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Trimethylsilylcyanid als Umpolungsreagens, 1
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Die aus (hetero)aromatischen Aldehyden und Trimethylsilylcyanid glatt zugidnglichen Addukte 7
werden von Lithium-diisopropylamid zu den Anionen 8 deprotoniert, die ohne stdrende Eli-
minierung mit Alkylhalogeniden, Dialkylsulfaten und Alkyltosylaten unter Inversion zu 19
reagieren. Entfernung der Schutzgruppe aus 19 unter sehr milden Bedingungen liefert die Ketone
20 meist in Ausbeuten von 80 —90%. Die Anwendungsbreite hinsichtlich der (hetero)aromati-
schen Aldehyde und der Alkylierungsmittel wird demonstriert. Fiir die glatte Substitution von
tert-Butyliodid durch 8 wird Mitwirkung der Lithium-Ionen nachgewiesen. Im gesteckten Rahmen
erginzt diese nucleophile Acylierung die bekannten Methoden vorteilhaft.

Trimethylsilyl Cyanide — A Reagent for Umpolung, I
Nucleophilic Acylation of Alkylating Reagents with Aromatic and Heteroaromatic Aldehydes

The readily accessible adducts 7 from (hetero)aromatic aldehydes and trimethylsilyl cyanide
are deprotonated by lithium diisopropylamide. The so formed anions 8 react with alkyl halides,
dialkyl sulfates and alkyl tosylates producing 19 with inversion and without interfering elimination.
From 19 the protective group is removed under mild conditions and ketones 20 are produced
mostly in 80 —90% yield. The scope of the reaction sequence with respect to (hetero)aromatic
aldehydes and alkylating agents is demonstrated. Lithium ions are shown to cooperate in the
smooth substitution of tert-butyl iodide by 8. Within the given limits the described reaction sequence
complements advantageously the known methods of nucleophilic acylation.

A. Einfiilhrung und Zielsetzung

Spitestens seit Einfilhrung der Grignard-Reaktion ist dem Chemiker bekannt, dal3
sich das normale Reaktionsmuster eines Reaktanden (hier Alkylierungsmittel) durch ein
Hilfsreagens (hier Magnesium) in sein Gegenteil verkehren 1dBt. Aber erst vor wenigen
Jahren ist dieses Wissen zum allgemeinen Prinzip erweitert worden, das den treffenden
Namen ,,Umpolung® erhielt®. Schrittmacher dieser Entwicklung war die Umpolung
von Aldehyden zu nucleophilen Acylierungsmitteln > mit dem Synthon A.

Als wichtigste Reagentien zur nucleophilen Acylierung, soweit sie aus Aldehyden
darstellbar sind, diirften 19,27 und 4¥ gelten. Eine Ausnahmestellung nimmt die elegante
katalytische Erzeugung des Synthons A mittels Cyanid-*® oder Thiazolium-ylid-!9-
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Katalyse ein (3), wobei allerdings nur Carbonylverbindungen und Michael-Acceptoren
als Elektrophile einsetzbar sind.

’
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Diese Reagentien versagten bei der Ubertragung auf Methylpyridinaldehyde (s. u.),
die fiir bestimmte Syntheseziele als nucleophile Acylierungsmittel eingesetzt werden
sollten U, Dagegen bewiihrte sich das Reagens 7 so gut*' !, da eine Untersuchung seiner
Anwendungsbreite hinsichtlich der Aldehydkomponenten und Elektrophile lohnend
erschien. Die Ergebnisse sind in den Mitteilungen dieser Reihe niedergelegt.

Die vorliegende Abhandlung beschridnkt sich auf aromatische und heteroaromatische
Aldehyde sowie auf verschiedene Alkylierungsmittel als Elektrophile.

Es sei jetzt schon betont, daBl die erforderlichen vier Reaktionen einer synthetisch
brauchbaren Umpolungsreaktion im vorliegenden Falle innerhalb der zu besprechenden
Grenzen in hohen Ausbeuten und unter milderen Bedingungen als die der bekannten
Methoden verlaufen. Es sind dies:

1. Einfiihrung des Umpolungsreagens Trimethylsilylcyanid (5 + 6 — 7),

2. Deprotonierung des umgepolten Aldehyds (7 — 8),

3. Reaktion des Carbanions mit dem Elektrophil (8 — 9),

4. Entfernung der Umpolungsgruppe und Gewinnung des nucleophilen Acylierungs-
produktes (9 — 10).

o N oSiMes OsiMe; OsiMes 0
V
R-C  + MegSiCN —» R-C-H  ——> R-Clo —— R-C-E ———> R-C-E
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B. Trimethylsilylcyanid (6) als Umpolungsreagens
1. Addition von 6 an Aldehyde

Zur Synthese von 12, dem als Vorstufe fiir das Anion 4 benotigten Acetal, muf3 das
isolierte Cyanhydrin 11 eingesetzt werden ®.

Uber 11 ist auch 7 aus Trimethylsilylchlorid (13) in Gegenwart tertiirer Amine zu-
ginglich'?. Auch die Kombination von Natriumcyanid und 13 iiberfiihrt Aldehyde
und Ketone mit brauchbaren Ausbeuten in das Addukt 713,
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Da inzwischen ergiebige'® und bequeme!® Synthesen fiir Trimethylsilylcyanid (6)
zur Verfiigung stehen, erweist sich die von verschiedenen Arbeitskreisen beschriebene
Addition von 6 an Carbonylverbindungen!® auch hier als die eleganteste Methode,
insbesondere bei kleinen Ansdtzen oder kostbaren Aldehyden. Die Addukte 7 werden
meist in Ausbeuten um 90% isoliert (vgl. Tab. 1)!7-'®), Sie sind unter Luftabschlu3 monate-
lang haltbar.

Py |H CH,=CH-OC;H |O)\O/\
p ~CH-
rR-c, %, R-C-H —Z—HOT’——% R-C-H
H CN ¢ CN
5 11 12
+R'3N | +Messict (13)
OSiMea
+6 |
R-C-H
Znl; od. AICly |
2-6 h, 100°C CN
7

2. Deprotonierung der Addukte 7 zu den Anionen 8

Infolge der acidifizierenden Wirkung des (hetero)aromatischen Ringes und der Cyan-
gruppe erfolgt die Deprotonierung von 7 zum Anion 8 mit Lithium-diisopropylamid
(LDA) in Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan und Ether bereits bei —78°C in 10 min
quantitativ'®. Lediglich fiir 7b (Tab. 1) werden etwa 30 min bendtigt. 8-Li fillt unter
diesen Bedingungen (0.6 —1.0 M L&sungen) nur in Ether und THF als gelber bis oranger
Niederschlag aus. 7 mit R = 4-NO,C¢H, liefert bei der Deprotonierung sofort teerige
Zersetzungsprodukte.

Auch die kaum nucleophilen Alkalimetall-disilazane 29 eignen sich zur Deprotonierung.
Auch n-Butyllithium, das bekanntlich Alkylnitrile bei —78 °C metalliert 2", ist einsetzbar,
ohne daB Addition an die Cyangruppe oder Verdringung des Trimethylsilylrestes 2%
zu beobachten ist.

Die Losungen der Anionen 8 sind selbst bei 0°C iber mehrere Stunden stabil. Das ist
nicht selbstverstindlich, da fiir die verwandten Anionen 14 schon bei —50°C eine rasche
reversible Silylgruppenwanderung zu 15 beschrieben ist??. Zumindest fiir 8a scheidet
ein entsprechendes Gleichgewicht aus, da das isomere Anion 16 unter Cyanidverlust
irreversibel zum bekannten Silylketon 172% reagieren miifite. Tatséchlich 148t sich 8a
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nach 62h bei —30°C unzersetzt zum Edukt 7a reprotonieren. Nach weiteren 82h bei
0°C liegen zwar neben 7a etwa 50% Zersetzungsprodukte vor, die aber keinerlei Hin-
weise (IR, 'H-NMR) auf das zu erwartende 17 geben.

3. Reaktion der Anionen 8 mit Alkylierungsmitteln 18

Die verschiedenen Addukte 7 (Tab. 1) wurden als Anionen 8 in Tetrahydrofuran oder
Dimethoxyethan bei —78 °C mit den Alkylierungsmitteln R’X (18) (Tab. 1 und 2) versetzt
und die Losungen in 2—5h bis Raumtemperatur auftauen gelassen. Die Addukte 19
wurden nur selten isoliert, sondern unmittelbar zu den Ketonen 20 gespalten.

OSiMes o
1) LDA in THF oder DME, - 78°C ] Il
R-C-R' —> R-C-R’
HrR'X (18),-78bis 25°C I
CN
19 20

4. Abspaltung der Umpolungsgruppe aus 19 zu den Ketonen 20

a) Wie die acetalgeschiitzten Cyanhydrine 12 und ihre Alkylierungsprodukte® lassen
sich auch die Produkte 19 bequem mit verdiinnter Salzsdure zunidchst zu den Cyan-
hydrinen hydrolysieren, die beim kurzen Schiitteln mit verdiinnter Natronlauge sofort
die Ketone 20 freisetzen. Vornehmlich aus Loslichkeitsgriilnden hidngen die Hydrolyse-
zeiten stark von den Resten R und R’ ab, z. B. benétigt R = C¢Hs mit R’ = CH; (20a/a)
0.5 h, dagegen mit R’ = ¢-C¢H;, (20a/i) 10 h bei Raumtemperatur.

b) Die hohe Nucleophilie und Reaktionsgeschwindigkeit von Fluorid-lonen gegeniiber
Silicium ist bereits zur sdurefreien Spaltung von Silylethern mit Tetrabutylammonium-
fluorid ausgenutzt worden 2. Das leichter zugingliche, jedoch genauso hygroskopische
Benzyltrimethylammonium-fluorid, welches die gleichen Dienste leistet2%), spaltet die
Addukte 19 in Tetrahydrofuran oder Dichlormethan in 30 min unmittelbar zu den Ke-
tonen 20. Es ersetzt damit das teure Silberfluorid fiir Spaltungen unter neutralen Be-
dingungen 9.

Als noch bequemer erweist sich Triethylammonium-fluorid, das beim Eindampfen
einer Mischung von 48proz. Fluorwasserstoffsdure und Triethylamin als honigartiges
Salz zuriickbleibt. Es 16st sich im Gegensatz zu den quartiren Fluoriden glatt in Tetra-
hydrofuran, Dichlormethan und Chloroform und spaltet auch sperrige Addukte 19
in 30—40 min*®. Das zunichst anfallende Gemisch aus Cyanhydrin und Keton wird
durch kurzes Schiitteln mit verdiinnter Natrounlauge vollig ins Keton iibergefiihrt.

Damit kdnnen Alkylierungsmittel mit zusdtzlichen sdurelabilen Gruppen eingesetzt
werden, die bei den bisher bekannten nucleophilen Acylierungen wegen des letzten Schrit-
tes gefahrdet sind (s. u.).

S. Ergebnisse der nucleophilen Acylierung!”:'®

5.1. Variation der Aldehydkomponente
Tab. 1 faBt die nicht optimierten Ergebnisse zusammen, die mit der nucleophilen

Acylierung einiger Alkylhalogenide durch reprisentative (hetero)aromatische Aldehyde
erzielt wurden.
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Tab. 1. Nucleophile Acylieruag einiger Alkylierungsmittel R'X (18) mit verschiedenen (hetero)-

aromatischen O-(Trimethylsilyl)cyanhydrinen 7 zu den Ketonen 20

Py @SiMes 1) LiNG-C3Ha), THF; ) R'X(18), (II)
R-C, — R-CH R-C-R'
\H Cll\u -~ 78 bis 25 °C; 3) Hydralyse
7 20
Nr. R %7 R'X (18) Zeit (h) Nr.® % 20
96 CH,I 2 20a/a 98
7 3
: Q' i-C,H,I 3 20a/h 950
) 76 CH,l 2 20b/a 929
7b 3
cngn{_)- i-C HI 2 20b/h 90®
" 88 2 CH,I 3 20c/a 80°
2 CoHsCH,Br 3 20¢/p 529
~ 88 CH,I 4 20d/a 80Y
7d @ i-C3H,I 3 20d/h 78"
7e 3 90 CgHCH,Br 3 20e/p 849
N i-C,H,1 5 20e/h 789
’ m 91 CH,I 3 201/a 849
N i-C,H.1 3 201/h 80°

CHj,

[ 89 CH,I 4 20g/a 63°
78 (- CoH;CH,Br 4 20g/p 599

CH;

§ 87 2 CH,l 3 20h/a 449
7h (- 2 C,H,CH,Br 3 20h/p 68°
” . 98 CH,I 3 20i/a 9w

o i-C,H,I 3 20i/h 80"
7j EN 75 CH,I 5 20j/a 89°)

* Der zweite Buchstabe bezeichnet das aus R'X eingefiihrte R'.
Y} TH-NMR-Spektroskopisch reines Rohketon.
) Destilliertes bzw. umkristallisiertes Reinprodukt.

Die hohe Ausbeute an Keton mit dem Benzaldehyd-Derivat 7a bleibt auch bei substi-
tuierten Benzaldehyden erhalten (Ausnahme 4-Nitrobenzaldehyd, s.o0.), wofiir 7b als
Beispiel steht. Auch der Dialdehyd 7c¢ 146t sich problemlos alkylieren, wiahrend sich das
Derivat des o-Phthaldialdehyds — nicht ganz unerwartet — bereits bei der Deproto-
nierung zersetzt 117,

Bemerkenswert glatt verlduft die nucleophile Acylierung mit den Pyridinderivaten
7d —h, unabhingig von der Stellung der Aldehydfunktion, der Anwesenheit von reak-
tiven Methylgruppen und der Bifunktionalitit ».
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Der AnstoB3 zur Ausarbeitung dieser nucleophilen Acylierungsreaktion war folgendes
Syntheseziel. Die geplante Uberfilhrung des Aldehyds 21 in das erwiinschte Methyl-
keton 20g/a nach der Corey-Seebach-Methode > ® scheiterte an der zu geringen Aciditiit
des Dithians 22. Die Deprotonierung erfolgt an der acideren 4-Methylgruppe, wie die
anschlieBende Deuterierung zu 23 zeigt. Die wesentlich hohere Aciditit der nach Stork
acetalgeschiitzten Cyanhydrine vom Typ 12® lieB sich an 21 nicht erproben, da die
Isolierung des Cyanhydrins miBlang?. Erst das Trimethylsilylcyanid-Addukt 7g eroffnete
den gewliinschten Syntheseweg.

Auch bei den Furanderivaten 7i und 7j stellten sich keine Komplikationen ein. Die
Ausbeuten sind sehr wahrscheinlich noch zu verbessern. Es besteht kein Zweifel, daB die
Reaktionsfolge auf andere heteroaromatische Aldehyde, z. B. Thiazol- und Pyrimidin-
derivate ausgedehnt werden kann.

5.2. Variation des Alkylierungsmittels'’-1®

In dieser Versuchsreihe wurde als Standardreagens O-(Trimethylsilyl)benzaldehyd-
cyanhydrin (7a) eingesetzt, um die Grenzen geeigneter Alkylierungsmittel abzutasten.
Die Ergebnisse sind, in bestimmten Gruppen geordnet, in Tab. 2 zusammengefa3t.

Folgende Einfliisse auf die Ketonausbeute lassen sich aus Tab. 2 ablesen:
a) Einflufl der Abgangsgruppe bei primdrem Rest R

Primire Alkyliodide liefern grundsitzlich hohe Ketonausbeuten, die im Falle der
Bromide (vgl. 18¢ Br, 181 Br,, 18g BrCl, 180 Br) etwa gleich grof} sind. Die stark redu-
zierte Reaktivitdt von Alkylchloriden ldf3t sich durch verldngerte Reaktionszeiten voll
ausgleichen (18¢ Cl).

Von besonderer Bedeutung ist die glatte Reaktion primérer Tosylate und Dialkyl-
sulfate, da bei Synthesesequenzen hidufig an Stelle von Alkylhalogeniden zunichst Al-
kohole auftreten. Nach der Dithianmethode 146t sich die nucleophile Acylierung von
Alkoholen nur iiber die Benzolsulfonsdureester erzwingen ",

Wie nicht anders zu erwarten, verhalten sich die Neopentylderivate 18d I und 18d Tos
inert, selbst bei stark verlangerter Reaktionszeit. Zusatz von HMPT bewirkt lediglich
Zersetzung des Anions 8a.

b) Einflull der Bifunktionalitdt primérer Dihalogenide

In Bestdtigung des besprochenen Verhaltens wird 1,3-Dibrompropan (18fBr,) glatt
zweifach acyliert, dhnlich wie bei der Dithianmethode®". Selbst 1,2-Dibromethan
(18e Br,), das 2-Lithio-1,3-dithiane lediglich oxidativ dimerisiert®, liefert noch 30%
1,4-Diphenyl-1,4-butandion (20a/e). Der starke Reaktivitatsunterschied Brom/Chlor
erlaubt die selektive Synthese von 4-Chlor-1-phenyl-1-butanon (20a/g, 85%) aus 1-
Brom-3-chlorpropan (18g BrCl), wie das Massenspektrum belegt.
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¢) EinfluB sekundirer Alkylreste R’

Schon aus Tab. 1 war zu ersehen, dall sowohl mit Methyliodid als auch mit Isopropyl-
iodid gleich hohe Alkylierungsausbeuten erzielt werden. Auch Isopropyltosylat (18h Tos)

Tab. 2. Nucleophile Acylierung verschiedener Alkylierungsmitte! 18 mit
O-(Trimethylsilyl)benzaldehyd-cyanhydrin (7a) zu den Ketonen 20

PSiMes 1) LING-C3Ho: ) R'X(18), ?
CeHgmC-H ~——————————> CgH;~C-R'
ClZN - 78 bis 25 °C: 3) Hydrolyse
7a 20a/x
Nr. R'’X (18) Solvens Zeit (h) Nr.® % 20
18al CH,l THF 2 20a/a 98 ™
18b1 C,H;l THF 2 20a/b 98w
18¢c1 n-C,H,l THF 1 20a/c 749
18¢ Br 0-C,HyBr THF 1 20a/c 72¢9
18¢ Cl n-C4H,Cl THF 1 20a/c 22
THF 24 20a/c g7
18a Tos CH,OTos THF 1 20a/a 80°
18b Tos C,H;0Tos THF 1 20a/b 859
18¢ Tos 0-C,H,OTos DME 2 20a/c 919
18a S (CH;0),S0, THF 1 20a/a 929
18b S (C,H;0),S0, THF 1 20a/b 70°
184 1 (CH,);CCH,I THF 24 20a/d keine Reaktion
18d Tos (CH4);CCH,OTos DME 24 20a/d keine Reaktion
18e Br, 1/2 Br[CH,],Br DME 4 20a/e 309
181 Br, 1/2 Br[CH,]sBr DME 3 20a/f 80°
18g BrCl Brf{CH,],Cl DME 2 20a/g g5
18h I i-C,3H,1 THF 3 20a/h 95W
18h Tos i-C3H,0Tos DME 21 20a/h 819
18i Br Bromcyclohexan THF 4 20a/i 23
THF 17 20a/i 489
18j Br cis-1-Brom-4-tert- DME 4 20a/j 84
butylcyclohexan
18k Tos trans-4-tert-Butyl- DME 36 20a/k keine Reaktion
cyclohexyltosylat
DME/HMPT 6 20a/k keine Reaktion
1811 1-lodadamantan DME 1920 20a/l keine Reaktion
18m I (CH3),C1 THF 7 20a/m 759
18m 1 (CH,),CI#® THF 14 20a/m gem
18m Br (CH4);CBr THF 17 20a/m keine Reaktion
18m Cl (CH,),CC1 THF 24 20a/m keine Reaktion
18n Br CH,=CHCH,Br THF 1 20a/n 96"
180 1 (Iodmethyl)cyclopropan THF 18 20a/0 80°
180 Br (Brommethyl)cyclopropan ~ THF 18 20a/o 76°
18p br C¢H,CH,Br THF 2 20a/p 96"
18q Br BrCH,CH(OC,Hj), THF 19 20a/q 209
18r Br 2-Brommethyl-1,3-dioxolan THF 17 20a/r 60°
18s Br C¢H;CH,CH,Br THF 2 20a/s 629

* Der zweite Buchstabe bezeichnet das aus R'X eingefiihrte R
reines Rohketon. — @ Destilliertes Reinprodukt. — ¢ 4-Chlor-1-phenyl-1-butanon. — ¢ Zunichst
96 —98% 19 isoliert. — 7 Bei 0°C. — # +12.0 mmol 12-Krone-4. — ™ 45% 18m I® zuriickge-

wonuaen,

— W 'H.NMR-Spektroskopisch
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alkyliert bei geniigend langer Reaktionszeit sehr gut. Entsprechend verhilt sich cis-
1-Brom-4-tert-butylcyclohexan (18 Br), das unter glatter Inversion zum bekannten trans-
1-Benzoyl-4-tert-butylcyclohexan?” fishrt und damit den erwarteten Sy2-Charakter
dieser nucleophilen Acylierung bestitigt. Dem entspricht der Befund, daBl das Anion 8a
das entsprechende cis-Tosylat 18k Tos selbst bei verlingerter Reaktionszeit nicht an-
greift und HMPT-Zusatz — wie im Falle von 18d Tos — lediglich das Anion zersetzt.
Es ist sehr bemerkenswert, dal 8a nicht als Eliminierungsbase wirkt: Das eingesetzte
Elektrophil 18k Tos wird unveridndert zurilickgewonnen.

Br H
- H® H 6Hs
7Ja — 8a + —_— —> S
8§4%

18jBr 20a/j
H
83+NOTOS —> keine Reaktion
18kTos

Dieses Verhalten von 8a findet sich gegeniiber Bromcyclohexan (18i Br) wieder. Die
bevorzugte e-Konformation behindert die Substitution stark: Auch nach 17 h konnen
nur 48% Benzoylcyclohexan (20a/i) isoliert werden: das restliche Elektrophil wird wieder-
gewonnen. Das acetalgeschiitzte Benzaldehyd-cyanhydrin vom Typ 12 liefert 41%
20a/i; ob zusatzlich Eliminierung eintritt, ist nicht bekannt. Dagegen reagieren 2-Lithio-
1,3-dithiane mit dem gleichen Elektrophil nur unter Eliminierung %,

d) Einfluf} tertidrer Alkylreste R’

Wegen der stark bevorzugten Eliminierung sind bisher an tertidren Halogeniden
kaum Substitutionen durch C-Nucleophile bekannt. So reagieren 2-Lithio-1,3-dithiane
mit tert-Butyliodid ausschlieBlich unter Eliminierung ®*. Lediglich die Enamin-Anionen
24 substituierten tert-Butyliodid mit 26% Ausbeute zu 252,

CGHSW//G\ Li® (CH3)5Cl CGHS %\X

/N\CH3 /N\CH;,, 26%
5

CeHs Ce¢H

A 25

Unm so erstaunlicher ist die hohe Ausbeute von 75% an tert-Butylphenylketon (20a/m)
beim Einsatz des sperrigen Anions 8a. Auffdlligerweise versagt die Reaktion mit tert-
Butylbromid und -chlorid (18 m Br und 18 m Cl) ganz. Auch hier kdnnen die so basen-
empfindlichen Halogenide zuriickgewonnen werden.

Damit stellt sich die Frage nach dem Ablauf der glatten Substitution, die prinzipiell
nach Sy1 oder Sy2 sowie iiber Radikalpaare verlaufen kann.

Die Sonderstellung des Iodids als Abgangsgruppe 148t an eine Reaktionsfolge denken,
in der durch Elektronentransfer aus dem Nucleophil 8a unter Iodidabspaltung ein tert-
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Butyl-Radikal entsteht, das sich mit dem nunmehr radikalischen 8a verbindet. Dieser
Weg wird durch die folgenden Befunde ausgeschlossen.

Es ist bekannt, dal sich Cyclopropylcarbinyl-Radikale (26) sehr rasch in Homo-
allyl-Radikale (27) umlagern *®. Die Reaktion von 180 I und 180 Br mit Lithiotrimethyl-
stannan (28) zu dem Produktgemisch 29 und 30 beweist zumindest fiir das Umlagerungs-
produkt 30 die radikalische Zwischenstufe 26, die erwartungsgema8 mit 180 I verstarkt
auftritt %,

[>/ — A k= 1,3-10° 51 (25°C)
26

27

THF
[>\/X + (CHg)sSnLi —> [>\/Sn(CH3)3 + Z"8n(CH;);
0°C

180l 28 29 30
180Br
X=1 54 H 46
X = Br 83 : 17

Dagegen ist aus Tab. 2 zu entnehmen, dafl das Nucleophil 8a sowohl mit 1801 als auch
mit 180 Br unter glatter Sy2-Substitution zum Cyclopropylketon 20a/o reagiert. Auch
das Rohprodukt 148t im 'H-NMR-Spektrum keine Allylgruppe erkennen.

Wenn 8a tert-Butyliodid unter Elektroneniibertragung angreift, sollte diese Reaktion
bei dem priméiren Iodid 1801 wenigstens teilweise zu sehen sein. Beim Ubergang von
Ethyliodid zu tert-Butyliodid sinkt ndmlich die C-—I-Dissoziationsenergie nur von
54 auf 50 kcal/mol 3V, Wegen des Cyclopropylrestes diirfte fiir 180 I eher der niedrigere
Wert gelten.

SchlieBSlich wird durch das viel zu negative Reduktionspotential von —1.59 V fiir
tert-Butyliodid im Vergleich zum Oxidationspotential von —0.75 V fiir 8a eine Elektronen-
Ubertragung gidnzlich unwahrscheinlich. Dieses Argument gilt auch fiir 180 I mit einem
Reduktionspotential von —1.64 V.

DaSf die Reaktion einen stark polaren Charakter trégt, zeigt die Bedeutung des Lithium-
lons. Wiederholt man namlich die in Tab. 2 beschriebene Reaktion von 8a mit tert-
Butyliodid (18m1I) in Gegenwart von 12-Krone-4 als starkem Lithium-Liganden, so
sinkt trotz Verdoppelung der Reaktionszeit die Ausbeute an tert-Butylphenylketon
(20a/m) von 75% auf 8%, wobei 45% an 18 m I zuriickgewonnen werden konnen.

Hs
CH Q
HsC Ly o e 10 wee HC @ OIS o
OC 12 Li® « CHa=C-I C< L
| | 8a I TN Q-
CH, CH;g CHz
31 18mI 32

Die beschleunigende Wirkung des Lithium-Tons muf8 wohl in einer Ionisationshilfe
fir 18m I bestehen®?. Dabei konnten die (Kontakt?-) lonenaggregate 31 auftreten, die
vorwiegend unter Riickseitenangriff mit dem Nucleophil 8a reagieren miiften. Ein
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unmittelbarer Angriff von 8a als solvensgetrenntes Ionenpaar in einer Art Vierzentren-
reaktion 3* mit 32 als Zwischenstufe ist nicht auszuschlieBen. Allerdings sollte 32 auch
vom 1-lodadamantan (1811) durchlaufen werden konunen. 1811 reagiert jedoch auch bei
einer gegeniiber 18m I 80— 100fach *# verlidngerten Reaktionszeit bei 0°C in DME nicht
mit 8a (Tab. 2). Das isolierte Rohprodukt, aus dem eingesetztes 1811 auskristallisiert,
zeigt im 'H-NMR-Spektrum nur Zersetzungsprodukte von 8a, aber kein Benzoyladaman-
tan. Von diesem hitten 5—10% entstehen kénnen, wenn man die relativen Solvolyse-
geschwindigkeiten 18 m 1:1811 = 1093:1 in 80proz. Ethanol** als MaB fiir die relativen
Tonisierungsgeschwindigkeiten wihlt.

Eine Zwischenstufe vom Typ 31 erklédrt auch gut die Reaktion von Pyrrolylmagnesium-
bromid in Ether mit tert-Butylchlorid. Dieses reagiert viel rascher als primére Alkyl-
halogenide und ohne Eliminierung und liefert 60% C-alkylierte Pyrrole *®.

6. Erfolglos gepriifte Elektrophile

Als nucleophile Acylierungsmittel wurden bisher nur 2-Lithio-1,3-dithiane an Oxirane
addiert ®. Selbst bei diesen starken Nucleophilen werden Reaktionszeiten von mehreren
Stunden bei 0°C bendtigt.

Wie befiirchtet, reagieren die gepriiften Oxirane 3335 in Tetrahydrofuran auch bei
verldngerter Reaktionszeit nicht mit 8a. Eine Aktivierung von 8a mit HMPT bewirkt
lediglich dessen rasche Zersetzung.

|R1 rR? RS
0 33|CH; CH; H

R! R?
>L\< 34 |u CH; CHj

35 |Cell; H H

[©]
“#~PPh; Br° 36

®
AN NPPh; BI° 37

Die Vinyl- bzw. Butadienyl-phosphonium-Salze 36 und 37 reagieren mit Enolaten zu
interessanten Produkten, allerdings nur in DMSQO oder HMPT unterhalb Raumtempera-
tur geniigend rasch3”). Da diese Solventien fiir 8a nicht eingesetzt werden kdnnen, wurde
in DME gearbeitet. Sowohl mit 36 als auch mit 37 blieb die Reaktion — auch beim Einsatz
der Perchlorate — aus, wohl vornehmlich wegen der SchwerlGslichkeit dieser Salze.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie sowie der BASF-Aktiengesellschaft, Ludwigs-
hafen, fiir die Férderung dieses Projektes.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (korr.): Heiztischmikroskop nach Kofler. — 'H-NMR-Spektren: Varian T 60,
EM 360 und EM 390, innerer Standard TMS oder Solvenssignale (CHCl;, CH,Cl,). — IR-
Spektren: Perkin-Elmer 157 G und IR 33. — Massenspektren: Varian MAT SM i BH.

Die Losungsmittel THF, DME und Ether wurden in einer Umlaufapparatur iiber Na/K-
Legierung getrocknet und unmittelbar vor Gebrauch destilliert. Diisopropylamin und HMPT
wurden durch Destillation iiber Calciumhydrid getrocknet. Chlortrimethylsilan (13) wurde vor
Gebrauch unter Stickstoff iiber Calciumhydrid destilliert.

Die Versuche mit metallorganischen Reagentien wurden in ausgeheizten, mehrmals evaku-
ierten und mit trockenem Stickstoff beliifteten ReaktionsgefiBen unter einem leichten Stickstoff-
iiberdruck durchgefiihrt. Losungsmittel und fliissige Reagentien wurden mit Spritzen zugegeben.
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Der Gehalt der verwendeten n-Butyllithium-Losungen wurde durch Doppeltitration nach
Gilman*® bestimmt.

Zur Destillation der in Metallierungsversuchen erhaltenen Rohprodukte wurde eine Kugel-
rohrdestillationsapparatur der Firma Biichi verwendet.

Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAV 1: Darstellung der O-( Trimethylsilyl)cyanhydrine 7a —m

Zu 0.11 mol Trimethylsilylcyanid (6) und einer Mikrospatelspitze wasserfreiem Znl, werden
bei Raumtemp. 0.10 mol frisch destillierter Aldehyd zugetropft; feste Aldehyde werden bei 50 bis
70°C in 6 gelost. Es wird auf 90 — 100 °C erwirmt, bis eine Probe im IR-Spektrum keine Carbonyl-
bande mehr zeigt (2—8 h) und dann im Olpumpenvakuum destilliert. Ausbeuten, physikalische
und spektroskopische Daten der Verbindungen 7a —m finden sich in den Tabeilen 1 und 3.

AAV 2: Metallierung der O-(Trimethylsilyl)cyanhydrine 7 mit Lithium-diisopropylamid (LDA)

Die auf —~78°C gekiihlte Losung von Diisopropylamin in 10 mi THF, DME oder Ether wird
mit 11 mmol n-BuLi (20proz. Losung in Hexan) versetzt. Nach 15 min werden 10.0 ml 7 in 2 ml
Solvens iiber Spritze zugetropft und noch 30 min bei —78°C geriihrt.

AAV 3: Reaktionen der O-( Trimethylsilyl )cyanhydrine T mit Alkylierungsmitteln

2.05g (10.0 mmol) 7 werden nach AAV 2 metalliert und bei —78°C mit 10.0 mmol (18e Br,,
181 Br, 5.00 mmolt) des Elektrophils in 2 ml Solvens (feste Elektrophile werden in moglichst wenig
Solvens gelost) versetzt. Nach dem Auftauen bis Raumtemp. innerhalb der angegebenen Zeit
wird nach AAV 4,5 oder 6 aufgearbeitet (vgl. Tab. 1 und 2). Die physikalischen und analytischen
Daten der Ketone 20 (Tab. 1 und 2) sind in Tab. 4 enthalten.

AAV 4: Isolierung der O-( Trimethylsilyl)cyanhydrine 19

Die nach AAV 3 erhaltene Reaktionslosung wird mit 20 ml gesittigter NH,Cl-Losung versetzt
und noch kurz bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von 25 ml Ether wird die organische Phase
noch zweimal mit gesittigter NH,Cl-Losung geschiittelt, iiber Na,SO, getrocknet und im Ro-
tationsverdampfer vom Solvens befreit. Die Rohprodukte 19 sind meist 'H-NMR-spektrosko-
pisch rein. Sie zeigen u. a. die charakteristischen Signale fiir die O-Trimethylsilyl-Gruppe und im
IR-Spektrum fiir die Cyangruppe (schwach).

Beispiele:

19a/a: ‘H-NMR (CDCl,): 8 = 7.80—7.35 (m; 5H), 1.92 (s; 3H), 0.25 (s; 9H).

19a/h: 'H-NMR (CDCl;): 8 = 7.53—7.17(m; 5H),2.35—1.75(m; 1 H), 1.08 (d, / = 7.0 Hz; 3H),
0.80 (d, J = 7.0 Hz; 3H), 0.12 (s; 9 H).

19a/r: 'H-NMR (CDCl,): § = 7.65—7.22 (m; 5H), 495 (t, J = 5.0 Hz; 1 H), 400 —3.73 (m; 4H),
2.37 und 2.30 2d, J = 5.0 Hz; 2H), 0.12 (s; 9H).

AAV 5: Hydrolyse von 19 zu den Ketonen 20 mit verdiinnter Salzsiure

Die nach AAV 3 erhaltene Reaktionslosung wird mit einem Gemisch aus 20 ml 2 N HCl und
10 ml Methanol iiber Nacht geriihrt. Nach Verdiinnen mit Wasser wird dreimal mit Ether extra-
hiert. Die Extrakte werden kurz mit 1 N NaOH und Wasser geschiittelt und iiber Na,SO, ge-
trocknet. Das nach Abziehen des Solvens erhaltene Rohprodukt wird durch Kugelrohrdestillation
oder Umkristallisation gereinigt.

Zur Isolierung der Pyridylketone wird nach der Hydrolyse die HCl-Phase abgetrennt, die
organische Phase mit 30 m! Methylenchlorid versetzt und mit 2 x 20 ml 2 N HCI extrahiert. Die
gesammelten HCl-Phasen werden einmal mit 20 ml CH,Cl, gewaschen und dann mit NaOH
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Tab. 3. O-(Trimethylsilyl)cyanhydrine 7a —m
Name o 1
Nr. Summenformel (Molmasse) 2) Sdp. C/CTO” H-NMR (CDCl,)
b) Schmp. °C 5-Werte
Elementaranalyse

T7a Phenyl(trimethylsiloxy)- a) 73 ~75/0.01 7.36 (m; SH), 5.41 (s; 1 H),
acetonitril 0.18 (s; 9H)
C;1H;sNOSi (205.1)
Ber. C64.41 H7.31 N 682
Gef. C64.50 H7.10 N 6.55

7b [4-(Dimethylamino)phenyl]- a) 120/0.03 74—17.25(m;2H), 6.8 —6.65
(trimethylsiloxy)acetonitril b) 67 (m; 2H), 5.4 (s; 1 H), 3.0 (s; 6H),
C,3H,oN,0Si (248.4) 0.25(s; 9H)
Ber. C62.85 H8.11 N 11.28
Gef. C63.03 H7.74 N 11.80

Te 1,3-Bis[cyan(trimethylsiloxy)- a) 124/0.1 7.45 (s; 4H), 5.54 (s; 2H),
methyl jbenzol 0.4 (s; 18H)
C6H24N,0,81, (323.5)
Ber. C57.78 H7.27 N 8.42
Gef. C57.47 H7.47 N 8.68

7d (2-Pyridyl) (trimethylsiloxy)- a) 88/0.01 89 -71(m;4H), 559 (s; 1 H),
acetonitril 0.2 (s;: 9H)
CoH, 4N,0Si (206.3)
Ber. C5821 H6.84 N 13.58
Gef. C5829 H6.77 N 13.67

Te (3-Pyridyl) (trimethylsiloxy)- a) 85/0.01 8.85—8.55(m; 2H), 8.0-7.75
acetonitril (m; 1H), 7.5—7.25 (m; 1 H),
CoH4N,O0Si (206.3) 5.6 (s; 1H), 0.25 (s; 9H)
Ber. C 58.21 H 6.84 N 13.58
Gef. C58.39 H7.04 N 1391

7f (4-Pyridyl) (trimethylsiloxy)- a) 92—-94/0.05 8.75—8.6 (m; 2H), 7.45—-7.25
acetonitril (m; 2H), 5.5 (s; 1H), 0.25(s; 9H)
C,oH4N,0Si (206.3)
Ber. C58.21 H 6.84 N 13.58
Gef. C58.18 H 6.89 N 13.75

g (4-Methyl-3-pyridyl)- a) 75 —78/0.01 8.65 (s; 1H), 8.55(d; 1 H),
(trimethylsiloxy)acetonitril 6.98 (d; 1 H), 5.6 (s; 1H),

2.35(s; 3H), 0.18 (s; 9H)

7h 3,5-Bis[ cyan(trimethylsiloxy)- a) 160 —164/0.01 8.71 (s; 2H), 5.63 (s; 2H),
methyl]-4-methylpyridin 2.58 (s; 3H), 0.27 (s; 18 H)

7i (2-Furyl) (trimethylsiloxy)- 7.55(m; 1H), 7.1 (m; 1 H),
acetonitril 6.55 (m; 1 H), 5.65 (s; 1H),
CyH,3NO,Si (195.3) 0.3 (s;9H)
Ber. C55.35 H6.71 N7.17
Gef. C 5539 H6.61 N 7.76

7j (5-Methyl-2-furyl) (trimethylsil- a) 70/0.1 6.35(d; 1H), 5.9 (m; 1 H),
oxy)acetonitril 545 (s; 1H), 2.25 (s; 3H),
C,oH,sNO,Si (209.3) 0.15(s; 9H)
Ber. C 57.38 H7.22 N 6.69
Gef. C57.64 H7.17 N 7.06

7k (4-Nitrophenyl) (trimethylsiloxy)-  a) 130/0.05 8.35—~7.5(m; 4H), 5.6 (s; 1 H),
acetonitril 0.2 (s; 9H)

71 1,2-Bis{ cyan(trimethylsiloxy)- a) 100/0.01 7.55 (m; 4H), 5.95 (s; 2H),
methy! |benzol 0.4 (s; 18H)

7m 1,4-Bis{ cyan(trimethylsiloxy)- a)118/0.1 7.65 (s; 4H), 5.64 (s; 2H),

methyl |benzol

0.35(s; 18 H)
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Tab. 4. Physikalische und analytische Daten der Ketone 20

Name o ¥) 1
Nr. Summenformel (Molmasse) a) Sdp. C/OTorr H-NMR (CDCl,)
b) Schmp. °C 5-Werte
Elementaranalyse
20a/a  1-Phenyl-1-ethanon Lit.** 8.05-7.75 (m; 2H), 7.55—-7.20
(m; 3H), 2.50 (s; 3H)
20a/b 1-Phenyl-1-propanon Lit.*® 8.10—7.80 (m; 2 H), 7.60 —7.25
(m;3H),2.95(q,J = 70 Hz; 2 H),
1.16 (t, J = 7.0 Hz, 3H)
20a/c  1-Phenyl-1-pentanon a)116—118/16 8.05—7.25 (m; 5H), 3.10—-2.75)
Lit. + {t; 2H), 2.00—~0.80 (m; 7H)
20a/e 1,4-Diphenyl-1,4-butandion b) 145 (E)lhanol) 8.20—7.35(m; 10H), 3.45(s; 4 H)
Lit. #2145
20a/f 1,5-Diphenyl-1,5-pentandion b) 66 (Ether) 8.15—7.25 (m; 10H), 3.70-3.00
Lit. *» 66—67  (m;4H), 2.60—2.10 (m; 2 H)
20a/g 4-Chlor-1-phenyl-1-butanon a) 110/0.01 8.15—-7.25(m; 5H), 3.75 (t; 2H),
C,0H,,CIO (182.5) 3.20 (t; 2H), 2.55-2.00 (m; 2H)
Ber. C 65.74 H 6.07 C119.42
Gef. C6591 H 592 C119.58
MS: mje = 182 (M*)
20a/h  2-Methyl-1-phenyl-1-propanon  a) 100/16 . 7.95—7.25 (m; SH), 3.50 (s; 1 H),
Lit. *¥ 0.85(d; 6H)
20a/i Benzoylcyclohexan b) 58 —59 8.10—7.20 (m: 5H), 3.40-3.00
(Methanol) (m; 1H), 2.22—-1.05 (m; 10H)
Lit. 3 59
20a/j trans-1-Benzoyl-4-tert-butyl- b) 78 — 80 8.10-7.45 (m; SH), 342-2.95
cyclohexan Lit. 2" 80 (m; 1H), 2.32—1.08 (m; 8H),
092 (s; 9H)
20a/m 1-Phenyl-2,2-dimethyl- a) 120/16 7.95~7.25(m; 5H), 1.35(s; 9H)
1-propanon Lit. *©
20a/n  1-Phenyl-3-buten-1-on Lit. *7 8.15~7.20 (m; S5H), 6.50—5.75
(m; 1H), 545—-4.95 (m; 2H),
3.90—-3.63 (m; 2H)
20a/o 2-Cyclopropyl-1-phenyl- a) 80/0.01 8.00—7.75 (m; 2H), 7.55-7.15
1-ethanon (m; 3H), 2.80(d, J = 6.50 Hz;
C,{H,,0 (160.2) 2H), 1.40—0.00 (m; SH)
Ber. C 8246 H 7.55
Gef. C82.17 H 7.61
20a/p 1,2-Diphenylethanon Lit.*® 7.45 (m; 10H), 4.40 (s; 2H)
20a/q 3,3-Diethoxy-1-phenyl- a) 80/0.1 8.10—7.25 (m; SH), 5.45
1-propanon Lit. *¥ 111/1 (t,J = 5.5Hz;2H), 3.63 (dq, 4H),
3.35(d, J =5.5Hz; 2H),
1.25(t; 6H)
20a/r 2-(1,3-Dioxolan-2-yl)-1-phenyl-  b) 57—59 (Ether)  8.10-—7.25 (m; SH), 5.55—5.30
1-ethanon (t; 1 H), 4.05—-3.82 (m; 4H),
C,1H,,0; (192.2) 3.32(d; 2H)
Ber. C 68.73 H 6.29
Gef. C 68.86 H 6.29
20a/s 1,3-Diphenyl-1-propanon b) 71 — 72 (Ethanol) 7.90 —6.85 (m; 10H),
Lit.5® 72 3.35-2.72 (m; 4H)
20b/a  1-[4-(Dimethylamino)phenyl]- b) 102 8.00—7.80 (d; 2H), 6.85—6.65
1-ethanon Lit. 5V 104 (d; 2H), 3.12 (s; 6 H), 2.55(s; 3H)
20b/h  1-[4-(Dimethylamino)phenyl]- b)42—-44 8.02—7.83 (m; 2H), 6.85—-6.55
2-methyl-1-propanon Lit.3% 46 (m; 2H), 3.75-3.20 (m; t H),

3.11(s; 6H),1.22(d; 6H)
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Tab. 4 ( Fortsetzung)

Name o : 1
a) Sdp. °C/Torr® H-NMR (CDCl;)
Nr. Summenformel (Molmasse) b) Schmp. °C 5-Werte
Elementaranalyse
20c/a  1,3-Diacetylbenzol b) 30 8.60—7.25 (m: 4H),
Lit.5¥ 32 2.57(s; 6H)
20¢/p 1,3-Bis(phenylacetyl)benzol b) 77 7.60—7.25 (m; 4H),
C,,H,30, (314.4) 7.20(s; 10H), 3.14 (s; 4H)
Ber. C8397 H 577
Gef. C 83.37 H 5.53
20d/a  1-(2-Pyridyl)-1-ethanon b) 130 —131 8.55—8.35und 7.90-7.10
Lit. 3% 131 (m;4H), 2.55(s; 3H)
20d/h  2-Methyl-1-(2-pyridyl)- b) 179 —180 8.55—8.35 und 7.90-7.10
1-propanon Lit. > 181 (m; 4H), 4.10 (sept; 1 H),
1.20 (d; 6 H)
20e/p 2-Phenyl-1-(3-pyridyl)- b) 58 9.35—-8.60 (m: 3H), 8.10-7.75
1-ethanon Lit.*® 58—-59  (m;1H), 7.20—7.10 (m: 5H),
4.55(s;2H)
20e/h  2-Methyl-1-(3-pyridyl)- b) 117 9.20—-8.50 (m; 3H), 7.95-7.65
1-propanon {m; 1H), 3.80 —3.22 (sept; 1 H),
CoH,;NO - HCIO, (249.6) 1.05—-0.85(d; 6H)
Ber. C43.30 H 4.84 N 5.61
Gef. C43.08 H5.11 N 583
20f/a  1-(4-Pyridyl)-1-ethanon b) 130 9.15—~8.85(m; 2H), 8.20—-8.10
Lit.*" 130 (m; 2H), 2.65 (s; 3H)
20f/h  2-Methyl-1-(4-pyridyl)- b) 144 — 145" 9.00—8.80 (m; 2H), 8.20 —8.00
1-propanon (m; 2H), 3.55 (sept; 1 H),
CoH,; NO -HCIO, (249.6) 1.02 (d; 6H)
Ber. C43.30 H 4.84 N 5.61
Gef. C43.09 H517 N 553
20g/a  1-(4-Methyl-3-pyridyl)- b) 147 892(s; 1H),8.52(d; 1H), 7.22
{-ethanon Lit. *® 147 (d: 1H), 2.61 (s: 3H), 2.55(s; 3H)
20g/p 1-(4-Methyl-3-pyridyl)- b) 171 —173» 895 (s; 1 H), 847 (d; 1 H),
2-phenyl-1-ethanon 7.14 (d; 1 H), 7.24 (s; 5H),
C,4H,3NO - HClO, (311.7) 422 (s;2H), 243 (s; 3H)
Ber. Ci 114 N 4.50
Gef. C111.5 N 4.67
20h/a  1,3-Diacetyl-4-methylpyridin b) 64 — 66 8.84 (s; 2H), 2.59 (s; 6 H),
Lit. *? 67 248 (s; 3H)
20h/p 4-Methyl-1,3-bis{phenylacetyl)-  b)78 —80 8.77 {s; 2H), 7.30 (s; 10H),
pyridin 4.18 (s: 4H), 2.52 (s; 3H)
C,,H,;4NO, (329.0)
Ber. C 80.31 H 5.82 N 4.25
Gef. C 80.33 H 6.06 N 4.15
20i/a  1-(2-Furyl)-1-ethanon b) 33 7.50 (m; 1H), 7.10 (m; 1 H),
Lit. °9 33 6.45 (m; 1H), 2.40 (s; 3H)
20i/h  1-(2-Furyl)-2-methyl- Lit.®" 7.40 (m; 1 H), 7.10 (m; 1 H),
1-propanon 6.40 (m; 1H), 3.50 (sept; 1H),
1.23(d; 6 H)
20j/a  1-(5-Methyl-2-furyl)-1-ethanon  a) 90/16 6.90(d; J =3.0Hz; 1H), 595

Lit. *2 100,25

(d, J = 3.5Hz: t H), 2.30 (s; 3H),
218 (s;3H)

¥ Temperatur des Kugelrohrofens. — * Schmp. des Hydroperchlorats.
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alkalisiert. Die abgeschiedene organische Phase wird mit 3 x 50 ml CH,Cl, extrahiert. Das nach
Trocknen iiber Na,SO, und Abziehen des Losungsmittels anfallende Rohprodukt wird durch
Evakuieren mit der Olpumpe von noch vorhandenem Amin befreit, dann in wenig Ethanol geldst
und durch Zusatz von 70proz. HCIO, als Hydroperchlorat gefallt. Die Salze werden abgesaugt,
mit kaltem Ethanol gewaschen und, falls notig, umkristallisiert. Ausbeuten, physikalische und
spektroskopische Daten der Ketone finden sich in den Tabellen 1, 2 und 4.

AAV 6: Hydrolyse von 19 zu den Ketonen 20 mit Triethylamin-hydrofluorid

Das nach AAV 3 erhaltene Reaktionsgemisch wird mit einer Losung von 2.0 g Triethylamin-
hydrofluorid in 20 ml THF 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von Wasser wird zweimal
mit Methylenchlorid extrahiert, die organische Phase nochmals mit 0.1 N NaOH geschiittelt und
liber Na,SO, getrockunet. Das nach Abziehen des Solvens verbleibende Rohprodukt wird durch
Kugelrohrdestillation oder Umkristallisation gereinigt.

AAV 7: Hydrolyse mit Benzyltrimethylammonium-fluorid

Das nach AAV 3 erhaltene Reaktionsgemisch wird mit einer Lésung von 1.7 g (10 mmol) Benzyl-
trimethylammonium-fluorid 2> in 20 ml Methylenchlorid 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Ver-
diinnen mit Wasser wird die organische Phase noch zweimal mit Wasser geschiittelt und dann
iitber Na,SO, getrocknet. Die Reinigung der Rohprodukte erfolgt durch Kugelrohrdestillation
oder Umkristallisation. Die nach AAV 5—7 gewonnenen Ketone 20 finden sich mit ihren Daten
in Tab. 1, 2 und 4.

Darstellung von Triethylamin-hydrofluorid: 141 g (1.40 mol) Triethylamin werden unter Eis-
kiihlung langsam mit 50.0 g (1.20 mol) 48 proz. Fluorwasserstoffsdure versetzt. Es bilden sich zwei
Phasen; die obere wird dekantiert, der Rest bei 40°C im Rotationsverdampfer eingeengt und an-
schlieBend am Wasserabscheider mit Benzol azeotrop getrocknet. Es verbleibt ein sehr zdhes Ol,
das in Tetrahydrofuran, Methylenchlorid und Chloroform 16slich ist. Die stochiometrische
Zusammensetzung des Salzes ist nicht gesichert.

Metallierung des O-( Trimethylsilyl)benzaldehyd-cyanhydrins (7a) mit n-BuLi in THF und an-
schlieffende Alkylierung: Zu 2.05 g (10.0 mmol) 7a in 10 ml THF werden bei —78°C 10.5 mmol
n-BulLi innerhalb 5 min zugetropft. Es entsteht sofort eine gelbe Losung, aus der nach wenigen
Minuten ein gelber Niederschlag ausfilit. Fiir weitere Umsetzungen eignet sich diese Reaktions-
mischung in gleicher Weise wie die nach AAV 2 erhaltene.

Deuterierung der Anionen 8 am Beispiel 8a: 10.0 mmol 7a werden nach AAV 2 in 8a iibergefiihrt
und nach 10 min mit 2 ml D, O in 10 ml THF versetzt. Nach Aufarbeitung (AAV 5) werden 2.01 g
(98%) Deuteriobenzaldehyd 6 isoliert. Reinheit laut 'H-NMR-Spektrum mindestens 98%.

Umsetzung von Ta mit Triphenylvinylphosphonium-Salzen: Zu 10.0 mmol aus 7a erzeugtem 8a
(AAV 2) in 15 ml DME werden bei 0°C 3.59 g (10.0 mmol) Triphenylvinylphosphonium-bromid
(36)** und 20 ml DME zugegeben. Nach 16 h Riihren bei 0°C (die charakteristische Rotfirbung
des Phosphorans tritt nicht auf) und Aufarbeitung nach AAV 5 werden 1.98 g (96%) 7a (*H-NMR)
isoliert. Aus der wiBrigen Phase konnen mit Methylenchlorid 3.45g (95%) 36 (Identifizierung
durch Schmp.) extrahiert werden. Wiederholung des Versuchs mit 3.78 g (10.0 mmol) Triphenyl-
vinylphosphonium-perchlorat ®* fithrt zum gleichen Ergebnis.

Umsetzung von Ta mit Butadienyltriphenylphosphonium-Salzen: Zu 10.0 mmol aus 7a erzeugtem
8a(AAV 3)in 15 mI DME werden bei —20°C 3.85 g(10.0 mmol) Butadienyltriphenylphosphonium-
bromid (37)®” und 20 ml DME gegeben. Nach 18 h Rithren bei 0°C ist die Reaktionslésung
unverdndert gelb gefirbt. Aufarbeitung nach AAV 4 liefert 1.90 g (92%) 7a (*H-NMR); aus der
wirigen Phase kann 37 mit Methylenchlorid wieder isoliert werden. Wiederholung des Versuchs
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mit 4.15g (10.0mmol) Butadienyltriphenylphosphonium-perchlorat®® fiihrt zum gleichen
Ergebnis.

Umsetzung von Ta mit den Oxiranen 33 —35

a) Zu 10.0 mmol aus 7a erzeugtem 8a (AAV 3) in 12 ml DME werden bei —78°C 0.73 g (10.0
mmol) Butenoxid (33) bzw. Isobutenoxid (34) (iber CaO gekocht und destilliert) gegeben. Nach
Auftauen bis 0°C (18 h) wird nach AAV 4 aufgearbeitet. 2.10 g gelbe Fliissigkeit, die nach Aussage
des 'H-NMR-Spektrums neben 7a noch mehrere Verbindungen unbekannter Struktur enthélt.
Hinweise auf alkyliertes Produkt liegen nicht vor; das IR-Spektrum zeigt keine OH-Bande.

b) Zu 10.0 mmol aus 7a erzeugtem 8a (AAV 3) in 15 ml DME werden bei ~20°C 1.30 g (11.0
mmol) Styroloxid (35) gegeben. Nach 17 h bei 0°C wird die rot gefirbte Reaktionsldsung nach
AAV 4 aufgearbeitet. 3.40 g rotes Ol. Aus dem 'H-NMR-Spektrum geht hervor, daB iiberwiegend
7a und 35 neben wenig nicht identifizierten Produkten isoliert wurde. Hinweise auf aikyliertes
Produkt liegen nicht vor.

c) Wiederholung von Ansatz b), jedoch mit 15 ml DME und 1.8 ml HMPT. Nach Auftauen
bis Raumtemp. (18 h) wird nach AAV 4 aufgearbeitet. In der organischen Phase bildet sich ein
flockiger Niederschlag, der auch in Methylenchlorid nicht mehr 18slich ist. Nach Trocknen der
organischen Phase liber Na,SO, und Abziehen des Solvens werden 2.18 g eines braunen Ots
erhalten, das im !H-NMR-Spektrum neben den Signalen fiir Styroloxid mehrere Silylsignale
geringer Intensitit zeigt. Das Aromatensignal deutet auf polymeres Material. Signale von 7a
und alkyliertem Produkt sind nicht vorhanden.
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