Zugabe von Essigester und Abkdhlen in einem Eisbad wurde schlieBlich kristal-
lines Produkt erhalten. Ausbeute 0.4 g (17%).
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gruppe eines benachbarten Calixarens) = 2.308(6) A und Na-021" (von
einer Phenoluntereinheit eines benachbarten Calixarens) = 2.397(6) A.

CeCl;-vermittelte Addition von
Grignard-Verbindungen an 1,3-Diketone **

Von Giuseppe Bartoli*, Enrico Marcantoni
und Marino Petrini

In letzter Zeit werden 1,3-Diketone intensiv erforscht.
Schon seit langem werden aus diesen Verbindungen stabili-
sierte Carbanionen gebildet; dies ist durch die erhdhte Acidi-
tat ihrer Methylen-Wasserstoffatome méglich!!!. Die Alky-
lierung von 1,3-Diketonen kann zum Teil regio- und
stereoselektiv durchgefiihrt werden!?. Alle Versuche, die
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Carbonylgruppe mit Organometallverbindungen zur Reak-
tion zu bringen, fithrten zu unbefriedigenden Ergebnissen,
da diese nucleophilen Reagentien ausreichend basisch sind,
um die aciden Methylen-Wasserstoffatome umgehend abzu-
spalten. Das resultierende Enolat-Anion bildet eine cyclische
Struktur mit pseudo-aromatischem Charakter und ist somit
stabil gegeniiber einem nucleophilen Angriff!®!.

Wir berichten hier iiber die direkte Addition von Grig-
nard-Verbindungen an 1,3-Diketone in Gegenwart von was-
serfreiem CeCl, (Schema 1). Bei Zugabe eines 1,3-Diketons

o O 1. CeCl,, THF, 0°C O
2. R"MgX, —30°C

R OH
RM 2 RMgX, —30°C RJ%
3.10% AcOH

R’ R’
la-—c 2a-h
Schema 1. Synthese der f-Hydroxyketone 2a—h. 1a: R = CH,, R" = H; 1b:

R=Ph, R =H; le: R+ R = —(CH,),—. R" = Me, Ph, nPr, H,C=CH,
H,C=CH-CH,.

zu einer Suspension von wasserfreiem CeCl, in THF bei 0°C
wird wahrscheinlich ein 1:1-Komplex gebildet!®]. Diese
Komplexbildung steigert die Elektrophilie der Carbonyl-
gruppen, so daB} bei der anschlieBenden Zugabe der Organo-
magnesiumverbindung bei — 30 °C diese an einer der Carbo-
nylgruppen angreift. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhilt
man f-Hydroxyketone in guten Ausbeuten (Tabellen 1
und 2).

Tabelle 1. Umsetzung von 1,3-Diketonen mit Grignard-Reagentien in THF bei
—30°C in Gegenwart von CeClj;.

Edukt  R"MgX Produkt [10] Ausb. [%] [a]

1a nPrMgCl 2a 70
1b nPrMgCl 2b 75
lc MeMgCl 2¢c 85
la PhMgBr 2d 86
1b PhMgBr 2e 73
1b H,C=CHMgBr 2( 80
ib H,C=CHCH,MgBr 2¢g 88
1c nPrMgCl Zh 85

{a] Isolierte Ausbeute.

Tabelle 2. Ausgewihlte physikalische Daten von 2f—h.

2f: O1, 'H-NMR {300 MHz, CDCl,, 20°C): § =1.40 (s, 3H, CH,), 3.10 (d,
2J(H,H) =17.1 Hz, 1H, CH,), 3.38 (d, 2J(H,H) =17.1 Hz, 1H, CH,), 4.44 (s,
1H, OH), 5.05 (dd, *J(H,H) =10.7 Hz, 2J(H,H) =1.1 Hz, 1H, =CH,), 5.27
(dd, 3*JHH)=165Hz, 2JHH)=11Hz, 1H, =CH,), 6.00 (dd,
3J(H,H) =10.7 Hz, 3J(H,H) =16.5 Hz, 1H, CH=), 7.40-7.65 (m, 3H, Ph),
7.90-7.97 (m, 2H, Ph); IR (Film): #[cm~'] = 3490 (OH), 1660 (C=0); MS
(70eV): m/z (%) 172 (M * — H,0, 8), 160 (51), 105 (100), 77 (50), 71 (14), 51
(17), 43 (18).

2g: 01, 'H-NMR: § =1.32 (s, 3H, CH;), 2.44 (d, >J(H.H) =7.3 Hz, 2H, CH,
(Allyl)), 3.05 (d, 2J(H,H) =17.4 Hz, 1H, CH,), 3.20 (d, *J(H,H) =17.4 Hz,
1H, CH,), 4.20 (s, 1H, OH), 5.05--5.20 (m, 2H, =CH,), 5.85-6.00 (m, 1 H,
CH=), 7.30-7.60 (m, 3H, Ph), 7.90-8.00 (m, 2H, Ph); IR (Film):
¥[cm™!] = 3440 (OH), 1655 (C=0); MS (70 eV): m/z (%) 186 (M ™ — H,0,
0.5), 163 (29), 105 (100), 77 (35), 51 (9), 43 (18), 39 (6).

2h: 01, "H-NMR: § = 0.90 (t, *J(H.H) = 6.4 Hz, 3H, CH,), 1.15 (s, 3H, CH,,
Diastereomer a), 1.18 (s, 3H, CH,, Diastereomer b), 1.30-2.40 (m, 14H); IR
(Film): ¥[cm™'}: 3490 (OH), 1670 (C=0); MS (70eV): mjz (%) 166
(M* — H,0, 84), 151 (100), 137(35), 123 (31), 109 (50), 95 (35), 81 (37}, 67(57),
55 (30).

Die iberraschende Reaktivitit der 1,3-Diketone wurde
zunidchst auf die Bildung von Organocerintermediaten
zuriickgefiihrt, deren Additionen an leicht enolisierbare
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Substrate effizient sind!®. Im Widerspruch hierzu war es
jedoch nicht moglich, mit ,,vorgebildeten* Organocerverbin-
dungen ' zu denselben Produkten 2 7u gelangen. Meist wur-
den in diesen Experimenten die Ausgangsverbindungen zu-
riickgewonnen!”. .

Wir glauben, daB sich ein sechsgliedriger Ubergangszu-
stand in Gegenwart von chelatisierendem CeCl; bildet, in
dem sich das Grignard-Reagens an die sterisch weniger ge-
hinderte Carbonylgruppe anlagert (Schema2). Sterische
Faktoren beeinflussen die Reaktivitéit der beiden Carbonyl-
gruppen wohl stark, da unter den genannten Bedingungen
ausschlieBlich die sterisch weniger gehinderte reagiert. Se-

Schema 2. Vorgeschlagener Ubergangszustand fiir die Bildung von 2.

kundire und tertidre Grignard-Verbindungen konnen selbst
bei verlingerter Reaktionszeit oder erhohter Temperatur
nicht eingefithrt werden!®’.

Die Organomagnesiumverbindung wird in 0.5 molarem
Uberschuf eingesetzt. 1,3-Dihydroxyverbindungen, die
beim nucleophilen Angriff an beide Carbonylgruppen ent-
stehen wiirden, wurden auch mit noch héherem UberschuB
an Grignard-Reagens nicht gebildet. Mit diesem Verfahren
konnen viele Reste R” — einschlieflich Aryl-, Vinyl- und
Allylgruppen — eingefithrt werden, anscheinend jedoch aus-
schlieBlich mit Hilfe von Grignard-Reagentien!.

Wir konnten somit zeigen, daB3 1,3-Diketone in Gegen-
wart von CeCl, gegeniiber Grignard-Verbindungen unge-
wohnlich reaktiv sind. Diese Reaktion ist chemoselektiv und
ermoglicht die einfache und gezielte Synthese von funktiona-
lisierten S-Hydroxyketonen. Das synthetische Potential der
Methode wird zur Zeit untersucht.

Experimentelles

Fein gepulvertes CeCl; -7H,0 (0.93 g, 2.5 mmol) wurde durch zweistiindiges
Erhitzen bei 140 °C und 0.1 Torr getrocknet. Nach Zugabe von 35 mL wasser-
[reiem THF bei 0°C wurde die milchige Suspension unter N, bei Raumtem-
peratur ca. 15 h geriihrt. Bei 0 °C gab man das 1,3-Diketon (1.66 mmol) zu und
rithrte 1 h bei der gleichen Temperatur. Bei —30°C tropfte man die entspre-
chende Grignard-Verbindung (2.5 mmol) zu, rithrte weitere 30 min bei dieser
Temperatur und versetzte mit 45 mL 10proz. Essigsdure. Nach Extraktion mit
Ether (3 x 30 mL) wurde die organische Phase mit gesittigter NaHCO,- und
gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber MgS80, getrocknet. Flash-Chro-
matographie an Kieselgel (Hexan/Essigester 7:3) ergab das reine Produkt.
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Cycloalkano-2 H-pyrrole als stabile
Zwischenstufen bei der Umwandlung von
B-Cycloalkenyl-a-azidoacrylestern in
Cycloalkano-1H-pyrrole **

Von Claus Vogel*, Bernd Schnippenkétter,
Peter G. Jones und Peter Bubenitschek

Die Thermolyse von substituierten Vinylaziden in Losung
wird zur Synthese von N-Heterocyclen, z.B. 2H-Azirinen,
1H-Pyrrolen, Indolen, Isochinolinen und Benzazepinen, ge-
nutzt! 2! In einigen Fillen werden substituierte 2H-Pyrrole
bei der Thermolyse von 4,4-disubstituierten 1-Azidobutadie-
nen gebildet, allerdings mit schlechten Ausbeuten und im
Gemisch mit den entsprechenden 1 H-Pyrrolen oder mit Pyri-
dinen!®). Nach unseren Befunden entstehen bei der Thermo-
lyse von B-Cycloalkenyl-x-azidoacrylestern quantitativ sub-
stituierte Cycloalkano-2H-pyrrole. Bei der Thermolyse von
a-Azidozimtsiureestern mit orrho-stindiger Alkenyl-?! oder
1,3-Butadienyl-Seitenkette!®! findet fast ausschlieBlich eine
Reaktion des Vinylazids oder Vinylnitrens mit dieser Seiten-
kette statt. Bei den von uns studierten Vinylaziden 3 ist die
Vinylazid-Einheit nicht an einen Arylrest gebunden, sondern
iiber eine Cycloalken-Briicke konjugiert zu einer Vinyl-, Phe-
nyl-, Styryl- oder 4-Phenylbuta-1,3-dienyl-Seitenkette. Diese
Struktur bewirkt einen anderen Reaktionsverlauf bei der
Thermolyse.

Aus 2-Bromcyclohex-1-en-1-carbaldehyd 1% wurden die
konjugierten Aldehyde 2a—c nach folgender Reaktionsse-
quenz hergestellt (Schema 1): 1. Wittig- oder Wittig-Horner-
Reaktion (A) zum Aufbau der ungesittigten Seitenkette;
2.Br/Li-Austausch (B) mit tert-Butyllithium nach Seebach
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