Prins reactions of arylolefing
carrying strong -+ M -substituents proceed analogously under
acylating conditions (e.g. in acetic acid) in weak acidic medium.

Die Umsetzung von Aldehyden -— vorzugsweise Formaldehyd — mit
Olefinen (Prins-Reaktion) erméglicht auf einfache Weise die Darstellung
von 1,3-Diolen bzw. 1,3-Dioxanen oder von unter den Reaktions-
bedingungen daraus entstandenen Folgeprodukten?.
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In wilirigem Medium reagieren dabei aliphatische und alicyclische
Olefine, wie 2-Buten? oder Cyclohexen?3, bevorzugt in einer ants-Addi-
tion. Zur Erkldrung dieser Orientierung wurde das intermediire Auf-
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treten eines iiberbriickten Carboniumions* B% % oder Oxoniumions
C3b, § angenommen.
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Die Prins-Reaktion von arylsubstituierten Olefinen (1, R’ = Aryl,
£ = Alkyl) verlauft hingegen bedeutend weniger stereoselektiv, und
zwar um 80 weniger, je stiarker elektronmendriickend die Kernsubsti-
tuenten sind 7. In diesem Fall ist die positive Ladung im Carbeniumion A
in den aromatischen Ring delokalisiert und die in B und C vorliegende
Rotationsbehinderung aufgehoben. Es ist daher iiberraschend, daB fiir
Grenzfalle der Ladungsdelokalisierung im Carbeniumion A durch eine
pora-stindige OCHs-? oder O—-Gruppe®® das gebildete 1,3-Diol 2 zwar
ein Diastereomerengemisch darstellt, das 1,3-Dioxan 3 hingegen stereo-
spezifisch entsteht.

Um Aufschliisse iiber die das Reaktionsgeschehen in diesem Fall
bestimmenden Faktoren zu erhalten, wurde die Reaktion von 2,6-Di-
methyl-4-propenylphenol (1 a) mit Formaldehyd in alkalischem Medium
untersucht. 1 a ist als Modellsubstanz zum Studium der Prins-Reaktion
in alkalischem Medium besonders geeignet, da durch Blockierung der
beiden zur phenolischen Hydroxylgruppe ortho-stindigen Kernpositionen
keine Kernsubstitution durch Formaldehyd moglich ist0 1t.

Synthesen und sterische Zuordnung

Cis- und frans-1a ist aus 2,6-Dimethyl-4-allylphenol 12 mittels methanol.
KOH?® oder besser tert. BuOK/DMSO1 erhiltlich, trans-3a aus frans-1a
mit Formaldehyd in alkalischem Medium, cis-3a besser aus frans-1b durch
Prins-Reaktion in Eisessig.

Die Diole 2 a fallen bei der Umsetzung von 1 a mit Formaldehyd in
alkalischem Medium als Stereoisomerengemisch an. Die reinen Diastereo-
meren erhalt man ginstiger aus der Umsetzung von irans-1b mit
Formaldehyd in essigsaurem Medium, Trennung von #hreo®**. und
erythro®*-2b durch Umkristallisation und Schichtchromatographie und
anschlieBende Hydrolyse.

* Im Sinne von OlahS.

** Die NomenKklatur der relativen Konfiguration der diastercomeren
Diole (siche Strukturformeln in Schema 1) entspricht dem iiblichen Ge-
brauch?¢ 20, 22, jedoch nicht dem Beilstein-System L.
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Methanolyse von trans-3 a gibt die Monomethylather threojerythro-24d,
die auch aus 2 a mittels methanol. HCI erhaltlich sind.

Die sterische Zuordnung ist auf Grund der TH-NMR-Daten (Tab. 1)
eindeutig. Im Dioxan 3 nimmt der Arylsubstituent vorwiegend die
aquatoriale Lage ein5, 16, 17,
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Tabelle 1. TH-NMR -spektroskopische Daten zur sterischen

Zuordnung?

Verbindung Losungsmittel ~— CHjz(Y) Hy Juyuy
trans-3a (CD3)2CO 0,52 3,96 10,5
cis-3a (CD3)2CO 0,85 4,85 2,50
threo-2a (CD3)2CO 0,70 4,38 8,1
erythro-2a (CD3)2CO 0,87 4,72 4,5
threo-2b CDCls 0,85 5,66 8,6
erythro-2b CDClg 1,00 5,87 6,0
threo-2d (CD3)2CO 0,66 3,91 8,1
erythro-2d (CD3)2CO 0,92 4,06 6,0

a Ar—CH x—CHy—CHj3(Y); 8 in ppm gegen TMS, J in Hz.

|
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b Ungenauer Wert, da tiberlagert vom —O—CH—O-Signal.
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In trans-3a stehen Hx und Hy daher zueinander antiperiplanar,
Hy ist axial wad CHg(Y) dquatorial, in cts-3 a stehen Hy und Hy
zueinander synklinal, Hx und CHj3(Y) axial. Sowoh! die Kopplungs-
konstante Juygy als auch die chemische Verschiebung {axialer Sub-
stituent bei niedrigerem Feld als dquatorialer) entsprechen der Er-
fahrung 7,9,10, 11, 18

Tabelle 2. Sterischer Verlauf der Umsetzung von frans-ia mit
Formaldehyd, chromatographische Aufarbeitung

Versuch  Molverh. Temp., Dauer, Xonz.2 Alkali 2a 3a
Nr. HCHO/1a °C Stdn.  von la a % erythro % cis
1 2:1 Raumtemp. 72 0,29 2n-KOH 30 0
2 2:1 60 4 0,092  0,1»-NaOH 21 0
3 6:1p G0 4 0,18 #-NaOH 24 0
4 10:1 80 2,5 0,14 »n-NaOH 37 15
2 Anfangskonz., Mol/l; P trans-1a: cis-1a = 1: 1.
Tabelle 3. Prins-Reaktionen im NMR-Proberohr?
Versuch Molverh. Temp., Dauer, Konz.d Umsatz 2a % 3a
Nr. HCHO/1a °C Stdn. vonla NaOD an la 9 erythro in2a + 3a
3 1:1 21 12 0,57 0,3 87 22 47
6 4:1 21 3 0,62 0,8 92 23 49
7 8:1 21 24 0,45 0,7 100 22 52
8 4:1 60 5 0,50 0,8 97 16 740
9 4:1 21 17 0,62 0,8 76 25¢ 52
10 1:1 40 7 0,51 0,3 82 18 62

& Nr. 5—8 trons-1a, Nr. 9, 10 eis-la; P Maximalwert (vgl. Abb. 2);
¢ hoherer Wert infolge Anwesenheit von cis-3a; ¢ Anfangskonz., Mol/l.

In den Diolen 2a bewirkt die intramolekulare Wasserstoffbriicke
(A vinreo = 90 em=1, A vgyipro = 86 cm=1, ¢ =2,5-10"4Mol/l, in
CClz: CCly) die Ausbildung einer Quasi-Sesselkonformation®. Diese
Bevorzugung der in Schema 1 dargestellten Konformation erméglicht
eine der Interpretation fiir die Dioxane 3 a analoge Auswertung der
1H-NMR-Spektren. Eine Ubereinstimmung mit der Zuordnung der
Spektren verwandter Verbindungen mit bekannter Konfiguration ist
gegeben?c. 22,

Bei den Acetaten ist in threo-2 b die antiperiplanare Konformation
sowohl durch die dabei mégliche sterisch giinstige Anordnung der vier
von Wasserstoff verschiedenen Substituenten als anch die Dipol-Wechsel-
wirkung der gauche-Acetoxygruppenlsc. 24 bevorzugt. In erythro-2b sind
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hingegen bei gauche-Anordnung der Acetoxygruppen alle vier raum-
erfiillenden Substituenten benachbart, so daB im Vergleich zum freien
Diol der Anteil der antiperiplanaren Konformation am Rotamerengleich-
gewicht grofer sein diirfte, kenntlich an der gréBeren Kopplungs-

| — I S
Zz 7 0’

Abb. 1. tH-NMR-Spektrum eines Prins-Reaktionsansatzes in n-NaOD
[Standard: 3-(Trimethylsilyl)-propansulfonsiure, Na-Salz]. Methylgruppen
(ppm): trans-3c (0,50), threo-2¢ (0,67), erythro-Zc (0,96), wrans-1c (1,72)

konstante J g yry. Diese Uberlegungen sind fiir die sterische Zuordnung
der Monodther 2 d anwendbar. In diesem Fall ist die gauche-Anordnung
der beiden Sauerstoffunktionen durch die Moglichkeit zur Ausbildung
einer intramolekularen Wasserstoffbriicke stabilisiert (A v = 90 em-1,
¢c=2,5-10"4Mol/l, CCly:CClp). Das Stereomere mit der kleineren
Kopplungskonstante Jgyry und 3 CH3(Y) sowie § Hx bei tieferem
Feld besitzt somit erythro-Konfiguration.
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Umsetzungen mit Formaldehyd

Bei Raumtemperatur oder 60° erfolgt, wie Tab. 2 zeigt, in Uber-
einstimmung mit fritheren Ergebnissen!?, die Dioxanbildung stereo-
spezifisch (Nachweisgrenze 19). Einzig in der Prins-Reaktion von
cis-1a bei 21° (Tab. 3, Versuch 9) ist chromatographisch ¢is-3a in

0
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Abb. 2. Reaktionsverlauf (-~ ——— Versuch 6, Versuch 8), A trans-3a,
o trans-1a, x threo- und erythro-2a

geringfiigiger Menge nachweisbar. Diese Stereospezifitit verschwindet
hingegen bei Umsetzungen mit gréBerem Uberschuf an Formaldehyd
bei 80°.

Tabelle 4. Bestdndigkeitsuntersuchungen bei 60° (n-NaOD)?

% erythro

Min. trans-3a  2ab trans-la Min. 2a in2a trans-la
0 100 0 0 (¢} 100 9 0
130 65 19 21 135 79 13 21
225 50 22 28 225 74 16 26
300 33 21 33 285 71 21 29
405 31 27 42 405 64 20 36

2 Anfangskonzentration an 2 a bzw. 3 a: 100 mg/1 ml; ® 229, erythro.
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Die giinstige Lage der Methylsignale im Protonenresonanzspektrum
in NaOD (Abb. 1) erlaubt es, den Reaktionsverlauf spektroskopisch zu
verfolgen. Die Signale der Methylgruppen von erythro-2¢ und cis-3¢

Tabelle 5. Vergleich von Umsetzungen mit Formaldehyd bei 21°
(n-NaOD, Molverh. HCHO/Substrat 4: 1)2

Std Versuch 6 Versuch 9
B trans-la 2a trans-3a cis-1a 2a trans-3a
0 100 0 0 100 0 0
0,56 39 31 30 79 9 11
1 24 41 38 71 13 16
3 8 48 44 46 25 28
6 33 33 33
17 24 39 37
Std Versuch 11 Versuch 12
% threo-2a erythro-2a trans-3a threo-2a  erythro-2a  trans-3a
0 86 14 0 10 85 5
0,5 86 14 0 10 84 6
1 86 14 0 10 82 8
3 86 14 0 10 80 10
7 10 80 10
15 77 16 7
19 10 74 16
Versuch 13
Tage cis-3a  trans-3a
1 100 0
5 95 5
10 85 15
16 75 25

a Molprozent, bestimmt aus der Integration der TH-NMR CHj3(Y)-Signale;
Anfangskonz. an 1 a bzw. 2 a: 0,62 Mol/l.

fallen zusammen. Dies ist jedoch bedeutungslos, da unter den fir die
spektroskopische Beobachtung des Reaktionsverlaufes gewahlten Bedin-
gungen kein oder nur spurenweise cis-3a gebildet wird.

Die als Konkurrenzreaktion ablaufende Cannizzaro-Reaktion des
Formaldehyds verliuft bedeutend langsamer als die Prins-Reaktion von
trans-1a%, 28, Sie tritt vor allem bei hoherer Temperatur in Erscheinung;
dabei wird dem Reaktionssystem Formaldehyd entzogen. Dies bewirkt
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teilweise Ubergang von 3a in 2a und Riickbildung des Olefins 1a
{Abb. 2, Tab. 4).

Die Produktverteilung von Prins-Reaktionen in alkalischem Medium
unter verschiedenen Bedingungen ist in Tab. 3 zusammengefaflt. Auller
Reaktion 8 zeigen alle Umsetzungen beziiglich der Produktverteilung
einen der Reaktion 6 &hnlichen Verlauf (Abb. 2). Die Canmnizzaro-
Reaktion tritt nicht stérend in Erscheinung. Der Anteil von 3 a in der
Produktverteilung bleibt in allen Stadien der Umsetzung konstant.
Ebenso &ndert sich nicht das Diastereomerenverhéltnis der Diole 2 a
sowohl bei der Bildung aus dem Olefin 1 a, wie aus dem Dioxan 3 a.

Diskussion

Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Prims-Reaktion ist
der Zusammentritt eines Molekiils Olefin mit einem Formaldehyd-
molekiil#. In saurem Medium bildet sich anschlieBend das 1,3-Diol 2,
aus dem durch Acetalisierung das 1,3-Dioxan 3 entsteht.

In alkalischem Medium erfolgt hingegen der Ubergang von 2 a in
3 a bedeutend langsamer als die Bildung von 3 a aus dem Olefin 1a
(Tab. 5). Dioxan- und Diolbildung verlaufen daher auf zwei voneinander
unabhéngigen Wegen. Dabei erfolgt bei Raumtemperatur in der zum
vollstandigen Ablauf der Prins-Reaktion an trans-1a notwendigen Zeit
praktisch keine nennenswerte gegenseitige Umwandlung von threo- und
erythro-2a und von cis- und frams-3a. Die beobachtete Stereomeren-
verteilung ist demnach kinetisch kontrolliert. Das gleiche gilt fiir das
langsamer reagierende cis-1a bei Betrachtung kurzer Reaktionszeiten.
In saurem Medium ist hingegen in Abhdngigkeit von Substrat wnd
Reaktionsfithrung eine teilweise gegenseitige Produktumwandlung
méglich.

Unter alkalischen Reaktionsbedingungen sind cis- und #rans-1a
stabil. Sie geben bei gleicher Reaktionsfithrung im Rahmen der Genanig-
keit der angewandten Untersuchungsmethode eine identische Produkt-
verteilung (Vergleich von Versuch 6 und 9 in Tab. 3). Dies deutet
darauf hin, da8 beide Umsetzungen iiber eine gemeinsame Zwischen-
stufe, den 1,4-Dipol 5 a?6, ablaufen.

Sein positives Ende ist eine Benzylkationgruppe, die durch die
pora-Phenolat-Gruppierung unter Ausbildung von Chinonmethid-Grenz-
strukturen®, 28 stabilisiert ist. Untersuchungen an &hnlichen Systemen?®
lassen eine im Vergleich zum negativen Ende langsamere Weiterreaktion
erwarten. Dadurch konnen die unterschiedlichen Konformationen von 5,
wie sie im Augenblick der Entstehung aus cis- bzw. trans-la gebildet
werden, in eine identische Gleichgewichtsverteilung tibergehen.

Die Weiterreaktion von 5 a ergibt das Halbacetal 5 c. Sie verliuft
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rasch, wie Untersuchungen an dhnlichen Substraten zeigen30 3. 5 c liegt
im alkalischen Reaktionsmedium teilweise als Anion vor [zum Vergleich:
pKs, 2 von CHp(OH); = 13,27]%% und schlieBt in einem langsameren
Schritt# intramolekular den 1,3-Dioxanring (Schema 2). Bei den Um-
setzungen unter kinetischer Kontrolle betrigt das Produktverhiltnis
trans-3a: cis-3a mindestens 99:1, d.h., der zum #rans-Isomeren
fithrende Ubergangszustand muB energetisch um mindestens 2,7 keal/
Mol niedriger liegen.

/ 5a: R=-0" %
/]( Sb: R=-0H :COH
. 5¢: R=-0-CH,;-0"

CH,

CH,

Bei Additionsreaktionen an n-Systeme erfolgt der Angriff der ein-
tretenden Gruppe bevorzugt in der Ebene der n-Elektronenl®a. Im vor-
liegenden Fall wird daher die energetisch giinstigste Angriffsrichtung
eines sp3-Hybridorbitals des Halbacetal-Sauerstoffs in der Richtung der
Achse des leeren p-Orbitals am Benzyl-Kohlenstoffatom liegen. In dem
zu cis-3a fithrenden Ubergangszustand kommt es dabei zu starker
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Sterischer Verlauf der Bildung von 3 a
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sterischer Behinderung durch die Methylgruppe an Cy, deren Wirkungs-
radius® sich iiberdies teilweise mit demjenigen des ortho-Wasserstoffs
am aromatischen Ring iiberschneidet. Im #rans-Ubergangszustand
erfolgt der Angriff des Halbacetal-Sauerstoffs hingegen von der anderen
Seite. Dabei ist auch die sterische Wechselwirkung des ortho-Phenyl-
Wasserstoffs mit der Methylgruppe an Cy geringer, da jetzt der Wasser-
stoff an Cy dem aromatischen Ring naher steht als die Methylgruppe.

Wihrend im vorliegenden Fall die kinetische Kontrolle zur stereo-
spezifischen Bildung von #rans-3a fiihrt, liegt das thermodynamische
Gleichgewicht in 4-Aryl-5-methyl-1,3-dioxanen bei einem #rans : cis-Ver-
haltnis von etwa 85 : 157¢. Hs ist nur wenig abhingig von der Art eines
para-standigen Substituenten; Aquilibrierung von 3 a in alkalischem
Medium gibt ebenfalls etwa diesen Wert. Durch Vergleich mit Aryl-
cyclohexan kann man fiir einen Arylsubstituenten an C-4 des 1,3-Dioxan-
rings das Populationsverhiltnis dquatorial/axial auf iiber 99: 118b, 17
schitzen. Der &quatoriale Phenylring nimmt dabei im Gegensatz
zum Ubergangszustand in 3a die parallele Konformation ein 170 d (siehe
Formelschema). Die Energiedifferenz zwischen cis- und trans-4-Phenyl-
5-methyl-1,3-dioxan wird daher hauptsichlich vom energetischen
Unterschied zwischen axialer und dquatorialer 5-Methylgruppe bestimmt.
Dieser betrdgt 0,8 keal/Mol entsprechend etwa 209, axialer Konforma-
tion15¢, Unsere Ergebnisse stimmen damit iiberein.

Drastischere Reaktionsbedingungen (80°, zehnfacher Formaldehyd-
iiberschul3) verschieben bei der alkalischen Prins-Reaktion von 1 a das
Stereomerenverhiltnis der Produkte in Richtung der den thermo-
dynamischen Stabilitéten entsprechenden Werte.

Das Diol 2a entsteht aus 5 durch nukleophilen Angriff eines
Hydroxylions am Benzyl-C-Atom. Unter Reaktionsbedingungen, welche
Dioxanbildung unter thermodynamischer Kontrolle bewirken (Versuch 4
in Tab. 2), ist der Anteil an erythro-Diol deutlich hoher. Aquilibrierungs-
versuche in saurem Medium”¢ gaben fiir 2-Methyl-3-phenyl-1,3-propan-
diol (2 a, Ar = CgHs) ein threojerythro-Verhaltnis von etwa 1:1. Das
bei der Prins-Reaktion in alkalischem Medium beobachtete Diastereo-
merenverhéltnis entspricht daher nicht den thermodynamischen Stabili-
taten.

Tm Zwischenprodukt 5 a oder 5 b ist in. den Konformationen D bis F
die sterisch ungiinstige Nachbarschaft der CHs- oder CHyOH-Gruppe
zum ortho-Wasserstoff am Phenylring vermieden. Da unter kinetischer
Kontrolle 809, threo-Isomeres gebildet wird, muf} in den Konformationen
des Ubergangszustandes der Angriff des Hydroxylions bevorzugt von
unten erfolgen. Dies ist vor allem in Konformation D méglich, da der
Angriff von oben durch die Wasserstoffe der Methylgruppe erschwert
ist. Die aus der Produktverteilung abgeleitete Bevorzugung von D
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stimmt mit Stabilitdtsberechnungen fiir die Gasphase® 3.3 unter
Beriicksichtigung von Lésungsmitteleffekten ® {iberein.
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Konformationen von 5 b

Bei der Prins-Reaktion von 1 a in alkalischem Medium werden neben
den Diolen 2 a und dem Dioxan 3 a weitere Produkte nur in sehr geringer
Menge gebildet. Bei lingerer Reaktionsdauer oder erhohter Temperatur
entstehen zu etwa 5—109%, die Monoéather 2 d, hervorgegangen aus 5
durch nukleophilen Angriff eines aus der Cannizzaro-Reaktion stammen-
den Methylatanions.

Verfolgt man Umsetzungen von Diol 2a mit Formaldehyd in
alkalischem Medium mittels NMR, so tritt im Verlauf der Reaktion
neben dem Methyldublett des gebildeten frans-3c ein Singlett bei
3 = 0,82 ppm auf. Chromatographisch ist neben 2 a und 3 a in geringer
Menge die Diphenylmethanverbindung 4 nachweisbar, die anch spuren-
weise bei Prins-Reaktionen in alkalischem Medium auftritt.

OH OH o

! I hHewo a

-0 CHR -— O CHR ——"0 CHZOH+RC\
H

2¢ o, 6 7
2c,7a:r= Cu- CH,-OH
7b:r= ~L=CH,
cH3

Fiir die Bildung von 4 ist anzunehmen?®?, dafl Formaldehyd. durch
elektrophilen Angriff auf 2 ¢ die Verbindungen 6 und 7 ergibt. 6 geht im
alkalischen Reaktionsmedium in 4 iiber38, 7 a diirfte — tiber o-Methyl-
acrolein (7 b)3%%0 als Zwischenstufe — einer Oligomerisierung* unter-
liegen. Das Singlett bei 3 = 0,82 ppm {tritt auch dann auf, wenn 7 b
den gleichen alkalischen Reaktionsbedingungen unterworfen wird.

Ergebnisse

Der grundlegende Unterschied zwischen der Prins-Reaktion in
saurem und in alkalischem Medium liegt darin, daf in waBrig-saurem
Medium das Dioxan 3 durch Acetalisierung des primér gebildeten Diols 2
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unter Erhalt der Konfiguration entsteht3% 42,43 Je stirker das Car-
beniumion A durch den Substituenten R’ gtabilisiert ist, desto rascher
kann die gegenseitize Umwandlung von threo- und erythro-Diol erfolgen.
Der sterische Verlauf der Dioxanbildung wird vom Verhdltnis der
Geschwindigkeitskonstanten %;, & und k. (Schema 1) bestimmt7c.

In alkalischem Medium ist hingegen eine direkte Acetalisierung des
Diols 2 zum Dioxan 3 nicht moglich?®. Die Dioxanbildung erfolgt viel-
mehr in den bereits untersuchten Fillen, in denen das Carbeniumion A
stark mesomeriestabilisiert ist 1% 44, durch intramolekularen nukleophilen
Angriff eines aus A gebildeten Halbacetals. Die experimentell beob-
achtete Bildung von trans-3a aus threo- oder erythro-2a verlduft iiber das
gleiche Carbeniumion, das zuerst aus dem Diol zuriickgebildet wird2s.
Der sterische Verlauf der Dioxanbildung unter kinetisch kontrollierten
Bedingungen wird durch die konformativen Verhiltnisse im Ubergangs-
zustand bestimmt.

CHy
R= = CH—CH,OH

Diese mechanistische Interpretation ist auf Prins-Reaktionen unter
acylierenden Bedingungen (z. B. in Eisessig) {ibertragbar. Ist in 1 R’ ein
Substituent mit starkem - M-Effekt, so wird einerseits die Basizitat
des Olefins 1 erhoht, so da3 die Umsetzung bereits in schwach saurem
Medium stattfindet, und andererseits die Stabilitit des Carbeniumions A
vergroBert. Wahrend stérker saure Bedingungen eine gegenseitige
Umwandlung der Reaktionsprodukte bewirken®, ist in schwach saurem
Medium das Diol 2, beispielsweise als Diacetat, gegen die Weiter-
umsetzung zumn Dioxan 3 geschiitzt. Die Dioxanbildung erfolgt durch
intramolekularen Ringschluf im Carbeniumion A. Die Ergebnisse in
alkalischem Medium bestdtigen somit erstmals experimentell diesen
bereits vorgeschlagenen® Mechanismus. Ist das Carbeniumion A stark
mesomeriestabilisiert, so besteht im Ubergangszustand die Moglichkeit
zur Einstellung der energetisch giinstigsten Konformation. T'rans-
Anethol (1a, Ar = p-Methoxyphenyl) gibt daher in essigsaurem
Medium das 1,3-Dioxan 3 a (Ar = p-Methoxyphenyl) ausschlieBlich als
trans-Isomeres. Aus 1b mit para-stindiger Acetoxygruppe wird hin-
gegen 3 b in einem cis : frans-Verhaltnis von 1 : 3 gebildet; weil in diesem
Fall die Lebensdauer des Carbeniumions A zu kurz ist, um vollstandige
Einstellung des Konformerengleichgewichts zu gestatten.

Die Stereochemie der Diolbildung entspricht dem diskutierten
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mechanistischen Schema. Bei geringer Mineralsdurekonzentration in
FKisessig ist das threo : erythro-Verhiltnis der aus érans-Anethaol gebildeten
Acetate des Diols 2 etwa gleich dem bei alkalischer Reaktion von 1a
beobachteten. In Ubereinstimmung mit dem sterischen Verlauf der
Dioxanbildung in essigsaurem Medium gibt das Acetat 1 b hingegen ein
anderes Stereomerenverhéltnis ((areo-2b : erythro-2b = 2: 3).

Damit ist die mechanistische Interpretation des sterischen Verlaufs
der Prins-Reaktion bei unterschiediicher Stabilisierung des intermedidren
Carbeniumions A geklirt. Je grofer die Stabilisierung von A ist, desto
mehr gewinnt bei der normalen, sdurekatalysierten Reaktion eine
thermodynamische Kontrolle der Produktbildung an Bedeutung. Kann
jedoch Diol 2 unter den Reaktionsbedingungen nicht in Dioxan 3 iiber-
gehen, 8o gibt bei ausgepragter Ladungsdelokalisierung im intermedidren
Carbeniumion A sowohl cis- wie trans-Ausgangsolefin die gleiche Pro-
duktverteilung, die von den konformativen Verhaltnissen im Ubergangs-
zustand bestimmt ist.

Dem Fonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung in
Osterreich danken wir fiir Unterstiitzung im Rahmen des Projektes
Nr. 1272 und Herrn Prof. Dr. H. Weidmann fir sein Interesse und die
Forderung der vorliegenden Arbeit.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Apparat nach Tottoli (Buchi), unkorrigiert. Spektren:
NMR: JEOL C-60 H mit variable temperature controller, alle Kopplungs-
konstanten sind in Hz angegeben, & in ppm (TMS); IR: Beckman TR-33;
UV: Beckman DB 2. Dinnschichtchromatographie (DC): Standardtechnik,
Kieselgel GFss4 (Merek); Sichtbarmachung: UV, 5proz. Losung von Vanillin
in konz. Ho80,. Priparative Schichtchromatographie (PSC): PSC-Fertig-
platten 20 x 40 cm, Kieselgel 60 Fas4 (Merck), Schichtdicke 2 mom. Gaschro-
matographie (GC): Analytisch: Wilkens Aerograph 200, praparativ: Wilkens
Autoprep A-700. Elementaranalysen: Pregl-Laboratorium der Universitat
Graz.

2,6-Dimethyl-4-allylphenol

Das nach 2 erhaltene farblose Ol gibt bei Kristallisation aus Pentan bei
— 30° weiBe Nadeln, Schmp. 26—26,5°.

2,6-Dimethyl-4-t-propenylphenol (trans-1a)

Unter Ny fiigt man zu 20 g fert.-BuOK in 115 ml absol. DMSO 15 g
2,6-Dimethyl-4-allylphenol in 30 ml DMSO und hélt 90 Min. bei 80°. Nach
Erkalten, EingieBen in 250 ml Eiswasser und Neutralisation mit HCl (1: 1)
wird mit 200 ml Ather extrahiert, die ather. Phase mit Wasser gewaschen
und getrocknet (NasS04). Das nach Entfernen des Athers im Vak. erhaltene
gelbliche Rohprodukt (Ausb. quantit.) enthélt etwa 159 cis-la (GC:
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2Y, m x 1”59, Cyclohexan-dimethanolsuccinat (Schuchardt) auf
60/80 mesh Chromosorb W, AW, DMCS, 170°). Zweimalige Umkristallisation
aus n-Hexan gibt 6,2 g (419, d. Th.) weile Kristallnadeln, Schmp. 79—80°
(Lit. 72—176°%2, 76,6—77,56°%), zersetzlich bei Raumtemp., unbeschrinkt
haltbar bei — 20° (Ny).

NMR (CDCls, ppm): H (Phenyl) s6,97; H (Olefin) 5,7—86,5
(JH-trans = 16,8); CH3 (Kern) s 2,20; CHz (Propenyl) d 1,84 (J = 5,1).

2,6-Dimethyl-4-c-propenylphenol (cis-1a)

Aus den Mutterlaugen der Kristallisation von ¢rans-1a erhdlt man durch
Fraktionieren ein farbloses OI, Sdp.o,1 65—75°, bestehend aus cis-1a : trans-
la im Verhiltnis 2: 1 (GC), daraus mittels praparativer GC (3,56 m X 3/,”
209, SF 96 auf 45/60 mesh Chromosorb W, AW) cis-1a, farblose feine
Kristallnadeln, Schmp. 53,5—54,5°.

NMR (CDCls, ppm): H (Olefin) 5,3—6,5 (Ja-cis = 12,0); CH3 (Kern)
s 2,22; CHs (Propenyl) dd 1,88 (J = 6,1; 1,5); H (Phenyl) s 7,02.

UV (96proz. Athanol): Amax 257 my (e 15 300).

C11H140. Ber. C 81,45, H 8,70. Gef. C 81,05, H 8,91.

trans-1-(4-Acetoxy-3,5-dimethylphenyl )-1-propen (trans-1b)

Aus trans-1a mit Pyridin/Essigsdureanhydrid. Farblose Nadeln, Schmp.
44,5° (verd. Athanol).

NMR (CCls, ppm): H (Phenyl) s 7,09; H (Olefin) 5,6—6,5 (JH-trans =
16,8); CH3 (Kern) s 2,13; CHs (Acetyl) s2,32; CHs (Propenyl) d 1,85
(J = 5,1).

IR (CCly): C=O0 5,66 p.

C13H160s. Ber. C 76,42, H 7,90. Cef. C 76,15, H 7,74.

( 4+ )-trans-4-(4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl )-5-methyl-1,3-dioxan (trans-3a)

Man versetzt 3,24 g trans-la in 100 m! 2n-NaOH mit 165 ml 36proz.
walBr. HCHO-Lésung und beldfft 24 Stdn. bei Raumtemp.; dann gieBt man
in 250 ml Eiswasser, neutralisiert und nimmt das ausgeschiedene Ol in ins-
gesamt 150 ml Ather auf. Die dther. Losung wird mit gesdtt. wiBr. NaHCO;-
Losung und Wasser gewaschen und getrocknet (NagSO4). Nach Entfernen
des Athers erhdlt man 3,95 g (899, d. Th.) weiBe Kristallnadeln, Schmp.
135° (aus 50proz. Athanol).

NMR [(CD3)2CO, ppm]: H (Phenyl) s 6,91; CH3 (Kern): s 2,23; Dioxan-
ring: H-2 eq. d 5,01 (J = 6,2), H-2 ax. d 4,71.

Ci13H1803. Ber. ¢ 70,23, H 8,16. Gef. C 70,04, H 8,06.

{ + )-trans-4-(4-Acetoxy-3,5-dimethylphenyl ) -5-methyl-1,3-dioxzan (trans-3b)

Aus trans-3a mit Pyridin/Essigséureanhydrid. Farblose Kristallquader,
Schmp. 59—60° (Pentan).

NMR (CDCl3, ppm): H (Phenyl) s 7,08; CHg (Kern) s 2,15; CH3 (Acetyl)
s 2,33; Dioxanring: H-2 eq. d 5,18 (J = 6,2), H-2 ax. d 4,80, H-4 d 4,07
(J = 9,0), CHz an C-5d 0,57 (J = 7,2).

IR (CCly): C=0 5,66 p.

C15H2004. Ber. € 68,16, H7,63. Gef. C 68,06, H 7,73.
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Prins-Reaktion von trans-1b in Eisessig

1,2 ¢ Paraformaldehyd werden in 60 ml Eisessig nach Zugabe von
1 Tropfen konz. HySO04 unter Erwirmung depolymerisiert. Diese Ldsung
gibt man zu 4,4 g trans-1b in 20 ml Eisessig und hilt 4 Stdn. bei 80°. Die
Essigsdure wird durch mehrmaliges Einengen im Vak. nach jedesmaliger
Wasserzugabe entfernt und das dabei abgeschiedene Ol in n-Hexan auf-
genommen, wobei 1,3 g threo-2b auskristallisiert. Aus der Mutterlauge
erhdlt man mittels PSC auf 8 Platten nach llmaligem Entwickeln mit
Hexan/Ather (85: 15) 4 Zonen (Rp in Hexan/Ather 4: 1): 481 mg trans-1b
(0,58), 295 mg cis-3b (0,28), 650 g trans-3b (0,24), 2524 mg threo- und
erythro-2b (0,10).

(4 )-cis-4-(4-Acetoxy-3,5-dimethylphenyl ) -5-methyl-1,3-dioxan (cis-3b)

Farblose Blattchen, Schmp. 81,5° (Pentan oder Athanol).

NMR (CDCl3, ppm): H (Phenyl) s 7,00; CHj (Kern) s 2,15; CH3 (Acetyl)
s 2,33; Dioxanring: H-2 eg. 45,28 (J = 6,2), H-2 az. 44,92, H-4 d4,84
7/ = 2,5), CHs an C-5 4 0,83 (J = 7,2).

IR (CCly): C=0 5,66 p.

(1RS,2RS }-1,3-Diacetoxy-1-( 4-acetory-3,5-dimethylphenyl ) -2-methyl-propan
(threo-2b) )

Farblose Nadeln, Schmp. 104,5° (n-Hexan).

NMR (CDCls, ppm): H (Phenyl) s 7,00; CH; (Kern) s 2,20; CH3 (Aryl-
acetat) s 2,35; CHj (Alkylacetat) s 2,05.

IR (CCls): Arylacetat 5,68 u; Alkylacetat 5,74 p.

C18H2406. Ber. C 64,24, H 7,19. Gef. C 64,24, H 7,22.

(1R8,28R )-1,3-Diacetoxy-1-(4-acetoxy-3,5-dimethylphenyl ) -2-methyl-propan
(erythro-2b)

Aus dem mittels PSC erhaltenen Diastereomerengemisch wird threo-2b
durch Kristallisation aus Hexan entfernt und der Riuckstand destilliert.
Farbloses O, Sdp.o,4 127°.

NMR (CDClg, ppm): H (Phenyl) s 7,05; CHs (Kern) s 2,20; CHz (Aryl-
acetat) s 2,35; CHj3 (Alkylacetat) s 2,05, 2,12.

IR (CCls): Arylacetat 5,68 w; Alkylacetat 5,74 p.

(1RS,2RS }-2-1-(4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl ) -methyl-1,3-propandiol
(threo-2a)

Man tropft zu 570 mg LiAlH4 in 20 ml absol. Ather unter Rithren und
Eiskithlung eine Losung von 336 mg threo-2b in 50 ml absol. Ather und
rithrt anschlielend 5 Stdn. bet Raumtemp. Unter Eiskiihlung und Riithren
wird mit 100 ml auf pH 3 eingestellter 10proz. waBr. NH4Cl-Losung hydroly-
siert und die wafr. Phase 4mal mit Ather extrahiert. Nach Trocknen (NasSQy)
und Entfernen des Athers im Vak. erhilt man 210 mg (Ausb. quantit.)
threo-2a, farblose Kristalle, Schmp. 124—125° (Athanol/Wasser).

NMR [(CD3)2CO, ppm]: H (Phenyl) s 6,97; CH;s (Kern) s 2,23; CH; (C-1)
m 3,67 (d nach D20-Zugabe).

C12H1503. Ber. C 68,56, H 8,63. Gef. C 68,48, H 8,70.
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{1ES,28R )-1-(4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl ) -2-methyl-1,3-propandiol
(erythro-2a)

Aus erythro-2b analog threo-2a. Farblose Kristallblattchen, Schmp.
137,6—138,5° (n-Heptan).

NMR [(CDs3)2CO, ppm]: H (Phenyl) s6,99; CHz (Kern) s 2,23; CHas
(C-1) m 3,55.

Ci2H1303. Ber. C 68,56, H 8,63. Gef. C 68,53, H 8,87.

( & }-ces-4-(4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl ) -5-methyl-1,3-dioxan (cis-3a)

Aus cis-3b analog threo-2 a. Farblose Nadeln, Schmp. 147—148° (Atha-
nol/Wasser).

NMR [(CD3)3CO, ppm]: H (Phenyl) s 6,91; CHj3 (Kern) s 2,23; Dioxan-
ring: H-2 eq. d 5,14 (J = 6,2), H-2 ax. d 4,85.

C13H1303. Ber. C 70,23, H 8,16. Gef. C 69,94, H. 8,22.

Methanolyse von trans-3a

Man 16st 2,22 g trans-3 a in 150 ml absol. CH3OH, setzt 100 mg p-Toluol-
sulfonsdure-Monohydrat zu und destilliert das CH3OH fiber eine 25-cm-
Vigreuz-Kolonne langsam ab, wobei das Flissigkeitsvolumen im Destilla-
tionskolben durch Zutropfen von absol. CH3OH konstant gehalten wird.
Sind 250 ml Destillat tibergegangen (Zeitbedarf etwa 2 Stdn.), 14t man
abkiihlen, setzt zur methanol. Losung 300 ml 1proz. wiBr. NaHCOs-Lésung,
rithrt 5 Min. und extrahiert 3mal mit Ather. Nach Trocknen (Naz80,) und
Entfernen des Athers im Vak. werden 1,95 g gelbes O erhalten. Auftrennung
auf 6 PSC-Platten gibt nach 8maligem Entwickeln mit CHCl3/CH30H
(1. und 2. Lauf: 99/1; 3. und 4. Lauf: 98/2; 5. bis 8. Lauf: 97/3) 3 Zonen
(mg; Rr in CHCI3/CH30H 97/3) trans-3a (20; 0,78), threo-2 d (660; 0,45),
erythro-2 d (530; 0,35).

(2RS,3RS )-3-(4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl ) -3-methoxy-2-methyl-1-
propanol (threo-2 d)
Farblose Nadeln, Schmp. 82—83° (aus 50proz. Aceton).
NMR [(CD3)2CO, ppm): H (Phenyl) s 6,92; CH; (Kern) s 2,25; OCH;s
s 3,10.

Ci3Hz200s. Ber. C 69,61, H 8,99. Gef. C 69,87, H 8,82.
(2RS,38R )-3-(4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl ) -3-methoxy-2-methyl-1-propanol
(erythro-2d )

Farbloses OL
NMR [(CDs3)2CO, ppm): H (Phenyl) s 6,88; CHs (Kern) s 2,25; OCHj;
s 3,15.

Prins-Reaktionen in alkalischem Medium

a) threo- und erythro-2a (Diastereomerengemaisch )

7,3 g trans-1 a in 500 ml 0,4n-KOH werden mit 13,8 m! 36proz. waBr.
HCHO-Losung versetzt und 7 Tage bei Raumtemp. stehengelassen (Ng). Dann
neutralisiert man mit 3n-H2S04, wobeil trans-3 a als gelbes Ol ausfalls, das
bei Behandeln mit Petroldther (Sdp. 60-—65°) fest wird (4,2 g). Aus der

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 104/4 66



1024 H. Griengl und W. Sieber:

Mutterlauge wird der Rest vom #rans-1 a und -3 a durch Ausschitteln mit
50 - 50 ml CCly entfernt und hierauf die wéaBr. Phase 3mal mit je 50 ml
Essigester ausgeschittelt. Trocknen (Na2S04) und Eindampfen im Vak. gibt
43 g 2a, threo: erythro etwa 4:1 (NMR), Gesamtausb. an 2a und 3 a
93% d.Th., chromatographisch rein (CHCl3/CH30H 95:5) nach Um-
kristallisieren aus Ather/n-Hexan, Schmp. 115—125°.

b) Uberpriifung des sterischen Verlaufs durch chromatographische Awuf-
trennung

Als reprisentatives Beispiel wurde in Versuch 1 (Tab. 2) 1,62 g trans-1a
in 30 ml 2n-KOH mit 2,5 ml 36proz. HCHO-Loésung 3 Tage bei Raumtemp.
(N'g) reagieren gelassen, nach Neutralisation mit 2n-H2804 3mal mit Essig-
ester ausgeschittelt und das nach Trocknen (NagSO4) und Eindampfen
im Vak. verbliebene hellgelbe Ol (2,4 g) diinnschichtchromatographisch
untersucht und mittels PSC aufgetrennt (4 Platten, 3maliges Entwickeln mit
CHCI3/CH3OH 98: 2).

Rp-Werte

Verb CHCI3/CHsOH  CCly/Ather mg, PSC

erb- 95:5 4:1 isoliert
cis-la Front 0,68 —
trans-la Front 0,68 202
4 0,77 a ¢
c1s-3a 0,62 0,26 —_—
trans-3a 0,60 0,20 617
threo-2d 0,53 0,10
erythro-2d 0.45 0,10 250®
threo-2a 0,12 Start
erythro-2a 0,10 Start 768°

a Nicht bestiamt. ® Summe. ¢ Nur mit DC nachweisbar.

¢) Umsetzungen vm NM R-Proberohr

Die Versuchsansdtze der Tab. 3—5 wurden direkt im NMR-Gerat ver-
folgt. AnschlieBend wurde wie oben neutralisiert, ausgeéthert und die
Produktverteilung mittels DC Gberpraft.

d) Aquilibrierung von 3 a
888 mg trans-3 a in 50 ml 2n-NaOH wurden mit 20 ml 36proz. waBr.

HCHO-Lésung versetzt und bei 80° gehalten (N). Die Bestimmung des
cisftrans-Verhéltnisses erfolgte nach Aufarbeitung wie oben mittels NMR.
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