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Die kinetisch kontrollierte Deprotonierung des Pyranons 1 sowie des Py-
ranimins 3 erfolgt bevorzugt in 4-Position des Pyranringes. Diese Orien-
tierung wird in noch stéirkerem MaBe unter thermodynamischer Kontrolie
beobachtet. Die Regioselektivitdten werden mit denen frither untersuchter
Pyranenamine 8-11 und -silylenolether 7 verglichen, Faustregeln fiir die
Bildung der Regioisomere vorgeschlagen.

Tetrahydropyran-3-one: Regioselectivity in the Formation of Reactive In-
termediates

Kinetically controlled deprotonations of tetrahydropyranone 1 and te-
trahydropyranimine 3 occur preferentially at position 4 of the pyran
ring. The same orientation is even more preferred under thermodynamic
contro). The regioselectivities are compared with those of the earlier inve-
stigated dihydropyranamines 8-11 and of the silyl enole ether 7. A rule of
thumb for the ratio of regioisomers is proposed.

Der Einsatz des Tetrahydro-3-pyranons (1) bietet einen bequemen und
variablen Zugang zu verschiedenartigen pyrananellierten Heterocyclen.
Wir haben gezeigt!), daBl durch richtige Wahl reaktiver Intermediate Sub-

stituenten sclektiv in 2- und 4-Stellung des Pyranringes dirigiert werden -

konnen. Es gelingt so, regioisomere Heterocyclen gezielt 2u synthetisieren.
Wir haben jetzt auch das Imin 3 bzw. seine metallierten Derivate 4A% bzw.
4A? und die Lithiumenolate 6A? und 6A3 in unsere Untersuchungen einbe-

zogen.
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Bei der Reaktion von 1 mit Cyclohexylamin (2) unter Zu-
satz von Molekularsieb entstand das Imin 3 in 73proz. Aus-
beute. Die kinetisch kontrollierte Deprotonierung gelang mit
Lithiumdiisopropylamid bei —78 °C. Zur Analyse der Isome-
renzusammensetzung haben wir nach Knorr? die Lithioena-
mine mit CH,OH regiospezifisch N-protoniert und die *H-
NMR-Spektren der so erzeugten Enamine gemessen. Auffal-
lend sind Signale bei 6 =4.23 (t) und § = 5.78 ppm (s), die wir
den Olefinprotonen der Strukturisomere SA? bzw. 5A? zu-
ordnen. Die Integration der Signale ergab ein 37/63-Verhiilt-
nis fiir die Enamine 5A?/5A3 und damit auch fiir die Lithioe-
namine 4A%/4A3, AuBerdem waren noch zwei Signale bei &
= 3.75 (s) und & = 3.78 ppm (s) zu beobachten, die von den
Protonen in 2- und 4-Stellung des Ausgangsmaterials 3 her-
rithren, in das die instabilen Enamine § wieder umlagern.
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Zur Einstellung eines thermodynamisch kontrollierten
Gleichgewichts haben wir. 3 in geringem UberschuB miit
LDA deprotoniert und das Gemisch vor der Protonierung
mit CH;0H 2 h bei Raumtemperatur geriihrt; liberschiissi-
ges 3 sollte als schwache S#ure die Gleichgewichtseinstellung
katalysieren. Im 'H-NMR-Spektrum war dann nahezu aus-
schlieflich das Signal fiir das A3-Isomere bei 8 =4.23 ppm (t)
nachzuweisen (5A3/5A? > 95/5). Folglich ist die thermody-
namisch stabilere Form der Lithioenamine, diejenige (4A%)
mit der Doppelbindung, respektive negativen Ladung, abge-
wandt vom Heteroatom. Bedenkt man, daB metallierte Ena-
mine (i. Vgl. zu Enaminen) glatt auch mit weniger reaktiven
Alkythalogeniden®und selbst mit Carbonsdureamiden® rea-
gieren, solite das eine brauchbare Methode sein, um entspre-
chende Gruppen selektiv in 4-Stellung einzufiihren.
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. Nach der kinetisch kontrollierten Deprotonierung des 3-
Pyranons 1 bei -78 °C und dem Abfangen mit Trimethyl-
chlorsilan in Anlehnung an House®, entstand ein Gemisch
von 7TA%/1A® = 23/71. Zur Herstellung von Gleichgewichts-
bedingungen haben wir 1 bei -78 °C mit etwas weniger als
der dquimolaren Menge LDA deprotoniert, und zur Aquilib-
rierung® bei verschiedenen Temp. und verschieden lang ge-
riihrt (-78 °C, 2 h; -78°C, 5h; -78°C, 2 h und -45°C,
0.75 h; - 20 °C, 1 h). Dann wurde bei -78 °C silyliert. Mit
zunehmender Aquilibrierungsdauer und -temp. erhéhte sich
der Anteil des A*-isomeren Silylenolethers (82, 85, 93, >
95 %), 7A? war schlieBlich 'H-NMR-spektroskopisch nicht
mehr nachweisbar. Also ist auch das Isomer von 6 mit der
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Doppelbindung in A3-Position thermodynamisch begiinstigt,
vorausgesetzt, die beobachteten Veriinderungen beruhen
nicht auf Folgereaktionen”.

Wie die folgende Ubersicht zeigt, stehen nun reaktive A2-
und A3-Intermediate von 1 zur Verfiigung, die eine regiose-
lektive Substitution der 2- bzw. 4-Position des 3-Pyranons 1
erlauben.

TK = Thermodynamische Kontrolle

Die Piperidin- und Morpholinenamine 8 bzw. 9 liegen fast
ausschlieBlich als A2-Isomer vor; sie entstehen thermodyna-
misch kontrolliert, wie aufgrund der Synthesebedingungen"
anzunehmen ist®,

Den Silylenolether mit der Doppelbindung in 3-Stellung
7A3 haben wir isomerenrein (7A? 'H-NMR-spektroskopisch
nicht mehr nachweisbar) und in 79 % Ausbeute aus 1 mit
CISiMe,/NEt;, in THF (AT) dargestellt”. Unter den von
House® angegebenen Bedingungen (C1SiMe;, NEt,, DMF,
AT) bilden sich bei Ketonen, die in a-Stellung nicht mit einem
Heteroatom substituiert sind, im thermodynamischen
Gleichgewicht befindliche Mischungen der Silylenolether,
wobei die Gleichgewichtslage dieser sdurekatalysierten
Aquilibrierung qualitativ der der Enolate® entspricht.

Beim 3-Pyranon 1 haben dagegen unsere Silylierungsver-
suche (DMF, CISiMe,/NEt;) gezeigt, da zwar erst der A3-
Silylenolether 7A? entsteht, sich bei lingerem Erhitzen je-
doch das A*Isomere bildet, bis das Verhiltnis 65/35 (7A%/
7A%) betrigt. Auch der reine, isolierte Silylenolether 7A%, in
DMF in Gegenwart dquimolarer Mengen NEt, - HCI zum
RiickfluB erhitzt ", isomerisiert zum A2-Isomer 7A2(nach 3 h
TA%/1A3 ~ 64:36) (Die Isomerisierung war geringfiigig von
einer Spaltung zum 3-Pyranon 1 begleitet). Die selektive Sily-
lierung des 3-Pyranons zum A3-Silylenolether 7A? (mit
NEt,/CISiMe; in THF) kann deswegen nicht die Folge einer
thermodynamischen Kontrolle sein, und das fiir ein thermo-
dynamisches Gleichgewicht von Hirsch berichtete® Verhilt-
nis von 11:89 (7A%/7A%) erscheint fragwiirdig. Die aus-
schlieBliche Bildung von 7A3 ist durch eine regioselektive De-
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protonierung oder durch eine rasche thermodynamische
Aquilibrierung auf der Stufe eines intermediéiren Pyraneno-.
lats (oder -enols) vor der Silylierung erkldrbar, eventuell in -
Kombination mit unterschiedlichen Silylierungsgeschwin-
digkeiten. Beides ist mit den oben beschriebenen Ergebnissen
der Lithiumenolatbildung (1 — 6) vereinbar; die gezeigt ha-

ben, daB die Bildung des A’-Isomeren unter kinetischen und
- noch deutlicher - unter thermodynamischen Bedingungen
iiberwiegt.

Das Imin 3 ist mit seiner kinetischen und thermodynami-
schen Aciditiit von 63/37 bzw. > 95/5 fiir 4A%/4A2 dem Py-
ranon 1 dhnlich. In der Formeliibersicht sind auch die Pyrro-
lidin- und Perhydroazepinenamine 10 und 11 aufgefiihrt.
Wegen der ungiinstigen Isomerenverhdltnisse sind sie pripa-
rativ wenig brauchbar, sie lassen aber erkennen, da3-mit zu-
nehmender Elektronendichte am B-C-Atom die Doppelbin-
dung einer Konjugation mit dem Ringsauerstoff ausweicht,
denn in der Reihe Morpholin-, Piperidin- Perhydroazepin-
und Pyrrolidinenamin steigt die Elektronendichte am B-C-
Atom (und somit die Reaktivitit der Enamine gegeniiber
elektrophilen Reagenzien'”) an. Besonders ausgeprigt ist
diese Tendenz ,negative Ladung —A3-Doppelbindung* bei
den im thermodynamischen Gleichgewicht befindlichen Li-
thiumenolaten und -enaminen 6 bzw. 4, bei denen-das A3-
Isomer eindeutig dominiert. Wird die Elektronendichte durch
Silylierung zu 7 dagegen verringert, bewegt sich (unter Aqui-
librierungsbedingungen) die Doppelbmdung wieder zum
Sauerstoff hin.

Bei der thermodynamisch kontrollierten Bildung von-A2
oder A3-Dihydropyranderivaten sind folgende Faustregeln
niitzlich:

Bildung eines Derivats mit
»Carbanionencharakter” begiinstigt das A- Isomet (z. B.6)
(hohere Elektronendichte)
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Bildung eines Derivats mit
wAlkencharakter begiinstigt das A’-Isomer (z.B.8)
(niedrigere Elektronendichte)

Als Ausnahme von dieser Vorstellung ist ein Enolacetat des
3-Pyranons (1) anzusehen, denn unter thermodynamischen
Bedingungen soll ausschlieBlich das A3-Isomer entstehen'".

Herrn Prof. F. Eiden danke ich fiir die groBziigige Ft")rdemng, Frau Kdrt-
ner flir die engangierte Mitarbeit beim Experimentieren.

- Experimenteller Teil

IR-Spektren: Acculab 6 (Beckman). - 'H-NMR-Spektren: T 60 und A 60
(Varian); 5-Skala (ppm), TMS int. Stand. - MS: CH7 (Varian). Simtliche
Umsetzungen wurden unter N, durchgefiihrt.

N-Cyclohexyl-5 6-dihydro-2H-pyran-3(4 H)-imin (3)

Eine Mischung aus 10.0 g (100 mmol) 1, 10.91 g (110 mmol) 2 und 50 ml
absol. Benzol wurde nach Zusatz von. 20 g Molekularsieb (4A) 60 h bei
Raumtemp. geriihrt. Es wurde filtriert und anschlieSend fraktioniert de-
stilliert. Farblose Fliissigkeit; Sdp.g.0s 66-69.5 °C, Ausb. 13.26 g (73 %). -
C, H,NO(181.3)Ber.C 72.9H 10.56 N 7.7 Gef.C 72,8 H 10.58 N 7.7
Mol.-Musg 181 (ms). - IR (Film): 1665, 1445 cnr!. - 'H-NMR (CDCl,):
0.85-2.10 (m, 12H), 2.48 und 2.50 (2t, } = 7 Hz und J = 6.5 Hz, zusam-
men 2H, 0-CH,~CH,-CH,), 3.20-3.65 (m, 1H, =NCH), 3.75 und 3.78
(2t,J = 5.5 Hz und J = § Hz, zusammen 2H, OCH,CH,), 4.03 (s, 0.7H,
. OCH,C=N), 4.20 (5, 0.3H, OCH,C=N).  ~

S-Cyclahexylamino-3,4-dihydro-2H-pyran (5A%) und 5-Cyclohexylami-
no-3,6-dihydro-2H-pyran (5A%)

a) 0.32 g (3.15 mmol) Diisopropylamin in 3 ml absol. THF wurden unter
Eiskithlung mit 3.15 mmol n-Butyllithium (1.6 M, Hexanlosung) ver-
setzt. Es wurde 15 min. bei Raumtemp. geriihrt, auf —78 °C gekiihit,
tropfenweise mit 0.54 g (3.0 mmol) 3 (in 0.5 ml THF) versetzt und noch

2 h bei ~78 °C gehalten. 15 mmol absol. CH,OH und 3 g K,CO, wur-

den zugesetzt, es wurde filtriert, i. Vak. (15 Torr) sofort ein GroSteil
des Losungsmittels abgedampft, absol. CCl, zugesetzt und die Probe
'H-NMR-spektroskopiert. Danach lagen die Enamine § zu-80 % vor,
3zu 20 %. - 'H-NMR (CCl,): 4.23 (t, ) =4 Hz, 0-CH,-CH,-CH =
C-N), 5.78 (s, O-CH = C-N). 5AY/SA? = 37/63.

b) 3.0 mmol LDA-Ldsung (Herstellung siche a)) wurden bei -20 °C mit
0.57 g (3.15 mmol) 3 in 0.5 ml absol. THF versetzt. Nach 2 h bei
Raumtemp. wurde anf ~78 °C gekiihlt und wie bei a) weiter vorgegan-
gen. Der Anteil von 3 im Vergleich zu § war < 10%. -
(CC1):3.53(t,) = 5.5 Hz, 0-CH,~CH,-CH=C), 3. 68(d,J = 1.5Hz,

-OCH,C=C),4.23(t,) =4 Hz, O-CH ,~CH,-CH=C). SA’/SA’ <s/

9s.
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3,4-Dihydro-5-trimethylsilyloxy-2 H-pyran (‘lA’) und 5,6 Dthydro-.? tri-
methyisilyloxy-2H-pyran (1A3%)

a) 0.56 g (5.5 mmol) Diisopropylamin in 5 ml absol. THF wurden unter
Eiskiihlung mit 3.5 mmol Methyllithium (1.6 M etherische Losung)
versetzt. Es wurde 15 min bei 0 °C geriihrt, anschlieSend auf -78 °C
gekiihlt, tropfenweise mit 0.5 g (5.0- mmol) 1in 0.5 ml absol. THF ver-
setzt und 0.5 h bei -78 °C geriihrt. Dann wurde eine vorbereitete Mi-
schung aus 0.90 g (8.33 mmol) Trimethylchlorsilan und 0.23 g (2.33.
mmol) Triethylamin zugespritzt (unldsliches NEt, - HCI war vorher
durch Zentrifugieren abgetrennt worden). Nach 5 min wurde eine 2 ml
Probe am Rotationsverdampfer eingeengt, der Riickstand in CDCl,
aufgenommen und die Isomerenrelation »‘H~NMR—spektmskopisch
anhand der Intensitét der Olefinsignale bei §=6.27 ppm (t,J = 1.5 Hz,
7A?) und 8 = 4.83-5.07 (m, 7A%) bestimmt. TA?/7A® = 23/77.

b). Analog zu a) wurden 5.0 mmol LDA mit 0.55 g (5.5 mmol) 1 umge-
setzt. Vor der Silylierung wurde 2 h bei -78 °C geriihrt. 7A%/7A% =
18/82.

c) Analog b); vor der Silylierung wurde 5 h bei -78 °C geriihrt. 7A%/7A°
= 15/85. '
d) Analog b); vor der Silylierung wurde 2 h bei ~78 °C und 0.45 h bei

-45°C geriihrt. 7AY/7A° = 7/93.

¢) Analog b); vor der Snlyhemng warde 1 b bei 20 °C geruhrt. TAY1A?

< 5/95.
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