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o-Homoacenaphthylen und n-Homoacenaphthen **

Von Roland Arnz, José¢ Walkimar de M. Carneiro,
Wolfgang Klug, Hans Schmickler, Emanuel Vogel*,
Rolf Breuckmann und Frank-Gerrit Klirner*

Professor Wolfgang R. Roth zum 60. Geburtstag gewidmet

Bei Untersuchungen ber das Cycloheptatrien-Norcara-
dien-Strukturproblem stieBen wir vor mehr als 25 Jahren
auf das 10mn-Elektronen-Hiickel-System 1,6-Methano[10]-
annulen I1''! Seitdem wurde nahezu das gesamte physikali-
sche Riistzeug des Organikers aufgeboten!?!, um niheren
Einblick in die subtilen Bindungsverhiltnisse in diesem als
aromatisches Benzolhomologes zu betrachtenden Kohlen-
wasserstoff zu gewinnen. Spektroskopische und strukturche-

[*] Prof. Dr. E. Vogel. Dr. R. Arnz. J. W. de M. Carneiro, Dr. W, Klug,
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[**] Diese Arbeit wurde vom Minister fir Wissenschaft und Forschung des
Landes Nordrhein-Westfalen gefordert. J. W, de M. Carneiro dankt der
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Desenvolvimento Cientifico ¢ Tecnologico (CNPg).
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mische Befunde bekriftigen die auf Modellbetrachtungen
gestiitzte Annahme, dafl Homokonjugation tiber die Koh-
lenstoffatome 1 und 6 zur elektronischen Stabilitdt des Mole-
kiils signifikant beitrdgt{><). Es hat daher eine gewisse Be-
rechtigung. 1 alternativ als ,.n-Homonaphthalin*! zu
bezeichnen.

Nach ab-initio-Rechnungen!#! ist 1 hinsichtlich der freien
Energic gegeniiber seinem olefinischen .,Bisnorcaradien™-
Valenztautomer 2 um nur 4.5 kcal mol ~ ! begiinstigt **) - ein
Wert, der dem fiir die Tautomerie Cycloheptatrien & Nor-
caradien!®! nahezu entspricht. Die hierdurch geweckte Er-
wartung, daBl das postulierte Aren-Olefin-Gleichgewicht
122! auf Acceptorsubstituenten am Methylen-Kohlen-
stoffatom ! in dhnlicher Weise anspricht wie das Cyclohep-
tatrien-Norcaradien-Gleichgewicht, konnte vor einigen
Jahren eindrucksvoll bestdtigt werden: 1,6-Methano[10]-
annulen-11,11-dicarbonitril®! liegt analog Cycloheptatrien-
7.7-dicarbonitril!® ausschlieBlich als Norcaradien-Valenz-
tautomer (> 99%) vor.

In der Absicht, die Grenzen der Existenzfdhigkeit von 1.6-
Methano[10jannulenen zu ermitteln. wurde nun unter-
sucht, wie sich die Einfithrung einer peri-CH,-CH,- oder
-CH=CH-Briicke auf das Gleichgewicht 1 22 auswirkt.
Kraftfeldrechnungen (MM 2 ERW)!'?! fithrten zu dem Er-
gebnis, daB eine peri-CH,—CH,-Briicke den Enthalpie-Un-
terschied zwischen 1.6-Methano[10]Jannulen- und Norcara-
dien-Valenztautomer nahezu unberiihrt 1a6t, wahrend eine
peri-CH=CH-Brlicke diese Energiedifferenz um nicht weni-
ger als 10 kcalmol ™! im Sinne einer Stabilisierung des Nor-
caradien-Valenztautomers verindert. Anders als eine peri-
CH,-CH,- sollte eine peri-CH=CH-Briicke dahcr das
Gleichgewicht weit auf die Seite der Norcaradien-Form ver-
schieben.

Im Einklang mit diesen Rechnungen stellten wir jetzt fest,
dafl 2.10-Etheno-1,6-methano[10]annulen 8 hauptsichlich
als das Norcaradien-Valenztautomer 9 - hier als 6-Homo-
acenaphthylen bezeichnet - existiert, 2,10-Ethano-1,6-

@ o ®
PhyP_ 2X® _PPh,

Schema 1. 3 — 4:nBuLi:Hexan, Ether, - 40 C— — 10 C.danachCH,O,1h
Rickflull, 70°% .4 = 5: PBr/Benzol. 0 C.dann 1 h 65 C,75%:.5 —6: PPh,,
Dimethylformamid. 3h 100 C. 95%: 6 — 7: NalO,, H,O. 10 C. 80%;
7 —+8/9: NuNH,/NH,. - 40 C,dann 3 h NH,-RiickfluB, 41 %. Wichtige phy-
sikalische Daten von 4-7. 9 und 10 sind in Tabelle 2 zusammengefaBt.
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methano[10)annulen 10 dagegen praktisch  nur als
[10]JAnnulen-Valenztautomer (,.n-Homoacenaphthen™) vor-
licgt.

Unter den denkbaren Zugingen zu 8/9 versprach die
Periodat-Oxidation des vom Diphosphonium-Salz 6 abgelei-
teten resonanzstabilisierten Diylids. die der Bestmannschen
Acenaphthylen-Synthese!' 'l nachempfunden ist, am chesten
Erfolg. da die Reaktionsbedingungen der vermuteten ther-
mischen Instabilitit des Produktes (Tendenz zur Norcara-
dien-..Walk-Umlagerung) in hohem Malle Rechnung tra-
gen. Ausgehend vom leicht verfligbaren 2,10-Dibrom-1.6-
methano[10]annulen 32 gelangte man auf konventionel-
lem Weg iiber das 2.10-Bisthydroxymethyl)-1,6-metha-
no[10Jannulen 4 und das entsprechende Dibromid § als
isolierte  Zwischenstufen zum Diphosphoniumbromid 6
(Schema 1). Das Diperiodat 7 schied sich spontan als mikro-
kristalline gelbe Verbindung ab. wenn 6. geldst in heiflem
Wasser, in eine kalte gesdttigte wiiirige Losung von Na-
triumperiodat eingetragen wurde. Um die intramolekulare
C=C-Bindungsbildung zu 8/9 herbeizufithren, behandelte
man 7 mit Natriumamid in flissigem Ammoniak unter Be-
dingungen. wie siz fiir dhnliche Fiille beschrieben sind ',
Nachdem die Reaktionsmischung mit Pentan versctzt wor-
den war., wurde das Produkt bei ca. 0 C auf herkémmliche
Weise aufgearbeitet und schlieBlich im Hochvakuum destil-
liert (4 x 1077 Torr, Badtemperatur 0 C. Auffanggefi3 auf
— 78 C gekiihlt). Dabei ficl 8/9 als gelborangefarbener kri-
stalliner Feststoff an (Fp = 5 'C: Ausb. 41 %).

Dic Lage der Gleichgewichte 8 @ 9 sowie 10 2 11 (siche
spdter) ergibt sich aus NMR-spektroskopischen Vergleichen,
bei denen aufler I die Verbindungen 2.10-Propano-1.6-me-
thano[10]annulen 12""% und Tricyclo[4.3.1.0' ®]deca-2 4-
dien 1331 4ls Referenzverbindungen fiir das [10]Annulen-
bzw. Norcaradien-Valenztautomer dienen.

O‘ 12 }» 13

Auf das ausschlieBliche Vorliegen von 9 deutet bereits das
'"H-NMR-Spektrum hin, denn die Signale der vinylischen
Protonen H-3 bis H-5 und H-7 bis H-9 erscheinen bei
relativ hohem Feld [Ad = 1.2 (Mittelwert), bezogen auf 12],
und die vicinalen Kopplungskonstanten *J, , und 3J, , stim-
men vorziiglich mit den entsprechenden Kopplungen in Cy-
clohexa-1,3-dienen liberein. Noch iberzeugender wird die
Prisenz von 9 durch das '3C-NMR-Spektrum (Abb. 1), das
erfahrungsgemifB auf einen o/n-Bindungswechsel bei Va-
lenztautomeren besonders empfindlich anspricht, angezeigt.
Man findet, da3 9 nicht nur in bezug auf die Lage der Signale
von C-1 und C-6 gut mit 13 vergleichbar ist, sondern auch
fur C-11 eine '*C-'H-Kopplungskonstante aufweist, die fiir
Cyclopropan-C-Atome typisch ist (160-170 Hz) (Tabelle 1).

o-Homoacenaphthylen 9 wird durch Diimin, generiert aus
dem Kaliumsalz der Azodicarbonsdure mit Essigsdure in

Tabelle 1. Ausgewithlte '*C-NMR-Daten von 12, 10, 9 (75.5 MHz, CD.Cl,)
und 13 [14] {22.6 MHz. CCl,/CDCl,); Kopplungen in Hz.

12 10 9 13
3C1) [a) 117.17 115.41 51.14 37.70
3(C6) [a] 114.32 109.53 39.58
S(C11) 34.50 31.85 16.71 15.40 [b]
LJ(C 11 H) 1415 146.2 167.3 161.0 [b]

[¢] Zuordnung nicht gesichert. [b] Fiir C-10.
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Abb. 1. "*C-NMR-Spektren von 12, 10 und 9 (75.5 MHz, CD,Cl,).

Tabelle 2. Ausgewithlte physikalische Daten von 4 7.9, 10 und 12.

4 [19]: Fp =128 129 C (aus Methanol); '"H-NMR (300 MHz, CDCl,):
d=747(d.2H.J = 8.7 Hz). 719(d. 2 H. J = 9.4 Hz). 7.09 (dd. 2 H), 4.98 (d.
2H. J=133Hz). 486 (d. 2H). 482 {s. 2H). - 0.60 (s. 2H): IR (KBr):
¥ o= 3212, 3042, 2948, 1209, 1183, 1099, 1058, 1014, 961, 785 em™': UV VIS
(CH,OH): /., [nm] (£) = 262 (65400), 311 (8100). 377 (220)
§: Fp = 121 C (aus Benzol); 'H-NMR (300 MHz. CDCly): 0 =748 (d. 2 H.
J=89Hz), 735 (d, 2H. J=95Hz). 718 (dd. 2H). 512 (d. 2H.
J=11.0Hz). 508 {d. 2H). 0.56 (s, 2 H): IR (KBr): v = 3044, 2952. 1465,
1447, 1333, 1284, 1221, 1199, 1138, 782cm ™ '; UV VIS (CH,OH): 4, [nm]
(£) = 262 (61 200). 312 (7600). 376 (210)
6:Fp =163 165 C(aus Wasser); 'H-NMR (300 MHz. CD,Cly): o =771 (m.
18 H), 7.60 (m, 12 H), 7.26 (d. 2 H, J =7.3 Hz), 6.85(d. 2 H.J = 9.6 H2). 6.73
(dd, 2 H), 574 (dd. 2 H. J{}H.H) = 16.0. J{P.H) = 16.4 Hz). 5.68 (dd. 2 H),
0.97(s.2 H): IR (KBr): v = 3040, 1613, 1586, 1438, 1110.995, 794, 743, 727,
689 cm ™' UV VIS (CH,CL): 4., [nm] (£) = 228 (54 200). 270 (35000). 329
(7800)
T:Fp =109 C(Zers): "H-NMR (300 MHz. CD,Cl,): 8 =7.77 (m. 6 H). 7.57
(m.24 H). 731 (d. 2H. J = 7.5 Hz), 6.78 (d. 2 H. J = 9.6 Hz). 6.74 (dd. 2 H).
5.32 (dd. 2H. J(H.H) = 16.0. J(P.H) = 164 Hz). 521 (dd. 2H). 091 (s,
2 H):IR(KBr):v = 3049, 1584, 1481, 1436, 1107,994. 841,739,725, 685¢cm  ':
UV VIS (CH,Cl,): 2., [nm] (£) = 228 (65900). 270 (37 100). 329 (K600)
9: Fp x5 C: '"H-NMR (300 MHz, CD,Cl,): =629 (s. 2H. J = 5.1 Hz),
6.00(dd. 2 H).599(d.2H.J =92 Hz). 5.79(d.2H.J = 6.0 Hz). 0.94 (s. 2 H).
"*C-NMR (75.5 MHz. CD,Cl,): 6 = 147.73, 128.92, 122.46. 121,76, 111.42,
51.14, 39.58.16.71 (J(C 11 H) = 167.3 Hz). MS(T0 eV): m = 166 (M 40%),
165 (M — H.100%): UV VIS (Pentan): A, [nm](«) = 273 (7250). 332 (710)
sh, 406 (1260) (Extinktionen mit einem Fehler von ca. 15%)
10: Fp = 38 C (aus Methanol): 'H-NMR (300 MHz. CD,Cly): 6 =7.00 (d.
2H.J=9.4Hz). 683 (dd. 2 H). 6.58 (4. 2 H. J/ = 8.7 Hz). 340 (m, 2 H). 2.75
(m. 2 H), 0.36 (s, 2H): "*C-NMR (75.5 MHz, CD,Cl,): 6 = 146.74. 127.39,
125,83, 119.94, 11541, 109.53, 31.85 (J(CI11.H) = 146.2 Hz). 28.38: MS
(70eV): m,z 168 (M®, 57%). 167 (M® - H. 61%). 153 (M* — CH, - H.
100%): IR (Film): ¥ = 3037, 2934, 2848, 1509, 1436, 1226, 894, 860, 765¢m " *;
UV VIS (Cyclohexan): 2, [nm] (£} = 255 (30 200), 310 (5250}, 390 (620)
12: Fp = 40 41 C (aus Methanol); "H-NMR (300 MHz, CD,ClL): 6 =728
(d. 2H. J = 89 Hz). 7.00 (dd. 2 H). 6.91 (d. 2H. J = 9.0 Hz). 3.25 (m. 2 H).
245 (m. 2H). 234 (m. 1 H), 212 (m. 1 H), - 0.42 (s. 2H); "*C-NMR
(75.5 MH2z, CD,Cly): § = 142.69, 126,96, 126,49, 123.61. 117.17, 11432, 34,50
(J(C11.HY = 1415 Hz), 32,34, 24.20: MS (70 eV): miz 182 (M™®, 42%), 167
(M® — CH, -~ H, 100%), 152 (M® = 2CH, - 2H. 53%): IR (Fim):
¥ = 3037, 2941, 28206, 1447, 1423, 1412, 1248, 867, 774 cm ™~ '; UV VIS (Cyclo-
hexan): 2., [nm] (2} = 258 (S6800), 313 (6600). 393 (428) sh. 398 (450),
410 (328) sh

(0044-8249,91:0606-0703 $ 3.50 + 250 703



Dichlormethan, selektiv zur 12,13-Dihydroverbindung hy-
driert. die nach Chromatographie an Kieselgel in gelblichen
Kristallen erhalten wird [Fp =38 C (aus Methanol);
Ausb. 30 %]. Das Produkt erwics sich als nahezu einheitli-
ches n-Homoacenaphthen 10, was bedeutet, da die Hydrie-
rung von 9 unter Absittigung der peri-Doppelbindung mit
einer volistindigen Umkehr des Bisnorcaradien-1,6-Metha-
no[10]annulen-Gleichgewichts verbunden ist. Die drastische
Gleichgewichtsverschiebung gibt sich in charakteristischen
Anderungen im 'H-NMR-Spektrum, insbesondere in der
Tieffeldverschiebung der Signale von H-3,4,5.7.8.9 um Ad =
0.88 (Mittelwert) und der anniihernden Angleichung von *J; ,
und 3J, , zu erkennen, manifestiert sich jedoch am eindrucks-
vollsten in den '*C-NMR-Spcktren der beiden Verbindun-
gen (Tabelle 1). Wie aus Abbildung 1 zu ersehen ist. werden
die Signale von C-1.6 und C-11 beim Ubergang von 9 nach
10 so stark zu tiefem Feld verschoben. daf} sie nunmehr fast
mit den entsprechenden Signalen von 12, das als optimale
[10JAnnulen-Referenzverbindung fir 10 betrachtet werden
kann, zusammenfallen. Wichtige physikalische Daten der
neuen Verbindungen sind in Tabelle 2 zusammengefafit.

Der Unterschied zwischen 9 und 10 im Strukturtyp
spiegelt sich auch im chemischen Verhalten der beiden Ver-
bindungen, vor allem hinsichtlich der Neigung, bei der Ther-
molyse die Norcaradien-,,Walk-Umlagerung!'®! einzuge-
hen, wider. Die durch den homolytischen Bruch der
Cyclopropanbindung C-6—C-110!'7) eingeleitete ,,Walk*-
Umlagerung von 9 findet bereits bet 120°C [AG* (‘H-
NMR-spektroskopisch ermittelt) = 33.0 kcal mol ™! in Ben-
zol] statt, wihrend die entsprechende [somerisierung von 10
Temperaturen um 250°C [E, = 41.7 + 0.5 kcalmol ™},
lg4 = 14.3 + 0.2 (Gasphase)] erfordert. Eine Erhéhung der
Aktivierungsbarriere der Umlagerung bei 10 entspricht der
Erwartung. da hier der Wanderung der CH,-Briicke die en-
dotherme Bildung des Bisnorcaradiens 11 vorgelagert ist!'8!,

(15}
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Chemoenzymatische Synthesen
von D-®w-Ureidoaminosiuren **

Von Karlheinz Drauz*, Matthias Kottenhahn,
Kyriakos Makryaleas, Herbert Klenk und Michael Bernd

Professor Heinz A. Staab zum 65. Geburisiag gewidmet

Aminosduren der b-Reihe haben grofle Bedeutung bei der
Herstellung von Wirkstoffen. Verbindungen wie n-Phenyl-
glycin und das entsprechende 4-OH-Derivat, nD-Serin, b-
Thienylglycin sind Bestandteile der Seitenketten wichtiger
B-Lactamantibiotikal'l; p-Valin ist Ausgangsprodukt des
Pyrethroids Fluvalinate!?), Insbesondere der rasche Fort-
schritt bei der Entwicklung von Peptid-Wirkstoffen erfor-
dert die Bereitstellung einer Vielzahl strukturell unterschied-
licher D-Aminosiuren®®!. Man verwendet dazu die p-Enan-
tiomere der proteinogenen, anderer natiirlicher oder nicht in
der Natur vorkommender Aminosduren.

In letzter Zeit wurden Therapiekonzepte auf der Basis der
Beeinflussung der Bildung von Releasing-Hormonen ent-

[*] Dr. K. Drauz, Dr. M. Kottenhahn, Dr. K. Makryaleas. Dr. H. Klenk
Degussa AG. Fachbereich Organische und Biologische Chemie
Postfach 1345, W-6450 Hanau |

Dr. M. Bernd
Asta Pharma AG, Abteilung CFW

{**} Aminosiuretransformation 7. Mitteilung, Diese Arbeit wurde von Recor-
dati-De. Bi., Mailand. (Uberlassung der Agrobacterium-radiobacter-Bio-
masse) gefordert. - 6. Mitteilung: K. Drauz, U. Groeger. M. Schifer. H.
Klenk, Chem. Z1g. 115 (1991). im Druck.
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