
tvans-2-tevt-Butylcyclohexanol, ein einfaches, 
selektivitatsoptimiertes C yclohexanol- Auxiliar ** 
Von Peter Esser, Helmut Buschmann, Markus Meyer-Stork 
und Huns-Dieter Scharp 

Durch systematische Untersuchungen der asymmetrischen 
Paterno-Biichi-Reaktion konnte das Isoinversionsprinzip['], 
ein allgemeines Selektionsmodell in der Chemie, hergeleitet 
werden. Mit dem Isoinversionsprinzip gelang es dann, an der 
gleichen Reaktion ein Modell zur Struktur-Selektivitats-Be- 
ziehung fur Cyclohexanol-Auxiliare[21 zu entwickeln. Als 
Ergebnis dieser Studien lie0 sich trans-2-tert-Butylcyclohex- 
anol 1 als ein strukturminimiertes ,,Cyclohexanol-Auxiliar 
rnit optiiniertem Induktionspotential ableiten, dessen beide 
Enantiomere sich daruber hinaus kostengiinstig und einfach 
in grohen Mengen herstellen lassen. 

trans-2-tert-Butylcyclohexanol l hat ein ahnliches Induk- 
tionspotential wie 8-Phenylmenthol5. Das Auxiliar 1 setzt 
sich dabei, wie in Tabelle 1 am Beispiel von vier Testreaktio- 
nen gezeigt, deutlich von Menthol 6 und trans-2-Phenylcy- 
c l~hexanol [~]  7 ab. Die de-Werte in Tabelle 1 beziehen sich 

Tabelle 3 .  Vergleich der Diastereoselektivitaten (de-Werte in Prozent), die unter Verwendung 
der Auxiliare R*OH in vier Testreaktionen erreicht werden. 

7 6 1 5 

> 96 66 > ,96 > 96 

n 0 

~~ ~ ~ 

[a] Wahrend bei den drei anderen Auxiliaren nahezu vollstindiger Umsatc erzielt wird, liegt 
hier der Umsatz bei gleicher Reaktionszeit (3 h) bei 50%. 

auf die dort angegebenen Temperaturen. Durch Temperatur- 
optimierung im Sinne des Isoinversionsprinzips 1aRt sich so 
in der Paterno-Buchi-Reaktion rnit trans-2-tert-Butylcyclo- 
hexanol 1 der de-Wert bei 231 K auf 96% steigern. 

Die Synthese von (-)-(I R,2S) und (+)-(IS,2R)-2-tert- 
Butylcyclohexanol (-)-1 bzw. (+)-1 ist iiber ein einfaches 
enzymatisches Verfahren im praparativen MaBstab rnit 
preiswerten Edukten moglich. Das Edukt, racemisches 2- 
tert-Butylcyclohexanol, als Diastereomergemisch rnit einem 
cisltrans-Verhaltnis von 8 : 2, ist ein technisches Produkt aus 
der katalytischen Hydrierung von ortho-tert-Butylphenol[4]. 
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X = H : (-)-1 
x = Ac : (-)-4a 
X = ClCH,CO : (-)-4b 

(-)-2 

Aus dem technisch zuganglichen Isomerengemisch 1aBt sich 
durch Chromatoxidation in schwefelsaurer L o s ~ n g [ ~ ]  und 
anschlieaende selektive ReduktionL6] das trans-2-tert-Butyl- 
cyclohexanol 1 nach einmaliger Umkristallisation aus n-He- 
xan diastereomerenrein erhalten. 1 laljt sich zum Acetat"] 
4 a  oder zum Chloracetat 4br81 verestern (Schema 1). 
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(80%1 
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+ * 
Toluol, 110°C p-TsOH 'TC rac-3 
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I 2. Destillation (70% 
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3.OH-/EtOH (75% 

bezogen a u f 3 0 %  
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Schema 1. Die Darstellung von enantiomerenreinem (-)-1 ausgehend von ei- 
nem technischen, racemischen 1/2-Gemisch. PTC = Phasentransferkatalyse. 

Enzymkatalysierte Veresterungen und Verseifungen race- 
mischer Cyclohexanol-Derivate sind mehrfach beschrieben 
 ord den[^. ''1. Trotz guter Enantioselektivitaten erwiesen sich 
aber eine nur geringe Substratkonzentration und zu lange 
Reaktionszeiten als nachteilig. Die enantioselektive Versei- 
fung der Ester wurde rnit PLAP (Pig Liver Aceton Pow- 
der)" '] durchgefiihrt. Aufgrund der giinstigen Verfiigbarkeit 
wurde hierfur frische Schweineleber zerkleinert, mit Aceton 
extrahiert und, zur besseren Haltbarkeit, getrocknet. Die 
PLAP-katalysierte Verseifung im Wasser/Aceton-System[' 21 

erfolgt bei 35 "C und pH = 7. Um auf eine Autobiirette zu 
verzichten, wurde ein Puffer mit hoher Kapazitat verwendet. 
Bei pH-Werten unter 6.5 ist ein deutlicher Abfall in der Re- 
aktionsgeschwindigkeit zu beobachten, wahrend bei pH- 
Werten oberhalb 7.5 die Enantioselektivitat deutlich schlech- 
ter wird. Das heterogene Substrat/Wasser/Aceton/Enzym- 
System war rnit 40 g PLAP auf 900 mL waljrige Phase be- 
zuglich der Enzymmenge gesattigt. Um eine optimale Reak- 
tionsgeschwindigkeit zu erzielen, muB effizient geriihrt 
werden. Das Chloracetat L91 4 b zeichnet sich im Vergleich zum 
Acetat 4a durch eine zehnmal so hohe Reaktionsgeschwin- 
digkeit bei gleichbleibender Enantioselektivitat aus. Hiermit 
kann eine fur eine enzymatische Reaktion recht beachtliche 
Raum-Zeit-Ausbeute erzielt werden. Die Verseifung wird 
aus kinetischen Griinden['31 bis zu einem Umsatz von 40% 
betrieben. Nach Extraktion des Gemisches aus Ester und 
(- )-( IR,2S)-2-tert-Butylcyclohexanol (-)-1 aus der waBri- 
gen Phase wird durch Destillation (Chloracetat) oder Saulen- 
chromatographie (Acetat) und nach Kristallisation aus n-He- 
xan (-)-1 enantiomerenrein isoliert. Die Enantioselektivita- 
ten befinden sich in Ubereinstimmung mit dem ,,Active-Site- 
Modell" nach Toone et al." ' ' 2  14]. Die Zuordnung der Enan- 
tiomere ist dariiber hinaus in Ubereinstimmung mit dem 
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Struktur-Selektivitats-Modell fur Cyclohexanol-Auxiliare['I 
und der stereochemischen Zuordnung nach Djerassi et al.1' 5 ] .  

Der verbleibende, jetzt (+ )-4 angereicherte Ester wird im 
gleichen enzymatischen System erneut bis zu einem Umsatz 
von 30 9'0 verseift. Aus dem dann enantiomerenreinen Ester 
(+)-4 erhalt man nach Verseifung und Umkristallisation aus 
n-Hexan enantiomerenreines ( + )-( 1 S,2R)-2-tert-Butylcy- 
lohexanol (+)-1. 

Experimentelles 
GC: HP 5890 Sene 11, FID-Detektor rnit Integrator HP 3396A; fur chirale 
GC-Analytik Siemens Sichromat, FID-Detektor mit Integrator Shimadzu 
CR3A. NMR, IR, MS und CH-Analyse sind in Ubereinstimmung mit der 
Struktur [16]. 
tert-Butylcyclohexanon 3: cis/trans-2-tert-Butylcyclohexanol wird im 3 M An- 
satz mit Natriumdichromat in schwefelsaurer Losung nach Organikum [5] oxi- 
diert. Nach Destillation erhalt man das Keton in 85% Ausbeute. Kp =76"C/ 
10 Torr. 
trans-2-tert-Butylcyclohexanol 1 : Zu einer intensiv geriihrten Suspension aus 
Natriumsand (128 g) und Toluol (4 L) (die Qualitat der Suspension hat ent- 
scheidenden EinfluB auf die Qualitat der trans-Selektivitat) unter RiickfluB 
(Olbadtemperatur ca. 160 "C) gibt man ziigig 154 g (1 mol) Keton 3 in 440 g 
2-Propanol. Zu Anfang der Zugabe sollte das dlbad entfernt werden. Nach 3 h 
Nachriihren bei einer Olbadtemperatur van 140 "C laBt man abkiihlen und setzt 
nacheinander 110 g Natriumdihydrogenphoshphat in 550 mL Wasser und 
660 mL konzentrierte Salzsaure in 2.2 L Wasser zu. Die waDrige Phase wird mit 
Ether extrahiert. Nach Trocknung wird eingeengt. Man erhllt trans-2-tert-B~- 
tylcyclohexanol 1 rnit einer trans-Selektivitat von iiber 90% (GC: HP FFAP 
25 m x 0.32 mm, T 100 "C-10 min, N, = 2 atm). Nach Kristallisation aus n- 
Hexan erhalt man trans-2-tert-Butylcyclohexanol 1 mit iiber 99.9 % Reinheit in 
einer Ausbeute von 120 g (77%). 
trans-2-tert-Butylcylohexylchloracetat 4b: 468 g (3 mol) trans-2-tert-Butylcy- 
clohexanol 1 und 283.5 g (3 mol) Chloressigsiure werden azeotrop unter Zuga- 
be von 0.5 g (2.6 mmol) para-Toluolsulfonsaure in Chloroform verestert. Nach 
AbschluB der Wasserabscheidung wascht man die Katalysatorsaure rnit Was- 
ser, waariger Hydrogencarbonat- und nochmals waDriger Losung aus. Nach 
Destillation erhllt man den Ester 4b in 80% Ausbeute. Kp = 60 'CjO.19 Torr. 
(Die Acylierung des trans-2-tert-Butylcyclohexanols erfolgt im 1 M Ansatz niit 
Essigdureanhydrid unter Protonenkatalyse analog ZUI Organikumsvorschrift 
181. Nach Destillation erhalt man den Ester 4a in 82 % Ausbeute. Kp = 78 "C/ 
3 Torr.) 
(-)-(lR,2S)-2-tert-ButylcycIohexanol ( - ) - 1 :  In einen 1 L-Vierhalskolben rnit 
KPG-Riihrer, Ultraturrax-Riihrer und pH-Elektrode wird in eine Losung von 
800 mL Wasser, 110 mL Aceton, 41.4 g Kaliumhydrogenphosphat, 22.4 g Ka- 
liumdihydrogenphosphat, 0.5 g Albumin und 40 g PLAP 0.5 mol trans-2-tert- 
Butylcyclohexylester 4 (99 g Acetat 4a oder 116 g Chloracetat 4b) gegeben. Die 
Reaktionslosung wird auf 35 "C thermostatisiert und der pH-Wert durch gele- 
gentliche Zugabe von NaOH-Losung aufpH =7.0 k 0.5 eingestellt. Die Reak- 
tion wird bei einem Umsatz von 40% abgebrochen (beim Acetat 4a nach etwa 
30 Tagen (Umsatzgeschwindigkeit ca. 0.006 mol pro Tag), beim Chloracetat 4b 
nach etwa 4 Tagen (Umsatzgeschwindigkeit ca. 0.05 mol pro Tag). Die Aktivi- 
tat des PLAPs ist von der Charge und der Frische der zur Herstellung verwende- 
ten Leber abhangig. Die Reaktionslosung wird mit Ether perforiert, eingeengt 
uud destillativ (Chloracetat; trans-2-tert Butylcyclohexanol (-)-l, Kp = 
88 "C/8 Torr, Chloracetat (+)-4b, Kp = 84YJO.2 Torr) oder chromatogra- 
phisch (Acetat 4a) (Cyclohexan/Essigester = 9jl) aufgetrennt. trans-2-tert-B~- 
tylcyclohexanol 1 weist eine beachtliche Fliichtigkeit auf, weshalb beim Abde- 
stillieren der Losungsmittel anf schonende Bedingungen geachtet werden muD. 
Nach Kristallisation aus n-Hexan erhHlt man (-)-(lR,2Sf-2-tert-ButyIcyclo- 
hexanol (-1-1 in 70 % Ausbeute bezogen auf den Umsatz und > 99 % ee (GC: 
25 m x 0.25 mm Dimethylacetyl-8-cyclodextrin/Polysiloxan, T :  60- 190 "C 
(0.5 K min-' H, = 0.8 bar), [a];' -41.1 (c ~ 1 . 1 ,  CHCI,). 
(+)-(lS,2R)-2-lert-ButylcycIohexanol (+)-1: Die ,,Uberverseifung" erfolgt 
analog zur obigen Vorschrift. Bei einem erneuten Umsatz von 30% wird die 
Reaktion abgebrochen, die Reaktionslosung rnit Ether perforiert, eingeengt 
und destillativ (Chloracetat) oder chromatographisch (Acetat) aufgetrennt. 
Der Ester wird in Ethanol/KOH verseift. Nach Einengung wird in Ether/Was- 
ser aufgenommen, die waBrige Phase extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat ,,einrotiert". Der verbleibende 
Alkohol wird aus n-Hexan umkristallisiert. Man erhalt (+)-(lS,2i?)-2-tert-B~ 
tylcyclohexanol(+)-1 in 75% Ausbeute bezogen auf den Umsatz. >99% ee, 
[a];' + 40.9 (c = 1.0, CHCI,). 
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Photoschaltbare Assoziation eines 
Azobenzol-Bipyridinium-Paars rnit Eosin: 
photostimulierte ,,Ein/Aus"-Gastbindung** 
Von Itamar Willner*, Sharon Marx und Yoav Eichen 

Photoschaltbare Funktionseinheiten sind fur die Informa- 
tionsspeicherung und zur Verstarkung von Lichtsignalen 
von anhaltendem Interesse[lS '1. Neuere Untersuchungen zur 
Photoanregung von Makr~molekulen[~~ haben gezeigt, dal3 
physikalische Eigenschaften von photochromen Polymeren 
wie die Permeabilitat141, das V~lumen[~]  oder die Viskosi- 
tatc6] durch Bestrahlung beeinflufit werden konnen. Ahnlich 
konnen Proteine rnit am Proteingerust verankerten photo- 
chromen Komponenten durch Bestrahlung katalytisch aktiv 
werden['] und bestimmte Bindungseigenschaften erhalten ['I, 
d. h. sie konnen ,,photogetriggert" werden. 

Die photostimulierte, regelbare ,,Ein/Aus"-Reaktivitat 
auf molekularer Ebene ist jedoch weniger erforscht. Ein pho- 
togetriggerter Vorgang ist beispielsweise die photokontrol- 
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