vorteilhafter ist. - Als Beispiel beschreiben wir die Syn-
these von endo-7-Amino-bicyclo[4.1.0]Jheptan-7-carbon-
sdure 8e.

Arbeitsvorschrift

4e: Zur Losung von 1.41g (10.0 mmol) 1 [5) in 20 mL Tetrahydrofuran
(THF) tropft man bei —78°C 10.5 mmol n-Butyllithium (6.6 mL einer 1.6 N
Losung in Hexan). Man riihrt 10 min bei dieser Temperatur, versetzt mit
1.03 g (10.5 mmol) 3e und tropft dann 1.3 mL (10.5 mmol) Bortrifluorid-
Ether zu. Nach 10 min Riihren bei dieser Temperatur fiigt man 20 mL Phos-
phatpuffer (pH 7) zu und 146t auf Raumtemperatur kommen. Man zieht das
Solvens im Vakuum ab und schiittelt den Riickstand mit 20 mL Wasser und
40 mL Ether, trennt die Phasen und extrahiert die wiBrige Phase zweimal mit
je 40 mL Ether, trocknet die Extrakte iiber MgSO,, zieht das Solvens im Va-
kuum ab und reinigt 4¢ durch Kugelrohrdestillation. Kp=90-95°C/0.01
Torr, Ausbeute 1.91 g (80%). IR (Film): ¥= 1740 (CO), 2130 (NC), 3200-3600
(OH) cm~'. '"H-NMR (CDCl;): §=1.20-2.20 (m, Cyclohexyl-H), 1.51 (s,
C4Hjs), 2.40 (OH), 3.40-3.70 (m, CH und CHOH), 2.40 (d, CH-NC).

Se: Zur Losung von 1.25 g (5.0 mmol) 4e und 7.5 mL Triethylamin in 20 mL
wasserfreiem Dichlormethan tropft man bei — 10°C 0.63 g (5.5 mmol) Mesy}-
chlorid. Man riihrt 30 min bei —5°C, gieBt auf 30 mL Wasser/Eis und trennt
die Phasen. Die organische Phase wird mit 10proz. Salzséure, gesittigter
NaHCO;- und gesittigter NaCl-Lasung gewaschen und dann iber Na,SO,
getrocknet. Das Solvens wird im Vakuum abgezogen und Se (1.47 g, 90%)
ohne Reinigung weiterverwendet.

Te: Zur Suspension von 0.37 g (3.3 mmol) KOtBu in 20 mL THF tropft man
bei —78°C die Ldsung von 0.98 g (3.0 mmol) Se in 10 mL THF und rihrt 2 h
bei dieser Temperatur. Man 1aBt auf —20°C kommen, gibt 20 mL Phosphat-
puffer (pH 7) zu, 13Bt auf Raumtemperatur kommen und zieht das Solvens
im Vakuum ab. Den Riickstand schattelt man mit 20 mL Wasser und 40 mL
Ether, trennt die Phasen und extrahiert die waBrige Phase noch zweimal mit
je 40 mL Ether. Die Etherldsung wird iiber MgSO, getrocknet, das Solvens
im Vakuum abgezogen und das rohe 7e durch Kugelrohrdestillation gerei-
nigt. Kp=75-80°C/0.01 Torr, Ausbeute 0.44 g (67%). 7e erstarrt beim Ste-
hen; Fp=62-63°C. IR (KBr): v=1730 (CO), 2120 cm~' (NC). 'H-NMR
(CDCl;): 6=1.20-2.10 (m, Cyclohexyl-H), 1.49 (s, CsHo).

8e: Bei 5°C gibt man zu 20 mL konz. Salzsiure 0.44 g (2.0 mmol) 7e, erhitzt
2 h unter Rithren und RiickfluB, 148t auf 50°C kommen und zieht die Salz-
stiure im Vakuum ab. Das zuriickbleibende 8e-Hydrochlorid wird bei 60°C/
10 Torr getrocknet, in 10 mL wasserfreiem Ethanol geldst und mit 2 mL Ep-
oxypropan 3 h unter RiickfluB erhitzt. 8¢ fallt analysenrein aus und wird ab-
gesaugt. Fp=185°C (Zers.), Ausbeute 0.21 g (68%). IR (KBr): #=1580, 1690
(C=0), 2800-3200 cm ' (NH;). 'H-NMR (D;0): 6=0.90-1.51 und 1.50-
1.70 (m, Cyclohexyl-H), 1.72-2.10 (m, H-1 und H-6).

Eingegangen am 25. Mirz 1986 [Z 1715]

[1] a) K. Shiraishi, K. Konoma, H. Sato, A. Ichihara, K. Sakamura, N. Ni-
shiyama, R. Sakai, Agric. Biol. Chem. 43 (1979) 1753; D. H. Rich, J. P,
Tam, Synthesis 1978, 46; 1. Arenal, M. Bernabé, E. F. Alvarez, A. M. Gi-
bello, An. Quim. C79 (1983) 65; C. Walsh, R. A. Pascal, M. Johnston, R.
Raines, D. Dikskit, A. Krantz, M. Homma, Biochemistry 20 (1981) 7509;
M. C. Pirrung, J. Am. Chem. Soc. 105 (1983) 7207; b) M. C. Pirrung, G.
M. McGeehan, Angew. Chem. 97 (1985) 1074; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 24 (1985) 1044,
U. Scholikopf, R. Harms, D. Hoppe, Justus Liebigs Ann. Chem. 1973,
611; 1. Arenal, M. Bernabé, E. Fernandez-Alvarez, M. L. Izquierdo, S.
Penades, J. Heterocycl. Chem. 20 (1983) 607; S. W. King, J. M. Riordan,
E. M. Holt, C. H. Stammer, J. Org. Chem. 47 (1982) 3270; H. Kimura, C.
H. Stammer, ibid. 48 (1983) 2440; B. Gallenkamp, R. Schrdder, K. Luers-
sen, Eur. Pat.-Anm. 30287 (1979); Chem. Abstr. 95 (1981) 150043s; J. E.
Baldwin, R. M. Adlington, B. J. Rawlings, Tetrahedron Lett. 26 (1985)
481; M. L. Izquierdo, 1. Arenal, M. Bernabé, Tetrahedron 40 (1985) 215;
U. Schéllkopf, M. Hauptreif, J. Dippel, M. Niger, E. Egert, Angew. Chem.
98 (1986) 187; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 25 (1986) 192,
Nach AbschluB unserer Untersuchungen berichteten M. C. Pirrung und
G. M. McGeehan in einer FuBnote (J. Org. Chem., im Druck) in [1b] iiber
eine analoge Synthese von 1-Amino-2-alkylcyclopropancarbonséuren aus
1,2-Dibromalkanen und Isocyanessigsdure-methylester. Der Vorteil unse-
res Verfahrens liegt darin, daB Epoxide (z. B. Cycloalkenoxide) meist bes-
ser verfiigbar sind als vicinale Dibromide. Obendrein diirften sekundare
vicinale Dibromalkane oder -cycloalkane mit deprotonierten Isocyanes-
sigsdureestern vorwiegend nach E, reagieren.
[4] In Abwesenheit von BF;-Ether reagiert 2 nicht mit 3 (vgl. U. Schdllkopf,
R. Jentsch, K. Madawinata, Justus Liebigs Ann. Chem. 1976, 2105).
{51 Aus N-Formylglycin-feri-butylester (1. Ugi, W. Betz, U. Fetzer, K. Offer-
mann, Chem. Ber. 94 (1961) 2814) durch Wasserabspaltung nach R, Ob-
recht, R. Hermann, I. Ugi, Synthesis 1985, 400, dargesteilt.
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Alkylierung von Epoxiden mit neuen Organoyttrium-
und Organolanthanoid-Reagentien**

Von Ishita Mukerji, Andrea L. Wayda*, Gary Dabbagh
und Steven H. Bertz*

Wir berichten iiber eine neue Klasse von Organoyttrium-
und -lanthanoid-Reagentien, die sich aus Organolithium-
oder Grignard-Verbindungen und Yttrium- bzw. Lantha-
noidtris(isopropoxiden) oder -tris[bis(trimethylsilyl)ami-
den) herstellen und zur Alkylierung von Epoxiden nutzen
lassen, wobei Ausbeuten und Regiochemie die Reaktion
synthetisch interessant machen. Besondere Beachtung ver-
dient der Befund, dafl die Regioselektivitit der Alkylie-
rung von Styroloxid und Butadienmonoxid mit diesen
Reagentien komplementir zu der ist, die bei Organocupra-
ten - gegenwirtig die Standardreagentien zur Alkylierung
von Epoxiden - erhalten wird. An C-C-Verkniipfungsreak-
tionen mit Organolanthanoid-Reagentien wurde bisher nur
die Alkylierung von Carbonylverbindungen mit RYbI!'#,
RX/SmI,l'" und RX/Ce(Hg) oder RLi/CeCl,!'? be-
kannt. .

Die Tris(isopropoxide) M(QiPr),”¥ und Tris[bis(trime-
thylsilyl)amide] M[N(SiMe;),);™ sind einfach herzustellen
und zu handhaben (Standard-Trockenboxtechniken). Aus
ihnen erhilt man mit einem Aquivalent RLi oder RMgBr
bei — 78°C das Reagens, zu dem dann ein Aquivalent des
Epoxids gegeben wird. Die Reaktion findet beim Erwar-
men auf 25°C statt. Erste Experimente mit Cyclohexen-
oxid 1 ergaben, daBl Ether als Losungsmittel viel besser ge-
eignet ist als Pentan oder Tetrahydrofuran (THF), so daf§
alle Reaktionen darin ausgefiihrt wurden.

Aus Cyclohexenoxid 1 und den Reagentien' aus MeLi
und Sm[N(SiMe;),]; oder Y[N(SiMe,),]; entstand nach 2 h
bei Raumtemperatur in 100 bzw. 97% Ausbeute trans-2-
Methylcyclohexanol 2. Unter fast gleichen Bedingungen -
lediglich die Reaktionszeit wurde auf 23 h verldngert -
wurde mit den Reagentien aus den entsprechenden Iso-
propoxiden 52 bzw. 80% 2 erhalten. Bei der Umsetzung
von 1 mit MeLi oder MeLi/Al(QiPr); war die Ausbeute an
2 extrem gering. Bei keiner der Reaktionen konnte cis-2-
Methylcyclohexanol nachgewiesen werden (Kapillargas-
chromatographie (KGC)).

Bei unsymmetrischen Epoxiden wie Styroloxid 3 sind
zwei Produkte mdglich: Methylierung kann zu 2-Phenyl-
1-propanol 4a oder 1-Phenyl-1-propanol 5a und Butylie-
rung zu 2-Phenyl-1-hexanol 4b oder 1-Phenyl-1-hexanol
S§b fiihren. Beziiglich des Verhiltnisses 4a/5a erwiesen
sich als beste Reagentien MeLi/Sm[N(SiMe,);]; und
MeLi/Y[N(SiMe,),)s: Nach 2 h bei 25°C waren 71 bzw.
73% 4a und nur 0.7 bzw. <0.1% 5a entstanden. Das beste
Butylierungsergebnis wurde mit BuMgBr/Y[N(SiMe;).}s
(Molverhiltnis 2:1) erzielt: 80% 4b und <0.1% 5b (2 h,
25°C).

Zum Vergleich: Organokupfer-Reagentien greifen 3 be-
vorzugt an der sterisch weniger abgeschirmten Position an,

[*] Dr. S. H. Bertz, Dr. A. L. Wayda, 1. Mukerji, G. Dabbagh
AT & T Bell Laboratories
Murray Hill, NJ 07974 (USA)

[**] Wir danken S. M. Vincen: fiir Rontgen-Fluoreszenzanalysen.
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wenn auch nur mit viel geringerer Regioselektivitit. Bei-

spielsweise fanden wir, da 3 mit Me,CuLi-Lil 19% 4a
und 44% Sa ergibt; nach Lipshutz et al™ wird 3 von
Bu,CulLi-LiCN zu 4b und 5b mit 8 bzw. 85% umgesetzt.
Ganem et al. berichteten kiirzlich, da 3 mit BuLi/BF; zu
4b/5b im Verhiltnis 36 :64 reagiert'®. Die benzylische Po-
sition wird bevorzugt angegriffen, wenn 3 mit Trialkylalu-
minium-Reagentien im Molverhiltnis 1:2 umgesetzt
wird"!, Diese Methode hat die Nachteile, daB die Alumini-
um-Reagentien nicht leicht zuginglich sind und daBl von
sechs Alkylgruppen nur eine auf das Epoxid iibertragen
wird.

Ein noch interessanteres Substrat ist Butadienmonoxid
6, das an drei Positionen alkyliert werden kann. Die Me-
thylierung z.B. kénnte am allylischen C-Atom (Bildung
von 2-Methyl-3-buten-1-o0l 7), am terminalen C-Atom der
Vinylgruppe (Sn2’-Reaktion, Bildung von trans- oder cis-
2-Penten-1-ol 8 bzw. 9) oder am sterisch am wenigsten ab-
geschirmten Epoxid-C-Atom (Bildung von 1-Penten-3-ol
10) stautfinden. Mit MeLi/Sm[N(SiMe,);); reagiert 6 zu 7
(81%) und 10 (2%); 8 und 9 konnten nicht nachgewiesen
werden (KGC). Praktisch die gleiche Ausbeute an 7 wurde
bei der Umsetzung von 6 mit MeLi/ErffN(SiMe;),]}; oder
MeLi/ Y[N(SiMe;),]; erhalten (Tabelle 1). Mit den Reagen-
tien aus dem Samarium- und Yttriumisopropoxiden ent-
standen Gemische aus 7 und 8, die auch geringe Anteile
an 9 und 10 enthielten (siche Tabelle 1).

/\q) — A on + Y e
OH

Me
6 7 10
. Me \/\/\OH + Me \/\I\O
H
8 9

Tabelle 1. Methylierung von Butadienmonoxid 6 [a].

Reagens Ausbeute [%]
7 8 9 10

MeLi/Sm{N(SiMe,).}s 81 <1 <1 2
MeLi/Eq{N(SiMe;),} 78 <1 <1 <1
MeLi/ Y[N(SiMes)zls 77 <1 <1 <1
MeLi/Sm(OiPr), 31 19 2 3
MeLi/ Y(OiPr); 23 31 3 <1
MeLi/SmCl; 16 10 1 1
MeLi/CeCl;, 10 1 5 1
MeYbI 1 1 1 1
2Me;Al 46 6 <1 <1
Me,CulLi-Lil 1 67 5 <1

[a] 23 h, Raumtemperatur.

Zum Vergleich: Die Umsetzung von 6 mit Me,CulLi- Lil
ergab 67% 81 5% 9 und 1% 7; mit zwei Aquivalenten
AlMe; in Hexan!”! entstanden 46% 7 und 6% 8. Linger be-
kannte andere Organolanthanoid-Reagentien!"! erwiesen
sich als unbrauchbar (siche Tabelle 1).

Es wurden noch weitere Substrate und Reagentien un-
tersucht: So reagierte 1,2-Epoxybutan mit MeLi/
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Sm[N(SiMe;),]; in 74% Ausbeute zu 3-Pentanol. Johnson et
al.” erzielten 84% bei der Umsetzung des gleichen Sub-
strats mit zwei Aquivalenten Me,CuLi-Lil. Cyclopenten-
oxid reagierte mit PhLi/Y(OiPr); in 42% Ausbeute zu
trans-2-Phenylcyclopentanol.

Eingegangen am 21. April,
verinderte Fassung am 9. Juni 1986 [Z 1738]

[1] a) D. F. Evans, G. V. Fazakerley, R. F. Phillips, J. Chem. Soc. A 1971,
1931; T. Fukagawa, Y. Fujiwara, K. Yokoo, H. Taniguchi, Chem. Leit.
1981, 1771; ibid. 1982, 601; b) P. Girard, J. L. Namy, H. B. Kagan, J. Am.
Chem. Soc. 102 (1980) 2693; c) T. Imamoto, T. Kusumoto, Y. Tawara-
yama, Y. Sugiura, T. Mita, Y. Hatanaka, M. Yokoyama, J. Org. Chem. 49
(1984) 3904.
Alle Isopropoxide wurden hergestetlt wie beschrieben (8. N. Misra, T. N.
Misra, R. N. Kapoor, R. C. Mehrotra, Chem. Ind. (London) 1963, 120)
und durch wiederholte Pentan-Extraktion gereinigt. Die so erhaltenen
Isopropoxide waren chloridfrei (Rontgen-Fluoreszenzspektroskopie), er-
gaben passende Metall-Elementaranalysen sowie IR- und NMR-Spek-
tren wie beschrieben (siehe K. S. Mazdiyasni, C. T. Lynch, J. S. Smith,
Inorg. Chem. 5 (1966) 342).
Alle Amide wurden nach der leicht modifizierten Originalvorschrift her-
gestellt: D. C. Bradley, J. S. Ghotra, F. A. Hart, J. Chem. Soc. Dalton
Trans. 1973, 1021. Aus LiN(SiMe;), hergestellte Produkte enthielten
noch Chiorid, nicht jedoch solche aus NaN(SiMe,),, die zufriedenstel-
lende Analysenwerte ergaben (siehe [2]).
Arbeitsvorschrift: Das Organolithium- oder Grignard-Reagens wird bei
—78°C unter Argon zur Suspension von 1 mmol des Yttrium- oder Lan-
thanoidamids oder -alkoxids in 5 mL Ether gegeben, Nach 15 min wer-
den das Epoxid und der Standard fiir die gaschromatographische Ana-
lyse (n-Decan) in 5 mL Ether bei —78°C zur Reagensldsung getropft. -
Produktanalyse: Nach 1 h bei —78°C sowie 2 h und 23 h bei Raumtem-
peratur wurden Proben gezogen, die zur Abtrennung von anorganischen
Substanzen mit 3M wiBriger Ammoniumchlorid-Lésung gewaschen wur-
den. Die praktisch farblosen organischen Phasen wurden gaschromato-
graphisch analysiert, wobei mit authentischen Verbindungen calibriert
wurde.
[5] B. H. Lipshutz, J. Kozlowski, R. S. Wilhelm, J. Am. Chem. Soc. 104 (1982)
2305.
[6] M. J. Eis, J. E. Wrobel, B. Ganem, J. Am. Chem. Soc. 106 (1984) 3693.
[7] J. L. Namy, E. Henry-Basch, P. Freon, Bull. Soc. Chim. Fr. 1970, 2249; J.
L. Namy, D. Abenhaim, G. Boireau, ibid. 1971, 2943.
[8] Siehe auch: R. J. Anderson, J. Am. Chem. Soc. 92 (1970) 4978,
[9]1 R. W. Herr, D. M. Wieland, C. R. Johnson, J. Am. Chem. Soc. 92 (1970)
3813.
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Cyclold.e.d.e.e.d.e.d.e.eldecakisbenzen, ein neues
Cycloaren**

Von Dirk J. H. Funhoff und Heinz A. Staab*

Das einzige Beispiel fiir die Verbindungsklasse der Cy-
cloarene war bisher Kekulen!", fiir das spektroskopische
Untersuchungen und Rontgen-Strukturanalyse eine be-
merkenswert eingeschrinkte 7n-Elektronen-Delokalisation
im planaren makrocyclischen System im Sinne der Formu-
lierung 1 ergeben hatten™. Andere Cycloarene, die wegen
der Bindungsverhiltnisse interessieren, konnten bisher
nicht erhalten werden™®. So ergab der Versuch, Cy-
clojd.e.d.e.e.d.e.d.e.eldecakisbenzen 2! durch Photocycli-
sierung aus [2.2](3,10)Benzo[c]phenanthrenophan-1,15-dien
darzustellen, nur einen einseitigen Ringschlufl zu einem
helicalen System, dessen starre Struktur offenbar den zwei-
ten RingschluB zu 2 verhinderte®. Eine aufgrund dieser
Annahme abgewandelte Synthesestrategie fithrte nun zur
Darstellung von 2, das als inneres Ringsystem das [14]An-
nulen-Skelett enthilt und ebenso wie 1 mit einem duBeren

[*] Prof. Dr. H. A. Staab, Dipl.-Chem. D. J. H. Funhoff
Abteilung Organische Chemie,
Max-Planck-[nstitut fiir medizinische Forschung
JahnstraBe 29, D-6900 Heidelberg
[**] Cycloarene, eine neue Klasse aromatischer Verbindungen. 5. Mitteilung.
- 4. Mitteilung: [4].
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