che Sduren wie D,0 oder ROD (nicht CH;CO,D) einsetzt.
Auch andere Verbindungen konnten wir so nach Deproto-
nierung mit LIHMDS glatt deuterieren.

Aufgrund dieser Befunde hitte man fiir das mit LDA
oder LiTMP erzeugte 3-Li bei der Reaktion mit 5S¢ und
[D]5c geringere ee-Werte fiir (R)-3-H erwartet. Das ist, wie
gesagt, nicht der Fall. Zusitzlich zeigt sich (auch bei aus 4
erzeugtem 3-Li) ein deutlicher Deuteriumeffekt, vermut-
lich wegen des unterschiedlichen Ubergangszustandes
(Abstinde!) bei H®- und D®-Transfer!'.

Laut Tabelle 2 steigt der Anteil an (R)-3-H bei vollstin-
diger Deuterierung (LIHMDS als Base) von 42 auf 57%,
bei ca. 50% Deuterierung ist der ee-Unterschied erwar-
tungsgemdf nur etwa halb so groB3. Alle diese Ergebnisse
legen den SchluBl nahe, daB das sekundidre Amin, eigent-
lich der Anteil an Ammonium-lonen, nicht zur Proto-
nierung (Deuterierung) von 3-Li beitriigt. Vielmehr ist eine
vorgelagerte, sehr rasche Austauschreaktion nach (a) anzu-
nehmen. Ursache fiir diesen unerwarteten Verlauf der
enantioselektiven Protonierung von 3-Li ist vermutlich die
im Vergleich zu den sekundiren Aminen bessere Koordi-
nation der OH- (oder OD-)Sdure 5S¢ an das Lithium-Ion
(siehe unten).

[D]5¢ + R;NH = 5¢(—H)® + R;NHD® < 5¢ + R,ND  (a)

Wie Protonierungen von 3-Li mit (R, R)-5¢ zeigen, sinkt
die chirale Induktion sowohl in Ether (27% ee) als auch in
THF + 4HMPA (11% ee), in letzterem Falle offenbar we-
gen der Erzeugung eines solvensgetrennten Ionenpaars.
DaB ein enges Ionenpaar mit dem Lithium-Ton nétig
ist, folgt aus der Abnahme des ee-Wertes auf 2% mit
NaHMDS und KHMDS. Erzeugung eines at-Komplexes
mit Ti(OiPr), dagegen erhdht den Anteil an (S)-3-H sogar
auf 61% ee, wahrend mit Ti(NEt,), nur 31% erreicht wer-
den und der aus 3-Li und CITi(QiPr); erwartete gemischte
Titanylester nur noch 15% ee an (S)-3-H liefert.

Damit ist die entscheidende Rolle des Kations nicht zu
ubersehen. Vermutlich greift die Carbonylgruppe der chi-
ralen a-Hydroxycarbonsiureester das Kation komplexie-
rend an. Dadurch konnte das Proton der a-Hydroxy-
gruppe senkrecht zur Doppelbindung des Enolats direkt
auf dessen a-C-Atom iibertragen werden, wie dies bei der
Ketonisierung von Enolen (Enolaten) nachgewiesen wur-
de!"). Aufgrund dieser vereinfacht geschilderten Arbeits-
hypothese sollte sich durch gezielte Strukturvariation der
Protonenquelle die Enantioselektivitit, die bereits jetzt be-
kannte Werte libertrifft, noch weiter steigern lassen. Aller-
dings muf} damit gerechnet werden, dall durch rasche
O-Protonierung, insbesondere beim Vorliegen solvens-
getrennter Ionenpaare, auch das prochirale Enol entsteht.
Da dieses nur intermolekular ketonisieren kann!'’-'%,
konnte es selbst als unerwiinschte Protonenquelle wirken.
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Anellierte Isoindole mit 18n-Elektronensystem**

Von Richard P. Kreher* und Thomas Hildebrand
Professor Klaus Hafner zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Radialene 1 und 2 von Naphthalin' werden als re-
aktive Zwischenstufen und als Vorlaufer fiir Tetrahydro-
dicyclobutala,f}- bzw. Tetrahydro-dicyclobutala.c]naphtha-
lin postuliert. Durch die Uberbriickung der labilen Radia-
len-Strukturen mit zwei Alkylimino-Gruppen resultieren
die tetracyclischen Hetarene 3 bzw. 4 mit cyclisch-konju-
giertem 187n-Elektronensystem. Im Hetaren 3 sind die
anellierten 2H-Isoindol-Einheiten sowie das zentrale Tri-

{*] Prof. Dr. R. P. Kreher, Dipl.-Chem. T. Hildebrand
Lehrstuhl fiir Organische Chemie I1 der Universitit
Postfach 500500, D-4600 Dortmund 50
[**] Struktur und Reakiivitit von isoanellierten heterocyclischen Systemen
mit 4nn- und (4n +2)n-Elektronen, 13. Mitteilung. Diese Arbeit wurde
vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert. - 12. Mitteilung: [1].
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en-System auffallig, im isoelektronischen Hetaren 4 ist es
das ,,ungestorte* periphere benzoide Ringsystem'.

10

Die konvergente Synthese der tetracyclischen Hetarene
3 und 4 nutzt die N-Oxid-Route™ zum Aufbau der Pyrrol-
ringe. Der praparative Aufwand wird hauptsichlich durch
die Gewinnung der erforderlichen tetrafunktionellen
Naphthaline bestimmt.

Me X
a-¢ [4] d
— —> 5b ——>
Me X 15 min 0°C,

5a 2 h 20°C
iy 9

Me o ¢ {41

O e X —> 6b
Me 10 min 0°C,
1.5 h 20°C
Me X 6a
@/CMe:,
g, X = N-CMe3; b, X = N\
0

Schema 1. Synthese von 3 und 4, R=CMe;. a) HBr/Formaldehyd in Eises-
sig/Phosphorsaure, 6.5 h RickfluB. b) N-Bromsuccinimid in CCl,, 45 min
RiickfluB. c) terr-Butylamin in Benzol; zudosieren in 3 d unter RiickfluB,
16 h Raumtemperatur. d) Essigsdureanhydrid/Triethylamin in CHCI,;
15 min 0°C, 2 h Raumtemperatur. e) N-Bromsuccinimid in CCl,, | h Riick-
Nu. f) rert-Butylamin in CHC),; zudosieren in 3 d unter Rickflu, 2 h Riick-
fluB. 5b: 98% Ausbeute, Fp=163-164°C; 6b: 71% Ausbeute, Fp=151°C.

Zur Synthese des Hetarens 3, R =CMe;, wird von kiuf-
lichem 2,6-Dimethylnaphthalin ausgegangen (Schema 1).
Die Ausbeute bei der Halogenmethylierung'® der reaktiven
Positionen 1 und 5 ist akzeptabel. Der radikalischen Bro-
mierung der Methylgruppen in 2- und 6-Stellung folgt die
Cyclisierung mit terr-Butylamin zu 5a, die ebenso unpro-
blematisch ist wie die Acetolyse des N,N-Dioxids 5b unter
Aromatisierung zu 3.

Zur Herstellung des Hetarens 4, R=CMej,, (Schema 1)
wird synthetisch zugéngliches 1,2,3,4-Tetramethylnaphtha-
1in'® radikalisch bromiert. Nach dieser Funktionalisierung
wird beim Ringschluf} trotz ablaufender Konkurrenzreak-
tionen eine zufriedenstellende Ausbeute an 6a erreicht. 6a
wird in das N,N-Dioxid 6b iiberfiihrt und dieses durch
Acetolyse aromatisiert.

Die strukturellen Unterschiede der isoelektronischen
Hetarene 3 und 4 zeigen sich in ihrem chemischen Verhal-
ten. Cycloadditionen waren fiir 3 zu erwarten und lie3en
sich auch nachweisen. Mit N-Methylmaleinimid entsteht
durch Addition an einen Pyrrolring ein 1:1-Cycloaddukt
mit dem Geriist von 2H-Benz|[elisoindo!l; die Reaktivitit
dieses 14n-Elektronensystems wird durch die rert-Butyl-
gruppe verringert’) so daB das Dienophil mit dem o-chi-

1326 © VCH Verlagsyesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1987

noiden Diensystem des zweiten Pyrrolrings nicht mehr rea-
giert. Mit 4 dagegen setzt sich N-Methylmaleinimid unter
dhnlichen Bedingungen nicht um, obwohl bei der Reaktion
mit dem Diensystem eines Pyrrolrings gleichfalls das
Strukturelement von 2H-Benz[elisoindol gebildet wiirde.
Fiir dieses Verhalten diirften die vicinale Anellierung der
Pyrrolringe an das Naphthalingeriist und die daraus resul-
tierende sterische Repulsion maBgebend sein.

Der chemische Nachweis der zweifach o-chinoiden
Strukturen gelingt durch Umsetzung der Hetarene 3 und 4
mit aktivierten Alkinen. Ethindicarbonsiuredimethylester
bildet mit 3 ein kristallisierbares 2:1-Cycloaddukt. Bei
diesem kooperativen ProzeB3 iiberwiegt die anti-Orientie-
rung mit ca. 80%. Die Reaktion mit dem isoelektronischen
Hetaren 4 verlduft vermutlich aus sterischen Griinden
nicht einheitlich.

Sowohl 3 als auch 4 reagieren mit 3,4,5,6-Tetramethyl-
1,2-dehydrobenzol, das aus 1,2-Dibrom-3,4,5,6-tetrame-
thylbenzol und Methyllithium erzeugt wird. Bei dieser Cy-
cloaddition wird keine Regioselektivitit beobachtet, da
auch das o-chinoide 147n-Elektronensystem der Zwischen-
stufe vom 2H-Benz[elisoindol-Typ reagiert. Bei der dop-
pelten Cycloaddition zu 7 bzw. 8 iiberwiegt die anti-
Orientierung der anellierten Ringe; das syn-Produkt 1af3t
sich nur '"H-NMR-spektroskopisch mit <3% fir das Het-
aren 3 mit den isolierten reaktiven Zentren nachweisen.
Konstitution und Konfiguration des Cycloaddukts 8 wur-
den durch Réntgenstrukturanalyse™ gesichert.

10 N=R

E = N=N-GgHy-NOz, R = (Mey

4-Nitrobenzoldiazonium-tetrafluoroborat ist ein geeig-
netes Reagens fiir Sg-Reaktionen. Die Monosubstitution
von 3 und 4 flihrt zu den Hetarenen 9 bzw. 10; die gleiche
Regioselektivitidt wird auch bei 2 H-Benz[elisoindol”! beob-
achtet. Bei der Zweitsubstitution ist die Orientierung im
Fall von 9 anscheinend von elektronischen Faktoren ab-
hingig, wihrend bei 10 sterische Faktoren wirksam sind.
Tabelle 1 enthdlt wichtige Daten der neuen Verbindun-
gen.

Die tetracyclischen Hetarene 3 und 4 verhalten sich
demnach wie Systeme mit lokalisierten Isoindol-Struktu-
ren”; die Topologie des n-Systems ist fiir die chemische
Reaktivitdt und Selektivitit entscheidend. Die thermody-
namische Stabilisierung von Radialen-Strukturen durch in-
tegrierte Alkylimino-Gruppen ist offensichtlich; dieses
aussichtsreiche Stabilisierungskonzept soll auf andere car-
bocyclische Intermediate iibertragen werden.
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Taubelle 1. Ausbeute, Schmelzpunkt und charakteristische spektroskopische
Daten fiir die Verbindungen 3 und 4 (R =CMe,) sowie 7-10 [10]. 300MHz-
"H-NMR-Spekiren in CDCl;, 70eV-Massenspekiren.

3, R=CMe;: 65%, 276-277°C. - 'H-NMR: 6= 1.70 (s, 18 H; 2C(CH3;);), 7.29
(d. J=2.2 Hz, 2H: H-1, H-6), AB-Signal (6. =7.53,84=7.60,/=8.8 Hz, 4H.
H-4, H-5, H-9, H-10), 7.59 (d, J=2.2 Hz, 2H; H-3, H-8). - Hochaufgelostes
MS: M® =318.2099 (ber. 318.2096)

4, R=CMea: 51%, 203-204°C. - 'H-NMR: 6=1.64 (s, 18H; 2C(CH,),),
7.21-7.24 (m, 2 H; aus H-7-H-10), 7.22 (d, J=2.2 Hz, 2H: H-3, H-4), 7.49 (d,
J=22Hz, 2H: H-1, H-6), 7.87-7.90 (m, 2H; aus H-7-H-10). - MS: m/z 318
(M@, 94%)

7 (anti/syn="97 :3): 78%, 320°C (Zers.). - (anti): '"H-NMR: 6=0.92 (s; 18H;
3C(CHy)y), 1.95 (s, 6H: 2CH3), 1.97 (5, 6 H; 2CH3), 2.23 (s, 6H; 2CH3), 2.26
(s, 6 H:2CH,), 5.44 (br. s, 2H; H-8, H-16), 5.76 (br. s, 2H; H-5, H-13). - MS:
m/= 582 (M®, 35%)

8 (anti): 76%, 256-257°C (aus Diethylether). - '"H-NMR: §=0.77 (5, 18 H!

2C(CHa)s), 2.00 (. 6H; 2CH3), 2.03 (s, 6H: 2CHs), 2.29 (s, 6 H; 2CHj), 2.40
(s, 6H: 2CH;), 5.54 (d, J(15/10,16/5)=1.1 Hz, 2H; H-15, H-16), 5.76 (d,
J(10/15,5/16)= 1.1 Hz, 2H; H-5, H-10). - MS: m/z 582 (M®, 67%)

9: 46%, 215-218°C (Zers.). - 'H-NMR: 8=1.75 (s, 9H; C(CH,);), 2.01 (s,
9H; C(CH,),). 7.40 (d, J(6/8)=2.1 Hz, 1H; H-6), AB-Signal (8,=7.61,
8a=7.69, J=8.9 Hz, 2H; H-4, H-5), 7.75 (d, J(8/6)=2.1 Hz, 1 H; H-8), 8.19-
8.24 (m, 2H: H-3, H-9), 8.71 (m., 1 H; H-10). - MS: m/z 468 (M®, 29%)

10: 30%, 281°C (Zers.). - '"H-NMR: 6= 1.78 (s, 9H: C(CH,),), 1.96 (s, 9H:
C(CH.)), 7.73 (d, J(6/4)=2.4 Hz, 1H; H-6), 8.18 (s, 1H; H-1), 8.79 (d,
J(4/6)=2.4 Hz, | H; H-4). - MS: m/z 468 (M®, 31%)
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Dipyrrolo|1,2-a : 2’,1'-clchinoxaline:
Ein neues Heterocyclensystem**

Von Gerd Kaupp*, Heike Voss und Herbert Frey
Professor Ulrich Schéllkopf zum 60. Geburtstag gewidmet

Wihrend offenkettige Nitrone potente Partner fir 1,3-
dipolare Cycloadditionen zu Di- und Tetrahydro-oxazolen
sind", wurden von den Chinoxalindioxiden, die wegen
vielfiltiger biologischer Wirkungen™ intensiv untersucht
werden, keine Cycloadditionen bekannt®. In der Reaktion
von 2,3-Dimethylchinoxalindioxiden 1 mit dem Phenyl-

[*] Prof. Dr. G. Kaupp, Dipl.-Chem. H. Voss, Dr. H. Frey

Fachbereich Chemie - Organische Chemie I - der Universitat

Postfach 2503, D-2900 Oldenburg
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Fonds der Chemischen Industrie und dem Bundesministerium fiir For-
schung und Technologie (Projekt 10 IVS 325) gefordert.
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propiolsiureester 2 fanden wir nun eine bequeme Syn-
these der ersten Derivate des neuen Heterocyclus Dipyrro-
l0[1,2-a :2',1'-cJchinoxalin!?.

LaBt man 1 mit 2 im UberschuB 3 d bei 115°C reagie-
ren (Schema 1), so wird Wasser abgespalten und regiose-
lektiv 3 gebildet (35% 3a, 20% 3b; keine Regioisomere).
Die Struktur des Reaktionsprodukts wurde aus den 'H-
NMR-Spektren von 3 und 4, das durch Verseifung und
Decarboxylierung von 3a erhalten wurde, abgeleitet. Ins-
besondere das Singulett im Spektrum von 4 bei §=6.78
(Av,,»=2 Hz) ist nur mit einer 2,4-Beziehung der H-Atome
der Pyrrolringe vereinbar'®. Als Nebenprodukt tritt unter
anderem 1-Phenylnaphthalin-2,3-dicarbonsduredimethyl-
ester, das vermutlich durch [4+ 2]-Cycloaddition in Ver-
bindung mit [1,3)-H-Verschiebung gebildete Dimer von 2,
auf.

0 H3CO,C_  [CeMs
t CO,CHy ==
R Ny -CH3 —2mno R N./—H
I +2 | e 3
R N” CHs R NNy —H
4 CgHs =
0 H3C0,C
3a|a,b
CeHs
a, R =H; N/
b. R = CHy @[ 4
NN
CeHs

© VCH Verlagsgeselischaft mbH, D-6940 Weinheim, 1987

Schema 1. a) Benzyltrimethylammoniumhydroxid. b) Thermische Decarbo-
xylierung.

Die neuartige Reaktionsweise ist erwartungsgemaf nicht
auf 2,3-Dimethylchinoxalindioxide beschriinkt. So reagiert
auch das Monoxid § mit 2 regioselektiv zu 6 (115°C, 4 d,
44%; kein Regioisomer)!".

0 HsCO,C_ CeHs
1 CO,CH,4 =
Ny -CH3 - Hy0 N /—H
SOURN| 90
N~ CHy N CH3
CeHs
5 2 6

Die gelben Verbindungen 3 und 4 mit dem neuen hete-
rocyclischen Ringsystem!” sind stabil und ergeben die er-
warteten strukturierten UV/VIS-Spektren, die Molekiilio-
nen als intensivste Signale in den Massenspektren und ein-
deutig zuzuordnende NMR-Signale (Tabelle 1). Sie sind
potentielle Partner zum Aufbau héher kondensierter Hete-
rocyclen und versprechen biologische Aktivitit, dhnlich
wie Indolizinalkaloide.

Da Verbindungen der Typen 1 und § in grofler Vielfalt
zuginglich sind, diirften sich die hier vorgestellten Reak-
tionen als priparativ sehr ergiebig erweisen. Hierbei ist nur
darauf zu achten, daB3 die heterocyclischen o-Alkyl-N-
oxide nicht zu nucleophil sind, denn sonst entstehen iber-
wiegend Ausweichprodukte wie 7' (aus 2,6-Dimethyl-
bzw. 2,4,6-Trimethylpyridin-N-oxid und 2), bei denen 2 in
umgekehrter Orientierung eingebaut wurde®®. Die Anwen-
dungsbreite und der Mechanismus dieser unter Ringschiufl
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