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Aza[14]annulene! ™

Von Herbert Réttele und Gerhard Schroder')
Professor Matthias Seefelder zum 60. Geburtstag gewidmet

Monocyclische Vinyloge des Benzols, Furans und Pyrrols
mit (4n+ 2)m-Elektronen sind in groRerer Zahl bekannt!',
Kiirzlich berichteten wir iiber Aza[18]annulen!'?, das erste
monocyclische Vinyloge des Pyridins mit (4n+ 2)m-Elektro-
nen. Heute teilen wir Synthese und einige Eigenschaften des
aromatischen und konformativ beweglichen Aza[i4]annu-
lens (1) mit.

Hp
He (2), R = COOC,H;
H, N (3) R = COOH
O @‘g (4), R = CON,
(5), R = NH-CONH,
(6), R = Nyg
(1)
Tricyclo[6.4.0.0%'?]dodeca-2,4,6,10-tetraen'™  bildet mit

Diazoessigester in Gegenwart von Kupferpulver drei posi-
tionsisomere Monoaddukte, von denen (2) das Hauptpro-
dukt ist”. Die Carbonsdure (3)® wird mit Triethylamin,
Chlorameisensiure-ethylester und wiBrigem Natriumazid in
das Sdureazid (4) umgewandelt (92%). 3 h Erhitzen von (4)
in Benzol gibt das nicht isolierte Isocyanat, das mit NH, zum
Harnstoffderivat (5) reagiert (90%). Der nicht niher charak-
terisierte N-Nitrosoharnstoff [aus (5) mit N,O, in Ether] setzt
sich in Methanol mit Lithiumazid zum 11-Azidotetracy-
clo[6.5.0.0°12.0'%"?]trideca-2,4,6-trien (6) um, das nach Siu-
lenchromatographie (SiO,, Pentan/Ether=9:1) als noch
verunreinigtes farbloses Ol erhalten wird [ca. 10% (6) bezo-
gen auf (5)]P. Der beschriebene Weg fiir die Umwandlung
eines Sdureazids in ein Azid hat sich in anderen Fiillen schon
bewihrt>¢!. Photolyse von (6) in Pentan (ca. 10~*Mm) bei
—70°C mit einer Hg-Niederdrucklampe gibt kristallines,
dunkelviolettes Aza[14]annulen (7) (= 50%).

Die temperaturabhingigen 'H-NMR-Spektiren von (1)
(siche Tabelle 1) sind strukturbeweisend. Dem Tieftempera-

[*] Prof. Dr. G. Schrider, Dr. H. Rottele
Institut fir Organische Chemie der Universitit
Richard-Willstitter-Allee 2. D-7500 Karlsruhe 1

[**] Diese Arbeit wurde von der BASF AG, Ludwigshafen, unterstiitzt.
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Tabelle 1. Einige physikalische Daten der Verbindungen (/)-(6).

(1): Fp ca. 135°C (Zers., aus Pentan); '"H-NMR (90 MHz, —70°C, CD,Cl,):
8= ~128 (t, J=14.1 Hz, 1Hi), —1.12 und ~0.58 (je ein t, J=13.7 Hz,
2Hi), 7.73 (d, d, J=6.2, 8.0 Hz, 1 Ha=1Hj), 7.90-9.10 (m, 7Ha), 9.60 (d.
J=44 Hz, 1tHa=1H,), 9.69 (d, /=62 Hz, tHa=1H,); 'H-NMR (90
MHz, 30°C, CD,Cl): §= —0.51 (pseudo-t, J ca. 13.0 Hz, 1 Hi), 2.0-6.4
(sehr breite unstrukturierte Absorption, die sich von der Basislinie kaum ab-
hebt, 4H, 2Hi+2Ha), 7.70-8.80 (m, ca. 6Ha), 9.55 (d, J=53 Hz
2Ha=2H,); 'H-NMR (90 MHz, 80°C, [D,]-DMSO}) [7]: 8= —0.50 (m,
1 Hi), 4.00 (zwei sich iiberlappende br. m., 2Hi+2Ha), 7.70-8.70 (m, ca.
6Ha), 947 (d, J=53 Hz, 2Ha=2H,); UV (Dioxan) A, =323
(6=76700), 398 (7200), 420 (sh, 4760), 435 (sh, 3460), 499 (420). 512 (494),
544 (531), 561 (593), 580 (sh, 642), 599 (1685), 620 nm (1760)

(2): farbloses Ol, 'H-NMR (60 MHz, 35°C, CCly): §=1.23 (t, /=7 Hz, 3H),
1.53 (pseudo-s, 1 H), 2.27 (m, 2H), 2.58 (m, 2H), 3.60 (m, 2H), 4.09 (q. /=7
Hz, 2H), 5.90 (m, 6 H); UV (Cyclohexan): A =250 nm (sh, £¢=1700)

(3): Fp=222°C (Zers.); '"H-NMR (100 MHz, 26°C, [D;]-Pyridin). 8=1.82
(pseudo-s, 1 H), 2.50 (schmales m, 4H), 3.56 (schmales m, 2 H), 5.80 (s, 2H),
6.02 (AB-System 4H); UV (Methanol): An.x=253 nm (£=1600)

(4): Fp=91°C (Zers.); '"H-NMR (90 MHz, 28°C, CDCls): 5=1.64 (pseudo-s,
{ H), 2.52 (schmales m, 4 H), 3.62 (schmales m, 2H}), 5.80 (s, 2H}), 6.00 (AB-
System, 4H); UV (Dioxan): A=258 nm (sh, £e=1900)

(5): Fp=196°C (Zers.); '"H-NMR (90 MHz, 28°C, CDCL}: §=2.10 (d, J=3
Hz. 2H), 2.53 (schmales m, 3H), 3.62 (schmales m, 2H), 4.77 (br. s. 2H,
NH,), 4.93 (br. s, 1H, NH), 5.80 (s, 2H), 6.00 (AB-System, 4H), UV (Di-
oxan): A=250 nm (sh, e=1700)

(6): farbloses Ol, '"H-NMR (90 MHz, 28 °C, CDCl;): 8=2.06 (d, /=3 Hz, 2H).
2.53 (schmales m, 2 H), 2.92 (pseudo-s, 1 H), 3.60 (schmales m. 2H), 5.80 (s.
2H), 6.0 (AB-System, 4H); IR (CCl,): 2100 cm '

tur-'H-NMR-Spektrum (—70°C) entnehmen wir folgende
Informationen: Die Differenz der Schwerpunkte der Reso-
nanzsignale der drei inneren (Hi) und zehn duBeren Proto-
nen (Ha) belduft sich auf ca. 9.5. (1) ist ebenso wie [14]Annu-
len™ eindeutig diatrop. Die beiden Dubletts zweier duBerer
Protonen werden durch die zum Stickstoff «-stindigen, in
ihrer chemischen Verschiebung nicht identischen Protonen
(H,,) verursacht. Die Kopplungskonstanten beweisen cis-An-
ordnung von H, und Hjg; somit besetzt der Stickstoff im
Aza[l4]annulen (1) wie im Aza[18]annulen®® eine interne
Position. Durch Doppelresonanzexperimente 143t sich im
"H-NMR-Spektrum von (7) ein H, lokalisieren. Seine bei-
den vicinalen Protonen sind cis-stindig.

Die charakteristischen temperaturabhingigen 'H-NMR-
Spektren beweisen eine paarweise Mischung von Protonen-
resonanzsignalen. Das  degenerierte  Gleichgewicht
(1a)=(1b) beschreibt die konformative Beweglichkeit des
aromatischen Aza[t4]annulens (7). Dabei tauschen die fol-
genden Protonen paarweise ihre Plitze: dullere Protonen
(Ha): H-2/H-14, H-3/H-13, H-6/H-10, H-7/H-9; innere (Hi)
und duflere Protonen (Ha): H-4/H-12, H-5/H-11; nur das in-
nere Proton H-8 bleibt unverindert. Besonders auffillig im
"H-NMR-Spektrum bei 80 °C sind das Dublett fiir die bei-
den H,, und das durch Mittelung entstandene 4 H-Signal um
5=4.00.

Eingegangen am 19. Dezember 1979 (Z 400]
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Enantioselektive Synthese von a-Methylserinen!™"!

Von Ulrich Schollkopf, Wolfgang Hartwig und Ulrich
Groth!"!

Professor Matthias Seefelder zum 60. Geburtstag gewidmet

Optisch aktive, nicht natiirlich vorkommende Aminosiu-
ren gewinnen in Forschung und Anwendung zunehmend an
Bedeutung, z. B. als Enzymhemmer oder als Pharmazeuti-
ka.

Kiirzlich berichteten wir iiber die enantioselektive Synthe-
se von a-Methylaminosiduren durch baseinduzierte Alkylie-
rung von (38,65)-(+)-2,5-Dimethoxy-3,6-dimethyl-3,6-di-
hydropyrazin (1), das aus cyclo-(L-Ala-L-Ala) mit Trimethyl-
oxonium-tetrafluoroborat erhililich ist!'). Wie wir nun ge-
funden haben, reagiert der lithiierte Lactimether (2) auch
mit Carbonylverbindungen (3) — in Tetrahydrofuran (THF)
oder (besser) Dimethoxyethan — mit zum Teil sehr hoher
asymmetrischer Induktion an C-3 (vgl. Tabelle 1). Mit Alde-
hyden oder unsymmetrischen Ketonen entsteht auch an C-7
des Produkts (4) ein Chiralitidtszentrum, wobei die Induktion
hier mit 41-74% geringer ist (vgl. Tabelle 1).

HyC H
HaG \\__H W L.R'-cO-R? (3)
N OMe  CaHsli N7~ OMe  2.H®
| | —_— | | ——————
MeO N MeO 3_1(31
H,C H (1) (2) CHy Li®
H;G H
s COyMe
N OMe HEH,0 2 MeOyC_ NHj
| | —> — HyN H + %
MeO ™~ N H;C' C-OH
H,CY c-0H CH, A
3 " Rl R2
RrR! R? (4) (5)

Konfiguration und Ausmaf der Induktion an C-3 von (4)
lassen sich - wenn R' oder R? Aryl ist - 'H-NMR-spektro-
skopisch am Signal der C-6-Methylprotonen erkennen. Die-
ses erscheint bei dem in geringerer Ausbeute entstehenden
Isomer bei relativ hohem Feld, weil sich hier die Methyl-
gruppe im abschirmenden Anisotropiebereich der Arylgrup-
pe befindet, die sich w-komplexartig iiber dem Heterocyclus
befinden diirfte®™. Demnach lagert sich die Carbonylverbin-
dung an (2) vorzugsweise in trans-Stellung zur C-6-Methyl-
gruppe an, so daf3 an C-3 von (4) R-Konfiguration induziert
wird. Das gilt auch fiir Formaldehyd, denn bei der Hydroly-
se von (4a) erhilt man (R)-(—)-a-Methylserin!®. Saure Hy-
drolyse der Addukte (4) fuhrt zu a-Methylserinestern (5).
Deren Enantiomerenreinheit am «-Kohlenstoffatom ent-
spricht der asymmetrischen Induktion, sofern man von op-
tisch reinem (1) ausgeht!.

Bei der Hydrolyse kann Retroaldolreaktion eintreten. So
zerfallt (4c) leicht zu Benzophenon und (1), wihrend die Hy-
drolyse von (4a) oder (4b) problemlos ist. Aus den (durch
HPLC getrennten) Diastereomeren von (4e) erhilt man
hauptsdchlich (2R,3R)-a-Methyl-B-phenylserinmethylester,
der beim Destillieren unter Retroaldolreaktion zerfillt®,
wihrend das (2R,3S)-Diastereomer thermostabil ist!*,

Auch Lactimether vom Typ (1), die an C-3 und C-6 ver-
schieden substituiert sind, reagieren mit Carbonylverbindun-
gen mit hoher asymmetrischer Induktion. Beispielsweise be-
tragt sie bei der Umsetzung von 6-Lithio-(35)-2,5-dimeth-
oxy-3-(3,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-3,6-dihydropyrazin
mit Aceton ~93%.

Arbeitsvorschrift

(1)— (4): Zur Losung von 1.7 g (10 mmol) (1) in ca. 20 ml
THF oder (besser) Dimethoxyethan fiigte man bei —70°C
11 mmol Butyllithium (7 ml einer 1.55N Losung in Hexan).
Dann wurde die auf —70 °C vorgekiihlte Losung der Carbo-
nylverbindung (3) (10 mmol) in ca. 20 ml THF bzw. Dimeth-
oxyethan zugetropft. Bei Formaldehyd gab man die Sus-
pension von 20 mmol Paraformaldehyd in 20 ml THF zu.
Nach 6-10 h (bei (4a) 20 h) Rithren bei — 70 °C wurden 0.66
g Eisessig in ca. 5 ml THF zugesetzt. Man lie3 auf Raumtem-
peratur kommen, zog das Solvens im Vakuum ab, schiittelte
den Riickstand mit 30 ml Ether und 50 ml Phosphatpuffer-
Losung (pH=7), extrahierte die wiarige Losung noch zwei-
mal mit je 20 ml Ether, trocknete sie iiber Natriumsulfat, zog
den Ether ab und destillierte (4) im Kugelrohrapparat.

(4b)— (5b): 0.23 g (1 mmol) (4b) wurden bei Raumtempe-
ratur 15 min mit 16 ml (2 mmol) 0.13~ HCI geriihrt. Man

Tabelle 1. Aus dem metallierten Lactimether (2) mit Carbonylverbindungen (3} dargestellte Addukte (4).

(4} R' R? Fp [°C] Ausb. asymm. induzierte asymm. induzierte
Kp [°C/Torrj [%] Induktion Konfig. Induktion Konfig.
an C-3 an C-7

a H H 50-55; 60/0.1 70 85-90 [a, ] R

b CH, CH; 95-105/15 80 80 fa,d) 85[b] R

c CqHjs CqHs 99 89 >95 [a] R

d CeHs CH, 95-100/0.2 70 86fa) >951bj R 41 {a) R

e CeqHs H 105-110/0.1 72 76 {a} 82 [b] R 21 [a] 52 [b] R

f 4-CH;0CH,4 H 115-120/0.1 69 73 [a) 85 [b] R 48 [a] 74 [b] R

[a] In THF. [b] In Dimethoxyethan. {c] Mit Eu(tfc); an (4a) bestimmt. [d) Mit Eu(hFc); an (3b) bestimmi.

[*] Prof. Dr. U. Schollkopf, Dr. W. Hartwig, Dipl.-Chem. U. Groth
Organisch-chemisches Institut der Universitat
TammannstraBe 2, D-3400 Géttingen

[**] Asymmetrische Synthesen iiber heterocyclische Zwischenstufen, 3. Mittei-
lung. - 2. Mitteilung: [1].
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zog das Solvens im Vakuum ab (Badtemp. 40C°), iiber-
schichtete mit 5 ml Ether, gab unter kriftigem Riihren verd.
Ammoniaklosung bis pH=28 hinzu, trennte die Etherphase,
sittigte die waBrige Phase mit Natriumchlorid und extrahier-
te sie noch funfmal mit Ether. Die vereinigten Etherphasen
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