6.15 (1, J=9.3 Hz: H5/7), 5.70 (1, J=9.3 Hz; H6). - 2a (CD,CL):
5=5.36 (5; CoH,), 4.31 (d, J=2.9 Hz: H1/3), 5.30 (t, J=2.9 Hz; H2),
3.65 (d, J=7.6 Hz: H4/8), 4.63-4.76 (m; H5/6/7). - 2b (CD,CL,):
5="5.36 (s; CeHy), 4.31 (d, J=3.1 Hz; H1/3), 5.23 (t, J=3.1 Hz; H2),
3.75(d, J=7.5 Hz: H4/8), 4.66 (t, J=7.5 Hz; H5/7), 4.88 (1, J=7.5 Hz:
H6). .- 2¢ (CD,CLy): 5.38 (s; CsHs), 4.34 (d, J=3.1 Hz; H1/3), 5.21 (¢,
J=3.1 Hz; H2), 3.76 (d, J=7.6 Hz; H4/8), 4.59 (t, /=7.6 Hz; H5/7),
4.82 (1, J=7.6 Hz; H6). - "*C{'H}-NMR-Daten (20.15 MHz, 25°C): 1
(CeDy): 6=74.4 (CoHy), 84.3 (C1/3), 90.5 (C2), 101.2 (C4/8), 124.8
(CS/T), 118.6 (C6), 96.5 (C9/10). - 2b (CDCly): 227.6 (CO), 81.3
(CeHo), 62.7 (C 1/3), 85.9 (C2), 79.9 (C4/8), 73.8 (C S/7), 87.4 (C6), 87.8
(C9/10).

Heptacyclo[19.3.0.0'-5.05°.0%3,0'>'7,0'7-2!|tetracosan
(16.5]Coronan)**

Von Detlef Wehle und Lutz Fitjer*

Polycyclische Kohlenwasserstoffe, bei denen ein Zen-
tralring der Kantenzahl m (m=4, 6, 8 ...) mit m peripheren
Ringen der Kantenzahl n (n=3, 4, 5 ...) so verkniipft ist,
daB} jede Kante des Zentralringes zugleich Kante eines pe-
ripheren Ringes ist ((m.n]Coronane!'!) waren bisher nicht
bekannt. Sie haben eine ungewShnliche Topologie und las-
sen interessante chemische und physikalisch-chemische
Eigenschaften erwarten. Beispiele sind das [6.4]Coronan 1
und das [6.5]Coronan 2, deren Synthese iiber Umlage-
rungskaskaden an Pentaspiranen méglich erschien”3, Wir
berichten hier iiber die Verwendung eciner derartigen Kas-
kade zur Darstellung des Coronans 2 sowie seines unvoll-
stindigen Analogons 3.

Zur Synthese von 2 haben wir zwei Mdglichkeiten ge-
priift. Erstens: Addition von Allylmagnesiumbromid an
4B Umlagerung des zu erwartenden Homoallylalkohols
5a (OH,,;a) Zu 6 und Cyclisierung mit Diisobutylalumini-
umhydrid (DIBAH)' zu 2 und/oder 7 (siche Schema 1).
Zweitens: Hydrozirconierung!®! und anschlieBende Bro-
mierung®® von 6 zu 10 und Cyclisierung mit Tri-n-butyl-
zinnhydrid® zu 2 (sieche Schema 2). Dies fiihrte nicht nur
zur Synthese von 2 und 3, sondern auch zu einigen iiber-
raschenden Befunden.

So lieferte bereits die Addition von Allylmagnesiumbro-
mid an 4P nicht nur den Homoallylalkohol 5a
(Fp=145°C), sondern auch dessen Konformationsisomer
5b (Fp=154-156°C) mit &quatorialer OH-Gruppe. Beide
Alkohole zeichnen sich durch so hohe Inversionsbarrieren
aus [AG;;=134.9 kJ/mol (5a) und 136.9 kJ/mol (5b)]""),
dafB sie getrennt manipuliert werden kénnen. Zur Umlage-
rung haben wir wegen der fiir 1,2-Verschiebungen giinsti-
gen antiperiplanaren Stellung der Hydroxygruppe und der

[*] Prof. Dr. L. Fitjer, Dipt.-Chem. D. Wehle
Institut fir Organische Chemie der Universitit
TammannstraBe 2, D-3400 Géttingen

[**] Polyspirane, 12. Mitteilung, Umlagerungskaskaden, 7. Mitteilung. Diese
Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Projekte Fi
191/6-3/7-2) und dem Fonds der Chemischen Industrie geférdert. D. W.
dankt dem Fonds der Chemischen Industrie filr ein Promotionsstipendi-
um. - 11. bzw. 6. Mitteilung: L. Fitjer, M. Majewski, A. Kanschik, E.
Egert, G. M. Sheldrick, Tetrahedron Lett. 27 (1986) 3603.
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axialen Bindungen der benachbarten Cyclobutanringe den
Homoallylalkohol 5a eingesetzt. Reaktion mit Thionyl-
chlorid in Pyridin lieferte das erwartete® hexacyclische
Dien 6 (Fp=189-196°C)®, dessen Cyclisierung mit
DIBAH versucht wurde. Erst bei 160°C und unter Einsatz
von sechs Molidquivalenten DIBAH ging die Reaktion
iiber eine bereits bei 80°C beobachtete bloBe Addition des
Hydrids an die Vinylgruppe und damit eine Bildung von 8
(glasartiger Feststoff)®® hinaus, aber auch dann lieferten
GC/MS-Analysen keinerlei Hinweise auf eine Cyclisie-
rung unter Bildung von 2 und/oder 7. Vielmehr bestand
das Reaktionsgemisch nach 72 h bei 160°C aus 49% 8 und
26% 9 (Fp=24-27°C)®), und nach 11 d bei 160°C aus 13%
8 und sogar 49% 9. Der Mechanismus der Fragmentierung
bedarf noch der Klirung.

o)
£~ MJEr
—————
4 5a(OHa, 60%)
5b(OHg, 17%)
6
DIBAH

9 (49%)

8 (13%)

Schema I.

9 wurde gaschromatographisch abgetrennt und iiber
Platindioxid in Eisessig zu 3 (glasartiger Feststoff)®®) hy-
driert. Dieses unvollstindige [6.5]Coronan haben wir im
Hinblick auf die fiir 2 zu erwartenden Eigenschaften un-
tersucht. Sein '*C-NMR-Spektrum (50.3 MHz, CHFCL,")
zeigt selbst bei —78°C lediglich elf Linien [6=21.50, 21.81,
23.21, 30.23, 37.14, 38.29, 39.55, 45.42 (C..x), 48.57 (Cicr),
53.27, 55.98 (Cquan.)), die nur mit einer schnell invertieren-
den Spezies in all-cis-Konfiguration (effektive Symmetrie:
C,) zu vereinbaren sind. Bei —130°C finden sich dann 21
Linien [6=20.35, 20.84, 21.81, 22.20, 25.52, 28.94, 31.60,
35.46, 36.60, 37.37, 37.63, 39.26, 40.49, 45.45, 45.82, 47.58,
50.49, 52.21, 53.26, 55.51, 55.83], die auf eine fixierte Kon-
formation in C,-Symmetrie zuriickzufiihren sind. Um wel-
che von fiinf denkbaren Konformationen (eine Sessel-,
zwei Twistboot- sowie zwei Wannenkonformationen) es
sich hier handelt, muB offenbleiben, wenngleich Kraftfeld-
rechnungen’” auf eine abgeflachte Sesselkonformation
(Z10lzentratring=245°) deuten. Zur Abschitzung der Inver-
sionsbarriere haben wir die Koaleszenz der Resonanzli-
nien der quartiren Kohlenstoffatome bei 6=52.21 und
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53.26 herangezogen. Aus der Frequenzdifferenz (Av=752.7
Hz) und der Koaleszenztemperatur (—115+5°C) folgt
mit der Gutowsky-Holm-Beziehung und der Eyring-Glei-
chung fir die Freie Enthalpie der Aktivierung mit
AG%;=31.1% 1.1 kJ/mol ein extrem niedriger Wert. Es er-
schien danach als sicher, daB auch das [6.5]Coronan 2
durch eine dhnlich niedrige Inversionsbarriere ausgezeich-
net sein wiirde.

Wir haben dann die Synthese von 2 auf dem zweiten
oben skizzierten Weg (Schema 2) versucht. Hierzu wurde
das Dien 6 zunichst mit Zirconocenchlorid-hydrid® hy-
drozirconiert und anschlieBend mit N-Bromsuccinimid
(NBS)"®) bromiert. Chromatographie an Kieselgel in Hexan
lieferte reines 10 (Fp=35-37°C)¥. Zur Cyclisierung er-
hitzte man eine benzolische Lésung von 10 mit 2.0 Aqui-
valenten Tri-n-butylzinnhydrid und 0.2 Aquivalenten Azo-
bisisobutyronitril 38 h auf 80°C. Dabei entstanden unter
vollstindigem Verbrauch von 10 mindestens acht Produk-
te, darunter als Hauptprodukt das heptacyclische 13
(Fp=164°C)®*! sowie als Nebenprodukte das schon be-
kannte 8 und das gesuchte [6.5]Coronan 2 (Fp=222-
224°C)®, Eine Trennung gelang durch kombinierte Siu-
len- und Gaschromatographie!®®,

10 (82%) 11
1. CpyZrClH ‘
2. NBS
6

Schema 2.

Die Strukturzuordnung von 13 griindet sich auf die ver-
fiigbaren spektroskopischen Daten'®, insbesondere auf
Zahl, Lage und Multiplizitit der Signale im '*C-NMR-
Spektrum. Die Konfiguration ergibt sich aus dem Um-
stand, daB das Radikal 11 die Doppelbindung nur von der
angegebenen Seite her angreifen kann und so gebildetes 12
konfigurativ stabil sein sollte. DaB 13 als Produkt eines
nach Baldwin!'" ungiinstigen endo-trig-Ringschlusses be-
vorzugt entsteht, liberrascht hier nicht!'2,

Struktur und Konfiguration der Titelverbindung 2 lie-
Ben sich zweifelsfrei kliren. Hier zeigt das '*C-NMR-
Spektrum (50.3 MHz, CD,Cl,) bei 20°C lediglich drei Li-
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nien bei 6=21.24, 40.07 (C..x) und 56.80 (C,u.n ), die nur
mit einer schnell invertierenden Spezies in all-cis-Konfigu-
ration (effektive Symmetrie: Ds,) zu vereinbaren sind. Fiir
3C-NMR-Tieftemperaturmessungen waren wir wegen der
auBerordentlich geringen Léslichkeit von 2U'"3! auf [D,]Di-
chlormethan als Losungsmittel angewiesen. Ab —80°C be-
gann sich die Linie bei §=40.07 deutlich zu verbreitern,
ehe sie bei —94°C, der tiefsten in [D,]Dichlormethan er-
reichbaren MeBtemperatur, bereits die fiinffache Halb-
wertsbreite (12 Hz) der weiterhin scharfen Linien bei
6=21.24 und 56.80 aufwies. Wir sind daher sicher, daB
dieses Signal bei noch tieferer Temperatur in zwei Reso-
nanzlinien aufspalten wird, wie es fiir eine fixierte Sessel-
konformation zu erwarten ist. Fiir die zugehorige Inver-
sionsbarriere ergibt sich selbst bei vorsichtigster Abschit-
zung von Koaleszenztemperatur (— 100°C) und Frequenz-
differenz (20 Hz) mit AG 53 =36 kJ/mol der erwartet nied-
rige Wert.

Als interessantestes Ergebnis werten wir den Befund,
daB 5a und 5b durch extrem hohe, 2 und 3 dagegen durch
extrem niedrige Inversionsbarrieren ausgezeichnet sind.
Hierin kommt zum Ausdruck, dafl ein Wechsel von einer
Spiroanellierung wie in 5a,b zu einer Kantenanellierung
wie in 2 und 3 von einer Abflachung des Zentralringes im
Grundzustand™ und von einer Verminderung der 1,2-
Wechselwirkungen im Ubergangszustand begleitet ist.
Beide Effekte sollten im [6.4]Coronan 1 noch stdrker
sein!"”. Wir erwarten daher fiir 1 eine verglichen mit 2
nochmals verringerte Inversionsbarriere.

Eingegangen am 29. September,
verinderte Fassung am 17. November 1986 [Z 1941/1942]

[1] L. Fitjer, D. Wehle, Angew. Chem. 91 (1979) 927, Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 18 (1979) 868. Kiirzlich wurde vorgeschlagen [J. A. Marshall, ). C.
Peterson, L. Lebioda, J. Am. Chem. Soc. 106 (1984) 6006}, [m.n]Coro-
nane als Glieder einer umfassender definierten Familie der Perannulane
aufzufassen; das [6.5]Coronan wire danach als all-c¢is{3.3.3.3.3.3]Hexan-
nulan zu bezeichnen.
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Elementaranalysenwerte und/oder hochaufgeldste Massenspektren. Die
IR-, '"H-NMR- und massenspektroskopischen Daten stehen mit den an-
gegebenen Strukturen in Einklang. '’C-NMR-Daten: 2 (CDCly):
§=21.16, 40.30 (Cye), 57.33 (Cquun); 3 (CDCly, -39°C): §=21.70,
21.83, 23.27, 30.17, 37.58, 38.49, 39.80, 45.11 (C.ci), 47.90 (Cier ), 53.52,
56.05 (Cquur); 6 (CeDs): 6§=21.38 (Koinzidenz zweier Signale), 21.69,
24.07, 29.44, 36.71, 37.14, 38.25, 39.37, 39.45, 39.61, 40.09, 40.21, 40.73,
42.09 (C,.), 48.57, 57.09, 58.40, 58.58, 59.11 (Cquun), 115.75 (Cuci)s
125.10, 137.17 (Cien), 150.66 (Cyuan); 8 (CDCl3): 6=14.80 (Cprim),
18.90, 21.20, 21.26, 21.44, 23.64, 29.17, 36.39, 36.62, 38.07, 39.03, 39.25,
39.48, 39.69, 39.71, 39.99, 40.38 (C...), 49.25, 56.88, 58.17, 58.42, 58.89
(Cyuart.)s 124.16 (C\eri ), 150.38 (Cyuan); 9 (CDCly): §=21.00, 21.21, 21.67,
23.28, 26.05, 29.99, 34.11, 37.64, 37.73 (Koinzidenz zweier Signale),
38.18, 38.42, 39.28, 40.02 (Cci), 41.73 (Cicrv), 56.86, 56.98, 58.84, 60.04
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38.16, 39.01, 39.34, 39.56 (Koinzidenz zweier Signale), 39.63, 40.38
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(Cyex), 46.43 (Cyuan ), 47.12 (Cicri), 53.86, 57.69, 59.36, 59.52 (Cyuun): b)

2

3

4

0044-8249/87/0202-0136 $ 02.50/0 Angew. Chem. 99 (1987) Nr. 2



Priparative Gaschromatographie auf Siule A [0.6 mx 4" Allglassy-
stem, 12% FFAP auf Chromosorb W AW/DMCS, 60/80 mesh, 210 °C,
200 mL H.,/min; relative Retentionszeiten: 0.76, 0.87, 1.00 (8), L.11,

1.75, 2.00, 2.45 (2/13), 3.53] lieferte reines 8 sowie ein verunreinigtes

Gemisch aus 2 und 13. Dieses Gemisch wurde an Kieselgel (0.1-

0.2 mm) in Hexan gereinigt [Re-Wert: 0.61 (2/13)] und anschlieBend auf

Sdule B [1.8 mx Y4'" Allglassystem, 2% GE SE30 auf Chromosorb W

AW/DMCS, 60/80 mesh, 200 °C, 130 mL H,/min; relative Retentions-

zeiten: 1.00 (2 ) und 1.10 (13)] getrennt.

Sc(CHFCl;)=103.88 (J-- =295 Hz); diese Werte wurden an einer gesit-

tigten Ldsung von Dichlorfluormethan in CDCly/TMS (95:5 v/v) be-

stimmt.

[10] Programm MM2: N. L. Allinger, J. Am. Chem. Soc. 98 (1977) 8127; D.
Wehle, L. Fitjer, unveréffentlicht.

{11] J. E. Baldwin, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976, 734.

[12] Auch bei dem in Substitutionsmuster und Stereochemie mit 10 ver-
gleichbaren 7-Brom-3-methyl-trans-2-hepten wird dberwiegend ein
endo-trig-Ringschiul beobachtet: M. Julia, C. Decoins, M. Baillarge, B.
Jaquet, D. Uguen, F. A. Groeger, Tetrahedron 31 (1975) 1737.

[13] 1.5 mg 2 in 500 pL Dichlorfluormethan (Fp= — 135°C) hielten sich nur
bis 0°C in Losung: bei —40°C war 2 bereits weitgehend ausgefallen.

[14] Nach Kraftfeldrechnungen (MM2) hat 2 eine deutlich abgeflachte Ses-
selkonformation [E(®lzcacratring=237°] [10, 15]. Bei 1 ist dieser Effekt
noch stirker ausgepragt [T lwlzencruteing = 136°] [15].

[15] H. Dodziuk, Bull. Chem. Soc. Jpn, im Druck; wir danken Frau Dr. Dod-
ziuk far einen Vorabdruck ihrer Arbeit.
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Asymmetrische Synthese cyclischer a-Aminoséiuren
nach der Bislactimether-Methode**

Von Ulrich Schéllkopf*. Rolf Hinrichs und Ralph Lonsky
Professor Gerhard Quinkert zum 60. Geburtstag gewidmet

Optisch aktives a-Methylprolin 10a sowie seine
Analoga 10b und 11 verdienen Beachtung wegen ihrer po-
tentiellen biologischen Aktivitdt als kompetitive Enzym-
hemmer?. (S)-a-Methylprolin (ent-10a) wurde von See-
bach et al."” aus natiirlichem L-Prolin in einer asymmetri-
schen Synthese hergestellt. Diese Synthese, obwohl ge-
schickt konzipiert, hat den Nachteil, daB sie nicht ohne
weiteres auf Ringhomologe iibertragbar ist, weil Homologe
des Prolins im ,,chiral pool** der Natur fehlen. Wir berich-
ten nun iber eine in relativ weiten Grenzen variierbare
asymmetrische Synthese von 2-Methyl-1-azacycloalkan-2-
carbonsduren des Typs 10 und 11 nach der Bislactim-
ether-Methode!®, Dabei wird die cyclische Aminosiure
erst im Zuge der Synthese durch diastereoselektive Alky-
lierung (2 + 3/4 —5/6) aufgebaut.

Die Synthese geht aus von 1, dem kommerziell erhiltli-
chen Bislactimether von cyclo-(1-Val-Ala) [oder cyclo-(D-
Val-Ala)]*¢. 1 wird zu 2 lithiiert, dieses mit dem Dihalo-
genid 3 oder 4 zur Zwischenstufe 5§ bzw. 6 umgesetzt!”!
und daraus thermisch 7 bzw. 8 erhalten. § und 6 werden
mit hoher asymmetrischer Induktion gebildet!®. Die Cycli-
sierung 5—7 bzw. 68 erfordert bei 5b und 6 Erhitzen
in DMF in Gegenwart von Natriumiodid'®, wihrend 5a
bereits beim Destillieren cyclisiert. Die Verbindungen 7
und 8 werden durch Erhitzen mit Bromwasserstoffsdure
zu Valin 9 und der (R)-2-Methyl-1-azacycloalkan-2-car-
bonsdure 10 bzw. 11 hydrolysiert. Aus dem Gemisch der
Aminosdure-Hydrobromide, das nach Entfernen der iiber-
schiissigen Bromwasserstoffsdure im Vakuum zuriick-
bleibt, werden durch kurzes Erhitzen (15 min) in Ethanol
mit Propenoxid die Aminosiuren freigesetzt. 9 trennt man
von den Zielmolekiilen 10 bzw. 11 lege artis entweder

[*] Prof. Dr. U. Schéllkopf, Dipl.-Chem. R. Hinrichs, Dr. R. Lonsky
Institut fiir Organische Chemie der Universitat
Tammannstrafie 2, D-3400 Gottingen

[**] Asymmetrische Synthesen iiber heterocyclische Zwischenstufen, 32.
Mitteilung. - 31, Mitteilung: [1).
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chromatographisch oder durch Kristallisation ab!'®'?. Ta-
belle 1 enthilt die '"H-NMR-Daten von 5, 7, 8, 10 und
11.

iCsHy iCaH; b
% _N_-OCH; o N ,
WO
N ™
H3CO™ "N” "CH H3zCO™ "N~ "CH
3 5 3 5
1 2

2 + 87 & er 3

b) \L

iCsHy
& OCH3
H3CO™ N
Br
i c). - HyCBr
iCsH, iCsH,
% _Ng_OCH3 2 N _OCH3z

To 5
7 :iﬁz ¢"*CH ';ihz w1 CH, 8
n

\2 \2
\l, d), -.-9 \l/
v v CO,H
™\ COH TG CH
2\ 2 1 3
10 l‘\l CHy NH 11
H
35, 7,10: a,n=1: b,n=2
7a 7b 8

g1lal 7glb]l  75le]
97:3 97.5:2.5 98.5:1.5

Ausbeute [%]
(2R,55):(25,55)(8]

[o] Bezogen auf 1. [b] Bezogen auf 5b.

Schema 1. Synthese cyclischer Aminosduren. a) Buli, Tetrahydrofuran
(THF), —78°C, 2 Aquivalente N, N'-Dimethyl-2-imidazolidinon (N, N’-Dime-
thylethylenharnstoff, DMEU). b) 3.0 Aquivalente 3 oder 4, 12 h bei —78°C,
dann Erwadrmen auf Raumtemperatur [7]. ¢) Ta: Destillieren von 5a; 7b und
8: Dimethylformamid (DMF), 1 Aquivalent Nal, RckfluB 2 h bzw. 1h {9].
d) 20 mL konz. HBr (2.0 mmol), RiickfluB 18 h bei 7a, b, 40 h bei 8, Einen-
gen im Vakuum, daan Erhitzen mit Propenoxid in Ethanot [10]. Die (unsyste-
matische) Numerierung dient zur Konfigurationsangabe und zur Zuordnung
der NMR-Signale.

Tabelle 1. 5§('H)-Werte von 5, 7, 8, 10 und 11 aus 200 MHz-Spektren.

Sa: (CDCly) 0.71 und 1.10 (2d, J=7 Hz, 6 H; CH(CHS5),), 1.38 (s, 3H; 2-
CH;), 1.50-2.05 (m, 4H; 2-(CH,);CH;Br), 2.10-2.45 (d sept, J=3 und 7 Hz,
1H; CH(CHs);), 3.35 (t, J=6 Hz, 2H; CH,Br), 3.62 und 3.65 (2s, 6 H; 3- und
6-OCHs,), 3.96 (d, J=3 Hz, 1H; 5-H)

Sb: (CDCl;) 0.69 und 1.09 (2d, J=7 Hz, 6H; CH(CH,),), 1.34 (s, 3H; 2-
CH3), 1.48-2.00 (m, 6 H; 2-(CH,);CH;Br), 2.10-2.45 (d sept, J=3 und 7 Hz;
1 H; CH(CH,),), 3.34 (t, J= 6 Hz, 2H; CH;Br), 3.68 (s, 6 H; 3- und 6-OCH,),
3.97 (d, J=3 Hz, 1H; 5-H)

Ta: (CDCl;) 0.97 und 1.15 (2d, J=7 Hz, 6H; CH(CH,);), 1.40 (s, 3H; 2-
CHy), 1.75-2.40 (m, 5H; CH,CH,CH;N und CH(CH,),), 3.20-3.51 (m, 1H;
N-~CHH), 3.75 (s, 3H; OCH,), 3.80-4.11 (m, 1H; N—CHH), 391 (d, J=3
Hz, 1H; 5-H)
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