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A Novel Entry into Wittig Rearrangements — A Stereoselective [1,2]-Wittig Rearrangement with Inversion of Configu-

ration at the Carbanion Center

The O,Se-ketal 10, through lithium naphthalenide induced re-
ductive cleavage of its C,,s —Se bond, was converted into the
a-lithio ether 11a with an equatorially oriented C— O bond.
At —78°C, 11a undergoes a rapid [1,2]-Wittig rearrangement

to provide stereoselectively the homoallylic alcohol 12a with
an axial OH group. Thus, the rearrangement proceeds with
inversion of configuration at the carbanion center.

Die als [1,2]-Wittig-Umlagerungen™! bezeichneten Iso-
merisierungen von metallierten Benzyl- oder Allylethern 1
in Alkoholate 2/3 wurden erstmals von Wittig fiir Benzylme-
thylether™ und von Baldwin fiir Diprenylether™ beschrie-
ben.
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Benzylether lagern im wesentlichen intramolekular um®™
iiber ein Radikal(ionen)paar, das aus der Homolyse der
~CO—C-Bindung des Edukts hervorgeht und aus Benzyl-
ketyl und dem wandernden Alkyl-Radikal besteht™., Der-
selbe Mechanismus wurde fiir die [1,2]-Wittig-Umlagerung
von lithijerten Allylethern vorgeschlagen'®. Chirale Alkyl-
Reste aus sterisch einheitlichen Lithiobenzylethern 1 wan-
dern dabei bevorzugt mit Retention (— 2) statt Inversion
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der Konfiguration (— 3) (56 —59% Konfigurationserhal-
tung fiir sec-Butyl!™, 89% fiir EtMePhC®). GroBere Kon-
figurationserhaltung (83 —93%) im Alkyl-Teil beobachtete
man bei [1,2]-Verschiebungen chiraler Lithioallylether®.
Wir berichten nun von einer [1,2]-Wittig-Umlagerung,
die stereoselektiv beziiglich der Konfiguration im Anion-
Teil des Metalloethers verlduft. Ein sterisch einheitlicher Li-
thioether 5 miiBte bei Temperaturen < —20°C pyramidal“”
und konfigurationsstabil sein!!. Kénnte man 5 stereoselek-
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tiv erzeugen und bereits bei —78°C einer [1,2]-Wittig-Um-
lagerung unterwerfen, gibe die Stereochemie der Reaktions-
produkte an, ob Konfigurationsumkehr (6) oder -erhaltung
(7) am Carbanion-Zentrum stattgefunden hat. (Die zumin-
dest formal verwandten Retro-[1,2]-Brook-Umlagerungen
— Silyl-Verschiebungen in Lithioethern — verlaufen in Ab-
hingigkeit von den Substituenten mit Inversion™? oder Re-
tention der Carbanion-Konfiguration'e.)

Den Einstieg in die [1,2]-Wittig-Umlagerung sollte uns
ein tertidrer nichtkonjugierter Lithioallylether 11 ermogli-
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3 Et,AlSPh, Toluol, 0°C— Raumtemp., ca. 12 h. — ¥ 1.5 Aquiv.
Et,AlSePh, Toluol, 0°C— Raumtemp., ca. 12 h; 63% (10a:10b ~
3:1). — 922 Aquiv. Lithiumnaphthalid, THF, —78°C, 20 min
(12 h; 20 min) fiir 10a (fiir 10b; 10a/b-Gemisch); 67% (69%; 64%)
12a aus 10a (aus 10b; 10a/b-Gemisch).
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chen, wobei wir die Erfahrung nutzten®, daB dieses Sub-
stitutionsmuster Wittig-Umlagerungen vom [1,2]-Typ (—
6, 7) im Vergleich zum [2,3]-Modus (— 4) begiinstigt. Ver-
bindung 11 sollte mittels der kiirzlich als Einstieg in die
[2,3]-Wittig-Umlagerung beschriebenen*'? reduktiven
Spaltung von O,S-Acetalen aus dem O,S-Ketal 8 erzeugt
werden ¥, Leider blieb uns letzteres beim Behandeln des von
4-tert-Butylcyclohexanon abgeleiteten O,0-Ketals 9 mit
Et,AISPh™! unzuginglich. Dafiir gelang es, 9 mit dem ho-
mologen Reagenz Et,AlSePh mit 63% Ausbeute in die dia-
stereomeren O,Se-Ketale 10a/b zu iiberfithren'?®.. Dabei do-
minierte das Isomer 10a mit der axialen Allyloxy-Gruppe,
wenn man diesem aufgrund seines 3("’Se)-Wertes von 461.7
die gleiche Stereochemie zuschreibt wie dem unten geschil-
derten O,Se-Ketal 16a.

0O,Se-Ketale kann man mit Lithiumnaphthalid ebenso in
Carbanionen umwandeln® wie O,S-Ketale?!. Dement-
sprechend reagierte ein 3:1-Gemisch der O,Se-Ketale
10a/b bei —78°C in THF mit Lithumnaphthalid innerhalb
von 20 min vollstindig und lieferte stereoselektiv den um-
gelagerten Alkohol 12a mit axialer OH-Gruppe™. Als wir
10a und 10b in separaten Experimenten mit Lithiumnaph-
thalid umsetzten, resultierte ebenfalls ausschlieBlich 12a
(Schema 3).

Um nachzuweisen, daB Alkohol 12a Ergebnis einer [1,2]-
und nicht (nur) einer [2,3]-Umlagerung ist, wurde isotopen-
markiertes O,Se-Ketal [D,]-10 (keine Allyl-stindigen Pro-
tonensignale im 200-MHz-'H-NMR-Spektrum nachweis-
bar, d.h. Deuterierungs-Grad >98%) aus 1,1-Dideuterio-
allylalkohol™ iiber das O,0-Ketal [D,]-9 mit deuterierter
Seitenkette hergestellt. Das O,Se-Ketal [D,]-10 wurde als
65:35-Gemisch der Diastereomeren a/b mit Lithiumnaph-
thalid reduziert. Daraufhin entstanden die isotopomeren Al-
kohole 13 (= [1’,1"-D,]-12a) und 14 (= [3',3’-D,-12a) mit
65% Ausbeute und, wie der Integralvergleich der 200-MHz-
'H-NMR-Signale von olefinischem 3'- versus allylischem 1'-
H lehrte, als 78:22-Gemisch.

Dem deuterierten Carbanion-Intermediat stehen folglich
(mindestens) zwei konkurrierende Umlagerungsmodi offen.
Einer davon ist eine intramolekulare [1,2]-Wittig-Umlage-
rung und liefert mehr als die Hdlfte des hauptsdichlichen Iso-
topomers 13. Den zusitzlichen Umlagerungsmodus, der die
Bildung des Mindermengen-Isotopomers 14 erklirt, kennen
wir nicht. Bei ihm konnte es sich zum einen um eine intra-
molekulare konzertierte [2,3]-Wittig-Umlagerung handeln;
da letztere ausschlieflich 14 ergibe, ginge 13 in diesem Fall
ausschlieflich aus der oben genannten intramolekularen
[1,2]-Wittig-Umlagerung hervor. Zum anderen kénnte 14
auch einem dissoziativen Reaktionsverlauf iiber ein Allyl-
Radikal und ein Ketyl entstammen (vgl. Lit.™>*). In diesem
Fall wiirde 14 also aus einer Zwischenstufe gebildet, die auch
Vorldufer von 13 sein kdnnte. Diese Zwischenstufe kénnte
ein im Solvenskifig eingeschlossenes Radikalpaar sein, das
nur ,,intramolekular reagiert, ohne freie Radikale zu liefern.
Dal3 dabei keine Gleichverteilung von 13 und 14 resultiert,
erscheint aufgrund einer méglicherweise unsymmetrischen
Orientierung des Allyl-Teils im Radikalpaar und aufgrund
von dessen kurzer Lebensdauer vorstellbar. Entscheidend
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ist jedoch, daB auch in diesem Fall 13 ausschlieflich aus der
oben genannten intramolekularen [1,2]-Wittig-Umlagerung
hervorginge. Entstiinde das Isotopomer 14 schlieBlich aus
einem freien Allyl-Radikal, das sich vollkommen von dem
urspriinglich mit ihm verkniipften Ketyl gelost hat, sollte
dieses unter Vernachlissigung von sekundédren kinetischen
Isotopeneffekten nicht mehr 14 (22%) als 13 liefern. Also
wiirden auch in diesem letzten Fall noch mindestens 78 —
22% = 56% 13 aus der oben genannten intramolekularen
[1,2]-Wittig-Umlagerung hervorgehen. Diese reprisentiert
folglich den wesentlichen Mechanismus der Umwandlung
des O,Se-Ketals [D,]-10 in den Homoallylalkohol 13. Dem-
zufolge unterzieht sich auch das nichtmarkierte 10 im we-
sentlichen einer intramolekularen [1,2]-Wittig-Umlagerung,
deren Stereochemie uns interessierte.

Zu klaren war, ob das O,Se-Ketal 13 mit Lithiumnaph-
thalid zum Carbanion-Intermediat 11a (axiales Li) oder des-
sen Diastercomer 11b (dquatoriales Li) gespalten wird, be-
vor die [1,2]-Wittig-Umlagerung zum Alkohol 12a einsetzt.
Die Antwort auf diese Frage erhielten wir, indem wir anstelle
der umlagerungsfihigen O,Se-Ketale 10a und b die kaum
zur Umlagerung befdhigten, einen Propyl- statt Allyl-Rest
enthaltenden Analoga 16a und b®** zum Carbanion 17 (X
= CH,) reduzierten: Diese Reaktionen (Schema 5) miissen
mit derselben Stereoselektivitit erfolgen wie die Reduktion
der Allyl-haltigen O,Se-Ketale.
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% Et,AlSePh, Toluol, 0°C— Raumtemp., ca. 12 h; 74%. — ™ 2.2
Aquiv. Lithiumnaphthalid, THF, —78°C, 10 min. — % 2 N HC],
—0°C; 69% 18a (X = CH,) aus 16a bzw. 72% 18a (X = CH,)
aus 16b. — 9 1) KH, THF, CH,=CHCH,Br, 0°C— Raumtemp.,
12 h; 2.) H,, Rh/C, Ethylacetat, Raumtemp., 12 h; 65% 18a (X =
CH,) aus 19a bzw. 62% 18b (X = CH,) aus 19b.

Das neue Carbanion-Intermediat 17 (X = CH;) wurde
mit wabBriger HCl protoniert und lieferte ausgehend von
beiden Edukten stereoselektiv und stereokonvergent den
dquatorialen Ether 18a (X = CH,). Den Konfigurations-
beweis fiir 18a erbrachten wir durch 'H-NMR-spektro-
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skopischen Vergleich mit Material, das wir aus den
literaturbekannten?®  diastereomeren  Cyclohexanolen
19a/b gewannen. Lage und Aufspaltungsmuster der 200-
MHz-'"H-NMR-Signale von 1-H differenzieren Alkohol 19a
[8 = 3.51 (tt, Juu = 10.7 Hz, J3q5, = 44 Hz)] von 19b [8
= 4.03 (m.)). Auffalligstes Unterscheidungsmerkmal der da-
von abgeleiteten Ether 18 sind die 250-MHz-'H-NMR-Si-
gnale von 1-H in 18a [§ = 3.12 (tt, Jxax = 10.7 Hz, Jyy3q =
4.2 Hz)] gegeniiber 18b [ = 3.51 (m.)).

Die Protonierung von 17 (X = CH),) sollte ebenso unter
Retention der Carbanion-Konfiguration erfolgen wie fiir
dessen Oxa-Analoges 17 (X = O) bewiesen wurde”.. Vor-
ldufer des aus 17 erhaltenen dquatorialen Ethers 18a muB
demzufolge das Carbanion 17a mit der dquatiorialen Ether-
Gruppe sein. Da wir ausschlieflich 18a isolierten, werden
die Propyl-haltigen O,Se-Ketale 16a/b stereoselektiv zu des-
sen Carbanion-Vorstufe reduziert®, Folglich miissen auch
die Allyl-haltigen O,Se-Ketale 10a/b stereoselektiv zu dem-
jenigen Carbanion 11a reduziert werden, in dem die Ether-
Gruppe dquatorial steht. Da aber die [1,2]-Wittig-Umla-
gerung dieser Verbindung zum axialen Alkohol 12a fiihrt,
erfolgt sie mit Konfigurationsumkehr am Carbanion-
Zentrum ™,

Zur Erkldrung unseres Befundes muB man sich das bis-
lang als Carbanion bezeichnete Intermediat 11a vielleicht
als verbriickte kovalente Organolithium-Verbindung 20
vorstellen. Das legen Rechnungen fiir Hydroxylithiomethan
(21a"%)) und (Allyloxy)lithiomethan (21b"*) bzw. die rént-
genographisch bestimmte Struktur des ebenfalls eine [1,2}-
Wittig-Umlagerung eingehenden o-zirconierten Ethers 221"
dar. Wiirde in dem verbriickten Lithiumorganyl 20 beim
Umlagern die O — Allyl-Bindung getrennt und ein Ketyl ver-
bleiben, an das das Lithium-Ion von der gleichen Seite ko-
ordiniert wie zuvor, sollte der C — C-Bindungsschiul3 auf der
gegeniiberliegenden Molekiilseite stattfinden und damit der
beobachteten Konfigurationsumkehr entsprechen.

Schema 6
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Inwieweit unser Ergebnis verallgemeinerungsfihig ist,
wird sich zeigen. Wir kénen nicht ausschlieBen, daf3 die be-
obachtete Stereoinversion statt vom Umlagerungsmecha-
nismus von den Besonderheiten des gewidhlten Modellsy-
stems diktiert wird. Wenn der intramolekular verlaufende
Anteil unserer [1,2]-Wittig-Umlagerung 11a — 12a dem
klassischen Mechanismus™® einer Spaltung in ein Radikal-
paar und dessen Rekombination im Solvenskifig folgt, wire
der Mechanismus fiir die Stereochemie verantwortlich, wenn
C-4 des Ketyl-Teils des Radikalpaars wie in 23 pyramidal
konfiguriert ist und nicht invertiert. Wenn C-4 des Ketyls
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dagegen wie in 24 planar oder rasch invertierend pyramidal
konfiguriert ist, miiite die Konfigurationsumkehr substrat-
spezifisch darauf beruhen, daB Ketyl 24 bevorzugt dquatorial
angegriffen wird. Eine Klidrung konnte die Umlagerung der
diastereomeren Lithium-Verbindung 11b bringen, die auf
dem gewahlten Weg jedoch nicht zugénglich ist.
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Experimenteller Teil

'"H-NMR (Tetramethylsilan als interner Standard in — sofern
nicht anders vermerkt — CDCl;) und *C-NMR (CDCl; als interner
Standard und Solvens): Bruker AC 200, AC 250; "Se-NMR (in
CDCl;, Dimethylselenid als externer Standard): Bruker WH 400;
Kopplungskonstanten in Hz. — Sidmtliche Reaktionen wurden in
bei 100°C getrockneten Glasgerdten und unter Trocken-Stickstoff
durchgefiihrt. — Toluol und Tetrahydrofuran (THF) wurden iiber
Natrium getrocknet und destilliert. Alle Reaktionsprodukte wurden
durch Blitz-Chromatographie®" an Kieselgel 60 (Merck; Teilchen-
groBe, 0.040—0.063 mm, 230—400 mesh ASTM) gereinigt.

0,0-Ketale

4-tert-Butyl-1,1-bis-[ ( 2-propenyl )oxy Jcyclohexan (9). 4-tert-Bu-
tylcyclohexanon (5.00 g, 32.4 mmol) und Allylalkohol (6.65 ml, 97.2
mmol, 3.0 Aquiv.) wurden mit Camphersulfonsiure (ca. 50 mg) in
Cyclohexan (60 ml) 48 h an einem Wasserabscheider unter Riick-
fluB erhitzt. Danach wurde in ges. Na,CO;-Lsung (50 ml) gegossen
und mit tBuOMe (3 x 100 ml) extrahiert. Trocknen mit MgSO,
und Blitz-Chromatographie [Petrolether/Ether (120:1)] ergaben 9
(3.94 g, 48%). — 'H-NMR (250 MHz): § = 0.86 [s, C(CHs)],
0.93 —1.48 (m, 2-H,,, 6-Hyx, 3-H,, 4-H, 5-H,,), 1.54—1.71 (m, 3-Hj,,
5-Hyg), 2.08 (dm, Jyem = 11.6, 2-Hjg, 6-Hyg), 3.92 und 4.00 (2 dt,
Jig = 5.3, Ji-p» = 5.4, beide Jyy = 1.5, 1’-H,, 17-H,), 5.08—5.19
(m, 3"-H,;, 37-H;,), 527 und 5.30 (2 ddt, Sy sranszy = J3ransz = 17.2,
beide Jem = 1.9, beide Juy = 1.7, 3'-Hyranss 3"-Hirgns), 5.81—6.05
(m, 2"-H, 2”-H). — ®*C-NMR (50 MHz}: § = 23.57(C-3, C-5), 27.49
[C(CH,)s], 32.09 [C(CH3)5], 33.87 (C-2, C-6), 47.39 (C-4), 60.78 und
61.09 (C-1', C-1”), 100.21 (C-1), 11532 und 11548 (C-3’, C-3"),
135.20 und 135.41 (C-2, C-2").

CiH330, (252.4) Ber. C76.14 H 11.18 Gef. C 76.39 H 11.20

4-tert-Butyl-1,1-bis( 1,1-dideuterio-2-propenyloxy)cyclohexan
([D4]-9): Darstellung analog 9 aus 4-tert-Butylcyclohexanon
(1.36 g, 8.82 mmol), 1,1-Dideuterioallylalkohol®? (1.75 g, 29.1
mmol, 3.3 Aquiv.) und Camphersulfonsiure (ca. 30 mg) in Cyclohe-
xan (20 ml); nach 6 h Reaktionszeit und Blitzchromatographie
[Petrolether/Ether (100:1)] resultierte [D4]-9 (0.72 g, 32%).

4-tert-Butyl-1,1-dipropoxycyclohexan (15). Darstellung analog 9
aus 4-tert-Butylcyclohexanon (5.00 g, 32.4 mmol), n-Propanol
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(6.42 g, 107 mmol) und Camphersulfonsdure (ca. 100 mg) in Cy-
clohexan (60 ml); nach 48 h Reaktionszeit ergab Blitz-Chromato-
graphie [Petrolether/Ether (120:1)] 15 (5.26 g, 63%). — 'H-NMR
(250 MHz): 6 = 0.85 [s, C(CHs);], 091 und 0.95 2 t, J3, = 7.4
und J3.,. = 7.4, 3’-H,, 3"-H,), 0.99—1.38 (m, 2-H,,, 6-H,,, 3-H,, 4-
H, 5-Hy), 1.47—1.66 (m, 2’-H,, 2"-H)), 2.06 (dm,, Jper, = 11.3, 2-Hy,,
6-Hyg), 3.30 und 3.39 2 t, Jy., = 6.6, 1-H, und Ji-,- = 6.9, 1”-H,).
— BC-NMR (50 MHz): 10.60 und 10.84 (C-3’, C-3"), 23.10 und
2326 (C-2,, C-27), 2353 (C-3, C-5), 2741 [C(CHa)s], 32.05
[C(CH;);], 33.83 (C-2, C-6), 47.41 (C-4), 60.67 und 61.11 (C-1’,
C-17), 99.13 (C-1).

CioH3O; (256.4) Ber. C 7494 H 12.58 Gef. C 74.68 H 12.82

O.Se-Ketale

trans- und cis-4-tert-Butyl-1-( phenylseleno )-1-( 2-propenyloxy )-
cyclohexan (10a und 10b): Zu auf 0°C gekithltem Triethylalumi-
nium (1.9 M in Toluol, 4.70 ml, 8.93 mmol, 1.5 Aquiv.) wurde unter
kriftigem Rithren wihrend 30 min Selenophenol (0.95 ml, 1.40 g,
8.94 mmol, 1.5 Aquiv.) getropft. Nach Beendigung der Gasentwick-
lung rithrte man 30 min bei Raumtemp., kiihlte erneut auf 0°C und
tropfte 9 (1.50 g, 5.94 mmol) in Toluol (3 ml) zligig zu. AnschlieBend
wurde 6 h bei Raumtemp. geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde mit
ges. Na,CO;-Losung (5 ml) versetzt, mit tBuOMe auf 250 ml ver-
diinnt und mit ges. Na,CO;-Losung (50 ml) ausgeschiittelt. Die or-
ganische Phase trocknete man mit Na,SO, und erhielt durch Blitz-
Chromatographie [Petrolether — Petrolether/Ether (100:1)] 10a
(0.54 g, 26%),10a/b (0.54 g, 26%, ca. 1: 1-Gemisch) und 10b (0.23 g,
11%), zusammen also 10a/b (1.31 g, 63%, 3:1-Verhiltnis).

CioHp3OSe (351.4) Ber. C 64.94 H 8.03 Gef. C 64.69 H 7.98

10a: '"H-NMR: § = 081 [s, C(CH,)], 1.04 (tt, Jyaz, = 119,
Joams, = 3.3, 4-H), 1.18—1.56 (m, 3-H,, 5-Hy), 1.85 (ddd, Juicaran =
Jgem = 133, Jycansiy = 3.7, 2-Hyy, 6-H,y), 2.24 (dmy, Jyom = 14, 2-
Hig, 6-Hyo), 4.18 (ddd, Jy.» = 5.4, beide Juy = 1.5, 1-Hy), 5.18 (ddt,
Tyeinz = 104, g = Juy = 1.5, 3-H), 5.32(ddt, Jyransry = 17.2,
Jom = 18, Juy = 1.7, 3-Hya), 595 (ddt, Jysoam = 172,
Jrys = 104, Joy = 54, 2-H), 7.21—7.34 (m, m,p-SeCsHs),
7.50—7.64 (m, 0-SeCgHs). — 3C-NMR: § = 23.81 (C-3, C-5), 27.47
[C(CH,);1, 32.39 [C(CH,)s], 38.19 (C-2, C-6), 47.25 (C-4), 64.85 (C-
1%, 91.97 (C-1), 11638 (C-3'), 127.75 (C-4"), 128.35 (C-1"), 134.35
(C-2'), 128.54 und 136.79 (C-2”, C-3", C-5", C-6"). — ""Se-NMR:
5 = 461.74.

10b: "H-NMR (200 MHz): 5 = 0.86 [s, C(CH,);], 0.91 —1.08 (m,
4-H), 1.36—1.70 (m, 2-H,, 3-H,, 5-H,, 6-H,,), 1.96—2.14 (m, 2-H,,,
6-Hap), 430 (ddd, /15 = 5.4, Juy = 1.5, 1-Hy), 5.14 (ddt, Jy.cier =
104, Jou = Jupy = 1.7, 3-Hey), 527 (ddt, Jyransy = 172, Joom =
Jap = 1.7, 3Hyan, 592 (ddt, S sirans = 172, Jryas = 104,
Jyy = 54, 2-H), 7.16—7.32 (m, m,p-SeCsHy), 7.45—7.61 (m, o-
SeCsHy). — BC-NMR: § = 24.47 (C-3, C-5), 27.62 [C(CHa);], 32.28
[C(CH,),], 37.48 (C-2, C-6), 47.62 (C-4), 64.37 (C-1"), 96.19 (C-1),
116.42 (C-3'), 127.79 (C-4"), 128.50 (C-1"), 134.72 (C-2’), 128.59 und
136.70 (C-2”, C-3", C-5", C-6").

trans- und cis-4-tert-Butyl-1,1-bis( 1,1-dideuterio-2-propenyloxy )-
1-(phenylseleno )cyclohexan ([D;]-10a/b): Darstellung analog 10a/
b aus [D,]-9 (0.39 g, 1.52 mmol) in Toluol (1.5 ml), Et;Al (1.2 M in
Hexan, 1.7 ml, 2.0 mmol, 1.2 Aquiv.) und Selenophenol (0.22 ml,
0.33 g,2.07 mmol, 1.2 Aquiv.); Blitz-Chromatographie [Petrolether/
Ether (250:1 — 100:1)] lieferte [D,]-10a/b (0.32 g, 59%, 65:35-
Gemisch).

trans- und cis-4-tert-Butyl-1-( phenylseleno )-1-propoxycyclohexan
(16a/b). Darstellung analog 10a/b aus 15 (1.20 g, 4.68 mmol) in
Toluol (5 ml), Et;Al (1.9 M in Toluol, 4.4 ml, 8.4 mmol, 1.8 Aquiv.)
und Selenophenol (0.90 ml, 8.46 mmol, 1.8 Aquiv.), was nach Blitz-
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Chromatographie [Petrolether — Petrolether/Ether (100:1)] 16a
(0.83 g, 50%), 16a/b (0.14 g, 9%, ca. 1:1-Gemisch) und 16b (0.25 g,
15%), zusammen also 16a/b (1.22 g, 74%, ca. 3: 1-Verhiltnis) ergab.

CisH3O8e (353.4) Ber. C 64.57 H 8.56 Gef. C 64.80 H 8.80

16a: 'H-NMR (200 MHz): 8 = 0.82 (s, C(CH);], 0.98 (t, Jy.»
7.4, 3-Hs), 1.00—1.14 (m, 4-H), 1.31 (ddd, Jcriamm = Jricsanon
12, Jyoowsiqy = 3.2, 3-Hay, 5-H,y), 142~ 1.55 (m, 3-Hag, 5-Hay), 1.63
(tq Jrsy & Jrp & 7, 2-Hy), 1.83(ddd, Juiserng % Jgem ~ 13, Juicay
s = 38, 2Hy, 6-H,), 218—233 (m, 2-Hyg, 6-Hyg), 3.57 (¢, Jyp =
6.6, 1'-Hy), 7.19~7.39 (m, m.p-SeCeHs), 7.49 —7.66 (m, 0-SeCeH).
— BC-NMR: § = 11.15 (C-3), 22.79 (C-2%, 23.72 (C-3, C-5), 27.43
[C(CH3)s], 32.40 [C(CHj;)5], 38.22 (C-2, C-6), 47.08 (C-4), 64.82 (C-
1), 91.97 (C-1), 127.59 (C-4"), 128.50 und 136.61 (C-2”, C-37, C-5,
C-6”); C-1”-Signal nicht eindeutig identifizierbar. — "'Se-NMR:
& = 460.90.

16b (enthilt 16 mol-% 0,0-Ketal 15). 'H-NMR (200 MHz): § =
0.88 [s, C(CH3);], 0.94 (t, J3» = 7.3, 3'-H;), iiberlagert teilweise von
0.96—1.11 (m, 4-H), 1.19—1.70 (m, 2-H,,, 3-H,, 5-H,, 6-H,,, 2'-Hy),
2.00~2.13 (m, 2-Hy,, 6-Hy), 3.69 (t, Jyp = 7.0, 1"-Hy), 7.18—7.32
(m, m,p-SeC¢Hs), 7.47—7.61 (m, 0-SeC¢Hs). — *C-NMR: § = 10.85
(C-37), 2291 (C-29), 2442 (C-3, C-5), 27.63 [C(CHj);], 32.31
[C(CH,):], 37.52 (C-2, C-6), 47.61 (C-4), 64.75 (C-17), 96.10 (C-1),
127.63 (C-4"), 128.59 und 136.47 (C-2", C-3”, C-5", C-6"), C-1”-Signal
nicht lokalisierbar. — 7Se-NMR: § = 365.02.

I

Reduktive Spaltung der O,Se-Ketale

4-tert-Butyl-1-(2-propenyl )-1-cyclohexanol (12a). — a) Frisch be-
reitetes Lithiumnaphthalid (0.34 M in THF, 3.9 ml, 1.3 mmol, 2.2
Aquiv.) wurde bei —78°C zu 10a (214 mg, 0.61 mmol) in THF
getropft. Nach 20 min wurde mit ges. wiriger Na,CO;3-Losung
versetzt, mit tBuOMe extrahiert und mittels Blitz-Chromatogra-
phie an Kieselgel [Petrolether/Ether (20:1 — 10:1)] gereinigt zu
12a (80.5 mg, 67%).

b) Aus 10b (125 mg, 0.36 mmol) und Lithiumnaphthalid (0.32 M
in THF, 2.5 ml, 0.78 mmol, 2.2 Aquiv.) wurde nach 12 h bei —78°C
wie unter a) angegeben 12a (48.3 mg, 69%) erhalten.

c) 10a/b (293 mg, 0.83 mmol) und Lithiumnaphthalid (0.32 M in
THF, 5.7 ml, 1.83 mmol, 2.2 Aquiv.) lieferten nach 20 min bei
—78°C analog Vorschrift a) 12a (105 mg, 64%).

'H-NMR (250 MHz, CiDg): & = 0.74—0.85 (m, 4-H,,), 0.85 (s,
OH), 0.88 [s, C(CH3);], 1.03—1.13 (m, 3-H,,, 5-H,,), 1.32—1.59 (m,
2-H,, 3-H;g, 5-Hjg, 6-Hy), 2.04 (d, Jy-p = 7.5, 1”-H,), 4.96—5.11 (m,
3-Hyrans, 3-Heis), 5.83 (ddt, Jy 3rans = 16.9, Jr30is = 104, Jop =
75, 2-H). — “C-NMR (63 MHz): § = 22.39 (C-3, C-5), 27.53
[C(CH;);], 32.34 [C(CHs)s], 37.40 (C-2, C-6), 47.87 (C-4), 48.52
(C-1%), 70.15 (C-1), 11842 (C-3"), 133.84 (C-2').

Cy3H,0 (196.3) Ber. C 79.53 H 12.32 Gef. C 79.20 H 12.52

4-tert-Butyl-1-(1,1-dideuterio-2-propenyl )- 1-cyclohexanol  (13)
und 4-tert-Butyl-1-(3,3-dideuterio-2-propenyl )-1-cyclohexanol (14):
[D;]-10a/b (188 mg, 0.55 mmol) und Lithiumnaphthalid (0.62 M in
THF, 1.9 ml, 1.20 mmol, 2.2 Aquiv.) ergaben analog Vorschrift a)
der 12a-Gewinnung nach 15 min bei —78°C 13 und 14 als 78:22-
Gemisch (63.7 mg, 61%).

trans-4-tert-Butyl-1-propoxycyclohexan (18a, X = CH,). — a) Li-
thiumnaphthalid (0.32 M in THF, 2.9 ml, 0.94 mmol, 2.2 Aquiv.)
wurde bei —78°C zu 16a (150 mg, 0.43 mmol) in THF (3 ml) ge-
tropft und die erhaltene Lésung 10 min bei dieser Temperatur ge-
riihrt. Anschlielend versetzte man mit HCI (2 N, 1 ml) und lieB auf
Raumtemp. kommen. Es wurde mit H,O (10 ml) verdiinnt, mit
tBuOMe (3 x 50 ml) extrahiert und mit MgSO, getrocknet. Nach
Blitz-Chromatographie [Petrolether/Ether (100:1 — 50:1)] ver-
blieb 18a (X = CHy; 58.6 mg, 69%).
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b) Aus 16b (363 mg, 1.03 mmol) und Lithiumnaphthalid (0.34 M
in THF, 6.4 ml, 2.18 mmol, 2.1 Aquiv.) wurde nach 10 min bei
—78°C und Zugabe von HCI (1 ml) wie unter a) angegeben 18a
(X = CH,; 147 mg, 72%) erhalten.

18a (X = CH,): 'H-NMR (250 MHz): § = 0.84 [s, C(CH3),],
091 (t, J3» = 7.4, 3-H;), 0.95—1.26 (m, 2-H,,, 3-H,,, 4-H, 5-Hy,,
6-H,,), 1.57 (tq, Jyy = Jyy = 7.1, 2-Hy), 1.73—1.85 (m, 3-Hyq, 5-
Hio), 2.02—2.13 (m, 2-Hjg, 6-Hig), 312 (tt, Jipuoax = Jransar = 107,
Jiaxzdq = Jraxesq = 42, 1-Hy), 340 (t, Jy o = 6.8, 1"-H,).

C3H 60 (198.3) Ber. C 78.72 H 1321 Gef. C 78.72 H 12.94

Hilfssubstanzen zur Konfigurationszuordnung

4-tert-Butyl-1-( 2-propenyl )-1-cyclohexanol (12b)#%%: 'H-NMR
(250 MHz, CDg): 8 = 0.79 [s, C(CH,);], 0.83—1.05 (m, 3-H,,, 4-
H,,, 5-H,), 1.1 (s. OH), 1.22—1.38 (m, 2-H,,, 6-H,,), 1.44—1.55 (m,
3-Hyy, 5-Hyo), 1.71 (dm,, Jym = 12.5, 2-Hyq, 6-Hag), 218 (d, Jyp =
7.3, 1-Hy), 499—5.13 (m, 3-Hyars, 3-Haoie), 5.92 (ddt, Jo3rams =
169, Jy 3. = 104, J,.; = 74, 2-H). — BC-NMR (63 MHz): 6 =
24.25 (C-3, C-5), 27.61 [C(CHs)s), 32.24 [C(CHs);], 38.46 (C-2, C-
6), 40.91 (C-1), 47.41 (C-4), 71.67 (C-1), 118.76 (C-3'), 133.69 (C-2).

trans- und cis-4-tert-Butyl-1-propoxycyclohexan (18a/b, X =
CH,) zum spektroskopischen Vergleich. — 18a (X = CH,): Den
Aquatorialen Alkohol 19a (154 mg, 0.98 mmol) in THF (2 ml)
tropfte man bei 0°C zu einer Suspension von KH (98 mg, 2.44
mmol, 2.5 Aquiv.) in THF (1 ml), rithrte 30 min bei Raumtemp.
und kiihlte erneut auf 0°C ab. Man tropfte langsam Allylbromid
(0.15 ml, 1.80 mmol, 1.8 Aquiv.) zu, lieB auf Raumtemp. erwirmen
und riihrte ca. 12 h. Die Reaktionslésung wurde mit ges. wiaBriger
NH,CI-Lésung (2 ml) versetzt, mit H,O (10 ml) verdiinnt und mit
tBuOMe (3 x 50 ml) ausgeschiittelt. Der Riickstand wurde durch
Kieselgel filtriert und in Essigsdure-ethylester (1 ml) an Rhodium
(5% auf Xohle) bei Normaldruck ca. 12 h hydriert. Abfiltrieren vom
Katalysator und Blitz-Chromatographie [Petrolether/Ether
(100:1)] ergaben 18a (X = CHjy 127 mg, 65%).

18b (X = CH,): Darstellung analog 18a (X = CH,) aus 19b
(85.2 mg, 0.55 mmol) in THF (1.5 ml), KH (48 mg, 1.20 mmol, 2.2
Aquiv.) in THF (1 ml) und Allylbromid (0.09 ml, 1.07 mmol, 2.0
Aquiv.); nach Hydrieren bei Normaldruck in Essigsdure-ethylester
(1 ml) an Rhodium (5% auf Kohle) resultierte 18b (X = CH,,
66.8 mg, 62%). — 'H-NMR (250 MHz): § = 0.84 [s, C(CHs);], 0.93
(t, Jy2 = 7.4, 3-H3), 0.96—1.05 (m teilweise iiberlagert, 4-H,,),
1.27—1.51 (m, 2-H,,, 3-Hy, 5-H,, 6-Hy,), 1.57 (tq, Joy = Jo3 = 7,
2-Hy), 1.96 (dt, Jpem = 7.8, Juciiqan = 2.5, 2-Hyq, 6-Hyg), 3.32 (1,
Jia = 6.6, 1"-H,), 3.51 (m,, 1-Hj).

trans-4-tert-Butyl-1-cyclohexanol (19a)?®: 'H-NMR (200 MHz):
& = 0.86 [s, C(CH3)1, 0.99 (tt, Joax3ax = Jaaxsax ® 110, Jyanusq =
Jaaxsaq & 3.0, 4-Hy), 1.23—1.60 (m, 2-H,,, 3-Hy, 5-H,, 6-H,,), 1.67
(s, OH), 1.75—1.92 (m, 2-H;,, 6-Hjg), 4.03 (m,, 1-Hj,).

cis-4-tert-Butyl-[-cyclohexanol (19b)*9: 'H-NMR (200 MHz):
3 = 0.85 [s, C(CH,)3], 0.92—1.34 (m, 2-H,,, 3-H.,, 4-H, 5-H,,, 6-
H,), 1.63 (br. s, OH), 1.71—1.86 (m, 3-H;,, 5-H;y), 1.84 —2.08 (m,
2'Héiq5 6'Hfiq)’ 3.51 (tt’ Jl-ax,2-ax = Jl-ax,ﬁ-nx = 1065 Jl-ax,Z—iiq = Jl-ax,6-éiq
— 44, 1-H,,).
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tion Benzyl-stindiger O,0-Acetale mit Lithium oder Kalium in
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19 Methode: Y. Masaki, Y. Serizawa, K. Nagata, H. Oda, H. Na-
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der aus 4-tert-Butylcyclohexanon zum spektroskopischen Ver-
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S[C(CH;);]-Werte unterschieden: M. Gaudemar, Tetrahedron
1976, 32, 1689 —1691. Die 63-MHz-*C-NMR-Verschiebungen
der CH,CH =CH,-Gruppen in 12a (3 = 48.52) gegeniiber 12b
(8 = 40.91) erlauben dariiber hinaus eine unabhingige Zuord-
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231 Methode: S. R. Wilson, M. E. Guazzaroni, J. Org. Chem. 1989,
54, 3087—3091.

21 R. D. Schuetz, F. W. Millard, J. Org. Chem. 1959, 24, 297 — 300.

2% Dem O,Se-Ketal mit 8("Se) = 460.9 wurde Stereoformel 16a
zugewiesen und dem Diastereomer mit 8("’Se) = 365.0 die For-
mel 16b: Das ”"Se-NMR-Signal von axialem gegeniiber dqua-
torialem Se erfihrt ndmlich in Phenylselenocyelohexan eine
Hochfeldverschiebung von 79.9 ppm (H. Duddeck, P. Wagner,
S. Gegner, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1205—-1208) und in 4-
tert-Butyl-1,1-bis(phenylselenyl)eyclohexan eine von 138.5 ppm
(A. Krief, G. Evrard, E. Badaoui, V. De Beys, R. Dieden, Te-
trahedron Lett. 1989, 30, 5635—5638).

8 N. M. Loon, Y. S. Cryoung, J. Org. Chem. 1985, 50, 2443 —2450.

2717, S. Sawyer, T. L. Macdonald, G. J. McGarvey, J. Am. Chem.

Soc. 1984, 106, 3376 —3377.

Fir eine Diskussion vgl. Lit.?%,

31 Nach AbschluB unserer Arbeit wiesen E. J. Verner, T. Cohen,
J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 375—377, bei Ring-kontrahieren-
den [1,2]-Wittig-Umlagerungen von trans-o-Lithio-o’-alkenyl-
tetrahydropyranen zu 2-Alkenyl-1-cyclopentanolen ebenfalls
Stereoselektivitit und Inversion der Konfiguration am Carb-
anion-Zentrum nach. Allerdings garantieren dort die drasti-
schen Reaktionsbedingungen (—78°C, 12 h oder —78 — 0°C,
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Stereoselektive [1,2]-Wittig-Umlagerung mit Konfigurationsumkehr am Carbanion-Zentrum

2 h) die konfigurative Stabilitdt des Carbanion-Intermediats we-
niger sicher als unsere (—78°C/15—20 min). — Anmerkung bei
der Korrektur (24. April 1992): Inzwischen berichteten die selben
Autoren (J. Org. Chem. 1992, 57, 1072—1073), daB das (zu-
néchst) die (2R*4R,6R)-Konfiguration besitzende 4-tert-Butyl-
2-lithio-6-(trans-1-propenyl)-3,4,5,6(2H)-tetrahydropyran (A) bei
wiederum ,,—78—0°C, 2 h* durch [1,2]-Wittig-Umlagerung
zwei Ringkontraktionsprodukte liefert: Zu 15% entsteht
(1R*,25,48)-4-tert-Butyl-2-(trans-1-propenyl)-1-cyclopentanol
(B) und zu 2% dessen (158*,25,4S)-konfiguriertes Diastereomer
(C). Wenn — wovon Cohen und Verner ausgehen — aus-
schlieBlich A umlagert, ldge in diesem Fall jedoch ein 15:2-
Verhdltnis von Inversion (— B) zu Retention der Konfiguration
am Carbanion-Zentrum (— C) vor, d. h. keine Stereoselektivitat.
Wahrscheinlicher ist in Anbetracht unserer Ergebnisse, daBl A
am lithiierten Zentrum epimerisieren und sich danach einer
[1,2]-Wittig-Umlagerung zu C unterzichen kann, die stereose-
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lektiv und unter Inversion der Konfiguration am Carbanion-
Zentrum verlduft.
B9'S, L. Buchwald, R. B. Nielsen, J. C. Dewan, Organometallics
1989, 8, 1593 —1598.
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tert-butylcyclohexanone: 98-53-3 / allyl alcohol: 107-18-6 / n-pro-
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