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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 = CO,Me, 2-8i: X = C(OMe)OSiMe;, 3:
X = COPh, 4 X = SO,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—15) the cis/trans ratios of diastereo-
mers could be influenced as follows: 1: 41/59 — 85/15; 2: 26/

74 — 73/27; 3: 26/74 — >93/ <3; 4 1/99 — 37/63. The results
are discussed with regard to structure and aggregation of 1;;
to 4;; 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

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

1. Verfiigt das Molekiil bereits iiber ein stereogenes Zen-
trum, so entstehen Diastereomere, deren Verhiltnis in wei-
ten Grenzen variieren kann. Obwohl dabei in Einzelfillen
unter kinetischer Kontrolle hohe d.r.-Werte erzielt werden
konnen, liegen kaum systematische Untersuchungen vor
(s.u.). Dagegen wird hiufig durch nachtrégliche Epimerisie-
rung zum thermodynamischen Gleichgewicht das Diaste-
reomerenverhdltnis verbessert, oder auch umgekehrt, wie
das folgende Beispiel A verdeutlichen soll. Naturgemil3
sind damit nur die energiedirmsten Diastereomeren zuging-
lich, wihrend bei kinetisch kontrollierter Protonierung
durchaus energiereichere Diastereomere als Hauptprodukt
erzeugt werden konnen, wie z.B. diese Untersuchung zeigt.

Koy, O Mo Me
0oBh ——» A 2 OBn
«—H
MeOH
o_ _0
8:92 <
A4 A2

2. Verfiigt das Molekiil nur iiber das prostereogene Car-
banion, so kann Protonierung mit chiralen Sduren und/oder
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-
wihlten Modell-Carbonionen den EinfluB der Protonen-
quellen und/oder des Reaktionsmediums auf die Dia- bzw.
Enantionselektivitidt der Protonierung unter strikter kineti-
scher Kontrolle zu studieren. Es soll gepriift werden, ob sich
nach diesem empirischen Verfahren Regeln finden lassen,
um hohe Selektivitdten zu erzielen. Erst dann wire es mog-
lich, die breit ausgebaute stereoselektive Alkylierung von
Carbanionen'® durch eine entsprechende Protonierungs-
methode zu erginzen.

Wahl der Modellsysteme und ihre Aquilibrierung

Zur Acidititserhohung einer C—H-Bindung sollten am
gleichen Molekiilgeriist die fiir priparative Zwecke wichti-
gen Gruppen —CN, —CO,R, —COPh und —SO,Ph ein-
gesetzt werden. Die Raumerfiillung der beiden Seiten des
Molekiilgeriistes in der Nédhe des formalen Carbanions soll
deutlich, aber nicht zu stark unterschieden sein. Dadurch
sind nicht zu extreme Diastereomerenverhiltnisse zu erwar-
ten, so dafl auch die Effekte geringer Variationen an Pro-
tonenquelle und Reaktionsmedium am Diastereomerenver-
héltnis ablesbar sind. AuBlerdem 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 dquatoriale tert-Butyl-Gruppe in 4-Position die
Sessel-Konformation fixiert, da ihre axiale Stellung um 29
kJ/mol'® energiereicher ist. Diese Modelle vermeiden zu-
sidtzliche Komplikationen, wie sie z.B. bei offenkettigen Ke-
tonen im Hinblick auf Regioselektivitit der Deprotonierung
und der E/Z-Isomerie der entstehenden Enolate auftreten.

0SiMe;

- o - //kom.a

2-Si

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-dquatorialem
Angriff®, Protonierung mit Methanol bei 0—5°C fiihrt da-
gegen zu cis-1/trans-1 = 58:42°, In tBuOH (+ tBuOK) liegt
das cis/trans-Gleichgewicht von 1 zwischen 25 und 80°C bei
43:579 in THF (+tBuOK) bei 41:59"!, Der Energieun-
terschied zwischen cis- und trans-1 ist also, wie von der
kleinen, starren CN-Gruppe zu erwarten, nur sehr gering.

2 (~CO,Me)

Mit LDA deprotonierter 4-tert-Butylcyclohexancarbon-
sdure-methylester (2) wird ebenfalls vorwiegend zum cis-
Produkt alkyliert'?, wihrend die Protonierung mit Wasser
vollkommen unselektiv zu cis-2/trans-2 = 50: 50 verlduft"?,
Die Aquilibrierung in Methanol (+ MeONa) bei 78°C ver-
schiebt dieses Verhdltnis 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 =
5:9504 Dieses Verhiltnis bleibt, wie wir fanden, in THF
mit 3:97 praktisch unverindert.

Die fiir 3 beschriebenen Synthesewege!!“—!% erwiesen sich
in unseren Héinden als unbefriedigend. Dagegen lieB sich 3
(cis/trans = 75:25 bis 25:75) in Anlehnung an bekannte
Methoden!'”! glatt aus 4-tert-Butylcyclohexancarbonsiure
und zwei Aquivalenten Phenyllithium gewinnen.

4 (-SO,Ph)

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 mit Wasser ausgefillt und mit Ether extra-
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hiert (keine Ausbeuten). Wir fanden nun, daB sich cis-4
erheblich schlechter in Ether 16st als trans-4. Die véllige
Epimerisierung zu trans-4 koénnte daher vorgetiuscht sein.
In siedendem Methanol (+ LiOMe) erhielten wir cis-4/trans-
4=17:83.

trans-4 148t sich, wenn auch etwas miihsam, nach der
Literatur™ aus cis-4-tert-Butylcyclohexyltosylat und Na-
triumthiophenolat und Oxidation des zunichst isolierten
Thioethers gewinnen. cis-4 ist jedoch wesentlich bequemer
aus dem technischen cis/trans-Gemisch von 4-tert-Butylcy-
clohexanol (5) zugédnglich. Nur trans-5 addiert sich an Di-
cyclohexylcarbodiimid (DCCD)"¥ zum Isoharnstoff trans-
6. Isoharnstoffe mit primiren Alkyl-Resten alkylieren Thio-
phenole zu Thioethern™!, Wie vermutet, reagiert auch der
sekundire Alkyl-Rest in trans-7 (nicht isoliert) mit Thio-
phenol, und zwar unter glatter Inversion. Diese der Mitso-
nobu-Reaktion®! hiufig ebenbiirtige Konfigurationsum-
kehr hatte sich bereits bei der Reaktion von Isoharnstoffen
mit Carbonsiuren bewihrt!"®, Die Oxidation von cis- und
trans-7 gelingt vorziiglich mit Natriumperborat in
Eisessig.

P cCgHp

XM i 1
DCCD
A

kat. Cu,Cly W\o N
— |
Dioxan cCghy
cis/trans—5 50°C, 3 d
(30 : 70) trans—6
PhSH
Toluol
Rickfl. 20 h

SPh

) NaBO; 3 H,0
trans—4 e———m—— 2 W\ H

HOAc, 60°C, 4 h

cis—7
(85%, bez. auf trans-6)

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

Deprotonierungsbedingungen fiir die Substrate 1—4

Um die angestrebten Protonierungsergebnisse interpre-
tieren zu konnen, ist auBler Kenntnis der cis/trans-Gleich-
gewichte von 1—4 auch die quantitative Deprotonierung zu
den entsprechenden Anionen sicherzustellen.

Als giinstigste Basen sind die extrem stark basischen Al-
kyllithium-Verbindungen anzusehen, da die entstehenden
Kohlenwasserstoffe die Lithium-Anionen-Aggregate nicht
beeinflussen. So 148t sich das Sulfon 4 mit 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 daB3 diese Deprotonierungsmethode
bevorzugt wird ., Aber auch vom Carbonsiureester 2 148t
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sich eine Amin-freie Losung des Anions gewinnen, wenn
nach bekannter Methode? das entsprechende Silylketen-
acetal 2-Si mit Alkyllithium desilyliert wird (Tab. 1)!?*],

Tab. 1. Aciditét (pK;) der Substrate 1, 2, 4 und 5 sowie Bedingungen
zur quantitativen Deprotonierung bei —78°C in THF, gepriift am
Deuterierungs-Grad (4 D,0) von >95% ('"H-NMR, MS)

pK,[o] Base
b
1 (—CN) ca. 33 i O
1) LiHMDS
2 ~CO.Me ca. 27
(=COZMe) 2) nBuLi
2-Si OSiMes MeLi/nBuLi
i (=< oMe ) eli/nBuLi
1) LiHMDS
3 (~COPh) ca. 27 ) LiHMD:
2) mBuLi
4 (—S0,Ph) ca. 32 nBuli

' In DMSO, Schitzung nach verwandten Verbindungen in Lit.
— P Ca, 25% Additionsprodukt. — ¥ Ohne Zusatz von nBulLi ca.
50% Deuterierung.

Die mittels verwandter Modelle abgeschitzten pK,-Werte
von 1—4 (Tab. 1) lassen auch eine glatte Deprotonierung mit
Lithiumamiden in THF erwarten. Allerdings wird das aus
LDA freigesetzte Diisopropylamin (pK, = 35.7%)) leicht in
die Lithium-Anion-Aggregate cingebaut, so daB z.B. da-
durch eine quantitative Deuterierung verhindert wird @,
Erst durch nochmalige Lithiierung des entstandenen Amins
148t sich dieser Effekt ausschalten®. Mit dem wesentlich
schwicher aggregierten Hexamethyldisilazan ist diese Sto-
rung hiufig vermeidbar®, allerdings muB man dessen ho-
here Aciditit (pK; = 25.8®) in Kauf nchmen. Dennoch ist
auch im Falle von 2 und 3 nur vollstindige Deprotonierung
Zu erzielen, wenn man das aus LIHMDS freigesetzte Amin
durch n-Butyllithium deprotoniert (Tab. 1). Allerdings
konnte hier diese MaBnahme auch notwendig werden, weil
dquivalente Mengen an LiHMDS infolge zu geringer Basi-
zitdt zur volligen Deprotonierung nicht ausreichen.

Wabhl der Protonenquellen

Um die véllige Protonierung der Lithiumcarbanion-Salze
1,—4, zu gewihrleisten, sollte der pK-Wert der eingesetzten
Protonenquellen mindestens um 3 pK;-Einheiten niedriger
liegen. Leider 148t sich diese selbstverstindliche Vorausset-
zung in vielen Fallen nur empirisch dadurch iiberpriifen, daB3
die gelblich bis briaunlich gelbe Lésung der Anionen auf
Zusatz der Protonenquelle sofort entfarbt wird. Die pK-
Werte von 1—4 lassen sich nur an Modellen abschitzen, 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 258% Methanol ist also in
DMSO schwicher sauer als 2 und 3. Da aber im schwach
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polaren THF gearbeitet wird, liegen zweifellos andere Re-
lationen vor, die zusitzlich durch Bildung von Ionen-Ag-
gregaten bestimmt werden. Tatsdchlich lassen sich auch 2
und 3 in THF mit Methanol vollstindig 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 Verfiigung stehen. Bei OH- und NH-Séuren ist
dabei mit nahezu diffusionskontrollierter Protoneniibertra-
gung zu rechnen, wihrend diese bei CH-aciden Verbindun-

Li*
Z CN
X—H/THF
—_—_—
~78°C —> -70°C
Ty
CN
CN
+

cis—1 trans—1

Tab. 2. Protonierung des Cyan-Carbanions 1y;, erzeugt aus 1 mit
tert-Butyllithium, mit verschiedenen Protonenquellen X—H in THF
bei —78 bis —70°C

Pos. X—H d.r. [ob]
(cis— 1/ trans—1 )
/2 H,0/ D,0 45 : 55
3/4 MeOH/ MeOH-D 45 : 55
5 MeOCH,CH,0H 43 : 57
6 tBuOH 69 : 31
7 HCO,H 69 : 31
8 MeCO,H 66 : 34
9 (Me)sCCO,H 66 : 34
10 PhOH 78 : 25
1 2,4,6—MeyCgH,0H 85: 15
12 2,4,6—(£Bu)3CgH,OH 81: 19
13 2—MeOCgH,OH 69 : 31
14 2,6—(Me0),CeH5OH 72 : 28
15 Me,CH~NO, 41: 59
16 CHy(COMe), 68 : 32
17 CH,(COCMe3), 71: 29
18 MeCOCH,CO,Et 69 : 31
19 CH,(CO,Me), 60 : 40
20 CH,(CO,EY), 57 : 43
21 MeCH(CO,Et), 56 : 44
Bl Mittelwert, Reproduzierbarkeit +1.5%; Gesamtausbeute

73—78% neben 4-tert-Butyl-1-cyclohexen (GC). — ™ Gleichge-
wicht 41:59; THF (+ tBuOK), Raumtemp.
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gen wegen Umhybridisierung am C-Atom um mehrere Gro-
Benordnungen langsamer verlaufen kann "',

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

Diastereoselektive Protonierungen von 1, —4,

Zunichst seien die an den Substraten 1,—4d, erzielten Er-
gebnisse getrennt diskutiert. Die Gesamtausbeuten sowie die
Diasteromerenverhiltnisse wurden unmittelbar in der Reak-
tionslésung gaschromatographisch bestimmt. Sowohl der
mittlere Fehler mehrerer Messungen an einer Reaktionslé-
sung als auch die Reproduzierbarkeit einzelner Ansitze war
meist besser als +1.5%.

Diastereoselektive Protonierung von 1, (—CN)™"

Mit den nach Tab. 2 eingesetzten 21 Protonenquellen las-
sen sich nur bescheidene Selektivititen erzielen: Mit einem
Verhiltnis von cis-1/trans-1=41:59 (Pos. 15, entspricht
Gleichgewicht) bis 85:15 (Pos. 11) mit AAG* = 3.54 kJ/mol
(bei —72°C) vermag die kinetisch kontrollierte Protonie-
rung durch quasi-dquatorialen Angriff von X—H lediglich
den Anteil an cis-1 zu erhéhen. Dieser Effekt ist fiir Wasser
und einfache Alkohole sehr gering (Pos. 1—5).

Erst der Ubergang zu tBuOH, merkwiirdigerweise aber
auch zu einfachen Carbonsiuren, erhéht 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), iibertrifft damit
die Diastereoselektivitit der Methylierung von 1,®. Mit
Ausnahme von Nitromethan (Pos. 15) bevorzugen alle ¢in-
gesetzten C—H-aciden Verbindungen die Protonierung von
1, zu cis-1 (56 —71%, Pos. 16 —21).

Diastereoselektive Protonierung von 2, (—CO,Me)™*”

Die in Tab. 3 zusammengefaBten Protonierungen des aus
2-Si mit Methyl- oder a-Butyllithium erzeugten Amin-freien
Ester-enolates 2;; in THF Uberraschen durch ihre Gleich-
formigkeit: Alle eingesetzten, sehr unterschiedlichen OH-
und CH-Protonenquellen erzeugen cis-2/trans-2 im Ver-
héltnis 62:38 bis 71:29 (Pos. 1 —19). Unabhingig von Aci-
ditdt und Molekiilgr6Be herrscht also vorwiegend axialer
Angriff vor, so daB das unter kinetischer Kontrolle erzeugte
Diastereomerengemisch weitab vom Gleichgewicht cis-2/
trans-2 = 8:92 liegt. Erzeugt man 2;; aus 2-Si und Methyl-
lithium in Diethylether, so differenzieren die Protonenquel-
len stirker, mit Verhiltnissen von cis-2/trans-2 = 34:66 bis
73:27 (Pos. 20—27).

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 schwicher ag-
gregierende Hexamethyldisilazan den cis-2-Anteil (Pos.
28 —31), der aber noch oberhalb des Gleichgewichtanteils
bleibt. Immerhin gelingt es so, das kinetisch kontrollierte
Diasteromerenverhéltnis von 26:74 auf 73:27 (AAG* =
3.15 kJ/mol) zu verschieben. Der Befund, daB zugesetztes
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OLi
=" ~0OMe
X—H
—_—

2y;

COMe
+

cis—2 trans—2

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

Pos. X—H d.r. [ab]
cis— 2/ trans-2
A)2|; aus 2-Si mit nBuLi in THF
1/2 H,0 / D,0 68 : 32
3 MeOH 62 : 38
4 nBuOH 71: 29
5 tBuOH 66 : 34
6 HCO,H 70 : 30
7 MeCOH 66 : 34
8 Me;CCO,H 66 : 34
9 PhOH 67 : 33
10 2,4,6—Me;CH,OH 65 : 35
1 2,4,6~BuCgH,OH 71: 29
12 2,6~Me0,CgHs0H 69 : 31
13 CH,(COMe), 67 : 33
14 EtCH(CO,Me), 69 : 31
B)2,; aus 2-Si in Et,0 mit nBuLi
15 H,0 43 : 57
16 MeOH 46 : 54
17 tBuOH 55 : 45
18 2,4,6—Me;CqH,OH 32 : 68
19 2,4,6—(¢Bu)3CeH,0H 58 : 42
20 CH,(COCMe3), 57 : 43
21 MeCOCH,CO,Et 64 : 36
22 CH,(CO,Me), 73 : 27
C) 2y aus 2 in THF mit LiNR, (+ mBuLi)
X—H Base
23 H,0, D,0 LIHMDS 26 : 74
24 D0 LIHMDS + mBulLi 44 : 56
25 H,0 LDA 52 : 48
26 EtCH(COMe), LiHMDS 48 : 52
27 EtCH(CO,Me), LDA 72 : 28
28 EtCH(COMe), LDA + mBuLi 73 : 27

B Mittelwert, ReBroduzierbarkeit
80—-95% (GC). —

+1-2%,
! In THF bei —78°C.

Gesamtausbeute
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n-Butyllithium sowohl eine deutliche (Pos. 24) als auch keine
Wirkung (Pos. 28) entfaltet, verlangt nach zuséitzlichen Ver-
suchen.

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

Da das cis/trans-Gleichgewicht in 3 mit 3:97 die didqua-
toriale Form energetisch stark bevorzugt, lohnte eine aus-
fiihrliche Studie verschiedener Einfliisse auf die Diastereose-
lektivitit der Protonierung von 3,. Wie Tab. 4 zeigt, gelingt
mit Wasser (und D,0) ein vorwiegend axialer Angriff auf
3,4, so daB3 74% trans-3 entstehen (Pos. 1, 2). Diese Tendenz,
allerdings abgeschwicht, findet sich auch bei den wesentlich
sperrigeren Malonestern mit ca. 62% trans-3 (Pos. 5, 6).
Demgegeniiber erzeugen sowohl Essigsdure als auch Tri-
phenylcarbinol als sehr unterschiedliche OH-Protonenquel-
len und die C—H-Siure 9-Phenylfluoren durch iiberwiegend
axialen Angriff ca 60% cis-3. Dieser Trend setzt sich in allen

oMt
=~ ~Ph
X-H
—_—
3m
0 Ph
~N
Ph
+ M
[o]
cis—-3 trans—3

Tab. 4. Protonierung der Lithium- und Kalium-Ketoenolat-Ionen

3.; und 3x mit verschiedenen Protonenquellen sowie zugesetzten

Lithium-Salzen oder Lewis-Sduren unter Standardbedingungen in
THF sowie bei unterschiedlicher Temperatur

dr. [ab]

Pos. X~H (cis— 3/ trans— 3)

A) 3 deprotoniert mit LiHMDS, —78°C —» -70°C

v/ 2 H,0, D0 26 : 74
3 Ph3COH 58 : 42
4 MeCOH 60 : 40
5 CH,(CO4EL), 38 : 62
6 ECH(CO,Me), 37 : 63
7 9-Ph—Fluoren 62 : 38
Zusatz: 1 Aquiv. Li—Salze
8 D,0 nBuli 59 : 41
9 MeOD nBuLi 57 : 43
10 MeCO,D nBuLi 60 : 40
il Ph;COH nBuLi 80 : 20
12 EtCH(CO,Me), nBuli 88 : 12
13 EtCH(CO,Me), LiOMe 62 : 38
14 EtCH(CO,Me), LiOMe/nBuLi 70 : 30
15 EtCH(CO,Me), LiBr 58 : 42
16 9—Ph—Fluoren nBuli >97: 3
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Tab. 4 (Fortsetzung)

d.r. [ab]

Pos. X—H (cis— 3/ trans— 3)

Zusatz: 2 Aquiv. Lewis—Sdure (bzw. —Base)
17 H,0 ALMe; 69 : 31
18 H,0 BsBus 77 : 23
19 Hz0 Ti(04Pr), >97: 3
20 H,0 TMEDA 78 : 22
21 EtCH(CO,Me), ALCly 77 : 23
22 EtCH(CO,Me), BsBu, 74 : 26
23 EtCH(COZMe), Ti(0iPr), 60 : 40
24 EtCH(CO Me), TMEDA 73 : 27

Zusatz: 1 Aquiv. mBuli, Variation der Temperatur
25 EtCH(CO,Me), 20°C 62 : 38
26 EtCH(CO,Me), 0°C 75 : 25
27 EtCH(CO,Me), -78°C 88 : 12
28 EtCH(COMe), —100°C 92: 8

B) 3 deprotoniert mit KHMDS, —78°C — —70°C

29 H,0 57 : 43
30 MeCO,H 60 : 40
31 CHa(CO,EL), 75 : 25

Bl Mittelwerte, Reproduzierbarkeit +1—2%; Gesamtausbeute
90 —100% (GC). — ™ Gleichgewicht 3:97; in THF bei 20°C.

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

Die ,,Vernichtung® des NH-Protons im bei der Depro-
tonierung freigesetzten Hexamethyldisilazan scheint von
grundsétzlicher Bedeutung zu sein. Mit Ausnahme der Es-
sigsiure, die merkwiirdigerweise 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 Lithium-Salzes®®, da Lithiumbromid und
Lithiummethanolat deutlich schwicher wirken (Pos.
12—15). Auch der Zusatz unterschiedlicher Lewis-Sduren
erhoht durchweg den Anteil an cis-3. Aber auch hier bleibt
das Ergebnis empirisch: Die Aktivititsreihenfolge ist fiir die
Protonenquellen Wasser und Ethylmalonsidureester keines-
wegs identisch (Pos. 17—19, 21—23). Besonders bemer-
kenswert ist die Kombination Ti(QiPr), + H,0, die >97%
cis-3 produziert (Pos. 19). Damit kdnnen sowohl cis-3 als
auch trans-3 (Aquilibrierung) priparativ leicht rein gewon-
nen werden.

Aber auch TMEDA, das als Chelatligand Lithiumenolate
desaggregiert®, erhéht den Anteil an cis-3 auf ca 75% (Pos.
20, 24). Kinetisch kontrollierte Protonierung von 3, erlaubt
danach Diastereomerenverhiltnisse von 26:74 bis >93: <3
(AAG* = 17.64 kJ/mol) an cis/trans-3.

Die bekannte Verbesserung der Stereoselektivitit durch
Abkiihlen der Reaktionsmischung wird eindrucksvoll von
Pos. 25—28 demonstriert mit 92% cis-3 bei —100°C.
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Der Wechsel des Kations von Lithium zu Kalium (Pos.
29 —31) erhoht fiir die beiden Protonenquellen H,O und
EtCH(CO,Et), den Anteil an cis-3 stark (vgl. Pos. 1, 6), wih-
rend, wie schon genannt, Essigsdure auf diesen Austausch
nicht anspricht (Pos. 30, 4).

M+
__S0,Ph
N -
—
4y
SO,Ph

cis—4 trans— 4

Tab. 5. Protonierung des Sulfonyl-Carbanions 4y, erzeugt mit

nBuLi (A) oder nBuLi/KOtBu (B), mit verschiedenen Protonen-

quellen in THF bei —78 bis —70°C, teilweise unter Zusatz von
Lewis-Sduren oder -Basen

Pos. X—-H Base dr. [a.b]
(cis—4 / trans—4 )
1/2 H,0/D,0 A 16 : 84
3 MeCOH A 17 : 83
4 MeOH A 1: 89
5 tBuOH A g: 9
<] PhOH A 13 : 87
7 2,4,6—Me3CgH,OH A 10 : 90
8 CH,(CO,Me), A 4:96
9 EtCH(CO,Me), A g9: 9
10 9—Ph—Fluoren A 5:95
12/13 H,0/D,0 B 6: 94
14 MeCO,H B 4:96
15 CH,(CO,EL), B 1:99
Base mBuli, Zusatz von 1 Aquiv. Lewis—Sdure bzw. —Base
1 H,0 MgBr,«Et,0 7:93
17 MeCO,H MgBr, +Et,0 13 : 87
18 CH,(COEY), MgBry+ Et,0 8: 92
19 MeCO,H ALCLEt, 23 : 77
20 2,4,6—Me;CgH,0H ALCLEt, 22:78
21 CHo(CO,EY), ALCLEL, 17 : 83
24 MeCO,H TiCL(OiPr)s 37 : 63
25 2,4,6—Me3CeH,OH TiCLOiPr); 29 : 7
26 CHa{COzEY), TiCL(OiPr)y 35 : 65
27 MeCO,H Ti(0Pr), 8 : 92
28 CH,(CO,EY), Ti(OiPr), 12 : 88
29 MeCOH Hwet [c] 3:97
30 MeCO,H TMeDALC] 7:93
+1.5%; Gesamtausbeute

B Mittelwerte, ReEroduzierbarkeit
90—-98% (GC). — L

[ ! Gleichgewicht 17:83; Methanol, 65°C. —
€l 4 Aquivalente.

U. Gerlach, T. Haubenreich, S. Hiinig, Y. Keita

Diastereoselektive Protonierung von 4, (—SO,Ph)

Obwohl der trans-Anteil (87%) des dquilibrierten Sulfons
4 niedriger liegt als der des Phenylketons 3, gelingt es unter
keiner der gewihlten Bedingungen (Tab. 5, Pos. 1 —30), das
Anion 4, vorwiegend zu cis-4 zu protonieren. In den meisten
Fillen bleibt der Anteil an cis-4 unterhalb der Gleichge-
wichtskonzentration von 17% (Pos. 4—18, 27—30). Dage-
gen 1dBt 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 erhéhen.

Umgekehrt steigert der Zusatz von CITi(OiPr), bei drei
recht unterschiedlichen Protonenquellen den cis-4 Anteil
deutlich (Pos. 24 —26 im Vergleich zu Pos. 3, 7, 8). Dabei
erzielt Essigsdure mit 37% cis-4 den hochsten Anteil dieses
Diastereomeren. In allen anderen Fillen sind die beobach-
teten Unterschiede zu gering fiir eine Diskussion. Die durch
kinetisch kontrollierte Protonierung erzielten Diastereo-
merenverhéltnisse bewegen sich zwischen 1:99 und 37:63
(AAG™* = 8.86 kJ/mol) an cis/trans-4.

Vergleichende Diskussion der Protonierungen von 1,—4,

Um einen Eindruck von den Mdglichkeiten zu bekom-
men, wie sich durch die Wahl der Protonenquelle und be-
stimmter Bedingungen das Diastereomerenverhiltnis von
1—4 beeinflussen 148t, ist es zweckmaBig, die erzielten Mi-
nimal- und Maximalwerte zu vergleichen. Tab. 6 enthilt
diese Daten zusammen mit den Gleichgewichtswerten. De-
ren trans-Anteil wird bei kinetisch kontroltierter Protonie-
rung nur in zwei Fillen iiberschritten, der cis-Anteil jedoch
in allen. Die zu erzielenden Differenzen hdngen stark vom
aktivierenden Substituenten ab. Unter Einbezichung der
Gleichgewichtswerte diirften sie fiir die Systeme 2 und 3
préparative Bedeutung haben. Um allgemeine Regeln ab-
leiten zu konnen, miiten sich z.B. bestimmte Protonen-
quellen auf die Anionen 1,—4, gleichartig auswirken. Ein
Blick auf Tab. 7 zeigt jedoch, daB dies nicht der Fali ist. Der
Befund, daB 2,4,6-Me;-CsH,OH den hochsten Anteil an cis-
1 und Malonester den hochsten, Anteil an trans-1 erzeugt,
trifft fiir die Protonierungen von 2, und 3, nicht zu.

Tab. 6. cis/trans-Verhiltnisse von 14 im Gleichgewicht sowie
durch kinetisch kontrollierte Protonierung erzielte Minimal- und
Maximalwerte und deren Energiedifferenz AAG™ nach Tab. 2—5

. - . # [d]
Gleichgew. minimal maximal AL G
cis/trans cis/trans cis /trans [kJ/mol]
1 (-CN) 41 : 49 41: 59 85:15 3.54
2 (—CO.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 B8.86
B bei —72°C.

Chem. Ber. 1993, 126, 1205—1215
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Tab. 7. Kinetisch kontrollierte Diastereomerenverhiltnisse cis/trans
aus 1;—4;; in Amin-freier THF-Losung bei —78°C mit jeweils
gleichen Protonenquellen (vgl. Tab. 2—5)

H,0 MeCOH  2.4,6-MesCaH0H CHo(COMe),
1 (-CN)  45:55 66 : 34 85 : 15 60 : 40
2 (~COMe) 67 : 33 66 : 34 65 : 35 67 : 33
3 (—CoPh) 26 :74 (60 : 40)°] - (37 : e3)lal
4 (-SOPh) 16:84 1:89 10 : 90 1: 99

& Deprotonierung mit LIHMDS.

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

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

Aufgrund verschiedener Studien an formalen o-Lithio-
cyaniden® ist zu schlieBen, daB die Aciditiit des a-Protons
vorwiegend einem induktiven Effekt der Cyan-Gruppe ent-
stammt, das zugehodrige Carbanionen-Zentrum aber den-
noch planar ist***], Das Lithium-Ion diirfte vollstindig am
Stickstoff-Atom des Nitrils koordiniert sein. Ob die berech-
neten und im Kristall gefundenen Dimeren®! auch fiir 1,;
in THF-Losung gelten, ist fraglich.

Kryoskopische Untersuchungen an Lithioacetonitril und
Lithio(phenyl)acetonitril bei —108°C in THF ergeben mitt-
lere Aggregationsgrade von 1.33 und 1.12P% Mit diesem
Bild 148t sich die relativ schwache Seitendifferenzierung bei
der Protonierung von 1;; verstehen, da sowohl die gestreckte
Cyan-Gruppe als auch das teilsolvatisierte Lithium-Ion vom
anionischen Reaktionszentrum wegweisen.

Rontgenstrukturanalysen belegen, dall sowohl in Keto-
als auch in Ester-enolaten das Lithium-Ion am Sauerstoff-
Atom koordiniert ist, wobei substratabhidngig Aggregate
von Dimeren bis Hexameren vorliegen. In diese Aggre-
gate konnen sowohl Amine™ als auch Amide, wie z.B.
LDAP", sowie Alkoholate® eingebaut sein. In Losung ist
mit einem Gemisch dieser Aggregate zu rechnen, das, ab-
gesehen von Temperatur-Variationen, zusitzlich durch das
Solvens (insbesondere THF als Ligand) modifiziert wird ™,
Es ist deshalb verstindlich, dall — wie oben gezeigt — die
Diastereoselektivitdt der Protonierung eines Ester- oder Ke-
ton-enolats mit der gleichen Protonenquelle in Ab- und An-
wesenheit eines Amins, aber auch von LDA und LIHMDS
erheblich schwanken kann. Damit wird auch verstidndlich,
daB andere Lithium-Salze, wie z.B. LiBr®>*% die Aggrega-
tion und damit die Natur des zu protonierenden Substrats
beeinflussen. Aber Voraussagen iiber Stirke und Richtung
des Effektes sind kaum mdéglich.

Umfangreiche Struktur- und Reaktivitdtsuntersuchungen
an den Salzen von o-Sulfonyl-Carbonionen belegen ihre
Sonderstellung und damit auch die von 4;; Mit aliphati-
schen Substituenten liegt ein pyramidales Carbanion-Zen-
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trum vor, dessen unverbundenes Elektronenpaar in einer
gauche-Konformation zu den beiden Sauerstoff-Atomen der
Sulfonyl-Gruppe steht™~*1, Diese Struktur der bei tiefer
Temperatur konfigurationsstabilen Carbanionen™*! wird
durch ein zum Kontakt-Ionenpaar gebundenes Gegenion
kaum beeinfluBt®?.

Auch fur 4;; ist anzunehmen, daB in THF-Lésung das
Lithium-Ion fest an die Sulfonyl-Gruppe, aber nicht an das
a-C-Atom koordiniert ist**, wobei sehr wahrscheinlich mo-
nomere lonenpaare vorliegen™-***], Damit diirfte 4,; (mit
rasch austauschbarer THF-Solvatation'*) weitgehend in
der abgebildeten pseudo-dquatorialen Konformation vorlie-
gen. Diese Struktur macht die mit den verschiedensten Pro-
tonenquellen vorwiegend beobachtete axiale Protonierung
zu trans-4 (Tab. 5) verstdndlich. OH- und NH-Sduren konn-
ten dabei iiber eine Koordinierung am Lithium-Ion angrei-
fen. Auch der Ersatz von Lithium durch Kalium dndert we-
nig, da zwischen den beiden Salzen von a-Sulfonyl-Carba-
nionen nur ein quantitativer, aber kein qualitativer
Unterschied besteht %47,

./T F
|VO I\

4| ; pseudo—axial

THF THF
N\ /
L

m Alle]

4| ; pseudo—dquatorial

Diese Betrachtung setzt voraus, daB} die beobachtete Dia-
stereoselektivitdt nur von der unmittelbaren Protonierung
des anionischen a-C-Atoms bestimmt wird, obwohl mit ei-
ner sehr raschen Protonierung am Heteroatom®!), zumin-
dest bei dem FEster 2 und dem Keton 3™, gerechnet werden
muB. Wegen der hohen Reversibilitdt®" diirfte dieser Re-
aktion wenig Bedeutung zufallen.

Vergleich mit bekannten Studien

Kinetisch kontrollierte Protonierungen mit definierten
Diastereomerenverhéltnissen sind von zahlreichen Carb-
anionen bekannt, die in o-Stellung stabilisierende Substi-
tuenten tragen'®. Bei Protonierungen von Nitronaten und
Enolaten sowie a-Sulfonyl-Carbanionen bei 0—60°C mit
relativ starken Sduren (pK = 2—8) interessierte vor allem
die Substratabhingigkeit (vorwiegend cis-Produkte) unter
mechanistischen Gesichtspunkten®. Systematische Varia-
tionen im Sinne der vorliegenden Arbeit scheinen nur an
den Keto-enolaten 5, und den Lacton-enolaten 6, % stu-
diert worden zu sein.

Die breiteste Variation der Protonenquelle wurde beim
Keto-enolat 5, erprobt™L Aber auch hier zeigt sich kein
vorhersagbarer Gang, wie die Ergebnisse (cis-5/trans-
5=30:70) mit 24,6-Me;C¢qH,OH, CH;CO,H und
CH,(CO,Me), zeigen. Unerwarterterweise werden die un-
terschiedlichsten Diastereomerenverhéltnisse mit MeOH
und gesittigter NH,Cl-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. Fiir diesen gra-
vierenden Unterschied wird neben sterischen Faktoren vor
allem die im Vergleich zur Protonierung langsame Umla-
gerung der Konformationen des 6-Ring-Enolats®"*** ver-
antwortlich gemacht!®*",

CNH CN H
Ph Ph
+H-X
—mr e
—80°C
OLi o]
46
5, H—X cis/trans—S[ ]
MeOH 8 : 92
2,4,6-MesCeH,OH 30 : 70
CH5COH 30 : 70
CH,(COMe); 30 : 70
(—70°C) ges. NH,CI 50 : 50
H
H +H-X
—_———
WSO -70°C T\\\\\‘ 0 X0
Tro Li TrO
7
6a H-X cis/trans—6[4 ]
Sproz. HCI 9: 9
10proz. Na,S0,L9!] 83 : 17
D—Camphersulfonsdure 90 : 10

L—Camphersulfonsdure 68 : 32

[e] Vorher + 3 Me;SiCl

Auch das Beispiel des Lacton-enolats 6, zeigt, daf3 mit
den einfachsten Mitteln, ndmlich 5proz. HCI, der hochste
Anteil an cis-6 zu erzielen ist. Vorherige Silylierung des Eno-
lats 6, verringert die Selektivitit. Der Einsatz von L-Cam-
phersulfonsdure signalisiert ,,mismatching”, ohne daf mit
D-Camphersulfonsdure das mit verdiinnter Salzsdure erhal-
tene Diastereomerenverhiltnis verbessert wird ®2.

Umfangreiche Erfahrungen an cyclischen carbanioni-
schen Systemen weisen auf vorwiegend pseudo-axialen An-
griff des Protons hin, so daB cis-Produkte entstehen™. Un-
sere Modelle 1,—4, zeigen bereits, dal diese Regel in Ab-
hingigkeit 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 1, als auch bei verschie-
denen fiinfgliedrigen Heterocyclen-Enélaten 6.

U. Gerlach, T. Haubenreich, S. Hiinig, Y. Keita

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Deut-
schen Akademischen Austauschdienst (Y. K.) sowie dem Fonds der
Chemischen Industrie fiir 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 = 0.00), Chloroform (& = 7.27), Benzol (3 = 7.27), Tetrahydrofu-
ran (8 = 1.85). — BC-NMR: Bruker WH 90 (22.6 Hz), Bruker AC
200 (50 MHz) und Bruker WM 400 (100.6 MHz); interne Standards:
Deuteriochloroform (8 =77.0), [Dg]Benzol (8 =128.0), [Ds]-
Tetrahydrofuran (8 = 67.7). — MS: Varian MAT CH7 mit ange-
schlossenem Datensystem SS 200. — GC: Intersmat IGC 120 ML
[Gerit A, Detektor: Wirmeleitfihigkeitsdetektor (WDL)] mit an-
geschlossenem Integrator Varian CDS101 an verschiedenen ge-
packten Sdulen oder mit dem auf ,,wide-bore“-Kapillarsdulen um-
geristeten Varian 2700 [Gerdt B, Detektor: Flammenionisations-
detektor (FID)] mit angeschlossenem Integrator Shimadzu C-R3A
Chromatopac.

Solventien und Reagentien: Tetrahydrofuran und Diethylether
wurden in einer Umlaufapparatur iiber Kalium oder Natriumhy-
drid getrocknet und unmittelbar vor Gebrauch abdestilliert. Zu-
sdtzlich verwendete Lésungsmittel wurden nach den gdngigen Me-
thoden gereinigt und getrocknet. Hexamethylphosphorsduretri-
amid (HMPT) wurde iuber CaH, abdestilliert und iber
Molekularsieb (4 A) aufbewahrt. Die verwendeten Amine wurde 1
Woche iiber CaH, unter RiickfluB} erhitzt, abdestilliert und iiber
Molekularsieb (4A) lichtgeschiitzt aufbewahrt. Natrium-hexame-
thyldisilylamid [NaN(SiMe,),]1"” wurde aus Toluol umkristallisiert
und im Olpumpenvakuum getrocknet. Kalium-hexamethyldisilyl-
amid [KN(SiMe,),] wurde nach Lit."*® aus HMDS und KH dar-
gestellt und als 0.85 M Losung in THF bei —10°C gelagert; Ge-
haltsbestimmung erfolgte durch Titration mit 2,6-Di-tert-butylphe-
nol (Indikator Fluoren)™,; die Losung war mehrere Monate stabil.
Chlortrimethylsilan (CISiMe;) wurde von CaH, abdestilliert und
sofort eingesetzt. LiBr und LiOMe wurden bei 100°C i.Vak, iiber
P40y getrocknet. TiCl(OiPr); und Ti(OiPr), wurden destilliert ein-
gesetzt. MgBr, - Et,O sowie die kduflichen Lésungen (Aldrich) von
AlMe;, B(sBu)s;, nBuLi und tBuLi wurden direkt eingesetzt. Simt-
liche Protonenquellen, zumeist kduflich 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." wird zu einer Lésung 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 Lésung 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 148t man 15 min bei 0°C, anschlieBend 3 h
bei Raumtemp. rithren. Nach Abfiltrieren des gelblichen Feststoffs
(Kaliumtosylat) wird die Reaktionslosung auf ca. 20% ihres ur-
spriinglichen Volumens eingeengt, mit 250 ml H,O versetzt und mit
insgesamt 300 ml Petrolether dreimal extrahiert. Nach Trocknen
mit MgSO, wird das Lésungsmittel abdestilliert und das zuriick-
bleibende Ol fraktionierend destilliert. Man erhélt 4.70 g (57%) 1,
Sdp. 117—119°C/12 Torr, das gaschromatographisch als ein cis/
trans-Gemisch von 45:55 identifiziert wird. Die spektroskopischen
Daten stimmen mit denen in Lit. %" {iberein. Als Referenzsubstanz
wird reines cis-1 nach Lit."*") aus trans-4-tert-Butylcyclohexyl-p-to-
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luol-sulfonat®® mit 16% Ausb. (Literatur keine Ausbeuteangabe)
dargestellt.

cis/trans-4-tert- Butylcyclohexancarbonsdure-methylester (2): Ver-
estern der Carbonsiure mit Methanol nach Lit.®¥ liefert cis/trans-
2 von 46: 54 bis 63:37 (Lit.'* 78:22). Als Referenz benétigtes trans-
2 erhédlt man iiber die in geringen Ausbeuten zugingliche trans-
Carbonsiure®,

1-tert-Butyl-4-[methoxy(trimethylsilyloxy)methylencyclohexan
(2-Si): Das Ketenacetal wird nach der Methode von Ainsworth®’!
dargestellt. Ausb. 90% 2-Si, Sdp. 62°C/0.02 Torr (Lit.’ 42%, Sdp.
73—75°C/17 Tort). — IR (CCL): ¥=1700 cm”. — 'H-NMR
(CDCl;, 400 MHz): 3 =0.2 [s, 9H, Si(CH;);], 0.8 [s, 9H, C(CH;);],
1.0-2.7 (m, 9H Cyclohexyl-H), 3.5 (s, 3H, OCH;. — *C-NMR
(CDCL,, 100 MHz): 8 = 0.04 [q, Si(CH:);], 26.7, 27.2, 27.6, 28.4 [t,
Cyclohexyl-C1, 27.6 (g, C(CHs);], 32.4 [s, C(CHs);], 48.4 (d, CHzBu),
569 (q, OCH,), 9.1 (s, 0-C), 1469 [s, C(OMe)OSiMes].

cis/trans-(4-tert-Butylcyclohexyl) phenylketon (3): Zu einer ethe-
rischen Losung von Phenyilithium wird unter Kiihlen eine Losung
von 4-tert-Butylcyclohexancarbonsiure gegeben. Die Mischung
wird gerithrt und durch Zugabe von wiBriger Salzsdure neutrali-
siert. Die organische Phase wird noch einmal mit 10proz. Natrium-
hydrogencarbonat-L&sung und dann mit Wasser gewaschen. Nach
Trocknen mit MgSO, wird das Solvens entfernt. Ausbeuten und
das cis/trans-Verhiltnis von 3 schwanken in Abhédngigkeit von den
Bedingungen (Tab. 8).

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

Solvens Ansatzgréfen (mmol) Verhiltnis A},Eb'
BC PhLi cis-3/trans-3
Et,O 312 62.5H 55:45 47
Et,0O 31.2 70.0% 70:30 60
Et,O 312 62.5% 25:75 40
Et,O 46.0 1000 75:25 20
THF/Et,0 40.7 90.0™ 25:75 66
THF 100 200™ 38:62 70
THF 15.0 32.0™ 75:25 50

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

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

cis-3: Schmp. 109—110°C (Lit."" 109—-111°C). — IR (KBr):
¥ =1600 cm ™! (C=0). — 'H-NMR (CDCl;, 200 MHz): 3 = 0.82 [s,
9H, C(CHs)s), 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). — 3C-NMR (CDCl,, 50
MHz): 3 = 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=0).

trans-3: Schmp. 81 —83°C [Methanol, Lit."* 80—83°C (Etha-
nol)]. — IR (KBr): ¥ = 1700 cm~*. — 'H-NMR (CDCl;, 250 MHz):
5=088 [s, 9H, C(CHs)], 0.96—2.21 (m, 9H, Cyclohexyl-H),
3.13—-3.24 (m, 1H, 1-H), 7.21—7.97 (m, 5H, Aromaten-H). — C-
NMR (CDCl;, 50 MHz): 8 = 26.84 (t, C-3), 27.53 (q, tBu), 29.89 (t,
C-2), 3249 (s, tBu), 45.85 (d, C-1), 47.51 (d, C-4), 128.26, 128.59,
132.74 (d, Aromaten-C), 136.45 (s, Aromaten-C), 204.00 (s, C=0).

Aquilibrierung von cis/trans-3: In einem nach AAV 1 (s. unten)
vorbehandelten Reaktionsgefill werden 60.0 mg ( 0.25 mmol) 3 in
5 mi THF mit 62 mg 2-tert-Butylnaphthalin als internem Standard
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und 12 mg LiOMe in 1 ml absol. Methanol bei Raumtemp. geriihrt.
Gaschromatographische Verfolgung der Reaktion zeigt, dal das
cingesetzte cis/trans-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) phenylsulfon (4): Nach der
Oxidationsmethode in Lit.!” gibt man zu einer Suspension von
3.17 g (20.6 mmol) NaBO; - 3H,O in 30 ml Eisessig auf einmal
0.94 g (3.80 mmol) des cis- (s.u.) oder trans"®-Thioethers 7 und 148t
dann 4 h bei 50— 60°C riihren. Die Lésung ist klar. Beim Abkiihlen
auf Raumtemp. fillt bereits ein farbloser Niederschlag aus. Die
Reaktionsmischung wird in 150 ml eiskaltes Wasser gegossen, wo-
bei sofort das Produkt ausfillt. Man filtriert ab und wascht mit
100 ml H,O nach. Nach Trocknen mit KOH bei 0.01 Torr ist das
Produkt GC- und HPLC-rein.

Die Sulfone cis-4 und trans-4 erhilt man mit 95% Ausb. trans-4:
Schmp. 91-92°C (Ethanol) (Lit.!"® 90-92°C). cis-4: Schmp.
115—116°C (Ethanol) (Lit."® 115—116°C).

cis-(4-tert-Butylcyclohexyl) phenylsulfid (cis-7). In Anlehnung an
Lit." werden 15.6 g (0.10 mol) des kiuflichen Isomerengemisches
von 4-tert-Butylcyclohexanol (cis/trans = 30:70) mit 24.0 (0.12 mol)
Dicyclohexylcarbodiimid und 15 mg Cu,Cl, 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 Lésung 20 h zum Sieden; hierbei fillt ein farbloser Nie-
derschlag aus. Nach Abkiihlen filtriert man den ausgefallenen Di-
cyclohexylharnstoff ab und wischt den Filterkuchen mit 15 ml
Dichlormethan nach. Die vereinigten organischen Phasen werden
im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das zuriickbleibende Ol wird
in 30 ml Diethylether aufgenommen und diese Losung mit gesit-
tigter NaHCO;-Lésung bis pH 7 gewaschen (10 ml). Die neutrale
Ether-Phase wird mit NaSO, getrocknet und der Ether abdestilliert.
Zuriick bleiben 16.0 g (65%) eines gelben Ols. Das Rohprodukt
destilliert man bei 4 Torr und erhilt 14.8 g (60%, 85% bezogen auf
trans-Edukt) cis-7 als leicht gelbes Ol vom Sdp. 159 ~160°C/4 Torr
(Lit."® 184 —186°C/13 Torr). Die spektroskopischen Daten ent-
sprechen den in Lit."™® angegebenen.

Aqulibrierung 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 mi absol. Methanol mit 0.3 ml (0.75 mmol) nBuLi-Lésung ver-
setzt und unter RickfluBl erhitzt. GC-Kontrolle zeigt, daB} bereits
nach 3 h das Gleichgewicht cis-4/trans-4 mit 18:82 eingestellt ist
(nach 48 h unverandert).

Priifung auf vollstindige Deprotonierung der Substrate 1—4: Far
die geplante Reprotonierung der Anionen 1,—4, mufl zunédchst ge-
priift werden, ob quantitative Deprotonierung von 14 stattgefun-
den hat. Dies geschah auf zwei Wegen:

A) In einen Einhalskolben mit aufgesetztem Dreiwegehahn gibt
man bei 0°C zur Losung eines sekunddren Amins in 4 ml THF
einen UnterschuBl von nBuLi. (2.0 M Losung in Hexan) und rithrt
dabei 15 min bei dieser Temp. AnschlieBend wird die Reaktions-
mischung auf —40°C abgekiihlt, eine Lésung des Substrats (1-4)
in 4 ml THF zugetropft. Fiir 2-Si werden dquivalente Mengen MeLi
oder nBulLi eingesetzt. Nach 30min. Riithren bei —40°C wird auf
—78°C abgekiihlt und die Deuterium-Quelle (AcOD, D,O,
CD,0D, CH;0D) langsam zugegeben. Man 148t nach weiteren
15min. Rithren auf Raumtemp. aufwirmen, versetzt mit 10 ml Di-
ethylether und 10 ml gesittigter NaHCO;-Losung und schiittelt die
wilBrige Phase zweimal mit 5 ml Et,O aus. AnschlieBend wischt
man die vereinigten Ether-Phasen zur Entfernung des Amins zwei-
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mal mit je 100 ml 1 N HCl und 10 m! Wasser. Nach Trocknen der
Lo6sung 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 >90% Deuterium-Einbau werden massenspektrome-
trische Deuterium-Analysen durchgefiihrt. Bei der Deprotonierung
mit KHMDS wird die Base nicht in situ erzeugt, sondern eine
0.85 M Lésung von KHMDS®™! 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 mit
unterschiedlichen cis/trans-Verhiltnissen eingesetzt. Nach De- und
Reprotonierung unter gleichen Bedingungen signalisieren gleiche
cis/trans-Verhiltnisse vollstindige Deprotonierung.

Deprotonierung und Reprotonierung der Substrate 1—4 (vgl. Tab.
2-5)

AAV 1: Fiir Substrat 1 (vgl. Tab. 2): In einem mehrfach i.Vak.
ausgeheizten und mit N, beliifteten Einhalskolben (Magnetriihrer,
Innentemperaturmessung) mit aufgesetztem Dreiwegehahn wird
eine Losung des cis/trans-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 Uberschuf3
an tBuLi (0.8—1.5 mmol, 1.4 M Losung in Hexan) zu, wobei die
Temp. leicht ansteigt und die Reaktionslosung sich gelb firbt. Nach
1.5stdg. Rithren (Temp. maximal —25°C) kiihlt 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 liber —72°C steigt.
Die Reaktionslosung entfirbt sich meist innerhalb kiirzester Zeit.
Nach beendeter Zugabe wird weitere 1.5 h bei —78 °C geriihrt und
anschlieBend die Reaktion durch Zugabe von 5 ml Et,0 und 3 ml
1 ~ HCl in 7 ml H,O abgebrochen. Man 1a88t auf Raumtemp. er-
wirmen und extrahiert zweimal mit insgesamt 15 ml Et,O. Die
vereinigten Ether-Phasen werden mit 10 ml Wasser gewaschen und
mit Na,SO, getrocknet. Die Ether-Lésung wird langsam bei Nor-
maldruck konzentriert, wobei eine Temperatur von 40°C nicht
iberschritten wird. Die so erhaltenenen Lésungen werden gaschro-
matographisch nach Zusatz eines internen Standards (Biphenyl)
analysiert. Gaschromatographische Bedingungen (Gerdt A): Sdule
1: 3.0-m-Glassidule gepackt mit 10% Carbowax auf VolaSpher (In-
nendurchmesser 1 mm); Ofentemp. 170°C, Injektortemp. 200°C,
Detektortemp. 200°C; Triagergas H,, GasdurchfluB3 12 ml/min. Re-
tentionszeiten: cis-1 4.9 min, trans-1 5.7 min. In den Fillen, bei
denen das Signal der Protonenquelle mit einem Signal der Produkte
zusammenfillt, wird unter den modifizierten Bedingungen analy-
siert (Gerit A): Saule 2: 1.5-m-SE-30-Stahlsdule (Innendurchmesser
1 mm); Ofentemp. 160°C, Injektortemp. 200°C, Detektortemp.
200°C; Trdagergas H,, Gasdurchflu3 24 ml/min; Retentionszeiten:
cis-1 3.1 min, trans-1 4.0 min.

Die cis/trans-Verhidltnisse werden an zwei parallelen Ansidtzen
durch finfmalige elektronische Integration und Berechnung des
Mittelwertes bestimmt.

AAV 2: Fir Substrat 2 (vgl. Tab. 3): In einem Kolben nach AAV
1 werden bei 0°C zu 1.3—1.5 mmol HNiPr, oder HMDS in 5 ml
THF (Et,0) 1.3—1.5 mmol nBulLi in Hexan zugespritzt und nach
20min. Rihren 0.95—1.10 mmol 2 in 3 ml THF (Et,0) zugegeben.
Man verfihrt weiter nach AAV 1, setzt 1.00 mmol 2-Methylnaph-
thalin als internen Standard zu und analysiert eine Probe mit Sidule
3: 15-m-Wide-bore-Kapillarsdule mit Carbowax, Ofentemp. 70°C,
Injektortemp. 165°C, Detektortemp. 195°C, Tréigergas N,, Sdulen-
vordruck 5 atii, GasdurchfluB 46 ml/min; Retentionszeiten: cis-2 6
min, trans-2 8 min.

U. Gerlach, T. Haubenreich, S. Hiinig, Y. Keita

AAV 3: Fir Substrat 2-Si (vgl. Tab. 3): In einem analog AAV 1
vorbehandelten Einhalskolben mit aufgesetztem Dreiwegehahn
wird eine Losung von 0.51 —1.01 mmol 2-Si in 5 ml THF (Et,0O)
bei Raumtemp. mit einem UberschuB (0.80 —1.60 mmol) MeLi (1.6
M Losung in Et,;O) oder nBulLi (in Hexan) versetzt und 30 min
geriihrt. Die klare und farblose Losung wird anschlieBend mit Hilfe
eines Ethanol/Trockeneis-Bades auf 78°C abgekiihlt und nach
AAYV 1 protoniert. Analytik mit Sdule 3 wie bei AAV 2.

AAV 4: Fiir Substrat 3 (vgl. Tab. 4). Man erzeugt die Base nach
AAYV 2 und verfihrt weiter nach AAV 1, jedoch mit 0.3 —1.1 mmol
3. Nach Protonierung und Abbruch mit verdiinnter HCI oder 2 ml
AcOH, 1.00 mmol 2-tert-Butylnaphthalin als internen Standard,
wird bei Raumtemp. direkt eine Probe mit Sdule 3 (s.0.) analysiert:
Injektor 120°C, Ofentemp. 145°C, Detektor 210°C, Trigergas Ny,
Saulenvordruck 5 atii, GasdurchfluB 35 ml/min; Retentionszeiten:
¢is-3 10 min, trans-3 13 min.

AAV 5: Fir 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, dal —70°C nicht tberschritten werden. Zur
gelben Reaktionslsung 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 entfdrbende Lésung wird nach 15min.
Rithren mit 0.3 ml Eisessig versetzt und nach Aufwidrmen direkt
analysiert, interner Standard Pyren. Siule 3 (s.0.): Ofentemp. 200°C,
Injektor- und Detektortemp. 220°C, Trigergas N,, Gasflufl 30 ml/
min; Retentionszeiten: cis-4 10 min; trans-4 14 min.
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