Der EinfluBl von Torsionsspannung und
elektrostatischen Wechselwirkungen

auf die Stereochemie nucleophiler Additionen an
Cyclohexanon und verwandte Systeme **

Von Yun-Dong Wu, Kendall N. Houk*
und Michael N. Paddon-Row*

Frenking, Kohler und Reetz!'! versffentlichten kiirzlich
eine auf dem Grenzorbitalmodell beruhende Erklirung fiir
die Neigung kleiner Nucleophile, bevorzugt aus axialer
Richtung an Cyclohexanone zu addieren!?. Wir zeigen nun,
daB die Torsionsspannung nach Felkin et al.!3 nicht nur bei
Cyclohexanon eine Erkldrung fir die Stereoselektivitit der
nucleophilen Addition liefert, sondern auch bei anderen cy-
clischen Ketonen. Die LUMO-Verzerrungen, die Frenking
et al.' ermittelt haben, sind einfach eine Folge der Geome-
trie der Ubergangsstruktur; sie sind maximal in der Rich-
tung trans zu der Bindung, die am besten ekliptisch zum
C-O-n-Orbital steht. Dariiber hinaus zeigen wir, daB elektro-
statische Wechselwirkungen aufgrund polarer Substituenten
einen starken EinfluB auf die Stereoselektivitit haben kon-
nenf* 31,

Kobayashi et al. beobachteten, daB3 die nucleophile Addi-
tion an 1,3-Dioxan-5-on 1 stirker aus axialer Richtung er-
folgt als die an Cyclohexanon, wihrend im Falle von 1,3-Di-
thian-5-on 7 der dquatoriale Angriff iiberwiegt!®' 7). Diese
Befunde wurden mit Felkins Torsionsspannungseffekten,
die auf den strukturellen Eigenschaften der beteiligten
Ketone beruhen, erklirt™®! eine Interpretation, die durch
Kraftfeldmodellierungen der Ubergangszustinde gestiitzt
wurde#b: 1,

Wir haben nun die axialen und dquatorialen Ubergangs-
strukturen der Reaktionen von Lithiumhydrid mit 1 und 7
berechnet. Die Geometrien wurden mit dem 3-21G oder
3-21G*-Basissatz (mit d-Orbitalen am Schwefel)!®! vollstin-
dig optimiert und die Energien zusitzlich auf dem MP2/
6-31G*(sp)-Niveau!' ! berechnet (Tabelle 1).

Tabelle 1. Absolute [Hartree] und relative Energien [kcal mol '] der Uber-
gangsstrukturen der Reaktionen von 1,3-Dioxan-5-on 1, 1,3-Dithian-5-on 7
sowie Cyclohexanon mit Lithiumhydrid.

Theorie- axial dquatorial
niveaua] E E E_,[b]
1 3-21G//3-21G 385.36311 385.36494 —-11
6-31G*//3-21G 387.52178 387.52010 11
6-31G*//6-31G* 387.52748 387.52596 1.0
MP2/6-31G*//3-21G 388.57545 388.57784 —1.5
7 3-21G*//3-21G* 1027.81891  1027.83148 -79
6-31G*//3-21G* 1032.83476  1032.84559 ~6.38
MP2/6-31G*//3-21G* 1033.79098 1033.80353 -79
Cyclohexanon 3-21G//3-21G 314.15521 314.15372 0.9
6-31G*//3-21G 315.90968 315.90700 1.7
MP2/6-31G*//3.21G ~ 316.88236 316.88028 13

[a] Der hier verwendete 6-31G*-Basissatz wurde um diffuse s- und p-Orbitale
am Hydrid-lon erweitert. [b} Immer bezogen auf die Ubergangsstruktur des
axialen Angriffs.
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Abb. 1. Berechnete Strukturen von 1,3-Dioxan-5-on 1, den axialen (3) und
dquatorialen Ubergangsstrukturen (5) der Addition von Lithiumhydrid an 1
sowie Newman-Projektionen derselben Strukturen (2, 4 bzw. 6) entlang den
C4-C5-Bindungen. Wichtige Strukturparameter sind angegeben.

Abbildung 1 zeigt die optimierte Struktur von 1,3-Di-
oxan-5-on 1 sowie die axialen und dquatorialen Ubergangs-
strukturen 3 bzw. § der Addition von LiH. Der sechsgliedri-
ge Ring von 1 ist mit einem Faltungswinkel von 156° und
einem O-C-C-C-Diederwinkel von 27° relativ flach. Die ent-
sprechenden Werte in Cyclohexanon sind 130 bzw. 54 °14,
Diese Abflachung ist auf die kurzen O-C-Bindungen zuriick-
zufiihren. Die axiale Ubergangsstruktur 3 weist einen unver-
zerrten Ring und eine gestaffelte Konformation an der C4-
Cs-Bindung auf. Im Gegensatz dazu kommt es in der dqua-
torialen Ubergangsstruktur 5 zu einer teilweise ekliptischen
Anordnung der Substituenten, obwohl der Ring stark defor-
miert ist, wie die Aufweitung des O-C-C-C-Diederwinkels
um 27° belegt.

Die Strukturen von 1,3-Dithian-5-on 7 sowie den axialen
(9) und dquatorialen Ubergangsstrukturen (11) der Addition
von LiH sind in Abbildung 2 dargestellt. Die langen S-C-Bin-
dungen und die kleinen C-S-C-Winkel verursachen die signifi-
kante Faltung des sechsgliedrigen Rings (Faltungswinkel
120°, S-C-C-C-Diederwinkel 68°), die eine im Vergleich zu 1
starke entgegengesetzte Verzerrung der O=C—C—H,,-Ein-
heit zur Folge hat. Die berechnete Struktur ist der rontgeno-
graphisch bestimmten Struktur von 2-Phenyl-1,3-dithian-5-
on!® sehr dhnlich. Wihrend bei dquatorialem Angriff keine
Ringverzerrung auftritt, zeigt die axiale Ubergangsstruktur
eine deutliche Abflachung des Rings, wie sich an der Verklei-
nerung des S-C-C-C-Diederwinkels um 20° ablesen 148t.

Die Entfernung von LiH aus den Ubergangsstrukturen
und die Berechnung der Energien der isolierten verzerrten
Ketone ermoglichen die qualitative Abschdtzung des Bei-
trags von Ringspannung zur Stereoselektivitit (siche spa-
ter)!!- 4. Die Keton-Einheit von 3 ist 2.5 kcal mol ™ stabiler
als die von 5, was das Fehlen von Ringdeformationen in 3
widerspiegelt. Die Keton-Einheit der axialen Ubergangs-
struktur 9 hingegen ist 1.2 kcal mol ™" weniger stabil als die
der dquatorialen 11, was die Deformation des Ringsystems
in 9 wiedergibt!!!],

Warum sind den Rechnungen zufolge (siehe Tabelle 1) die
axialen Ubergangsstrukturen der Reaktionen von 1,3-Di-
oxan-5-on 1 und 1,3-Dithian-5-on 7 mit LiH 1.5 bzw.
7.9 kcal mol ™! ungiinstiger als die dquatorialen Ubergangs-
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Abb. 2. Berechnete Strukturen von 1,3-Dithian-5-on 7, den axialen (9) und
dquatorialen Ubergangsstrukturen (11) der Addition von Lithiumhydrid an 7
sowie Newman-Projektionen derselben Strukturen (8, 10 bzw. 12) entlang den
C4-C5-Bindungen. Wichtige Strukturparameter sind angegeben.

strukturen? Zwischen dem negativ geladenen Hydrid-Ion
und den freien Elektronenpaaren des Ring-Sauerstoffatoms
besteht in den axialen Ubergangsstrukturen eine grofie elek-
trostatische Abstofung: Das hydridische Wasserstoffatom
tragt eine relativ groBe negative Partialladung (— 0.5e,
6-31G*(sp)); aus dem nur etwa 3.3 A groBen H™-O-Abstand
in 3 (und H™-S-Abstand in 9) 146t sich unter Verwendung
von Punktladungen (— 0.6e an O) eine Coulomb-Ab-
stoBungsenergie von ca. 3 kcal mol ~! fiir jede H ™-O-Wech-
selwirkung berechnen. Daher kann fiir axiale Ubergangs-
strukturen eine signifikante elektrostatische AbstoBung
erwartet werden. Diese elektrostatischen Wechselwirkungen
sind von geringerer Bedeutung, wenn Lithiumaluminiumhy-
drid in LOsung eingesetzt wird, was zur experimentell festge-
stellten Bevorzugung axialer Addition an 1,3-Dioxan-5-on 1
fiihrt. Im Fall von 1,3-Dithian-5-on 7 hingegen arbeiten so-
wohl Torsionsspannung als auch elektrostatische Wechsel-
wirkungen gegen eine axiale Addition, und es liberwiegt da-
her die Addition aus dquatorialer Richtung. Die zwei in der
Reaktion von 2-Phenyl-1,3-dithian-5-on gebildeten Produk-
te!®) stammen vermutlich beide aus einem Aquatorialen An-
griff des Nucleophils, wobei in der dominierenden Uber-
gangsstruktur der Phenylsubstituent &dquatorial, in der
weniger populierten hingegen axial angeordnet ist. Die
Stercoselektivitit entspricht etwa der relativen Stabilitdt der
entsprechenden Konformere der Ausgangsverbindung!!2!.

Elektrostatische Effekte der hier beschriebenen Art konn-
ten auch in anderen Fillen nachgewiesen werden. Wir schlu-
gen beispielsweise vor, dafB} elektrostatische Effekte die
Ursache fiir den stereochemischen Ausgang nucleophiler
Additionen an Cyclohexanone und Acetaldehydderivate mit
polaren Substituenten sind!** 3¢), So fiihrt ein Fluorsubsti-
tuent an C3 von Cyclohexanon zu einer Zunahme des axia-
len nucleophilen Angriffs, was auf die groBere positive La-
dung an C3 zuriickzufiihren ist, da diese eine stabilisierende
Coulomb-Wechselwirkung mit dem Nucleophil zur Folge
hat, wenn sich dieses aus axialer Richtung nihert!?!,
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Es scheint notwendig, an dieser Stelle unsere Version der
Torsionsspannungstheorie von Felkin et al.!¥ zur Erkldrung
der bevorzugten axialen Addition kleiner Nucleophile an
Cyclohexanon zu wiederholen!*!, da Frenking et al.!'! unsere
Argumente fehlinterpretiert haben. Bei dquatorialer Addi-
tion muB zur Bildung einer ideal gestaffelten Ubergangs-
struktur Ringspannung erzeugt werden. Um diese zu mini-
mieren oder ganz zu vermeiden, nimmt die Aquatoriale
Ubergangsstruktur eine teilweise ekliptische Konformation
ein, d.h. es wird ein Gleichgewicht zwischen den beiden
Spannungsformen angestrebt. Im Fall der Cyclohexanon-
LiH-Reaktion ergeben die Rechnungen!'¥ eine ideal gestaf-
felte axiale Ubergangsstruktur (13) und eine teilweise eklipti-
sche #dquatoriale Ubergangsstruktur (14), in der Ring-

spannung zum groften Teil vermieden wird, was jedoch nur
auf Kosten von konformativen Spannungen unter Beteili-
gung des angreifenden Nucleophils méglich ist!?),

Es sei darauf hingewiesen, daB sich Torsionseffekte und
Orbitalwechselwirkungen als Erklarungsmoglichkeiten nicht
gegenseitig ausschlieBen. Wir hatten bereits frither die sekun-
ddren Orbitalwechselwirkungen beschrieben, die der Grund
dafiir sind, dal Nucleophile, Radikale und Elektrophile un-
gesdttigte Zentren in einer relativ zu einer allylischen Bin-
dung gestaffelten Position angreifen!®.. Die Verzerrung des
LUMO in Cyclohexanon, die Frenking et al. ermittelt ha-
ben, ist eine direkte Folge der Strukturdeformation. Wie in
Schema 1 dargestellt, ist die Wechselwirkung des n*-Orbitals

Schema 1. Die links angedeutete antibindende Wechselwirkung fithrt zu der
rechts dargestellten Verzerrung des LUMO in trans-Richtung.

mit der am stirksten ekliptisch stehenden allylischen Bin-
dung antibindend. Dies fihrt zu einer Verzerrung des
LUMO in der trans-Richtung relativ zur allylischen Bin-
dung. In Cyclohexanon ist durch die Ringdeformation die
C-H-Bindung stirker ekliptisch zu den n-Orbitalen als die
C-C-Bindung (¥ O-C-C-H 115°, ¥ O-C-C-C 127°), was ei-
ne Orbitalverzerrung in axialer Richtung zur Folge hat!!: 7},
Da in Dithianon und in Benzocycloheptenon die Ringdefor-
mation der in Cyclohexanon entgegengesetzt ist!'8!, tritt hier
eine Orbitalverzerrung in dquatorialer Richtung auf!'®), und
ein Hydrid-Ton addiert sich bevorzugt dquatorial*®1.
Welche Rolle spielen nun, wenn iiberhaupt, Orbitalwech-
selwirkungen, an denen antiperiplanare C-O-, C-S-, C-C-
oder C-H-Bindungen beteiligt sind!2%1? Die -C-O- oder -
C-S-Bindungen sind in den axialen Ubergangsstrukturen
etwa 0.02 A kiirzer als in den dquatorialen. Doch auch die
C-C-Bindungen in den Ubergangsstrukturen der Cyclohexa-
non-LiH-Reaktion sind in der axialen Form ca. 0.02 A kiir-
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zer als in der 4quatorialen. Diese Bindungsldngenunterschie-
de spiegeln die geometrischen Unterschiede zwischen axialen
und dquatorialen Ubergangsstrukturen wider und sind kein
Beleg fiir signifikant verschiedene hyperkonjugative Wech-
selwirkungen mit antiperiplanaren C-O-, C-S-, C-C- oder
C-H-Bindungen.

Wir konnten somit zeigen, dal die Stereoselektivitit nu-
cleophiler Additionen an Cyclohexanon und verwandte Sy-
steme vor allem durch Torsionsspannungen und elektrostati-
sche Einfliisse polarer Substituenten bestimmt wird. Orbital-
wechselwirkungen, die auf inhdrenten Unterschieden zwi-
schen C-C-, C-H-, C-O- und C-S-Bindungen beruhen, sind
weniger wichtig. Dariiber hinaus wollten wir darauf auf-
merksam machen, daB die Verzerrung des LUMO und eine
geringfiigige Pyramidalisierung an den sp2-Zentren* die
direkte Folge von Strukturdeformationen sind.
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Die *'P-NMR-spektroskopische Bestimmung
des Enantiomereniiberschusses ungeschiitzter
Aminosiuren**

Von Ron Hulst, N. Koen de Vries und Ben L. Feringa*

Die zunehmende Verwendung natiirlicher und syntheti-
scher Aminosduren und ihrer Derivate fiir die Modifizierung
von Proteinen sowie als chirale Bausteine oder Liganden bei
zahlreichen asymmetrischen Synthesen!!! erfordert neue
Verfahren zur schnellen und genauen Bestimmung des Enan-
tiomereniiberschusses (e¢) dieser Verbindungen. Die Enan-
tiomerenreinheit von Aminosduren wird routinemaBig
durch Gas- oder Fliissigkeitschromatographie unter Ver-
wendung chiraler Phasen und verschiedener (in situ) Deriva-
tisierungstechniken ermittelt!?). Fiir die Bestimmung des
Enantiomereniiberschusses von Aminosédurederivaten durch
NMR-Spektroskopie gibt es ebenfalls eine Reihe von Ver-
fahren, die chirale!® oder achirale!®! Derivatisierungs-
reagentien verwenden. Dagegen sind dhnliche Methoden -
hauptsichlich aufgrund der geringen Loslichkeit in organi-
schen Losungsmittein™®! oder dem Fehlen geeigneter chiraler
Derivatisierungsreagentien — fiir freie Aminosduren selten.
Wir berichten nun iiber eine einfache und effiziente *!P-
NMR-spektroskopische Bestimmung des Enantiomeren-
iiberschusses ungeschiitzter Aminosduren, die auf der Ver-
wendung des Phosphonats 1 als neuem chiralem Derivatisie-
rungsreagens beruht.

0,. o R Et,N, EtOH
27, CCl,, H,0
N H'™co,H - cHa, - HC
0 H H,N
1 2

~

0,
/\/P//O R
N
e} N-<u H

COo,H
3

Das Reagens 1 ist leicht aus (S)-2-Butanol und PCI, her-
zustellen!®). Alle bisher untersuchten Aminosduren rea-
gierten mit 1 in wenigen Stunden bei Raumtemperatur quan-
titativ zu den Phosphonamiden 3. Die Umsetzungen lassen
sich am besten mit Losungen der Aminosduren 2 in Ethanol/
Wasser und dem in CCl, geldsten Reagens 1 unter Verwen-
dung von Triethylamin als Base durchfiihren!”’. Hervorzu-
heben ist, dafl mit dieser Methode wiBrige Losungen von
Aminosiduren analysiert werden konnen und daB insbeson-
dere dank der Verwendung von 1 eine Reinigung der Pro-
dukte 3 nicht erforderlich und somit eine rasche ee-Bestim-
mung mdglich ist. Typische Ergebnisse der *!'P-NMR-
Analysen sind in Tabelle 1 zusammengefal3t.
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