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ZUSCHRIFTEN

Zuschriften sind kurze vorlidufige Berichte iber
Forschungsergebnisse aus allen Gebieten der Che-
mie. Vom Inhalt der Arbeiten muB zu erwarten
sein. daB er aufgrund seiner Bedeutung, Neuartig-
keit oder weiten Anwendbarkeit bei sehr vielen
Chemikern allgemeine Beachtung finden wird.
Autoren von Zuschriften werden gebeten. bei Ein-
sendung ihrer Manuskripte der Redaktion mitzu-
teilen, welche Griinde in diesem Sinne fiir eine vor-
dringliche Verdffentlichung sprechen. Die gleichen
Griinde sollen im Manuskript deutlich zum Aus-
druck kommen. Manuskripte, von denen sich ber
eingehender Beratung in der Redakiion und mit
auswirtigen Gutachtern herausstellt. daB sie diesen
Voraussetzungen nicht entsprechen, werden den
Autoren mit der Bitte zuriickgesandt, sie in einer
Spezialeeitschrift erscheinen zu lassen, die sich
direkt an den Fachmann des behandelten Gebietes
wendet.
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Chemische Anwendungen von
NMR-Isotopeneffekten:

Ringinversion und Konformationsgleichgewicht
im [*H,|Cyclohexan'""!

Von Rafet Aydin und Harald Giinther'

Sekundire Isotopeneffekte schwerer Kerne auf die
NMR-Verschiebung benachbarter Nuclide sind seit lan-
gem bekannt!V, doch sind chemische Anwendungen dieser
Parameter bisher rar'®. Speziell der 'H/?H-Isotopeneffekt
auf die chemische Verschiebung des >C-Kerns ist fiir den
Organiker von Interesse, nicht zuletzt, weil die vicinalen
Isotopeneffekte (*A) stereospezifisch sind®2, Da sich
NMR-Isotopeneffekte mit Hochfeld-Spektrometern relativ
einfach bestimmen lassen, werden so strukturchemisch in-
teressante Informationen zugénglich.

{*] Prof. Dr. H. Giinther, Dipl.-Chem. R. Aydin
Universitdt-Gesamthochschule, FB 8, OC II
Postfach 210209, D-5900 Siegen 21

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. Dr. J. R. Everett danken
wir fiir wichtige Hinweise.
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Wir berichten hier {iber die Méglichkeit, durch *C-
NMR-Spektroskopie dynamische Phinomene aufgrund
stereospezifischer 'H/?H-Isotopeneffekte iiber eine Bin-
dung (‘A) nachzuweisen und kinetisch zu untersuchen.
[?H,]Cyclohexan (1)®®! zeigt im 'H-entkoppelten "“C-
NMR-Spektrum bei hohem Feld (A5 =0.41 gegeniiber C-4)
fiir C-1 das aufgrund der 'J('*C,’H)-Kopplung erwartete
Triplett, dessen Linien sich beim Abkiihlen der Probe ver-
breitern und unterhalb —80°C - fiir die NMR-Zeitskala
ist die Ringinversion (1a)=(1b) langsam - in Dubletts auf-
spalten (Abb. 1). Die bei dieser Temperatur zu beobach-
tende Uberlagerung zweier Tripletts bedeutet, daB fiir die
Isotopeneffekte 'A,# 'A, gelten muB (Tabelle 1). Die Zu-
ordnung 'A,>'A, gelingt iiber die Kopplungskonstanten
LJ(*C,2H), fiir die wir 18.89 und 19.49 Hz fiir die axiale (a)
bzw. dquatoriale (¢) C—"H-Bindung fanden. Nach Ergeb-
nissen von Sergeyev am [°H,;]Cyclohexan wird die gréBere
Kopplung durch das dquatoriale Deuterium hervorgeru-
fen',

«] 92 ==U0CH
(Hz)

5°C

s

L
—
N}

C

7°C

83°C

3°C

i) G

Abb. 1. 'C-NMR-Spektrum von [2H,]Cyclohexan (1) bei verschiedenen
Temperaturen; MeBfrequenz 100.61 MHz, 'H-Breitbandentkopplung, FT-
Spektrometer Bruker WH-400.

AG* =42.68 kJ/mol, in ausgezeichneter Ubereinstimmung
mit dem besten Literaturwert (42.85 kJ/mol)!®?,

Im Zusammenhang mit dem Gleichgewicht (1a)=2(1b)
interessiert, ob sich ein Isotopeneffekt auf die Gleichge-
wichtslage (,,isotopic perturbation of degeneracy**?) fest-
stellen 14B8t. Wegen der unterschiedlichen GréBe der Grup-
pen C—?H und C—"H!* wiire dies nicht unerwartet!.

H H

(la) %21{ —_— m\H (1b)

Aus den bei tiefer Temperatur fiir (1a) und (1b) gemesse-
nen Isotopeneffekten (experimentelle Fehler siche Tabelle
1) errechnet man fiir eine Gleichgewichtskonstante K=1.0
bei Raumtemperatur einen Mittelwert fiir ‘A von 42.07 Hz.
Experimentell fanden wir 42.02 Hz. Es muf3 noch beriick-
sichtigt werden, daB die 'A-Werte mit steigender Tempera-
tur zunehmen®. Der Temperatureffekt auf 'A wurde am
[1,1-2H,]Cyclohexan (2)®! bei —80 und +25°C bestimmt.
Mit dem so erhaltenen Wert von +0.07 +£0.03 Hz betrégt
'A (korrigiert) bei Raumtemperatur 41.95 Hz und ist somit
kleiner als der fir K=1.0 erwartete Mittelwert. Danach
iiberwiegt im Gleichgewicht das Konformer (Ia).

Eine unabhingige Bestitigung dieses Resultats, die we-
gen der geringen GroBBe des Effekts wiinschenswert war,
gelang durch Untersuchung einer Mischung von Cyclohe-
xan, [*H,]Cyclohexan und [1,1->H,]Cyclohexan. Aus dem
durch 'H- und ?H-Breitbandentkopplung!® vereinfachten
Spektrum erhielten wir folgende 'A-Werte [bezogen auf
8(CeH12)]: (1) 41.32 Hz; (2) 82.98 Hz. Da die Isotopenef-
fekte additiv sind®®>?, hitte fiir (1a)2(1b) bei K=1.0 ein
Wert von 82.98/2=41.49 Hz gefunden werden miissen.
SchlieBlich war eine weitere Bestitigung des Ergebnisses
durch NMR-?H-Tieftemperaturmessungen an (1) méglich.
Integration und Linienformanalyse der bei —88°C beob-
achteten Signale fiir dquatoriales und axiales Deuterium
(MeBfrequenz 61.42 MHz, Av 29.4 Hz) lieferten iiberein-
stimmend K =1.060+0.014. Die Auswertung der 'A-Werte
ergab andererseits K=1.100+0.037. Somit ist das Konfor-
mer (la) bei Raumtemperatur um ca. 200 J/mol begiin-
stigt.

Tabelle 1. 'H/*H-Isotopeneffekte "A iiber n Bindungen (in Hz bei 100.61 MHz MeBfrequenz) fiir die '*C-Resonanzen

in [2H,]Cyclohexan (1) und [1,1-H;]Cyclohexan (2).

Verb. T[°C] 'A A 3A MeBbedingungen [a]

(la) -80 39.64 — — CS,/CD,Cl, (4:1);

(1b) —80 44.49 — — 1M; exp. Fehier £0.04 Hz

(1) ca. 20 42.02 10.41 2.50 wie oben; exp. Fehler +0.02 Hz

(1) ca. 20 41.32 10.47 2.56 CCl,, 1M; "°F-Lock,

(2) ca, 20 82.98 21.07 5.07 } C¢Fs intern; exp. Fehler £0.02 Hz [b]

[a] Die experimentellen Fehler wurden aus den digitalen MeBfehlern nach dem Gesetz der Fehlerfortpflanzung fiir Dif-
ferenzmessungen bestimmt; es handelt sich daher um obere Grenzwerte. [b] Wie die Messungen mit internen '"F-Lock

(CoFs) zeigen, kdnnen bei den 'A-Werte Solvenseffekte von 1-2% auftreten.

In einem engen Temperaturbereich von ca. 4°C beob-
achtet man die Koaleszenz der beiden C-1-Tripletts (Abb.
1). Da die Frequenzdifferenz zwischen den Triplettkompo-
nenten gleicher H-Spineinstellung aufgrund der unter-
schiedlichen Kopplung differiert’), verschmelzen die ein-
zelnen Dubletts nacheinander; bei den betreffenden Ko-
aleszenztemperaturen kénnen nach bekanntem Verfah-
ren™ die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten k und die
AG*-Werte bestimmt werden. Bei —75°C erhalten wir

Angew. Chem. 93 (1981) Nr. 11
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Unser Resultat wird unter der Annahme verstindlich,
daB fiir die relative Energie der Konformere (1a) und (1b)
die vicinalen gauche-'H,"H- und 'H,”H-Wechselwirkungen
maBgebend sind"®. Um die ungiinstigeren H,H-Wechsel-
wirkungen zu vermeiden, weicht das System in die Konfor-
mation (1a) aus, und die C—'"H-Gruppe, d. h. der ,,gréBere
Substituent, nimmt ausnahmsweise bevorzugt die axiale
Stellung ein.

Eingegangen am 20. August 1980 {Z 701]
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Stereoselektive Synthese von
B-Glucosiden mit 1,1'-Diacetal-Struktur'™!

Von Lutz-F. Tietze und Roland Fischer™
Professor George Biichi zum 60. Geburtstag gewidmet

Die stereoselektive Herstellung von Glycosiden gehért
zu den anspruchsvollsten Aufgaben in der Naturstoff-Syn-
these!'l. Besonders schwierig ist der Aufbau von Glycosi-
den mit 1,1’-Diacetalstruktur, wie sie in den 1,1-verkniipf-
ten Disacchariden oder Iridoidglycosiden'® vorliegen. Wir
fanden nun eine einfache, hochstereoselektive Methode
zur Synthese dieses Verbindungstyps.

Als Edukt fiir den Aufbau von B-Glucosiden wird
2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-O-trimethylsilyl-B-D-glucopyra-
nose (7)™ verwendet. Umsetzung von (1) mit den Acetalen
(2a-h) in Gegenwart katalytischer Mengen Trimethylsilyl-
trifluormethansulfonat™ bei —70°C ergibt mit sehr
guten Ausbeuten die B-Glucoside (3a, c-h). a-Gluco-
side entstehen unter diesen Bedingungen in keinem Fall.
Wihrend man erwartungsgemiB bei der Reaktion mit dem
Formaldehydacetal (2a) das einheitliche Produkt (3a) er-
hilt, fithrt die Umsetzung mit den prochiralen Acetalen
(2¢-h) zu einem ca. 1:1-Gemisch der C-1’-Epimere. Beim
Methyl(phenyl)acetal (2b) wird ausschlieBlich die Phen-
oxygruppe abgespalten (Tabelle 1).

Wir nehmen an, daf die Reaktion iiber eine Silylierung
an einem Acetal-Sauerstoff unter Bildung eines Oxoni-
umions verliuft!™, das sich dann bei —70°C nach Art ei-
ner Sx2-Reaktion!® mit dem Trimethylsilylglucosid (1) un-
ter Erhaltung der Konfiguration an C-1 umsetzt. Ketale
wie Cyclohexanon- und Aceton-dimethylketal sowie die

[*] Prof. Dr. L.-F. Tietze, Dipl.-Chem. R. Fischer
Organisch-chemisches Institut der Universitat
TammannstraBe 2, D-3400 Gottingen

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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Dimethylacetale von aromatischen Aldehyden [z. B. (2i)]"}
reagieren nicht mit (1).

- CH,0A¢
CH,0Ac OMe Ohe om
AcO e

AcO OR! AcO §
OAc OAc H

(1) 2) /3)

Tabelle 1. Synthese der p-Glucoside (3) aus den Edukten (1) und (2).

Edukte R R? Produkte  Ausb. "H-NMR [a]

(1)+(2) (3) (%] (3), H statt Ac
(2a) Me H 75

(2b) Ph H (3a) 88 4.38

(2) Me CH.Ph ()bl 84 457, 4.67

(2d) Me  #-C;H, (a3 78 4.47,4.59

(2e) Me CH,CH(OMe), (Ge)b] 79 4.63, 4.71

(20 Me CH,OMe (3 b} 77 4.57, 4.67

(2) Me CH,CI (3gb] 75 4.63, 471

(2h) Me CH,Br ()] 78 4.63, 471

(2i) Me Ph —

[a] [De]Aceton/D,0, §-Werte fiir 1-H; J, , =7.5 Hz. [b] Gemisch der C-1'-Epi-
mere (ca. 1:1).

Die Aufarbeitung und Reinigung der Produkte erfolgte
durch Chromatographie an Silicagel. Zur Bestimmung der
Selektivitéit der Reaktion sowie der Konfiguration an C-1
wurden aus den ungereinigten und gereinigten Acetyl-De-
rivaten (3) solvolytisch mit Methanol/Natriummethanolat
die Glucoside freigesetzt (Ausbeute >90%).

Arbeitsvorschrift

Zu einer Losung von 105 mg (0.25 mmol) (1) und 83.0
mg (0.50 mmol) (2¢) in 3 mL wasserfreiem CH,CIl, gibt
man bei —70°C unter Inertgas 0.2 mL einer 0.1M Ldsung
von Trimethylsilyl-trifluormethansulfonat in CH,Cl, und
riihrt ca. 20 h bei dieser Temperatur (DC-Kontrolle; Silica-
gel; Hexan/Essigester=1:1). Nach Zusatz von 0.1 mL
Triethylamin wischt man die Reaktionsmischung mit ge-
séttigter NaHCO;- und NaCl-Ldsung und trocknet iiber
Na,50,/Na,COs (1:1). Abdampfen des Losungsmittels im
Vakuum ergibt 115 mg (95%) Rohprodukt, das nahezu ein-
heitlich ist. Zur weiteren Reinigung kann an Silicagel chro-
matographiert werden; Ausbeute 101 mg (84%) (3c).
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