Alkylierung von TI-Alkoholaten. Eine niitzliche Varian-
te der Williamson-Synthese

Von Hans Otto Kalinowski, Dieter Seebach und Gerhard
Crass!*]

Im Zusammenhang mit unseren Arbeiten iiber asymmetri-
sche Synthesen mit Hilfsstoffen aus Weinsdure!!! benétigen
wir eine einfache, moglichst selektive, milde und racemisierbare
Asymmetriezentren unberiihrt lassende Methode der Verithe-
rung von OH-Gruppen in Alkoholen (1) mit langkettigen
Alkylhalogeniden. Hierzu fanden wir weder die Kombination
NaH/RX noch die klassische Ag,O/RX-Methode befriedi-
gend!?, Auf der Suche nach einem neuen Weg stellten wir
fest, daB sich bestimmte Thallium(1)-alkoholate (2)!3! hervor-
ragend zu Athern (3 ) alkylieren lassen'®.

Wir setzen dazu die aus kduflichem TIOC,H s leicht zugéng-
lichen!® Verbindungen ROTI (2) in Acetonitril oder anderen
polaren Losungsmitteln mit Alkylhalogeniden um. Einige Er-
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Abstand eines im selben Molekiil vorhandenen Sauerstoff-
atoms schneller; sie wird durch zunehmende Solvenspolaritit
(C¢Hg, CCl, < CH;CN < DMF) beschleunigt; sie verlduft
unter den bisher gepriiften Bedingungen nur mit priméren
Alkylhalogeniden (Allyl-, Benzyl- > Methyl- > n-Alkylhalo-

Tabelle 1. Alkylierungen von Hydroxyverbindungen (1) iiber Thallium(i)-alkoholate (2) in Acetonitril (siehe Arbeitsvorschrift).

Produkt

Substrat Alkylierungs- Mol- Reakt.- Ausb.  Physikal. Daten
ROH (1) mittel Verh. Zeit[h]/  (3) [a] (6]
R'X (1T Temp. (%]
R'X [°c]
1-Octanol CHJ 11/ 14/20 n-CgH [;OCH, 26 Kp wie [9]
Athylenglykol- C¢HsCH,Br 111 24/20 CH ;0-—CH,CH,—OCH,C,Hj 81 Kp=54-56°C/0.35 Torr
monomethylidther )
trans-1,2-Cyclo- CH,J 1/2/2 14/20 trans-2-Methoxycyclohexanol 85  Kp wie [9]
hexandiol [e]
1,3-Butandiol #-CsHyal 1/2/2 14/20 CH ;—CH(OH)—CH,—CH,0C¢H;; 62 Kp=60°C/0.3 Torr
dann [c]
2/70
(in DMF)
1,4-Butandiol CH,J 1/2/2 14/20 HO—CH,),—0—CH,; 77 Kp wie [9]
[c)
Tridthylenglykol CH,J 1/2/2 14720 Tridthylenglykoldimethyldther 75 Kp wie [10]
Glycérin C¢HsCH,Br 1/2/2 72/20 (C¢HsCH,OCH,),CHOH 61 Kp=136°C/0.0t1 Torr
[c]
Milchsiure- CH,J 111 14/20 CH ;—CH(OCH ;)—COOQOC ,H5 68 Kp wie [9]
dthylester
Apfelsiure- CH,J 111 14/20 C,H;O00C—CH ,—CH(OCH ;)—COOC,H; 74 Kp wie [9]
didthylester
(R,R)-( +)-Wein- CH,J 1/2/2 20/60 C,H;00C—CH(OR)—CH(OR)—COOC,H;
sdurediithylester R=CH, >90  Kpund [a]3° wie[9]
n-CH,5J 1/2/2 20/60 R=C¢H,; >90  nicht destillierbares Ol
(R.R) +)-Wein- CHJJ 1/2/2 3/45 (CH 3),NCO—CH(OR}—CH(OR)—CON(CH ;),
sdure-bis(dimethyl- R=CH, 78 [«)3%=+93° (c=3,
amid) CoHo): [9]: 94.4°; 95°
CH,=CH—CH,Br 1/2/2 2/20 R=CH,=CH—CH, 82 [2]3°= +94.0° (c=3.1;
dann Cg¢Hy)
3/60
n-C 1 ¢H 33Br 1/2/2 12/20 R=C ¢Hi, 95  Fp=65-67°C
dann
4/40
CH,J, 1/2/1 12/20 ~R—R—=—CH,— 25 [«]30=—56.2°
dann (c=2.9; CHCly)
3/60
BrCH,COOC,H; 1/2/2 14/20 R=CH,COOC,Hs 90 [«]3%= +68.5° (c=20;
C¢He)
(R,R)(+)-Wein- CHyJ 122 15/30 CHNHCO—CH(OCH 5)—CH(OCH ;) —CONHCH, 75 Fp wie [9]

sdure-bis(methylamid)

[a] Ausbeute an gereinigtem Produkt (destilliert, umkristallisiert oder chromatographiert).

[b] IR-, NMR-Spektren und (bei neuen Verbindungen) Elementaranalysen sind mit den Strukturen vereinbar.
[c] Neben den hier angegebenen Verbindungen ist kein hoher alkyliertes Produkt nachweisbar.

gebnisse sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Die Verithe-
rungsreaktion wird mit zunehmender ,,Donorstirke” (Alkyl
< RO < TIO < COOR < CONR ) und mit abnehmendem
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genide; Jodid > Bromid 3 Tosylat) und primiren oder sekun-
déren, nicht benzylischen Hydroxygruppen.

Diese Reaktivititsabstufungen gestatten es, Glykole selektiv
zu monoalkylieren. Bei der Alkylierung von Milch-, Apfel-
oder Weinsdure-Derivaten tritt keine Racemisierung oder Epi-
merisierung ein!é. Acylierungen und Silylierungen von OH-
Gruppen sind nach dieser Methode ebenfalls moglich. Ami-
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noalkohole mit primérer, sekunddrer und tertidrer Amino-
gruppe konnten wir nicht verédthern!”.,

Arbeitsvorschrift :

Zur Losung von 20mmol TIOC,H s in 150-200ml wasser-
freiem Benzol gibt man unter Riihren die in Spalte 3 der
Tabelle 1 angegebenen Aquivalente Hydroxyverbindung (1 ).
In den meisten Fillen scheidet sich das Tl-Alkoholat (2)
alsfarbloser oder gelber Niederschlag innerhalb 1 h quantitativ
ab!®. Nach Abziehen des Losungsmittels im Rotationsver-
dampfer wird der Riickstand in 150-200 ml wasserfreiem Ace-
tonitril aufgeschlimmt. Man versetzt mit der in Spalte 3 der
Tabelle 1 vermerkten Menge Alkylhalogenid und riihrt 0.5-
24 h bei 20-60°C (GC-, DC- oder NMR-Kontrolle). Das TI-
Halogenid wird abfiltriert und mit CHCl; ausgewaschen. Das
Filtrat dampft man entweder direkt ein oder filtriert es vorher
zur Entfernung von Thalliumresten tiber eine kurze Silicagel-
Sdule.
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Ein polyfunktioneller, chiraler; makrocyclischer Poly-
ather aus L-(+ )-Weinsidure

Von Jean-Marc Girodeau, Jean-Marie Lehn und Jean-Pierre
Sauvagel”]

Makropolycyclische Systeme sind fiir viele Gebiete der Che-
mie von Interesse!! 3. Makrocyclische Polyither des ,,Kro-
nen“-Typs (1) bilden mit Ammoniumsalzen wie auch mit
Metallsalzen Komplexe!®. Auch chirale makropolycyclische
Systeme sind synthetisiert worden!®*J; funktionalisierten Kro-
nendthern mit der Binaphthyl-Gruppe ist die , Erkennung®
chiraler Ammoniumsalze méglich®. -

Um die ,,Kronen“-Einheit (1) als Baustein fiir makropoly-
cyclische Mesomolekiile!?! verwenden zu koénnen, miissen
funktionelle Gruppen an der Peripherie des Makrocyclus ein-
gefiihrt werden, wenn'moglich mit Kontrolle der Stereochemie
und der Chiralitit. Wir beschreiben hier eine einfache Synthese
des chiralen Kronenithers 1,4,7,10,13,16-Hexaoxacycloocta-
decan-2,3,11,12-tetracarbonsiure-tetrakis(N,N-dimethylamid)
(2), der vier Carboxamidgruppen enthalt!el
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Weinsgure mit ihren vier funktionellen Gruppen, die in
optisch aktiver Form sehr gut zugénglich ist, schien ein vielver-
sprechendes Ausgangsmaterial zu sein, sofern es gelinge, sie
durch Alkylierung der Hydroxylgruppen in einen Makrocyclus
einzugliedern. Wir haben eine neue Methode!”! angewendet,
um das System (2) zu erhalten: die Atherbildung durch Alky-
lierung von Thallium(1)-alkoholaten.
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Die Ausgangsmaterialien sind leicht zuginglich: L-{+)-
Weinsdure-bis(N,N-dimethylamid) (3a)!®, das Dijodid (6)
sowie Thallium(1)-dthanolat. Die Einheiten (3) und (6) kon-
nen auf verschiedene Weise gekoppelt werden: a) 2 x (3) mit
2x(6);b)(3) mit (5); ¢) (4) mit (4). Die Umsetzung des
Dithalliumsalzes (3b) [aus (3a)+ TIOC,H5 in wasserfreiem
DMF] mit (6) in fiinflfachem UberschuB (95°C; unter Stick-
stoff; 3 h) ergibt ein Gemisch von (4) und (5 ), das leicht
durch Lésungsmittelverteilung und Filtration iiber Alumi-
niumoxid trennbar ist. Der Anteil an (4) und (5) l4Bt sich
durch die Reaktionsbedingungen dndern.

Bei Zugabe von zwei Aquivalenten TIOC,Hs (29ml) zu
einer Losung von (3a) (4.1g) und (6) (6.55g) in wasserfreiem
DMF (400ml) bei 90°C unter kriftigem Riihren fillt (3b)
aus, das dann mit (6) reagiert. Dabei bildet sich schnell ein
orangefarbener Niederschlag von T1J. Nach 90 min wird die
Mischung abgekiihlt, mit 50 ml Wasser versetzt und unter
verringertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird in
Chloroform geldst und iiber Aluminiumoxid filtriert. Durch
mehrmaliges Umkristallisieren aus Aceton/Heptan erhilt man
(2) in 20%, Ausbeute (1.1 g, Fp=186°C). Die Umsetzung von
(4) (1Aq.) mit TIOC,H; (1 Aq) nach demselben Verfahren
sowie die Reaktion von (5) (1 Aq.), (3a) (1 Aq.) und TIOC,H
(2Aq.) ergeben (2) in 309, Ausbeute.

Die analytischen Daten und die Spektren (!H- und !3C-
NMR ; MS) der beschriebenen Substanz stehen mit der Struk-
tur (2) im Einklang. ErwartungsgemidB'® bildet (2)
1 :1-Kationenkomplexe  mit KJ, Nal, NH,SCN,
CeH sCH ,CH,;NH ;Cl, CaCl, und Pb(NO ), (NMR-Beobach-
tung). Die Stabilitdtskonstante des K *-Komplexes (K, =35
in Wasser bei 25°C) ist mit denjenigen verwandter Makrocy-
clen vergleichbar®. Die optische Drehung wird durch die
Komplexbildung stark beeinfluit: [«]3°= +108°(2), +33.57
(NaJ-Komplex), +69° (KJ-Komplex), +76° (RbJ-Komplex),
+50° (NH,J-Komplex) (c=1.5 in CHCl,).
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