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eingestellt und eingedampft. Der Riickstand wurde in Wasser gelést und mit
CH,Cl, extrahiert. Nach Eindampfen lieferte Chromatographie an Kieselgel (Lauf-
mitte]l EtOAc) 3-(3-Hydroxypropyl)salicylaldehyd 7, Ausbeute 6.39 g (97%). 7
(1.80 g, 10 mmol) wurde bei 0°C tropfenweise in 60proz. HNO, (15 mL) gegeben
und 2 h bei dieser Temperatur gerishrt, bevor die Reaktionsmischung mit einer
gesittigten Losung von NaHCO, in Wasser auf pH 4 eingestelit wurde. Der erhalte-
ne Niederschlag wurde abfiltriert und mit kaltem (ca. 0°C) EtOAc gewaschen.
Ausbeute an 8: 1.14 g (47%). Schmp. 175-179°C (Zers.); IR (KBr): ¥ = 3288,
1736, 1662, 1618, 1444, 1346, 1296, 1277, 1209, 1163, 1109, 789, 719 cm™~!; 'H-
NMR (270 MHz, CDCl,): § = 2.78 (t, J =7.3 Hz, 2 H), 3.09 (t, J =7.3 Hz, 2 H),
8.35 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.45 (d, J =2.4Hz, 1H), 9.99 (s. 1 H) 11.96 (5, 1 H);
BC.NMR (67.8 MHz, [DDMSO): & = 24.44, 3273, 120.72, 126.82, 130.54,
131.54, 139.78, 163.58, 173.74, 195.35; EI-MS (70 eV): m/z (%): 239 (28) [M *], 193
(100) [M * — CO,H—H], 165 (43) [M * — CH,CH,CO,H—H]J: korrekte Elemen-
taranalyse.

10: Eine Losung von 8 (1.29 g, 5.4 mmol) und 9 [2¢] (1.93 g, 5.4 mmol) in EtOH
(45 mL) wurde 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmit-
tels wurde der Rickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Lauf-
mittel CH,Cl;:EtOAc =10:1). Ausbeute an 10: 2.09 g (67%). Ol; IR (KBr):
¥ == 3450, 3421, 1711, 1651, 1608, 1520, 1483, 1454, 1336, 1273, 1167, 1095, 949, 935,
906, 744 cm ~'; "H-NMR (270 MHz, CDCl,): § =1.21 (s, 3 H), 1.27 (s, 3 H), 2.41
(t, J =7.3 Hz, 2H), 2.65-2.74 (m, 2 H), 3.20 (t, J = 6.7 Hz, 2 H), 3.28-3.71 (m,
6 H), 5.98 (d, J =10.4 Hz, 1 H), 6.61 (d, / =7.3 Hz, 1 H), 6.85(t, J =7.3 Hz, 1 H),
6.91(d, J =10.4 Hz, 1 H), 7.08 (d, J =7.3 Hz, 1 H), 7.15 (td, J =7.3, 1.2 Hz, 1 H),
7.90(d,J = 2.4 Hz, 1 H), 7.94 (d.J = 2.4 Hz, 1 H); '3C-NMR (67.8 MHz, CDCl,}:
& =2.90, 19.88, 24.81, 25.97, 32.46, 43.55, 52.29, 69.08, 71.67, 106.58, 106.99,
118.35, 119.74, 121,30, 121.66, 125.99, 127.28, 127.69, 128.31, 135.81, 140.54,
146.57, 156.98, 177.74; E1-MS (70 eV): m/z (%): 578 (30) [M *], 451 (89) [M* —1],
393 (88) [M* — CH,OCH,CH,]].

3b: Zu einer Losung von 1.10-Diaza-{18]krone-6 (1760 mg, 6.7 mmol), 2-Chlor-1-
methyl-pyridiniumiodid (1030 mg, 4.0 mmol) und Et,N (810 mg, 8.0 mmol) in
CH,Cl, (30 mL) wurde bei Raumtemperatur eine Losung von 10 (1350 mg,
2.7 mmol} in CH,Cl, (20 mL) getropft. Die Mischung wurde 3 h unter Riickflu
erhitzt und danach zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde in Wasser gelst,
mit CH,Cl, extrahiert und lieferte neben 3b auch das nicht-cyclisierte freie Mono-
amin. Eine Suspension aus dieser Mischung und feink&rnigem K,CO, (3730 mg,
27 mmol) in THF (250 mL) wurde 30 h unter RiickfluB erhitzt. Nach Entfernen des
Lgsungsmittels wurde der Riickstand in Wasser gel6st und mit CH,Cl, extrahiert.
Einengen und Séulenchromatographie (Kieselgel, Laufmittel EtOAc:Et,N = 25:1;
danach ODS-Reversed-Phase-Kieselgel (Conmosil 75C,4-OPN, Nacalai Tesque
Inc., Kyoto), Laufmittel MeOH:H,O = 5:1) lieferte 334 mg (18%) 3b. Schmp.
70-72°C (Zers.); IR (KBr): v = 2933, 2889, 2866, 1639, 1606, 1520, 1483, 1452,
1336, 1273, 1119, 1097, 939, 905, 750 cm~*; "H-NMR (500 MHz, {D,]JDMSO,
85°C): 6 =1.13 (s, 3 H), 1.22 (s, 3 H), 2.56-2.62 (m, 10 H), 3.30-3.57 (m, 26 H),
5.97(d,J=10.4Hz, 1H), 6.71 (d, J =7.3 Hz, 1 H), 6.81 (t, J =7.3 Hz, 1 H), 7.12
(t,J =7.3Hz, 1 H), 7.14(dd. J = 7.3,1.2 Hz, 1 H), 7.16 (d,  =10.4 Hz, 1 H}), 7.97
(d, J=2.7Hz,1 H), 8.03(d, J = 2.7 Hz, 1 H); !3C-NMR (67.8 MHz, [D¢{]DMSO,
85°C): 6 =19.73, 24.15, 25.29, 42.83, 51.91, 54.80, 55.31, 68.51 -70.12, 106.31,
118.17, 118.98, 120.48, 121.16, 121.29, 127.29, 128.08, 128.36, 135.34, 140.03,
146.25, 156.20, 170.53; FAB-MS (in 3-Nitrobenzylalkohol): m/z (%): 695 (100)
{MH™], 717 (5) {M + Na']; korrekte Elementaranalyse.
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Alle anderen neuen Verbindungen lieferten korrekte Spektren (‘H, 13C, NMR,

IR, MS) und Elementaranalysen. Uber die volistindigen Daten und die experi-

mentellen Einzelheiten werden wir an anderer Stelle berichten.

[4] Die Absorptionsspektren wurden mit 0.1 mm Ldsungen der Spirobenzopyrane
in Gegenwart oder Abwesenheit von Metalliodiden aufgenommen, nachdem die
Ldsungen zuvor 3 h unter Lichtausschlul gehalten wurden.

[5) Diese Tendenz ist auch bei anderen Spirobenzopyran-Kronenethern beobachtet
worden, vgl. Lit. [2b].
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Der oxenoide Charakter metallierter
Hydroperoxide O(M)OR: Oxidation von
metallorganischen Verbindungen R'M’ zu R"OH
unter milden Bedingungen **

Gernot Boche *, Ferdinand Bosold und
John C. W. Lohrenz

Vor kurzem haben wir iiber die carbenoide Natur a-lithiierter
Ether (,,.Li/OR-Carbenoide*) 1a-Li berichtet!!!, in denen die
C-OR-Bindung gegeniiber der im entsprechenden Ether deut-
lich verldngert ist (um 8-10 pm), was mit der erstaunlich leich-
ten Substitution der RO-Gruppen (selbst sp2-gebundener)
durch ein Nucleophil R'M’ (M’ = Li) in Einklang steht (1a-
Li - 2a-Li, {GL (1)]). Eine analoge Erhohung der Elektrophilie
durch Metallierung (!) liegt bei N-lithiierten Hydroxylaminen
(,,Li/OR-Nitrenoide) 1 b-Li vor: Die Schwichung der N-OR-
Bindung!?*! fithrt dazu, daB3 Verbindungen dieses Typs zur elek-
trophilen Aminierung von R'M’ (M’ = Li) eingesetzt werden
konnen (1b-Li — 2b-Li, [GL. (1)])120 <1,
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Somit stellte sich die Frage, ob lithiierte Hydroperoxide 1¢-Li
Li/OR-,,Oxenoide” und damit besonders gute Elektrophile
sind, die ebenfalls mit R'M’ reagieren. Diese Reaktion ent-
spricht einer Oxidation von metallorganischen Verbindungen
R'M’ zu R'OM’ oder R'OH (l¢-Li — 2¢-Li, [GL (1)]), eine
Transformation, fiir die es in der Organometallchemie immer
noch keine allgemein anwendbare Reaktion gibt. Eine jiingst
erschienene Kurzmitteilung von M. Julia, V. P. Saint-Jalmes
und J.-N. Verpeaux ® zu dieser Thematik veranlaBte uns, unsere
bisherigen Ergebnisse hierzu mitzuteilen.

Quantenchemische Rechungen an diesen Systemen zeigen die
enge Verwandtschaft von Carbenoid 1a-Li, Nitrenotd 1b-Li
und 1¢-Li auf. In Schema 1 sind die C(N,0)-OH-Bindungslin-
gen der Modellverbindungen Methanol H,C-OH 3a, C-lithiier-
tes Methanol 3a-Li, Hydroxylamin H,N-OH 3h, N-lithiiertes
Hydroxylamin 3b-Li sowie Wasserstoffperoxid HO-OH 3¢
und monolithiiertes Wasserstoffperoxid 3e-Li wiedergegeben
(MP2/6-311 + + G(d,p)-Niveau). Eine ,,natural bond orbital
analysis“™ der HF/6-311 + + G(d,p)-Wellenfunktionen ergab
die Energien der o- und o*-Orbitale der C(N,0)-OH-Bin-
dungen.

Beim Ubergang von 3¢ zu 3¢-Li wird die O-O-Bindung um
5.6 pm lédnger. Dementsprechend wird die Energie des 6,_4-Or-
bitals von —1.049 Hartree auf —0.863 Hartree angehoben.
Ahnliches beobachtet man auch beim entsprechenden Uber-
gang zum Carbenoid 3a-Li!® 8! und zum Nitrenoid 3b-Lil"). Bei
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Schema 1. Auf MP2/6-311+ + G(d,p)-Niveau berechnete Strukturen und C(N,0)-
OH-Bindungslingen [pm] sowic o- und o*-Bindungsenergien [Hartree] (HF/6-
311+ +G(d.p)) derselben Bindungen in 3a—c und 3a-Li-3¢-Li.

3a-Li und 3b-Li wird zudem das G*gy, o-Orbital abgesenkt.
Eine dhnliche Absenkung des o*, o-Orbitals tritt beim Uber-
gang von 3¢ zu 3¢-Li zwar nicht auf, doch ist die absolute
Energie des 6*,_o-Orbitals in 3¢-Li (0.420 Hartree) im Vergleich
zu der des o* -Orbitals in 3a-Li (0.503 Hartree) und der des
o*\.o-Orbitals in 3b-Li (0.435 Hartree) niedriger, wodurch eine
Wechselwirkung mit dem Nucleophil R"M’ vergleichsweise giin-
stig wird. Metallierte Hydroperoxide O(M)OR sollten somit
Oxenoide sein. Zudem weist die deutlich héhere Bildungsten-
denz eines gemischten Komplexes aus 3¢-Li und Methyllithium
(3¢-Li- LiCH,: —55.2kcalmol™! (MP2/6-31G(d)) im Ver-
gleich zu der des nicht lithiierten 3¢ mit CH;Li (3¢ - LiCH,:
—21.4 kcalmol 1) darauf hin, daf} die Reaktion von metallor-
ganischen Verbindungen R'M’ mit 3¢-Li gegeniiber der mit 3c,
das als Modell fiir nicht oxenoide Peroxide des Typs ROOR
dient, energetisch begiinstigt ist!®°1.

Eine Literaturrecherche!'®? und eigene Untersuchungen dek-
ken sich mit den Ergebnissen der quantenchemischen Rech-
nungen. DaB metallorganische Verbindungen R'M’ mit metal-
lierten Hydroperoxiden O(M)OR (R = Alkyl, Aryl etc.)
reagieren konnten, vermutete man erstmals bei Studien
zur Autoxidation von Grignard-Verbindungen R'MgHal
mit 0,194 11131 Die in zwei Schritten (1. R’'MgHal +0O, —
O(MgHal)OR’; 2. O(MgHal)OR' + R'MgHal — 2R’'OMgHal)
verlaufende Reaktion fithrt hidufig in hohen Ausbeuten
{(>80%) zu R'OMgHal, wobei R’ eine Alkyl-, Cycloalkyl-,
Vinyl-, Aryl- oder Alkinylgruppe sein kann™%9],

Uber die erste Umsetzung eines lithiierten Hydroperoxids
(lithiiertes Tetralinhydroperoxid) mit einer lithiumorganischen
Verbindung (Phenyllithium) wurde 1939 berichtet!'*l. Dabei
entstand Phenol in 96 % Ausbeute. Von besonderer Bedeutung
ist der Befund, daB die Oxidationen der isomeren Cyclopropyl-
Li-Verbindungen 4a, b-Li**) und der Vinyl-Li-Verbindungen
Sa, b-Li!*® mit Lithio-ters-butylhydroperoxid zu den entspre-
chenden Alkoholaten bzw. Enolaten unter Retention der Konfi-
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guration verlaufen, was die intermediire Bildung von Radikalen
zumindest in diesen Fillen unwahrscheinlich macht™ 7.

Eigene Versuche bestitigten die leichte Oxidierbarkeit der li-
thiumorganischen Verbindungen R’Li 6a—e mit lithiertem Cu-
molhydroperoxid (O(Li)OCMe,Ph. Die entsprechenden Alko-
hole R°'OH wurden nach Hydrolyse!*® in hohen Ausbeuten
erhalten (Tabelle 1).

Tabelle 1. Ausbeuten [%] bei der Oxidation von R’'Li(MgBr)-Verbindungen 6,
Cyanocupraten 7 und komplexen Cyanocupraten 8 mit O(Li)YOCMe,Ph zu Alko-
holen R'OH.

Ausbeute an R'OH mit

R'Li(MgBr) 6 R'Cu(CN)Li7 R;Cu(CN)Li, 8 R’
85 84 82 nBu (a)
81 89 90 fBu (b)
85 83 78 Ph (c)
o}

7
70 [3] 77 86 C\ (d)

N,Pr,
85 (72 [a. b)) 56 [c] 67 [d] PhCH, (e)
95 [a] - - n-Octyl (1)

[a] Grignard-Verbindung R'MgBr. [b] 5% Dibenzyl. [c] 19 % Dibenzyl. [d] 14%
Dibenzyl.

Auch die Grignard-Verbindung 6f wurde durch
O(Li)OCMe,Ph zum Alkohol oxidiert. Besonderes Interesse
verdient die Oxidation der den Lithiumverbindungen 6 entspre-
chenden Cyanocuprate R'‘Cu(CN)Li 7 und der komplexen
(,,higher order*) Cyanocuprate R,Cu(CN)Li, 8, fiir die es bis-
lang keine Methode zur Umwandlung in Alkohole R'OH
gab!!®]. Bei den Benzylverbindungen 6e—8e verlduft die Um-
setzung mit O(Li)OCMe,Ph (auch) unter Elektronentransfer zu
Benzylradikalen, wic die Bildung von Dibenzyl beweist?% 211,

Fazit: Quantenchemische Rechnungen zeigen, dafl metallier-
te (lithiierte) Hydroperoxide O(M)OR oxenoiden Charakter ha-
ben und somit als Analoga von Carbenoiden und Nitrenoiden
zu betrachten sind. Dem entspricht ihre ausgeprégte Elektrophi-
lie, und Nucleophile wie metallorganische Verbindungen R'M’
werden durch O(M)OR unter milden Bedingungen in ,,Alko-
hole” R’'OH umgewandelt. Die Umwandlung von Cyanocupra-
ten R'Cu(CN)Li und komplexen Cyanocupraten R,Cu(CN)Li,
ist ein neues Beispiel fiir diese Reaktion.

Eingegangen am 1. Dezember 1993,
verdnderte Fassung am 11. Februar 1994 [Z 6529}
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Selektivititserhohung einer einfachen
photosensitiven Sonde in Gegenwart grofler
Mengen Cholesterin **
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Yamamoto, Yoichi Nakatani *, Maurice Goeldner
und Guy Ourisson

Wir beschrieben kiirzlich eine photoaktivierbare Phospholi-
pid-Transmembransonde 1{-2!, Diese hatie gegeniiber den frii-
her von Khorana et al."*) und Breslow et al.!* beschriebenen
einfacheren Membransonden den deutlichen Vorteil, viel regio-
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1

spezifischer zu sein und bevorzugt die terminalen Kohlenstoff-
atome der benachbarten Phospholipide anzugreifen. Bei einem
Anteil von 33 Mol-% Cholesterin, was einer nahezu physiologi-
schen Konzentration entspricht, war diese Selektivitdt beson-
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