Konfigurationszuordnung von 3b und 4b anhand IR- und
'H-NMR-spektroskopischer Daten getroffen werden.
Auch in hoher Verdiinnung bleibt die breite OH-Bande im
IR-Spektrum bei 3400 cm ~' (CCl,) erhalten; dies 148t auf
eine Wasserstoff-verbriickte quasibicyclische Anordnung
schlieBen. In 4b, nicht aber in 3b, gelangt H? in den Ab-
schirmkegel der Seitenkettenmethylgruppe; damit ist in
Einklang, daB das zu HP gehérende Singulett im 'H-NMR-
Spektrum von 4b (6§=4.45, CDCl;) bei deutlich héherem
Feld auftritt als in dem von 3b (§=4.71). In Analogie neh-
men wir fiir die iibrigen Addukte 3 die gleiche Konfigura-
tion an wie fir 3b. Ist diese Zuordnung korrekt, so domi-
niert bei der Addition Weg A4 eindeutig, die Abstofung
zwischen R® und R* ist also groBer als die zwischen R! und
R*,
O

o-¢” 5a, R

! a, = tBu

He Cfg 5b, R = iPr
Ph

Durch diese dreierdiastereoselektive Aldoladdition kann
das B,p’-Dihydroxycarbonylstrukturelement einfach stereo-
kontrolliert aufgebaut werden®. Fir die weitere pripara-
tive Verwendung von 3 ist vorteilhaft, daB die eine Hydro-
xygruppe geschiitzt im fi-Lacton, die andere frei in der Sei-
tenkette vorliegt; beide kdnnen somit leicht selektiv umge-
setzt werden. So oxidierten wir 3e und 3h mit Chromtri-
oxid/Pyridin in quantitativer Ausbeute zu den p-Lactonal-
dehyden 5a bzw. 5b, neuen Bausteinen mit hohem Synthe-
sepotential.

Eingegangen am 9. Juni,
in verinderter Fassung am 19. juli 1982 [Z 62]

[1] J. Muizer, Th. Kerkmann, J. Am. Chem. Soc. 102 (1980) 3620; Angew.
Chem. 92 (1980) 470; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 19 (1980) 466.
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zeugt. Nach Zugabe von 2-3 Molaquiv. 2 wurde nach 5§ min mit 2N
H,S0, (R*=H) oder mit Chlor(trimethyl)silan (R®=SiMe;) versetzt und
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Die Stetterschen Komplexe sind
keine intramolekularen EinschluBverbindungen

Von Rolf Hilgenfeld und Wolfram Saenger*
Professor Hermann Stetter zum 65. Geburtstag gewidmet

Wirtmolekiile mit hydrophoben Hohlrdumen, die orga-
nische Gastmolekiile aufnehmen k&nnen, interessieren im
Hinblick auf ihre Eignung als Enzymmodelle sowie ihre
Verwendung zur Stabilisierung und Lagerung instabiler
Substanzen. Die Cyclodextrine, natiirliche Abbauprodukte
der Stirke, wurden in diesem Zusammenhang besonders
gut untersucht!!,

In den letzten Jahren wurden Molekiile vom Phan-Typ
als synthetische Modelle fir Cyclodextrine studiert'®.
Schon 1955 hatten Stetter und Roos Verbindungen dieser
Art als potentielle Wirtmolekiile erkannt!®, Sie syntheti-
sierten Bis(N,N'-tetramethylenbenzidin) 1 und beobachte-
ten, daB diese Verbindung beim Kristallisieren beharrlich
Benzol oder Dioxan festhilt. Daraus und anhand von Mo-

[*] Prof. Dr. W. Saenger, R. Hilgenfeld
Institut fir Kristallographie der Freien Universitit
TakustraBe 6, D-1000 Berlin 33
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lekiilmodellen schloB Stetter auf einen intramolekularen
EinschluB von Benzol (oder Dioxan) im Hohlraum des Li-
ganden'®, Seither wurden die Stetterschen Komplexe als
klassische Beispiele intramolekularer EinschluBverbindun-

gen angesehen'”.,
CHy
7o, 2 . 7 @ /©/ \©\©
N X )F—nH HoN NH;
| = I I |

Scp Y% 0% fon CHp CHy
9'(|:H2 9CH, zl:Hz (|:H2
9CHy ’°c::H2 (::Hz (|:H2
"CHy ow wow CH2 CHy CHy

|12' . le ®| |0
HN NH HoN NH-
oup el

Bei einer Rontgen-Strukturanalyse des Benzol-Komple-
xes von 1 haben wir jetzt gefunden, daB3 die Benzolmole-
kille nicht in den zentralen Hohlrdumen der Liganden ein-
gelagert sind, sondern Zwischengitterplitze besetzen (Fig.
1). Der Komplex ist also nicht, wie bisher angenommen,
eine intramolekulare EinschluBverbindung. Auch enthilt
er nur 0.5 mol Benzol pro mol 1, da das Benzolmolekiil
auf einem kristallographischen Symmetriezentrum lokali-
siert ist.

Fig. 1. Struktur des Komplexes von 1 mit Benzol im Kristall. Das Benzolmo-
lekill besetzt das Inversionszentrum zwischen zwei Ligandenmolekilen.

Die Konformation von 1 in der vorliegenden Kristall-
struktur verhindert den intramolekularen EinschluB eines
Gastmolekiils: Die Benzidin-Einheiten sind nicht parallel,
sondern ungefihr senkrecht zueinander angeordnet, so
daB sie nicht als Winde einer intramolekularen Héhle
fungieren koénnen. Wie bei Benzidinen iiblich, sind in bei-
den Einheiten jeweils die Phenylringe gegeneinander um
23.1 und 28.0° verdrillt. Ein EinschluB von Benzol im mo-
lekularen Hohlraum entsprechend Sterrers Modellvorstel-
lung!® wiirde dagegen strikt parallele Ausrichtung der Bi-
phenyleinheiten erfordern. Diese miiBten ihrerseits eine
nichtverdrillte coplanare Konformation einnehmen, die zu
ungiinstigen Wechselwirkungen zwischen den ortho-Was-
serstoffatomen (H2,H2’; H6,H6") benachbarter Phenyl-
ringe fiihren wiirde.

Aus diesen Befunden schlieBen wir, daB3 auch die struk-
turell dhnlichen Liganden mit Binaphthyl- statt Biphenyl-
einheiten im Gegensatz zur Ansicht von Faust und Pal-
las''® keine intramolekularen EinschluBkomplexe zu bil-
den vermégen. Im Falle des verwandten Wirts 2 jedoch
wurde intramolekularer Einschlufi eines Gastmolekiils
durch Réntgen-Strukturanalyse bewiesen!'”. In diesem
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Komplex befindet sich ein Durolmolekiil im Zentrum des
nahezu rechteckigen Hohlraums. Der Grund hierfiir liegt
in geringfiigigen, aber wichtigen Unterschieden der mole-
kularen Struktur: 2 enthilt Diphenylmethan- anstelle der
Biphenyleinheiten; deren Methylenkohlenstoffatome bil-
den zwei der vier Ecken des rechteckigen Hohlraums -
eine Konfiguration, die mit den Biphenyleinheiten von 1
nicht zustandekommt. AuBerdem sind die Aminstickstoft-
atome von 2 im Gegensatz zu denen von 1 protoniert, wo-
durch 2 nicht nur wasserloslich, sondern auch flexibler als
1 wird. Infolgedessen konnen zwei der Aminogruppen von
2 die restlichen beiden Ecken des rechteckigen Hohlrau-
mes bilden. Die Auswirkungen einer Protonierung von 1
auf seine konformationelle Flexibilitit bleibt noch zu kl4-
ren.

Unsere Befunde machen deutlich, daf geringfiigige Ver-
dnderungen der Struktur eines potentiellen Wirtmolekiils
zu einem vollig andersartigen Komplexbildungsverhalten
fiihren kénnen. Dies ist auf das komplizierte Zusammen-
wirken schwacher intermolekularer Krifte bei Wirt-Gast-
Wechselwirkungen zuriickzufiihren, die durch einfache
Studien an CPK-Modellen in der Regel nicht erfat wer-
den konnen.

Eingegangen am 16. Juli 1982 [Z 94)
Das volistindige Manuskript dieser Zuschrift erscheint in:
Angew. Chem. Suppl. 1982, 1690-1701
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7-Azanorbornadien**

Von Hans-Josef Altenbach, Bernd Blech,
Juan Alberto Marco und Emanuel Vogel*

Professor Hermann Stetter zum 65. Geburtstag gewidmet

7-Azanorbornadien 1, Stammverbindung der durch
Diels-Alder-Reaktion von N-substituierten Pyrrolen mit
Acetylendicarbonsaureestern leicht zuginglichen, mehr-
fach substituierten 7-Azanorbornadiene, ist unter vielen
Aspekten interessant. Sein erstes C-unsubstituiertes Deri-
vat, N-Tosyl-7-azanorbornadien, konnte kiirzlich von
Prinzbach und Babsch™ auf mithevollem Wege gewonnen
werden, doch erwies es sich als problematisch, die Tosyl-
verbindung durch Abspaltung der Schutzgruppe in 1 um-
zuwandeln. Parallelen in den Strukturen von 1 und 1,6-
Imino[10]annulen® und deren mégliche chemische Konse-
quenzen regten uns zur Synthese von 1 an. Schema 1 zeigt
unser Konzept, nach dem es in der Tat gelang, 1 relativ
leicht in praparativem MaBstab herzustellen.

Ethinyl-p-tolylsulfon 4 bildet mit N-Methoxycarbonyl-
pyrrol 3 das Addukt § (Fp=95-96 °C). Die Desulfonie-
rung von 5 mit 6proz. Natriumamalgam'® ergibt wie er-
wartet 6, das an Silicagel (Ether/Pentan) chromatogra-
phiert wird (farblose Flissigkeit, Kp =39 °C/5- 102 Torr).

[*] Prof. Dr. E. Vogel, Dr. H.-J. Altenbach, B. Blech, Dr. J. A. Marco
Institut fiir Organische Chemie der Universitat
Greinstral3e 4, D-5000 Kdin 41
[**] Diese Arbeit wurde vom Minister fir Wissenschaft und Forschung des
Landes Nordrhein-Westfalen unterstitzt. J. A. M. dankt der Alexander-
von-Humboldt-Stiftung fiir ein Stipendium.
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Schema 1. a: 80-85°C, 24 h; Ausb. 60%. - b: 6% Na/Hg, Na,HPO, in
THF/CH;0H (1:1), —78°C, 3 h; Ausb. 42%. - ¢: (CH;)Sil, (CH,);N in
CHCl,;, 60°C, 3 h; Ausb. 89%. - d: CH;0H/CH;Cl,, RackfluB, 10 min,
Ausb. 80%.

Eine miBige Ausbeute an 6 (42%) ist akzeptabel, da § be-
quem in groBerer Menge hergestellt werden kann. Die
Umwandlung von 6 in den Silylester 7 durch Erwirmen
mit Trimethylsilyliodid® gelingt problemlos (Kp=45°C/
5-1073 Torr), wenn Trimethylamin zugesetzt wird, um die
sehr leicht eintretende sdurekatalysierte Isomerisierung
von 6 zu Methoxycarbonylanilin auszuschlieBen. Der Silyl-
ester 7 ergibt mit Methanol iiber die unterhalb —30°C
isolierbare Carbaminsiure das gesuchte 1, eine bis ca.
80 °C bestandige farblose Verbindung von aminartigem
Geruch (Kp=239 °C/25 Torr).

Das 'H-NMR-Spektrum von 1 (90 MHz, CDCl,) zeigt
ein Singulett bei 6 =2.63 (NH) und zwei verbreiterte Sin-
guletts bei §=4.73 (2 tert. H) und 7.06 (4 olef. H), das *C-
NMR-Spektrum (CDCl;) Signale bei 6 =66.28 (C-1,4) und
6=145.57 (C-2,3,5,6) mit Jc; y=159 Hz und Jc, ;=180
Hz. Im Massenspektrum beobachtet man das vorauszuse-
hende Zerfallsmuster [70 eV: m/z 93 (M*, 8%), 67
(M* —C,H,, 100), 39 (M* —C,H;N, 33)). Das UV-Spek-
trum [(CH,CN), A =220 nm (¢ =480), 252 sh (120)] ist dem
des 7-Oxanorbornadiens sehr dhnlich.

1 ist im Unterschied zu 6 nicht sdureempfindlich. Mit
Chlorwasserstoff in Ether bildet 1 ein Hydrochlorid, das
aus Acetonitril umkristallisiert werden kann [Fp=200-
201 °C (Zers.)). Gegen wiBriges Alkali ist 1 bestdndig,
doch schlugen Versuche, es mit Butyllithium in Tetrahy-
drofuran (—78 °C) zum Lithiumsalz umzusetzen und die-
ses mit Methyliodid abzufangen, fehl. Der erwartete Retro-
dien-Zerfall von 1 in Pyrrol und Acetylen macht sich erst
oberhalb 80°C bemerkbar (NMR-spektroskopisch in
DMSO emmittelte Halbwertszeit bei 100 °C: 7.5 h). Dieser
ProzeB ist durch den Gewinn der Pyrrol-Resonanzenergie
offenbar so sehr begiinstigt, dal die radikalische Spaltung
einer der C—N-Bindungen, die via Benzolimin zu 1H-Az-
epin (und dessen Folgeprodukten) fithren wiirde, keine
Chance hat. Die Umwandlung von 1 in das N-Tosylat®¥
gelingt mit Tosylchlorid (Molverhiltnis 1:1.5) in Pyridin
(Raumtemperatur, 24 h).

Eingegangen am 8. April 1982 (Z 8]
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