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Stereoselective Protonation of Carbanions, 1. - Diastereoselective Protonation of C-H-Activated Cyclohexane 
Derivatives 
The diastereoselectivity of the kinetically controlled proton- 
ation of carbanions derived from 4-tert-butyl-1-X-cyclohex- 
anes (1: X = CN, 2 X = C02Me, 2-Si: X = C(OMe)OSiMe3, 3 
X = COPh, 4 X = S0,Ph) is systematically investigated. By 
variation of (a) the base for deprotonation of 1-4, (b) OH-, NH-, 
and CH-proton sources, (c) added salts, Lewis bases, and acids, 
(d) solvents (cf. Tables 2 - 5) the cis/trans ratios of diastereo- 
mers could be influenced as follows: 1: 41/59 -+ 85/15; 2: 261 

74 -+ 73/27; 3 26/74 -+ >93/<3; 4 1/99 + 37/63. The results 
are discussed with regard to structure and aggregation of lLi 
to 4Li and compared with relevant data from the literature. It 
is concluded that so far an empirical approach to high dia- 
stereoselectivities cannot be avoided and that the results can- 
not be predicted from the ratios obtained by the much slower 
alkylation reactions. 

Zielsetzung dieser Serie 

Unzahlige Synthesen verlaufen iiber Stufen, in denen for- 
mal Carbanionen (z.B. Enolat-Ionen) auftreten, die schliea- 
lich in einem Folgeschritt protoniert werden. Besetzt dabei 
das Carbanion eine prostereogene Position, so fiihrt die Pro- 
tonierung zu folgenden Konsequenzen: 

1. Verfiigt das Molekiil bereits iiber ein stereogenes Zen- 
trum, so entstehen Diastereomere, deren Verhaltnis in wei- 
ten Grenzen variieren kann. Obwohl dabei in Einzelfallen 
unter kinetischer Kontrolle hohe d.r.-Werte erzielt werden 
konnen, liegen kaum systematische Untersuchungen vor 
(s.u.). Dagegen wird haufig durch nachtragliche Epimerisie- 
rung zum thermodynamischen Gleichgewicht das Diaste- 
reomerenverhaltnis verbessert, oder auch umgekehrt, wie 
das folgende Beispiel A[41 verdeutlichen soll. NaturgemaB 
sind damit nur die energiearmsten Diastereomeren zugang- 
lich, wahrend bei kinetisch kontrollierter Protonierung 
durchaus energiereichere Diastereomere als Hauptprodukt 
erzeugt werden konnen, wie z.B. diese Untersuchung zeigt. & OBn 7 K,CO, H& OBn 

H =  - 
MeOH 

O x 0  8 : 92 O x 0  

2. Verfiigt das Molekiil nur iiber das prostereogene Car- 
banion, so kann Protonierung mit chiralen Sauren undloder 
in einem chiralen Medium unter kinetischer Kontrolle enan- 

tioselektiv verlaufen, wenn eine konkurrierende Aquilibrie- 
rung unterdriickt wird. 

Bisher sind nur wenige Beispiele enantioselektiver Pro- 
tonierungen bekannt. Systematische Untersuchungen sind 
bislang nur an bestimmten Enamin-Anionen durchgefiihrt 
worden[’] (Diskussion jeweils bei den entsprechenden Stu- 
dien). 

Die vorliegende Serie nimmt sich zum Ziel, an ausge- 
wahlten Modell-Carbonionen den EinfluB der Protonen- 
quellen und/oder des Reaktionsmediums auf die Dia- bzw. 
Enantionselektivitat der Protonierung unter strikter kineti- 
scher Kontrolle zu studieren. Es soll gepriift werden, ob sich 
nach diesem empirischen Verfahren Regeln finden lassen, 
um hohe Selektivitaten zu erzielen. Erst dann ware es mog- 
lich, die breit ausgebaute stereoselektive Alkylierung von 
CarbanionenL6’ durch eine entsprechende Protonierungs- 
methode zu erganzen. 

Wahl der Modellsysteme und ihre Aquilibrierung 

Zur Aciditatserhohung einer C-H-Bindung sollten am 
gleichen Molekiilgeriist die fur praparative Zwecke wichti- 
gen Gruppen -CN, -C02R, -COPh und -S02Ph ein- 
gesetzt werden. Die Raumerfiillung der beiden Seiten des 
Molekiilgerustes in der Nahe des formalen Carbanions soll 
deutlich, aber nicht zu stark unterschieden sein. Dadurch 
sind nicht zu extreme Diastereomerenverhaltnisse zu erwar- 
ten, so daB auch die Effekte geringer Variationen an Pro- 
tonenquelle und Reaktionsmedium am Diastereomerenver- 
haltnis ablesbar sind. AuBerdem sollten sich die Diastereo- 
meren ohne Aufarbeitung der Reaktionslosung gaschroma- 
tographisch trennen lassen. 
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Es wurden daher die Cyclohexan-Derivate 1-4 eingesetzt, 
in denen die aquatoriale tert-Butyl-Gruppe in 4-Position die 
Sessel-Konformation fixiert, da ihre axiale Stellung um 29 
kJ/rnolL6] energiereicher ist. Diese Modelle vermeiden zu- 
satzliche Komplikationen, wie sie z.B. bei offenkettigen Ke- 
tonen im Hinblick auf Regioselektivitat der Deprotonierung 
und der E/Z-Isomerie der entstehenden Enolate auftretenf7]. 

f)SiMe, 

2 4  

1 (-CN) 

Lithium-diisopropylamid (LDA) in Dimethoxyethan de- 
protoniert 4-tert-Butylcylohexancarbonitril (1) zum Li- 
thiumcarbanion-Salz, das vorwiegend zum cis-1-Derivat al- 
kyliert wird, also unter bevorzugtem quasi-aquatorialem 
Angriff[']. Protonierung rnit Methanol bei 0- 5 "C fuhrt da- 
gegen zu cis-lltrans-1 = 58: 42[']. In tBuOH (+ tBuOK) liegt 
das cisltrans-Gleichgewicht von 1 zwischen 25 und 80°C bei 
43 : 57['01, in THF (+ tBuOK) bei 41 : 59["]. Der Energieun- 
terschied zwischen cis- und trans-1 ist also, wie von der 
kleinen, starren CN-Gruppe zu envarten, nur sehr gering. 

2 (-C02Me) 

Mit LDA deprotonierter 4-tert-Butylcyclohexancarbon- 
saure-methylester (2) wird ebenfalls vorwiegend zum cis- 
Produkt alkyliert['21, wahrend die Protonierung rnit Wasser 
vollkommen unselektiv zu cis-2/trans-2 = 50: 50 ~erlauft"~'. 
Die Aquilibrierung in Methanol (+ MeONa) bei 78 "C ver- 
schiebt dieses Verhaltnis auf 14: 86. 

3 (-COPh) 

Die Tendenz zum thermodynamisch stabileren trans-Iso- 
mer steigert sich noch bei (4-tert-Butylcyclohexyl)phenylke- 
ton (3): In Methanol (+ MeONa) findet sich cis-3/trans-3 = 
5:95[l4]. Dieses Verhaltnis bleibt, wie wir fanden, in THF 
mit 3: 97 praktisch unverandert. 

Die fur 3 beschriebenen Synthe~ewege[~~-~~]  erwiesen sich 
in unseren Handen als unbefriedigend. Dagegen lieB sich 3 
(cisltrans = 75 : 25 bis 25: 75) in Anlehnung an bekannte 
M e t h ~ d e n ~ ' ~ ]  glatt aus 4-tert-Butylcyclohexancarbonsaure 
und zwei Aquivalenten Phenyllithium gewinnen. 

4 ( 4 0 2 P h )  

Fur (4-tert-Butylcyclohexyl)phenylsulfon (4) ist das Gleich- 
gewicht nach Erhitzen in Ethanol (+ EtONa) ganz auf Sei- 
ten von trans-4 angegeben['']. Jedoch wurde das epimeri- 
sierte Produkt rnit Wasser ausgefallt und rnit Ether extra- 

hiert (keine Ausbeuten). Wir fanden nun, daD sich cis-4 
erheblich schlechter in Ether lost als trans-4. Die vollige 
Epimerisierung zu trans-4 konnte daher vorgetauscht sein. 
In siedendem Methanol (+ LiOMe) erhielten wir cis-4ltrans- 

trans-4 1aDt sich, wenn auch etwas miihsam, nach der 
Literatur[l8] aus cis-4-tert-Butylcyclohexyltosylat und Na- 
triumthiophenolat und Oxidation des zunachst isolierten 
Thioethers gewinnen. cis-4 ist jedoch wesentlich bequemer 
aus dem technischen cisltrans-Gemisch von 4-tert-Butylcy- 
clohexanol (5) zuganglich. Nur trans-5 addiert sich an Di- 
cyclohexylcarbodiimid (DCCD)[19] zum Isoharnstoff trans- 
6. Isoharnstoffe mit primaren Alkyl-Resten alkylieren Thio- 
phenole zu Thioethern[201. Wie vermutet, reagiert auch der 
sekundare Alkyl-Rest in trans-7 (nicht isoliert) rnit Thio- 
phenol, und zwar unter glatter Inversion. Diese der Mitso- 
nobu-Reaktion[211 haufig ebenbiirtige Konfigurationsum- 
kehr hatte sich bereits bei der Reaktion von Isoharnstoffen 
rnit Carbonsauren bewahrt ["I. Die Oxidation von cis- und 
trans-7 gelingt vorzuglich rnit Natriumperborat in 
Eisessig[*']. 

4 = 17:83. 

, CC6HlI 

&OH kat. DCCD C U ~ C I , ~  -0 1 ' 
Dioxan C6H11 

t r a n s -  6 

Toluol 1 ::::I. 20 h 

SPh 

NaBO, 3 H,O 

HOAc, 6OoC. 4 h 
t r a n s - 4  4 

c i s -  7 
(85%, bez. ouf t r a n s - 6 )  

Damit ist nicht nur cis-4 wesentlich leichter zuganglich 
als bisher [''I, sondern durch Epimerisierung von cis-4 auch 
trans-4 (s.u.). 

Deprotonierungsbedingungen fur die Substrate 1 - 4 

Um die angestrebten Protonierungsergebnisse interpre- 
tieren zu konnen, ist aul3er Kenntnis der cisltrans-Gleich- 
gewichte von 1-4 auch die quantitative Deprotonierung zu 
den entsprechenden Anionen sicherzustellen. 

Als gunstigste Basen sind die extrem stark basischen Al- 
kyllithium-Verbindungen anzusehen, da die entstehenden 
Kohlenwasserstoffe die Lithium-Anionen-Aggregate nicht 
beeinflussen. So laat sich das Sulfon 4 rnit n-Butyllithium 
glatt deprotonieren (Tab. 1). Beim Keton 3 und dem Ester 
2 iiberwiegt aber selbst bei Einsatz von sperrigem tert-Bu- 
tyllithium dessen Addition. Beim Nitril 1 iiberschreitet diese 
jedoch nicht 25%, so daD diese Deprotonierungsmethode 
bevorzugt ~ i r d [ ~ ~ ] .  Aber auch vom Carbonsaureester 2 1aDt 
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sich eine Amin-freie Losung des Anions gewinnen, wenn 
nach bekannter Meth~de[’~] das entsprechende Silylketen- 
acetal 2-Si rnit Alkyllithium desilyliert wird (Tab. l)[231. 

Tab. 1. Aciditat (pKJ der Substrate 1,2,4 und 5 sowie Bedingungen 
zur quantitativen Deprotonierung bei - 78 “C in THF, gepriift am 

Deuterierungs-Grad ( +DzO) von >95% (‘H-NMR, MS) 

[bl 1 (-CN) ca. 33 tBuLi 

2 (-C0,Me) ca. 27 

OSiMe, 
2-Si (=( OMe 1 -  

3 (-COPh) ca. 27 

1) LiHMDS 

2 )  n B u L i  

MeLi/nBuLi 

1) LiHMDS 

2 )  n B u L i  

[CI 

polaren THF gearbeitet wird, liegen zweifellos andere Re- 
lationen vor, die zusatzlich durch Bildung von Ionen-Ag- 
gregaten bestimmt werden. Tatsachlich lassen sich auch 2 
und 3 in THF rnit Methanol vollstandig protonieren. 

Als acide Verbindungen bieten sich sowohl OH- und NH- 
als auch CH-Protonenquellen an, die in variabler Aciditat 
und unterschiedlicher sterischer Abschirmung des aciden 
Protons zur Verfugung stehen. Bei OH- und NH-Sauren ist 
dabei mit nahezu diffusionskontrollierter Protonenubertra- 
gung zu rechnen, wahrend diese bei CH-aciden Verbindun- 

Li+ 

X-H/THF MCN -78OC + -7OOC * 

1 L i  

4 (-SO,Ph) ca. 32 n B u L i  

In DMSO, Schatzung nach verwandten Verbindungen in Lit.[281 
Ohne Zusatz von nBuLi ca. - Ibl Ca. 25% Additionsprodukt. - 

50% Deuterierung. cis- 1 t rans- 1 

Die mittels verwandter Modelle abgeschatzten pK,-Werte 
von 1-4 (Tab. 1) lassen auch eine glatte Deprotonierung rnit 
Lithiumamiden in THF erwarten. Allerdings wird das aus 
LDA freigesetzte Diisopropylamin (pK, = 35.7[251) leicht in 
die Lithium-Anion-Aggregate eingebaut, so daB z.B. da- 
durch eine quantitative Deuterierung verhindert wird[261. 
Erst durch nochmalige Lithiierung des entstandenen Amins 
laDt sich dieser Effekt au~schalten[’~~. Mit dem wesentlich 
schwacher aggregierten Hexamethyldisilazan ist diese Sto- 
rung haufig vermeidbar[’*’, allerdings mu13 man dessen ho- 
here Aciditat (pK, = 25.8[*’]) in Kauf nehmen. Dennoch ist 
auch im Falle von 2 und 3 nur vollstandige Deprotonierung 
zu erzielen, wenn man das aus LiHMDS freigesetzte Amin 
durch n-Butyllithium deprotoniert (Tab. 1). Allerdings 
konnte hier diese MaSnahme auch notwendig werden, weil 
aquivalente Mengen an LiHMDS infolge zu geringer Basi- 
zitat zur volligen Deprotonierung nicht ausreichen. 

Wahl der Protonenquellen 

Um die vollige Protonierung der Lithiumcarbanion-Salze 
1A-4A zu gewahrleisten, sollte der pK-Wert der eingesetzten 
Protonenquellen mindestens um 3 pK,-Einheiten niedriger 
liegen. Leider la& sich diese selbstverstandliche Vorausset- 
zung in vielen Fallen nur empirisch dadurch uberprufen, daS 
die gelblich bis braunlich gelbe Losung der Anionen auf 
Zusatz der Protonenquelle sofort entfarbt wird. Die pK,- 
Werte von 1-4 lassen sich nur an Modellen abschatzen, die 
in einem, aprotisch-dipolaren Solvens, wie z.B. DMSO, ge- 
wonnen wurden. In diesem steigt aber z.B. der pK,-Wert von 
Methanol (in Wasser pK, = 15.5) auf 29.0 und der von Acet- 
amid (in Wasser pK, = 15.1) auf 25[301. Methanol ist also in 
DMSO schwacher sauer als 2 und 3. Da aber im schwach 

Tab. 2. Protonierung des Cyan-Carbanions lLi, erzeugt aus 1 rnit 
tert-Butyllithium, mit verschiedenen Protonenquellen X-H in THF 

bei -78 bis -70°C 

Pos. X-H d.r. 
(cis- 1 / trans-1 ) 

1/2 
3/4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

11 

12 
13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 
20 
21 

H,O/ D,O 
MeOH/ MeOH-D 

MeOCH,CH,OH 

tBuOH 

HC0,H 

MeC0,H 

(Me),CCO,H 

PhOH 

2.4.6-Ma3C,H,0H 

2-MeOC,H40H 

2,6-(MeO),C,H,OH 

Me,CH-NO, 
CH,(COMe), 

CH,(COCMe,), 

MeCOCH,CO,Et 

2,4,6-(tBu),C,H20H 

CH,(CO,Me), 

CH2(CO,Et), 
MeCH(CO,Et), 

45 : 55 
45 : 55 

43 : 57 
69 : 31 

69 : 31 

66 : 34 

66 : 34 

78 : 25 
a5 : 15 
81 : 19 
69 : 31 

72 : 28 

41 : 59 
6 8  : 32 

71 : 29 
69 : 31 

60 : 40 

57 : 43 

56 : 44 

Mittelwert, Reproduzierbarkeit 1.5%; Gesamtausbeute 
73 - 78% neben 4-tert-Butyl-1-cyclohexen (GC). - [bl Gleichge- 
wicht 41 : 59; THF (+ tBuOK), Raumtemp. 
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gen wegen Umhybridisierung am C-Atom um mehrere Gro- 
Renordnungen langsamer verlaufen kann [311. 

Da zweifellos nicht freie Enolat-Ionen, sondern Ionen- 
Aggregate protoniert werden, konnten chelatisierte Proto- 
nenquellen besondere Wirkungen entfalten. 

Diastereoselektive Protonierungen von lA - 4A 

Zunachst seien die an den Substraten 1A-4A erzielten Er- 
gebnisse getrennt diskutiert. Die Gesamtausbeuten sowie die 
Diasteromerenverhaltnisse wurden unmittelbar in der Reak- 
tionslosung gaschromatographisch bestimmt. Sowohl der 
mittlere Fehler mehrerer Messungen an einer Reaktionslo- 
sung als auch die Reproduzierbarkeit einzelner Ansatze war 
meist besser als f 1.5%. 

Diastereoselektive Protonierung von lA (-CN)[231 

Mit den nach Tab. 2 eingesetzten 21 Protonenquellen las- 
sen sich nur bescheidene Selektivitaten erzielen: Mit einem 
Verhaltnis von cis-lltrans-l = 41 : 59 (Pos. 15, entspricht 
Gleichgewicht) bis 85: 15 (Pos. 11) rnit AAG+ = 3.54 kJ/mol 
(bei - 72°C) vermag die kinetisch kontrollierte Protonie- 
rung durch quasi-aquatorialen Angriff von X-H lediglich 
den Anteil an cis-1 zu erhohen. Dieser Effekt ist fur Wasser 
und einfache Alkohole sehr gering (Pos. 1 - 5). 

Erst der Ubergang zu tBuOH, merkwiirdigerweise aber 
auch zu einfachen Carbonsauren, erhoht cis-1 auf 66 - 69% 
(Pos. 9). Eine weitere Steigerung an cis-1 wird durch Phe- 
nole erzielt. 2,4,6-Trimethylphenol, das den bisher hochsten 
cis-1-Anteil von 85% erzeugt (Pos. 10- 14), ubertrifft damit 
die Diastereoselektivitat der Methylierung von lA r91. Mit 
Ausnahme von Nitromethan (Pos. 15) bevorzugen alle ein- 
gesetzten C-H-aciden Verbindungen die Protonierung von 
lA zu cis-1 (56-71%, Pos. 16-21). 

Diastereoselektive Protonierung von 2A (-C0,Me)[231 

Die in Tab. 3 ZusammengefaRten Protonierungen des aus 
2-Si mit Methyl- oder n-Butyllithium erzeugten Amin-freien 
Ester-enolates 2L1 in THF iiberraschen durch ihre Gleich- 
formigkeit: Alle eingesetzten, sehr unterschiedlichen OH- 
und CH-Protonenquellen erzeugen cis-2/trans-2 im Ver- 
hdltnis 62: 38 bis 71 : 29 (Pos. 1 - 19). Unabhangig von Aci- 
ditat und MolekulgroRe herrscht also vorwiegend axialer 
Angriff vor, so daR das unter kinetischer Kontrolle erzeugte 
Diastereomerengemisch weitab vom Gleichgewicht cis-2/ 
trans-2 = 8:92 liegt. Erzeugt man 2L1 aus 2-Si und Methyl- 
lithium in Diethylether, so differenzieren die Protonenquel- 
len starker, rnit Verhaltnissen von cis-2/trans-2 = 34: 66 bis 

Deprotoniert man direkt den Ester 2 in THF, so beob- 
achtet man einen starken Effekt der eingesetzten Base. Im 
Gegensatz zur Erwartung driickt nicht das entstehende Di- 
isopropylamin, sondern das normalerweise schwacher ag- 
gregierende Hexamethyldisilazan den cis-2-Anteil (Pos. 
28 - 31), der aber noch oberhalb des Gleichgewichtanteils 
bleibt. Immerhin gelingt es so, das kinetisch kontrollierte 
Diasteromerenverhaltnis von 26 : 74 auf 73 : 27 (AAG * = 
3.1 5 kJ/mol) zu verschieben. Der Befund, daR zugesetztes 

73 27 (Pos. 20 - 27). 

OLi 
I 

cis- 2 trans-2 

Tab. 3. Protonierung des Ester-enolats 2Li rnit verschiedenen Pro- 
tonenquellen X-H bei -78 bis -70°C 

Pos. X-H d.r. 
cis- 2 / trans-2 

1/2 
3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

A) 2 Li aus 2-9 rnit n BuLi in THF 

H,O / DZO 
MeOH 

nBuOH 

tBuOH 

HC0,H 

MeC0,H 

Me,CCO,H 

PhOH 

2,4,6-Me3C6H,0H 

2,4,6-tBu3C6H2OH 

2,6-MeOzC6H,0H 

EtCH(CO,Me), 
CH,(CO,Me), 

6 8  : 32 

6 2  : 38 
71 : 29 

66 : 34 

70 : 30 

6 6  : 34 

66 : 34 

6 7  : 33 

6 5  : 35 

71 : 29 

69 : 31 

6 7  : 33 

69 : 31 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 
28 

B)2Li aus 2-9 in Et,O rnit nBuL i  

H,O 
MeOH 

tBuOH 

2,4.6-Me3C,HzOH 

CH,(COCMe,), 

MeCOCH,CO,Et 

2,4,6-(tB~)&H20H 

CH2(CO,Me), 

C) zL, aus 2 in THF rnit LiNR, (+ nBuLi) 

X-H Base 

HzO, DzO LiHMDS 

D,O LiHMDS + nBuL i  

H,O LDA 

EtCH( CO,Me), LiHMDS 

EtCH(CO,Me), LDA 

EtCH(CO,Me), LDA + n B u L i  

43 : 57 

4 6  : 54 

55 : 45 

32 : 68 

58 : 42 

57 : 43 

6 4  : 36 

73 : 27 

26 : 74 
44 : 5 6  

52 : 48 

48 : 52 

72 : 28 

73 : 27 

Mittelwert, Re roduzierbarkeit k 1 - 2%, Gesamtausbeute 
80-95% (GC). - In THF bei -78°C. 
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n-Butyllithium sowohl eine deutliche (Pos. 24) als auch keine 
Wirkung (Pos. 28) entfaltet, verlangt nach zusatzlichen Ver- 
suchen. 

Diastereoselektive Protonierung von 3* [-C(O)Ph] 

Da das cisltrans-Gleichgewicht in 3 rnit 3 : 97 die diaqua- 
toriale Form energetisch stark bevorzugt, lohnte eine aus- 
fiihrliche Studie verschiedener Einflusse auf die Diastereose- 
lektivitat der Protonierung von 3A. Wie Tab. 4 zeigt, gelingt 
rnit Wasser (und D20) ein vorwiegend axialer Angriff auf 
3A, so daD 74% trans-3 entstehen (POS. 1, 2). Diese Tendenz, 
allerdings abgeschwacht, findet sich auch bei den wesentlich 
sperrigeren Malonestern rnit ca. 62% trans3 (Pos. 5, 6). 
Demgegenuber erzeugen sowohl Essigsaure als auch Tri- 
phenylcarbinol als sehr unterschiedliche OH-Protonenquel- 
len und die C-H-Saure 9-Phenylfluoren durch iiberwiegend 
axialen Angriff ca 60% cis-3. Dieser Trend setzt sich in allen 

0-M+ 
I dPh ___c X-H 

3 M  

c i s -3  t rans-3  

Tab. 4. Protonierung der Lithium- und Kalium-Ketoenolat-Ionen 
3L, und 3K mit verschiedenen Protonenquellen sowie zugesetzten 
Lithium-Salzen oder Lewis-Sauren unter Standardbedingungen in 

THF sowie bei untcrschiedlicher Temperatur 

d.r. [a*b] 

Pas. X-H (cis- 3 / trans- 3 ) 

A) 3 deprotoniert rnit LiHMDS, -78°C + -7OOC 

1/ 2 H20, D20 
3 Ph,COH 

4 MeC0,H 

6 EtCH(CO,Me), 

7 9-Ph-Fluoren 

5 CH,(CO,Et), 

Zusatz: 1 Xquiv. Li-Sake 

8 4 0  nBuLi  

9 MeOD nBuLi  

10 MeC0,D nBuLi  

11 Ph,COH nBuLi  

12 EtCH(CO,Me), nBuLi  

13 EtCH(CO,Me), LiOMe 

14 EtCH(CO,Me), LiOMe/nBuLi 

15 EtCH(CO,Me), LiBr 

16 9-Ph-Fluoren nBuLi 
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26 : 74 
58 : 42 

60 : 40 
38 : 62 

37 : 63 

62 : 38 

59 : 41 
57 : 43 

60 : 40 

80 : 20 

88 : 12 

62 : 38 

70 : 30 

58 : 42 

> 9 7 :  3 

Tab. 4 (Fortsetzuny) 
~~~ 

Pos. X-H 

d.r. [a*b] 

(cis- 3 / trans- 3 ) 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

Zusatz: 2 hquiv. Lewis-Saure (bzw. 

H,O ALMe, 

HZ0 BsBu, 

Ti(OiPr), H2O 
H,O TMEDA 

EtCH( CO,Me), ALCI, 

EtCH(CO,Me), BsBu~ 

EtCH(CO,Me), Ti(OiPr), 

EtCH(CO,Me), TMEDA 

-Base) 

69 : 31 

7 7  : 23 

> 9 7 :  3 
78 : 22 

77 : 23 

74 : 26 

60 : 40 

73 : 27 

Zusatz: 1 Xquiv. nBuLi, Variation der Ternperatur 

25 EtCH( CO,Me), 2O0C 62 : 38 

26 EtCH(CO,Me), ooc 75 : 25 

28 EtCH(C02Me)2 -1 OO°C 9 2 :  8 
27 EtCH(CO,Me), - 78OC 88 : 12 

B) 3 deprotoniert rnit KHMDS. -78OC + -7OOC 

30 MeC0,H 60 : 40 

31 CH,(CO,Et), 75 : 25 

[a] Mittelwerte, Reproduzierbarkeit 2 1 -2%; Gesamtausbeute 
90-100% (GC). - [bl Gleichgewicht 3:97; in THF bei 20°C. 

29 H2O 57 : 43 

Variationen der Pos. 8 - 31 deutlich fort, allerdings rnit be- 
merkenswerten Unterschieden. 

Die ,,Vernichtung" des NH-Protons im bei der Depro- 
tonierung freigesetzten Hexamethyldisilazan scheint von 
grundsatzlicher Bedeutung zu sein. Mit Ausnahme der Es- 
sigsaure, die merkwurdigerweise trotz verschiedener Bedin- 
gungen stets gleichartig reagiert (Pos. 4, 10, 30), steigt der 
Anteil an cis-3 durchweg an, mit 9-Phenylfluoren sogar auf 
> 97% (Pos. 8 - 12, 16). Es handelt sich dabei nicht nur um 
einen Effekt des Lithi~m-Salzes[~*', da Lithiumbromid und 
Lithiummethanolat deutlich schwacher wirken (Pos. 
12 - 15). Auch der Zusatz unterschiedlicher Lewis-Sauren 
erhoht durchweg den Anteil an cis-3. Aber auch hier bleibt 
das Ergebnis empirisch: Die Aktivitatsreihenfolge ist fur die 
Protonenquellen Wasser und Ethylmalonsaureester keines- 
wegs identisch (Pos. 17- 19, 21 -23). Besonders bemer- 
kenswert ist die Kombination Ti(0iPrk + H20, die > 97% 
cis-3 produziert (Pos. 19). Damit konnen sowohl cis-3 als 
auch trans-3 (Aquilibrierung) praparativ leicht rein gewon- 
nen werden. 

Aber auch TMEDA, das als Chelatligand Lithiumenolate 
de~aggregiert~~~],  erhoht den Anteil an cis-3 auf ca 75% (Pos. 
20,24). Kinetisch kontrollierte Protonierung von 3* erlaubt 
danach Diastereomerenverhaltnisse von 26: 74 bis > 93 : < 3 
(AAG' = 7.64 kJ/mol) an cisltrans-3. 

Die bekannte Verbesserung der Stereoselektivitat durch 
Abkiihlen der Reaktionsmischung wird eindrucksvoll von 
Pos. 25 -28 demonstriert rnit 92% cis-3 bei - 100°C. 
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Der Wechsel des Kations von Lithium zu Kaliurn (Pos. 
29 - 31) erhoht fur die beiden Protonenquellen H 2 0  und 
EtCH(CO,Et), den Anteil an cis-3 stark (vgl. Pos. 1,6), wah- 
rend, wie schon genannt, Essigsaure auf diesen Austausch 
nicht anspricht (Pos. 30, 4). 

M+ ... 
SOzPh & - X-H 

4 M  

S0,Ph 
I 

S0,Ph 
& +  

c i s -  4 trans- 4 

Tab. 5. Protonierung des Sulfonyl-Carbanions 4M, erzeugt rnit 
nBuLi (A) oder nBuLi/KOtBu (B), mit verschiedenen Protonen- 
quellen in THF bei -78 bis -7O"C, teilweise unter Zusatz von 

Lewis-Sauren oder -Basen 

Pos. X-H Base d.r. [a*b] 
(cis-4 / trans-4 ) 

1/2 
3 

4 

5 

6 

7 
8 

9 

10 

12/13 

14 

15 

16 

17 

18 
19 

20 

21 

2 4  

25 

26 

27 

28 

29 

30 

H,O/D,O 
Mecofi 
MeOH 

tBuOH 

PhOH 

2,4,6-Me3C6H,0H 

EtCH(CO,Me), 

9-Ph-Fluoren 

CH,(C02Me)2 

H,O/D,O 

CH2(CWt)2 
MeCOzH 

A 

A 
A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

0 

B 

B 

16 : 84 

I7 : 83 
11 : 89 
9 : 91 

13 : 87 

10 : 90 

4 : 96 

9 : 91 

5 : 9 5  

6 : 94 

4 : 96 

1 : 99 

Base nBuLi, Zusatz von 1 xquiv. Lewis-Saure bzw. -Base 

MeC0,H MgBr,.Et,O 13 : 87 

CH,(CO,Et)z MgBr,. Et,O 8 : 92 

MeC0,H ALClEt, 23 : 77 
2,4,6-Me3C6H,0H ALClEt, 22 : 78 

CH,(CO,Et), ALCLEt, 17 : 83 

Mecod TiCL(OiPr)3 37 : 63 
2,4.6-Me3C,H,0H TiCl(OiPr)3 29 : 71 

CH2(CO,Et)2 TiCl(OiPr), 35 : 65 

MeC0,H Ti(OiPr), 8 : 92 

CH,(CO,Et), Ti(Oi Pr), 12 : 88 

H,O MgBr,.Et,O 7 : 93 

W O f i  HMPT [cl 3 : 97 
MeC0,H TMEDAIC] 7 : 93 

la] Mittelwerte, Re roduzierbarkeit 1.5%; Gesamtausbeute 
90-98% (GC). - Gleichgewicht 17:83; Methanol, 65°C. - 
['I 4 Aquivalente. 

F '  

Diastereoselektive Protonierung von 4A (-S02Ph) 

Obwohl der trans-Anteil(87'30) des aquilibrierten Sulfons 
4 niedriger liegt als der des Phenylketons 3, gelingt es unter 
keiner der gewahlten Bedingungen (Tab. 5, Pos. 1 - 30), das 
Anion 4A vorwiegend zu cis-4 zu protonieren. In den rneisten 
Fallen bleibt der Anteil an cis-4 unterhalb der Gleichge- 
wichtskonzentration von 17% (Pos. 4- 18, 27 -30). Dage- 
gen 1aBt sich unter verschiedenen Bedingungen > 95% 
trans-4 erzeugen (Pos. 10, 14, 15, 29, 30). Als eindeutiger 
Trend zeigt sich, daB der Ersatz von Lithium durch Kalium 
(Pos. 12-15) sowie der Zusatz von HMPT und TMEDA 
(Pos. 29, 30) den Anteil an trans-4 deutlich erhohen. 

Urngekehrt steigert der Zusatz von ClTi(0iPrh bei drei 
recht unterschiedlichen Protonenquellen den cis-4 Anteil 
deutlich (Pos. 24-26 im Vergleich zu Pos. 3, 7, 8). Dabei 
erzielt Essigsaure mit 37% cis-4 den hochsten Anteil dieses 
Diastereomeren. In allen anderen Fallen sind die beobach- 
teten Unterschiede zu gering fur eine Diskussion. Die durch 
kinetisch kontrollierte Protonierung erzielten Diastereo- 
merenverhaltnisse bewegen sich zwischen 1 : 99 und 37: 63 
(AAG" = 8.86 kJ/mol) an cisltrans-4. 

Vergleichende Diskussion der Protonierungen von lA-4, 

Um einen Eindruck von den Moglichkeiten zu bekorn- 
men, wie sich durch die Wahl der Protonenquelle und be- 
stimmter Bedingungen das Diastereomerenverhaltnis von 
1-4 beeinflussen la&, ist es zweckmaBig, die erzielten Mi- 
nimal- und Maximalwerte zu vergleichen. Tab. 6 enthalt 
diese Daten zusarnmen mit den Gleichgewichtswerten. De- 
ren trans-Anteil wird bei kinetisch kontrollierter Protonie- 
rung nur in zwei Fallen uberschritten, der cis-Anteil jedoch 
in alien. Die zu erzielenden Differenzen hangen stark vom 
aktivierenden Substituenten ab. Unter Einbeziehung der 
Gleichgewichtswerte durften sie fur die Systeme 2 und 3 
praparative Bedeutung haben. Um allgemeine Regeln ab- 
leiten zu konnen, muBten sich z.B. bestimmte Protonen- 
quellen auf die Anionen lAAA gleichartig auswirken. Ein 
Blick auf Tab. 7 zeigt jedoch, daB dies nicht der Fall ist. Der 
Befund, daB 2,4,6-Me3-C6H20H den hochsten Anteil an cis- 
1 und Malonester den hochsten. Anteil an trans-1 erzeugt, 
trifft fur die Protonierungen von 2A und 3A nicht zu. 

Tab. 6. &/trans-Verhaltnisse von 1-4 im Gleichgewicht sowie 
durch kinetisch kontrollierte Protonierung erzielte Minimal- und 
Maximalwerte und deren Energiedifferenz AAG' nach Tab. 2 - 5 

Gleichgew. minimal maximal A A  G* [a' 

c i s / t r a n s  cis/trans c i a  / t rans [kJ/mol] 

1 (-CN) 41 : 49 41 : 59 85 : 15 3.54 

2 (-C0,Me) 8 : 92 26 : 74 73 : 27 3.15 

3 (-COPh) 3 : 97 26 : 74 >97 : <3 7.64 

4 (-SO,Ph) 17 : 83 1 : 99 37 : 63 8.86 

bei - 72 "C. 
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Tab. 7. Kinetisch kontrollierte Diastereomerenverhaltnisse cisltrans 
aus 1Li-4Li in Amin-freier THF-Losung bei - 78 "C rnit jeweils 

gleichen Protonenquellen (vgl. Tab. 2- 5) 

H2O MeC0,H 2,4.6-Me,C,HzOH CH,(C0,Me)2 

1 (-CN) 45  : 55 66 : 34 85 : 15 60 : 40 
2 (-C0,Me) 67 : 33 66 : 34 65 : 35 67 : 33 

3 (-COPh) 26 : 74 (60 : 40)[01 - (37 : 63)['] 

4 (-S0,Ph) 16 : 84 11 : 89 10 : 90 1 : 99 

la] Deprotonierung rnit LiHMDS. 

Als Fazit bleibt festzustellen: Durch empirische Optimie- 
rung der kinetisch kontrollierten Protonierung sind auch bei 
synthetisch interessanten Carbanionen hohe Diastereoselek- 
tivitaten zu erwarten. Allgemeine Regeln lassen sich bisher 
nicht angeben. 

Die Ursache fur diese unbefriedigende Situation liegt in 
der mangelhaften Kenntnis der reagierenden Aggregate, ob- 
wohl einige Fortschritte erzielt wurden. 

Aufgrund verschiedener Studien an formalen a-lithio- 
~yan iden[~~]  ist zu schlieDen, daD die Aciditat des a-Protons 
vorwiegend einem induktiven Effekt der Cyan-Gruppe ent- 
stammt, das zugehorige Carbanionen-Zentrum aber den- 
noch planar ist[34,351. Das Lithium-Ion durfte vollstandig am 
Stickstoff-Atom des Nitrils koordiniert sein. Ob die berech- 
neten und im Kristall gefundenen D i m e r e ~ ~ [ ~ ~ ]  auch fur lLi 
in THF-Losung gelten, ist fraglich. 

Kryoskopische Untersuchungen an Lithioacetonitril und 
Lithio(pheny1)acetonitril bei - 108 "C in THF ergeben mitt- 
lere Aggregationsgrade von 1.33 und l.12[361. Mit diesem 
Bild 1aDt sich die relativ schwache Seitendifferenzierung bei 
der Protonierung von lLi verstehen, da sowohl die gestreckte 
Cyan-Gruppe als auch das teilsolvatisierte Lithium-Ion vom 
anionischen Reaktionszentrum wegweisen. 

Rontgenstrukturanalysen belegen, daD sowohl in Keto- 
als auch in Ester-enolaten das Lithium-Ion am Sauerstoff- 
Atom koordiniert ist, wobei substratabhangig Aggregate 
von Dimeren bis Hexameren v~rliegen[~~I.  In diese Aggre- 
gate konnen sowohl Amine[321 als auch Amide, wie z.B. 
LDA[371, sowie Alk~hola te [~~]  eingebaut sein. In Losung ist 
mit einem Gemisch dieser Aggregate zu rechnen, das, ab- 
gesehen von Temperatur-Variationen, zusatzlich durch das 
Solvens (insbesondere THF als Ligand) modifiziert ~ i r d ' ~ ~ ] .  
Es ist deshalb verstandlich, daD - wie oben gezeigt - die 
Diastereoselektivitat der Protonierung eines Ester- oder Ke- 
ton-enolats rnit der gleichen Protonenquelle in Ab- und An- 
wesenheit eines Amins, aber auch von LDA und LiHMDS 
erheblich schwanken kann. Damit wird auch verstandlich, 
daD andere Lithium-Salze, wie z.B. LiBr[32,39q die Aggrega- 
tion und damit die Natur des zu protonierenden Substrats 
beeinflussen. Aber Voraussagen uber Starke und Richtung 
des Effektes sind kaum moglich. 

Umfangreiche Struktur- und Reaktivitatsuntersuchungen 
an den Salzen von a-Sulfonyl-Carbonionen belegen ihre 
Sonderstellung und damit auch die von 4Li. Mit aliphati- 
schen Substituenten liegt ein pyramidales Carbanion-Zen- 

trum vor, dessen unverbundenes Elektronenpaar in einer 
gauche-Konformation zu den beiden Sauerstoff-Atomen der 
Sulfonyl-Gruppe steht [40--441. Diese Struktur der bei tiefer 
Temperatur konfigurationsstabilen C a r b a n i ~ n e n [ ~ ' ~ ~ ]  wird 
durch ein zum Kontakt-Ionenpaar gebundenes Gegenion 
kaum beeinfl~Dt[~~]. 

Auch fur 4Li ist anzunehmen, daD in THF-Losung das 
Lithium-Ion fest an die Sulfonyl-Gruppe, aber nicht an das 
a-C-Atom koordiniert ist wobei sehr wahrscheinlich mo- 
nomere Ionenpaare v ~ r l i e g e n [ ~ ' , ~ ~ , ~ ~ ] .  Damit durfte qLi (mit 
rasch austauschbarer THF-Solvatation[441) weitgehend in 
der abgebildeten pseudo-aquatorialen Konformation vorlie- 
gen. Diese Struktur macht die mit den verschiedensten Pro- 
tonenquellen vorwiegend beobachtete axiale Protonierung 
zu trans-4 (Tab. 5 )  verstandlich. OH- und NH-Sauren konn- 
ten dabei uber eine Koordinierung am Lithium-Ion angrei- 
fen. Auch der Ersatz von Lithium durch Kalium andert we- 
nig, da zwischen den beiden Salzen von a-Sulfonyl-Carba- 
nionen nur ein quantitativer, aber kein qualitativer 
Unterschied besteht [46,471. 

THF THF 

Dh 

4 ~i pseudo-axial 4 ~i pseudo-aquatorial 

Diese Betrachtung setzt voraus, da13 die beobachtete Dia- 
stereoselektivitat nur von der unmittelbaren Protonierung 
des anionischen a-C-Atoms bestimmt wird, obwohl mit ei- 
ner sehr raschen Protonierung am Heteroat~m[~'I, zumin- 
dest bei dem Ester 2 und dem Keton 3[481, gerechnet werden 
muD. Wegen der hohen Rever~ibilitat[~'I durfte dieser Re- 
aktion wenig Bedeutung zufallen. 

Vergleich mit bekannten Studien 

Kinetisch kontrollierte Protonierungen mit definierten 
Diastereomerenverhaltnissen sind von zahlreichen Carb- 
anionen bekannt, die in a-Stellung stabilisierende Substi- 
tuenten t r a g e ~ ~ [ ~ ~ ' .  Bei Protonierungen von Nitronaten und 
Enolaten sowie a-Sulfonyl-Carbanionen bei 0 - 60 "C rnit 
relativ starken Sauren (pK = 2 - 8) interessierte vor allem 
die Substratabhangigkeit (vorwiegend cis-Produkte) unter 
mechanistischen GesichtspunktenI"]. Systematische Varia- 
tionen im Sinne der vorliegenden Arbeit scheinen nur an 
den Keto-enolaten 5AL5" und den Lacton-enolaten 6A[521 stu- 
diert worden zu sein. 

Die breiteste Variation der Protonenquelle wurde beim 
Keto-enolat SA erpr~bt '~ '] .  Aber auch hier zeigt sich kein 
vorhersagbarer Gang, wie die Ergebnisse (cis-5Jtrans- 
5 = 30: 70) rnit 2,4,6-Me3C6HzOH, CH3C02H und 
CH2(C02Me)2 zeigen. Unerwarterterweise werden die un- 
terschiedlichsten Diastereomerenverhaltnisse rnit MeOH 
und gesattigter NH4C1-Losung erreicht, ohne jedoch cis-5 
zum vorherrschenden Diastereomeren zu machen. Im 
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Gleichgewicht wird ausschlieBlich trans-5 gefunden. Die Er- 
gebnisse stehen im starken Gegensatz zu Protonierungen am 
homologen Cyclohexanon-enol, die unter verschiedenen Be- 
dingungen stets > 95% cis-Produkt liefern. Fur diesen gra- 
vierenden Unterschied wird neben sterischen Faktoren vor 
allem die im Vergleich zur Protonierung langsame Umla- 
gerung der Konformationen des 6-Ring-En0lats["~~"~~' ver- 
antwortlich gemacht [513551. 

&h '=-";;c* JPh 

OLi 0 

5A H-X c i s / t ransd  ~ 4 6 1  

MeOH 8 : 92 
2,4,6-Me3C,HzOH 30 : 70 

CH3COZH 30 : 70 
CH,(CO,Me), 30 : 70 

50 : 50 (-70°C) ges. NH4CI 

+H-X 

Tri) Li TrO 

cis/trans-6 [471 6~ H-X 

5proz. HCI 91 : 9 

loproz. NO,SOJ~] 83 : 17 

D-Camphersulfonsaure 90 : 10 

L-Camphersulfonsaure 68 : 32 

[a] Vorher + 3 Me3SiCI 

Auch das Beispiel des Lacton-enolats 6A zeigt, daB mit 
den einfachsten Mitteln, namlich Sproz. HC1, der hochste 
Anteil an cis-6 zu erzielen ist. Vorherige Silylierung des Eno- 
lats 6A verringert die Selektivitat. Der Einsatz von L-Cam- 
phersulfonsaure signalisiert ,,mismatching", ohne daB rnit 
D-Camphersulfonsaure das rnit verdiinnter Salzsaure erhal- 
tene Diastereomerenverhaltnis verbessert wirdL5". 

Umfangreiche Erfahrungen an cyclischen carbanioni- 
schen Systemen weisen auf vorwiegend pseudo-axialen An- 
griff des Protons hin, so daB cis-Produkte entstehenL501. Un- 
sere Modelle 1A-4A zeigen bereits, daB diese Regel in Ab- 
hangigkeit von der Struktur des Carbanions und den 
Protonierungsbedingungen leicht durchbrochen werden 
kann. Keinesfalls vergleichbar sind Protonierungs- und Al- 
kylierungs-Befunde wegen der stark unterschiedlichen Zeit- 
skala dieser beiden Reaktionen. Das zeigt sich, wie eingangs 
diskutiert, sowohl bei dem System lA als auch bei verschie- 
denen funfgliedrigen Heterocyclen-Enolaten[561. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Deut- 
schen Akademischen Austauschdienst (Y. K.) sowie dem Fonds der 
Chemischen Zndustrie fur die Forderung dieser Untersuchungen. 

Experimenteller Teil 
Schmp. (korrigiert). Kofler-Heiztischmikroskop der Fa. Reichert. 

- IR: Beckman IR 33 und Perkin Elmer 1420. - 'H-NMR: Varian 
T60 (60 MHz), Varian EM 390 (90 MHz), Bruker AC 200 (200 
MHz), Bruker WM 400 (400 MHz); Standards: Tetramethylsilan 
(6 = O.OO), Chloroform (6 = 7.27), Benzol (6 = 7.27), Tetrahydrofu- 
ran (6 = 1.85). - '3C-NMR Bruker WH 90 (22.6 Hz), Bruker AC 
200 (50 MHz) und Bruker WM 400 (100.6 MHz); interne Standards: 
Deuteriochloroform (6 = 77.0), [D6]Benzol (6 = 128.0), [Ds]- 
Tetrahydrofuran (6 = 67.7). - MS: Varian MAT CH7 rnit ange- 
schlossenem Datensystem SS 200. - G C  Intersmat IGC 120 ML 
[Gerat A, Detektor: Warmeleitfahigkeitsdetektor (WDL)] rnit an- 
geschlossenem Integrator Varian CDSlOl an verschiedenen ge- 
packten Saulen oder rnit dem auf ,,wide-bore"-Kapillarsaulen um- 
gerusteten Varian 2700 [Gerat B, Detektor: Flammenionisations- 
detektor (FID)] rnit angeschlossenem Integrator Shimadzu C-R3A 
Chromatopac. 

Soluentien und Reagentien: Tetrahydrofuran und Diethylether 
wurden in einer Umlaufapparatur uber Kalium oder Natriumhy- 
drid getrocknet und unmittelbar vor Gebrauch abdestilliert. Zu- 
satzlich verwendete Losungsmittel wurden nach den gangigen Me- 
thoden gereinigt und getrocknet. Hexamethylphosphorsauretri- 
amid (HMPT) wurde iiber CaHz abdestilliert und uber 
Molekularsieb (4 A) aufbewahrt. Die verwendeten Amine wurde 1 
Woche uber CaH2 unter RuckfluIj erhitzt, abdestilliert und iiber 
Molekularsieb ( 4 4  lichtgeschiitzt aufbewahrt. Natrium-hexame- 
thyldisilylamid [NaN(SiMe3)z] [571 wurde aus Toluol umkristallisiert 
und im Olpumpenvakuum getrocknet. Kalium-hexamethyldisilyl- 
amid [KN(SiMe,)J wurde nach Lit.L581 aus HMDS und KH dar- 
gestellt und als 0.85 M Losung in THF bei -10°C gelagert; Ge- 
haltsbestimmung erfolgte durch Titration rnit 2,6-Di-tert-butylphe- 
no1 (Indikator F l u ~ r e n ) [ ~ ~ ] ;  die Losung war mehrere Monate stabil. 
Chlortrimethylsilan (CISiMe,) wurde von CaH2 abdestilliert und 
sofort eingesetzt. LiBr und LiOMe wurden bei 100°C i.Vak, uber 
P4Ol0 getrocknet. TiCl(OiPr)3 und Ti(OiPr)4 wurden destilliert ein- 
gesetzt. MgBr2 . Et20 sowie die kauflichen Losungen (Aldrich) von 
AIMe3, B(sBu)~, nBuLi und tBuLi wurden direkt eingesetzt. Samt- 
liche Protonenquellen, zumeist kauflich oder nach Literaturvor- 
schriften darstellbar, wurden vor dem Einsatz destilliert oder um- 
kristallisiert. 

Darstellung der Substrate 
cis/trans-4-tert-Butylcyclohexancarbonitril (1): In Analogie zu 

Lit.[59] wird zu einer Losung von 9.75 g (50.0 mmol) Tosylmethyl- 
isocyanid (TosMIC) und 7.70 g (50.0 mmol) 4-tert-Butylcyclohe- 
xanon in 100 ml absol. Dimethoxyethan (DME) langsam bei 0 "C 
eine Losung von 12.0 g ( 100 mmol) frisch sublimentiertem tBuOK 
und 7.00 g (100 mmol) destilliertes tBuOH in 75 ml DME getropft. 
Nach beendeter Zugabe laBt man 15 min bei O"C, anschliel3end 3 h 
bei Raumtemp. ruhren. Nach Abfiltrieren des gelblichen Feststoffs 
(Kaliumtosylat) wird die Reaktionslosung auf ca. 20% ihres ur- 
sprunglichen Volumens eingeengt, rnit 250 ml H20 versetzt und rnit 
insgesamt 300 ml Petrolether dreimal extrahiert. Nach Trocknen 
mit MgS04 wird das Losungsmittel abdestilliert und das zuruck- 
bleibende bl fraktionierend destilliert. Man erhalt 4.70 g (57%) 1, 
Sdp. 117 - 119 "(712 Torr, das gaschromatographisch als ein cis/ 
trans-Gemisch von 45 : 55 identifiziert wird. Die spektroskopischen 
Daten stimmen rnit denen in uberein. Als Referenzsubstanz 
wird reines cis-1 nach aus trans-4-tert-Butylcyclohexyl-p-to- 
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luol-sulfonat1621 rnit 16% Ausb. (Literatur keine Ausbeuteangabe) 
dargestellt. 

cis/trans-4-tert-Butylcyclohexancarbonsaure-methylester (2): Ver- 
estern der Carbonsaure rnit Methanol nach Lit.1631 liefert cisltrans- 
2 von 46: 54 bis 63: 37 (Lit.[631 78:22). Als Referenz benotigtes trans- 
2 erhalt man iiber die in geringen Ausbeuten zugangliche trans- 
Carbonsaure [@]. 

l-tert-Butyl-4-[methoxy( trimethylsilyloxy)methylencyclohexan 
(2-Si): Das Ketenacetal wird nach der Methode von Ain~wor th '~~]  
dargestellt. Ausb. 90% 2-Si, Sdp. 62"C/0.02 Torr (Lit.[661 42%, Sdp. 
73-7SoC/17 Torr). - IR (CC14): ?=I700 cm-'. - 'H-NMR 
(CDCI,, 400 MHz): 6 = 0.2 [s, 9H, Si(CH3),], 0.8 [s, 9H, C(CH3),], 
1.0-2.7 (m, 9 H  Cyclohexyl-H), 3.5 (s, 3H, OCH,. - ',C-NMR 
(CDCI,, 100 MHz): 6 = 0.04 [q, Si(CH,),], 26.7, 27.2, 27.6, 28.4 [t, 
Cyclohexyl-C], 27.6 (q, C(CH,),], 32.4 [s, C(CHJ3], 48.4 (d, CHtBu), 
56.9 (q, OCH3), 99.1 (s, a-C), 146.9 [s, C(OMe)OSiMe3]. 

cis/trans-(4-tert-Butylcyclohexyl)phenylketon (3): Zu einer ethe- 
rischen Losung von Phenyllithium wird unter Kiihlen eine Losung 
von 4-tert-Butylcyclohexancarbonsaure gegeben. Die Mischung 
wird geriihrt und durch Zugabe von waBriger Salzsaure neutrali- 
siert. Die organische Phase wird noch einmal rnit l0proz. Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und dann rnit Wasser gewaschen. Nach 
Trocknen mit MgSO., wird das Solvens entfernt. Ausbeuten und 
das cisltrans-Verhaltnis von 3 schwanken in Abhangigkeit von den 
Bedingungen (Tab. 8). 

Tab. 8. Experimetelle Daten zur Synthese von 3 aus 4-tert-Butyl- 
cyclohexancarbonsaure (BC) 

Ausb. Solvens AnsatzgroBen (mmol) Verhaltnis yo 

BC PhLi cis-3/trans-3 
Et2O 31.2 62Sta1 55:45 47 
EtzO 31.2 70.0'"l 70: 30 60 
Et70 31.2 62.5Ia1 25: 75 40 
Et;O 46.0 100[bl 75:25 20 
THF/Et20 40.7 9O.OLb1 25 : 75 66 
THF 100 200 *I 38:62 70 
THF 15.0 32.OIb1 75:25 50 

Hergestellt aus 0.98 g (140 mmol) Li und 10.0 g (70.0 mmol) 
Brombenzol in 100 ml Ether. - Ib1 PhLi 1 M Losung; Aldrich. 

Aus den Produkten mit hohem Anteil an cis-3 bzw. trans-3 konn- 
ten durch mehrfaches Umkristallisieren aus Methanol die reinen 3- 
Isomeren gewonnen werden. 

cis-3: Schmp. 109-110°C 1O9-11l0C). - IR (KBr): 
i j  = 1600 cm-' (C=O). - 'H-NMR (CDCl,, 200 MHz): 6 = 0.82 [s, 
9H, C(CH,),], 0.98 - 2.21 (m, 9H, Cyclohexyl-H) 3.46 - 3.50 (m, 1 H, 
1-H), 7.25-7.88 (m, SH, Aromaten-H). - ',C-NMR (CDC13, 50 
MHz): 6 = 23.36 (t, C-3), 27.45 (q, tBu), 28.21 (t, C-2), 32.54 (s, tBu), 
40.40 (d, C-1), 49.05 (d, C-4), 128.12, 128.40, 132.20 (d, Aromaten- 
C), 136.86 (s, Aromaten-C), 204.28 (s, C=O). 

trans-3 Schmp. 81 -83°C [Methanol, Lit.['51 80-83°C (Etha- 
nol)]. - IR (KBr): i, = 1700 cm-'. - 'H-NMR (CDCI3, 250 MHz): 
6 = 0.88 [s, 9H, C(CH3)3], 0.96 - 2.21 (m, 9 H, Cyclohexyl-H), 
3.13-3.24 (m. IH,  I-H), 7.21-7.97 (m, 5H, Aromaten-H). - "C- 

C-2), 32.49 (s, tBu), 45.85 (d, C-?), 47.51 (d, C-4), 128.26, 128.59, 
132.74 (d, Aromaten-C), 136.45 (s, Aromaten-C), 204.00 (s, C=O). 

Aquilibrierung von cisltrans-3: In einem nach AAV 1 (s. unten) 
vorbehandelten ReaktionsgefaB werden 60.0 mg ( 0.25 mmol) 3 in 
5 ml THF rnit 62 mg 2-twt-Butylnaphthalin als internem Standard 

NMR (CDCl3, 50 MHz): 6 = 26.84 (t, C-3), 27.53 (q, tBu), 29.89 (t, 

und 12 mg LiOMe in 1 ml absol. Methanol bei Raumtemp. geriihrt. 
Gaschromatographische Verfolgung der Reaktion zeigt, daB das 
eingesetzte cisltrans-Gemisch von 3 (38: 62) bereits nach 4 h das 
Gleichgewicht (8: 92) erreicht hat, da nach 72 h innerhalb der Feh- 
lergrenze gleiche Werte (7: 93) gefunden werden. 

cis- und trans- (4-tert-Butylcyclohexyl)phenylsu2fon (4): Nach der 
Oxidationsmethode in Lit.@'] gibt man zu einer Suspension von 
3.17 g (20.6 mmol) NaB03 . 3H20 in 30 ml Eisessig auf einmal 
0.94 g (3.80 mmol) des cis- (s.u.) oder trans1'8'-Thioethers 7 und laBt 
dann 4 h bei 50-60°C riihren. Die Losung ist klar. Beim Abkiihlen 
auf Raumtemp. fallt bereits ein farbloser Niederschlag aus. Die 
Reaktionsmischung wird in 150 ml eiskaltes Wasser gegossen, wo- 
bei sofort das Produkt ausfallt. Man filtriert ab und wascht rnit 
100 ml H 2 0  nach. Nach Trocknen rnit KOH bei 0.01 Torr ist das 
Produkt GC- und HPLC-rein. 

Die Sulfone cis-4 und trans-4 erhalt man mit 95% Ausb. trans-4 
Schmp. 91 -92°C (Ethanol) (Lit.["l 90-92°C). cis-4 Schmp. 
115 - 116°C (Ethanol) (Lit.['81 115 - 116°C). 

cis-(4-tert-Butylcyclohexyl)phenylsulfid (cis-7): In Anlehnung an 
werden 15.6 g (0.10 mol) des kauflichen Isomerengemisches 

von 4-tert-Butylcyclohexanol (cisltrans = 30: 70) rnit 24.0 (0.12 mol) 
Dicyclohexylcarbodiimid und 15 mg Cu2C12 in 10 ml absol. Dioxan 
3 d auf 50°C erhitzt. Der Verlauf der Reaktion wird mittels GC 
verfolgt. Aus der anfangs klaren Losung fallt ein Niederschlag aus. 
Zu der auf Raumtemp. abgekiihlten Reaktionsmischung gibt man 
30 ml wasserfreies Toluol und 11.0 g (0.10 mol) Thiophenol. Man 
erhitzt die Losung 20 h zum Sieden; hierbei fallt ein farbloser Nie- 
derschlag aus. Nach Abkiihlen filtriert man den ausgefallenen Di- 
cyclohexylharnstoff ab und wascht den Filterkuchen mit 15 ml 
Dichlormethan nach. Die vereinigten organischen Phasen werden 
im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das zuriickbleibende 8 1  wird 
in 30 ml Diethylether aufgenommen und diese Losung rnit gesat- 
tigter NaHC0,-Losung bis pH 7 gewaschen (10 ml). Die neutrale 
Ether-Phase wird rnit NaS04 getrocknet und der Ether abdestilliert. 
Zuriick bleiben 16.0 g (65%) eines gelben 81s. Das Rohprodukt 
destilliert man bei 4 Torr und erhalt 14.8 g (6O%, 85% bezogen auf 
trans-Edukt) cis-7 als leicht gelbes 8 1  vom Sdp. 159 - 160°C/4 Torr 
(Lit.['*] 184 - 186 T / 1 3  Torr). Die spektroskopischen Daten ent- 
sprechen den in Lit.1681 angegebenen. 

&uZibrierung von cis-4: In einem nach AAV 1 (s. unten) vorbe- 
reiteten Kolben wird eine Losung von 200 mg (0.70 mmol) cis-4 in 
20 ml absol. Methanol rnit 0.3 ml (0.75 mmol) nBuLi-Losung ver- 
setzt und unter RiickfluB erhitzt. GC-Kontrolle zeigt, daB bereits 
nach 3 h das Gleichgewicht cis-4/trans-4 rnit 18:82 eingestellt ist 
(nach 48 h unverandert). 

Priifung auf vollstandige Deprotonierung der Substrate 1-4: Fur 
die geplante Reprotonierung der Anionen lAAA mu5 zunachst ge- 
priift werden, ob quantitative Deprotonierung von 1-4 stattgefun- 
den hat. Dies geschah auf zwei Wegen: 

A) In einen Einhalskolben mit aufgesetztem Dreiwegehahn gibt 
man bei 0°C zur Losung eines sekundaren Amins in 4 ml THF 
einen UnterschuB von nBuLi. (2.0 M Losung in Hexan) und riihrt 
dabei 15 min bei dieser Temp. AnschlieBend wird die Reaktions- 
mischung auf -40°C abgekiihlt, eine Losung des Substrats (1-4) 
in 4 ml THF zugetropft. Fur 2-Si werden aquivalente Mengen MeLi 
oder nBuLi eingesetzt. Nach 30min. Riihren bei -40°C wird auf 
- 78°C abgekiihlt und die Deuterium-Quelle (AcOD, D20, 
CD30D, CH,OD) langsam zugegeben. Man 1aBt nach weiteren 
15min. Riihren auf Raumtemp. aufwarmen, versetzt rnit 10 ml Di- 
ethylether und 10 ml gesattigter NaHC03-Losung und schiittelt die 
waBrige Phase zweimal rnit 5 ml E t 2 0  aus. AnschlieBend wascht 
man die vereinigten Ether-Phasen zur Entfernung des Amins zwei- 
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ma1 rnit je 100 ml 1 N HCl und 10 ml Wasser. Nach Trocknen der 
Losung und Entfernen des Losungsmittels nimmt man das Roh- 
produkt (Ausb. > 95%) in Deuteriochloroform auf und bestimmt 
den Deuterierungs-Grad der Substrate NMR-spektroskopisch. Bei 
Werten von z 90% Deuterium-Einbau werden massenspektrome- 
trische Deuterium-Analysen durchgefiihrt. Bei der Deprotonierung 
rnit KHMDS wird die Base nicht in situ erzeugt, sondern eine 
0.85 M Losung von KHMDS[581 in THF verwendet. Diese wird zu 
einer auf -40°C gekiihlten Losung des Substrats in THF gegeben; 
nach Deprotonierung wird weiter wie oben verfahren. Die Ergeb- 
nisse sind den Tab. 2- 5 zu entnehmen. 

B) Unter den Bedingungen von AAV 1 wird jedes Substrat rnit 
unterschiedlichen cisltrans-Verhaltnissen eingesetzt. Nach De- und 
Reprotonierung unter gleichen Bedingungen signalisieren gleiche 
cisltrans-Verhaltnisse vollstandige Deprotonierung. 

Deprotonierung und Reprotonierung der Substrate 1 4  (vgl. Tab. 

AAV I :  Fur Substrat 1 (vgl. Tab. 2): In eincm mehrfach i.Vak. 
ausgeheizten und mit N2 beliifteten Einhalskolben (Magnetriihrer, 
Innentemperaturmessung) rnit aufgesetztem Dreiwegehahn wird 
eine Losung des cisltrans-Nitrils 1 (0.6-1.0 mmol) in 5 ml THF 
auf -45 "C (Ethanol/Trockeneis-Bad) abgekiihlt. Nach Erreichen 
dieser Temp. gibt man iiber den Dreiwegehahn einen UberschuB 
an tBuLi (0.8-1.5 mmol, 1.4 M Losung in Hexan) zu, wobei die 
Temp. leicht ansteigt und die Reaktionslosung sich gelb farbt. Nach 
1.5stdg. Riihren (Temp. maximal -25°C) kuhlt man auf -78°C 
ab und tropft 2.3-7.2 mmol der Protonenquelle, gelost in 3 ml 
THF, langsam zu, wobei die Innentemp. nicht iiber -72°C steigt. 
Die Reaktionslosung entfarbt sich meist innerhalb kurzester Zeit. 
Nach beendeter Zugabe wird weitere 1.5 h bei -78°C geriihrt und 
anschlieBend die Reaktion durch Zugabe von 5 ml Et20  und 3 ml 
1 N HCl in 7 ml H 2 0  abgebrochen. Man laat auf Raumtemp. er- 
warmen und extrahiert zweimal rnit insgesamt 15 ml Et20. Die 
vereinigten Ether-Phasen werden rnit 10 ml Wasser gewaschen und 
rnit Na2S04 getrocknet. Die Ether-Losung wird langsam bei Nor- 
maldruck konzentriert, wobei eine Temperatur von 40°C nicht 
iiberschritten wird. Die so erhaltenenen Losungen werden gaschro- 
matographisch nach Zusatz eines internen Standards (Biphenyl) 
analysiert. Gaschromatographische Bedingungen (Gerat A): Saule 
1: 3.0-m-Glassaule gepackt rnit 10% Carbowax auf VolaSpher (In- 
nendurchmesser 1 mm); Ofentemp. 170"C, Injektortemp. 200"C, 
Detektortemp. 200"C, Tragergas H2, GasdurchfluB 12 ml/min. Re- 
tentionszeiten: cis-1 4.9 min, trans-1 5.7 min. In den Fallen, bei 
denen das Signal der Protonenquelle mit einem Signal der Produkte 
zusammenfallt, wird unter den modifizierten Bedingungen analy- 
siert (Gerat A): Saule 2: 1.5-m-SE-30-Stahlsaule (Innendurchmesser 
1 mm); Ofentemp. 160"C, Injektortemp. 200°C, Detektortemp. 
200 "C; Tragergas H2, GasdurchfluD 24 ml/min; Retentionszeiten: 
cis-1 3.1 min, trans-1 4.0 min. 

Die cisltrans-Verhaltnisse werden an zwei parallelen Ansatzen 
durch fiinfmalige elektronische Integration und Berechnung des 
Mittelwertes bestimmt. 

2-5) 

AAV2: Fur Substrat 2 (vgl. Tab. 3): In einem Kolben nach AAV 
1 werden bei 0°C zu 1.3-1.5 mmol HNiPrz oder HMDS in 5 ml 
THF (Et20) 1.3-1.5 mmol nBuLi in Hexan zugespritzt und nach 
20min. Riihren 0.95-1.10 mmol 2 in 3 ml THF (Et20) zugegeben. 
Man verfahrt weiter nach AAV 1, setzt 1.00 mmol 2-Methylnaph- 
thalin als internen Standard zu und analysiert eine Probe mit Saule 
3: 15-m-Wide-bore-Kapillarsaule rnit Carbowax, Ofentemp. 70 "C, 
Injektortemp. 165 "C, Detektortemp. 195"C, Tragergas N2, Saulen- 
vordruck 5 atii, GasdurchfluB 46 ml/min; Retentionszeiten: cis-2 6 
min, trans-2 8 min. 

AAV 3: Fur Substrat 2-Si (vgl. Tab. 3): In einem analog AAV 1 
vorbehandelten Einhalskolben rnit aufgesetztem Dreiwegehahn 
wird eine Losung von 0.51 - 1.01 mmol 2-Si in 5 ml THF (Et20) 
bei Raumtemp. rnit einem Uberschul3 (0.80-1.60 mmol) MeLi (1.6 
M Losung in Et20) oder nBuLi (in Hexan) versetzt und 30 min 
geriihrt. Die klare und farblose Losung wird anschlieBend rnit Hilfe 
eines Ethanol/Trockeneis-Bades auf 78 "C abgekiihlt und nach 
AAV 1 protoniert. Analytik rnit Saule 3 wie bei AAV 2. 

A A  V 4: Fur Substrat 3 (vgl. Tab. 4): Man erzeugt die Base nach 
AAV 2 und verfahrt weiter nach AAV 1, jedoch rnit 0.3- 1.1 mmol 
3. Nach Protonierung und Abbruch rnit verdiinnter HCl oder 2 ml 
AcOH, 1.00 mmol 2-tert-Butylnaphthalin als internen Standard, 
wird bei Raumtemp. direkt eine Probe rnit Saule 3 (s.o.) analysiert: 
Injektor 120°C, Ofentemp. 145"C, Detektor 210"C, Tragergas N2, 
Saulenvordruck 5 atii, GasdurchfluB 35 ml/min; Retentionszeiten: 
cis-3 I0 min, trans-3 13 min. 

AAV 5: Fur Substrat 4 (vgl. Tab. 5): In einen nach AAV 1 ge- 
trockneten Kolben gibt man 0.35 mmol 4, gelost in 3 ml THF. 
Nach Kiihlen auf -78°C spritzt man eine Hexan-Losung von 0.6 
mmol nBuLi so zu, daB -70°C nicht iiberschritten werden. Zur 
gelben Reaktionslosung spritzt man nach 20 min unter den gleichen 
Bedingungen eine Losung von 0.80- 11.0 mmol Protonenquelle in 
2 - 3 ml THF. Die sich rasch entfarbende Losung wird nach 1 5min. 
Ruhrcn mit 0.3 ml Eisessig versetzt und nach Aufwarmen direkt 
analysiert, interner Standard Pyren. Saule 3 (s.o.): Ofentemp. 200"C, 
Injektor- und Detektortemp. 220"C, Tragergas N2, Gasflulj 30 ml/ 
min; Retentionszeiten: cis-4 10 min; trans-4 14 min. 
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