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Das Massenspektrum des Cyclisierungsprodukts rnit dem 
niedrigeren R,-Wert enthielt keinen Molekiilionenpeak fur ein 
tetrameres, pentameres oder hexameres cyclisches Oligomer. 
Allerdings wurden ein sehr schwaches Signal bei m/z 5385 (be- 
rechnet fur C,,,H,,,O,,: 5374) sowie ein relativ starkes bei m/z 
3666 (berechnet fur C,,,H,,,O,,: 3662) festgestellt. In Analo- 
gie zum Fragmentierungsmuster des cyclischen Trimers 4 ent- 
sprechen diese Signale Ionen, die durch die Abspaltung von 
einem bzw. zwei Molekiilen 13 aus dem cyclischen Tetramer 5 
entstehen. Das Signal bei m/z 1952 (berechnet fur C,,,H,,O,,: 
1951) riihrt vom Verlust eines dritten Aquivalents 13 und ent- 
spricht dem Addukt-Ion aus 13 und cyclo-C,,. Wegen dieser 
charakteristischen Fragmentionensignale ist es naheliegend, 
da8 es sich bei dem Oligomer rnit dem niedrigeren R,-Wert tat- 
sachlich um das cyclische Tetramer 5 handelt. So wie im Spek- 
trum von 4 ist auch hier das Signal des freien cyclo-C:, wegen 
der Matrixpeaks nicht zu erkennen. 

Ausgehend von 4 und 5 untersuchen wir derzeit die Bildung 
und den Nachweis von cyclo-C:, bzw. cyclo-C:, sowie deren 
Ion-Molekiil-Koaleszenzreaktionen in der Gasphase durch 
Fourier-Transform-Massenspektrometrie (FT-MS), die bereits 
erfolgreich zum Studium anderer cyclo-C,-Verbindungen einge- 
setzt wurder3 b, ''I. Ziel weiterer Untersuchungen ist die Synthe- 
se von weniger hoch und reversibel funktionalisierten C,,,- und 
C,,,-Derivaten sowie letztlich die Herstellung der Kohlenstoff- 
allotrope C,,, 1 und C,,, 2. 

Experimentelles 
4 und 5: Zu einer Suspension von 8 g Molekularsieb (4 A) in eiuer Losung von 
wasserfreiem Cu(OAc), (2.345 g, 12.91 mmol) in 380 mL Pyridin tropfte man unter 
Ar eine Losung von 18 ( I  14.4 mg, 0.065 mmol) in 20 mL Pyridin in 3.75 h. Nach 
20 h wurde das Redktionsgemisch in 300 mL Toluol gegossen, rnit wiWriger CuS0,- 
Losung (Entfernen von Pyridin) sowie gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und 
uber MgSO, getrocknet. Durch Siulenchromatographie an KieselgelH wurde mit 
CH,Cl,/AcOEt (100/5) zunichst das Trimer 4 und rnit CH,CI,/AcOEt (lOOj8.5) 
dann das Tetramer 5 isoliert. Nach Zugabe von Cyclohexau und Einengen kristalli- 
sierten die Produkte aus, die abfiltriert und rnit Cyclohexan gewaschen wurden. 
Man erhielt 4 (37.1 mg. 32%) und 5 (23.8 mg. 21 %) als gelbe Feststoffe. 
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noklin, Raumgruppe C2/c (Nr. 35), pbDr =1.47 Z = 4, u \  

n u =17.680(4), h = 21.164(4), c = 21.740(4) A, = 93.63(2)", G' V = 81 18(3) A3, Enraf-Nonius-CAD-Diffraktomer, Cu,,-Strahlung, 
i L =IS418 A, T = 233 K. Einkristalle wurden durch sehr Iangsames 

Verdampfen einer Losung vou 3 in Beuzol/Acetonitril erhalten. Die 
Struktur wurde rnit Direkteu Methoden (SHELXTL PLUS) gelost 
und durch Volle-Matrix-Kleinste-Fehlerquadrate-Methode rnit einer 
isotropen Extinktionskorrektur und einem exponentiell modifizierten 
Gewichtungsfaktor ( r  = 5 A') verfeinert. Eine der Maionsiiuredi- 
ethylestergruppen liegt ungeordnet vor (siehe Abh. 1). R(F) = 0.049, 

wR(F) = 0,063,663 Variable, 6061 Reflexe rnit F>4u(F) und 0 s  70" (geordne- 
te Schweratome anisotrop, ungeordnete Atome isotrop einbezogen). Einzelhei- 
ten zur Kristallstrukturanalyse werden an anderer Stelle veroffentlicht werden. 
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Erste Synthese von 2H-Azepin"" 
Dieter Hamprecht, Kurt Polborn und 
Wolfgang Steglich* 
Professor Rolf Huisgen zurn 75. Geburtstag gewidmet 

Aus der Reihe der Azepin-Grundkorper sind bisher nur 1 H- 
und 3H-Azepin 1 bzw. 2 durch die Pionierarbeiten von 
Hafner"] und Vogel 
et a1.[21 bekannt. An- 
geregt durch das Vor- 
kommen von 2H-Aze- H 
pinen in der NaturC3] 
haben wir nun eine 1 2 3 
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ZUSCHRIFTEN 

Synthese dieses Heterocyclen-Typs entwickelt, die zur Herstel- 
lung des bisher unbekannten 2H-Azepins 3 fiihrte. 

Bisher wurde nur iiber einige spezielle Synthesen substituier- 
ter 2H-Azepine b e r i ~ h t e t ~ ~ ~ .  Im Pfefferrohrling (Chalciporus 
piperatus) kommt das scharf schmeckende 2H-Azepin-Alkaloid 
Chalciporon 4 vor, das sich in Losung bereits bei Rauintempe- 
ratur in das mild schmeckende 3H-Azepin 5 umlagertL3] (Sche- 
ma 1). 

A 

5 
Schema 1. Umlagerung des 2H-Azepins Chalciporon 4 in das 3H-Azepin Isochalci- 
poron 5. 

Zur Herstellung des 2H-Azepins gingen wir vom N-Boc-Gly- 
cinmethoxymethylamid 6[$] aus, das nach Weinreb et mit 
2.7 Aquivalenten lithiiertem 4-Tetrahydropyranyloxy-I-butin 
7['1 zum Alkinon 8 umgesetzt wird (Schema 2). Uberschiissiges 
7 kann dabei zuruckgewonnen werden. Reduktion der Carbo- 
nylgruppe und nachfolgende Acetylierung des gebildeten Alko- 
hols fiihrt in hoher Ausbeute zum geschiitzten Diol 9, das da- 
nach am Lindlar-Katalysator zum (Z)-Alken hydriert wird. Die 
Abspaltung der Tetrahydropyranyl-Gruppe zum Alkohol loL8' 
gelingt gut durch eine Pyridinium-para-toluolsulfonat(PPTS)- 
kataiysierte Transacetalisierung mit Ethylenglycol. Unerwartet 
schwierig gestaltete sich die Oxidation vQn 1 0  zum Aldehyd 11. 
Venvendet man Pyridiniumchlorochromat (PCC) , PCC/ 
NaOAc, DMSO/Oxalsluredichlorid/NEt, oder katalytische 
Mengen an Tetrapropylammoniumperruthenat/N-Methylmor- 
pholin-N-oxid als Oxidationsmittel, so kann der empfind- 
liche j,y-ungeslttigte Aldehyd 11 nicht erhalten werden. SchlieB- 

lich fanden wir, dal3 1 0  sich mit dem Dess-Martin-Peri~dinan[~l 
in 11 iiberfiihren llflt. Versuche, 11 chromatographisch an Kie- 
selgel oder neutralem Aluminiumoxid zu reinigen, fiihrten zur 
Bildung des (E,E)-Dienals 12 durch Eliminierung von Essig- 
saure. Versetzt man jedoch das nach dem 'H-NMR-Spektrum 
ca. 80% 11 enthaltende Rohprodukt der Oxidation bei niedriger 
Temperatur mit Trifluoressigsaure in Dichlormethan und nach 
beendeter Reaktion mit einer Base [I ,4-DiazabicycIo[2.2.2]0~- 
tan (DABCO) oder 4-Dimethylaminopyridin (DMAP)], so er- 
hllt man 2H-Azepin 3 (Schema 2). Unter den sauren Reak- 
tionsbedingungen wird die Boc-Gruppe abgespalten, und es fin- 
den die Kondensation zum cyclischen Imin und die 1,4-Eliminie- 
rung von Essigsaure statt. Die Cyclisierung wird durch die ( Z ) -  
Konfiguration der Doppelbindung in 11 begiinstigt. Setzt man 
das (E,E)-Dienal 12 den obigen Reaktionsbedingungen in Ge- 
genwart einer katalytischen Menge Iod aus, so werden nur Spu- 
ren von 2H-Azepin 3 gebildet. 

Das 2H-Azepin 3 ist aufgrund seiner hohen Fliichtigkeit 
schwierig zu isolieren und in Substanz unbestandig. Beim Ver- 
such, die Verbindung durch vorsichtiges Einengen der Ether- 
losung bei 0 "C zu gewinnen, traten hohe Produktverluste und 
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Abb. 1. 'H-NMR-Spektrum van 3 (300 MHz. CDCI,): die Aufspaltung des H-7- 
Signals ist vergroBert gezeigt (600 MHz, CD,CI,, 270 K).  

11 3 12 

Schema 2.  Synthese ven 2 - A z e p i n  3. a) T H E  -78 - -50"C, 90 min, danach verdiinnte 
Essigsiure; b) NaBH,. MeOH, 0 C, 1 h: c )  Ac,O. Pyridin, kat. DMAP, CH,CI,, 25°C. 
50min: d) Glycol, DME. kat. PPTS, 70-C, 135 min (94% Umsatz): e) Lindlar-Katdlysator. 
Chinolin-vergifter, Benzol, H, (1 bar). 25 -C, 3 h ;  f )  Dess-Martin-Periodindn. CH,CI,, 25°C. 
30 min, g) Trifluoressigsiiure, CH,CI, oder CDCI,, ~ 10 'C, 4 h, danach DMAP oder DABCO 
THP = Tetrahydropyranyl. 

eine schnelle Gelbbraunfarbung des pyridinartig rie- 
chenden Ruckstands ein. Die Ausbeute an 3 IaBt sich 
deshalb nur schwer bestimmen und betragt nach dem 
'H-NMR-Spektrum ca. 1 YO. Fur die NMR-Experi- 
mente wurde eine Losung von 3 in Deutero- 
chloroform durch Umkondensieren des Reaktionsge- 
mischs bei - 78 OCj2 mbar in eine Kiihlfalle gewon- 
nen. Im Gegensatz zum Chalciporon 4 und anderen 
2,7-disubstituierten 2H-Azepinen ist 3 in Losung 
uberraschend stabil. Nach 48 h bei Raumtemperatur 
oder 30 min bei 60 "C konnte keine Spur des thermo- 
dynamisch begiin~tigten[~~] 3H-Azepins 2 nachge- 
wiesen werden. Nach etwa einer Woche bei Raumtem- 
peratur verfarbte sich die Losung gelblich. Die 
Struktur von 3 wurde durch NMR-Spektroskopie 
('H-NMR: Abb. 1 und Tabelle 1, "C-NMR: Ta- 
belle 1, H-H-COSY, C-H-COSY, NOESY) und GC- 
MS bestatigt. Bemerkenswert ist das Signal vom 
Atom H-7, das einem verbreiterten Singulett ahnelt. 
Betrachtet man jedoch das 'H-NMR-Spektrum 
(600 MHz) von 3 bei 270 K in Dichlordideuterome- 
than bei erhohter Auflosung, so wird das Kopplungs- 
muster dieses Signals sichtbar (Abb. 1). 
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ZUSCHRIFTEN 
Tabelle 1. 'H-NMR-Daten (300 MHz. CDCI,; J-Werte bei 600 MHz in CD,CI, 
bestimmt) und I3C-NMR-Dateu (151 MHz, CDCI,) von 2H-Azepin 3. 

H 6  Muster J [Hz] C 6 

2 3.61 dd 6.6, 1.2 2 50.92 
3 5.69 dtdd 9.3, 6.6, 0.9, 0.9 3 126.74 
4 6.35 ddd 9.3, 5.4, 1.3 4 129.25 
5 6.74 dddd 11.2, 5.4, 1.1, 1.1 5 136.73 
6 6.60 dddd 11.2, 3.0, 1.1, 1.1 6 130.76 
7 7.84 ddt 3.0. 1.2, 1.2 7 158.53 

Aus dem nichtfliichtigen Ruckstand der Reaktion konnte 
3.4,4a,9-Tetrahydro-3,3-dimethyl-l H-[l,3]oxazino[3,4-a]azepin- 
I-on 13 (Schema 3)  in 5 bis 10% Ausbeute beziiglich des Edukts 

13 
14 

15 
Schema 3. Vorschkdg zur Bildung von 13: a) [2 + 4]-Cyclodddition; b) Isobutenab- 
spaltung und Deprotonierung. 

11 isoliert werden. Die Struktur wurde durch NMR-Spektro- 
skopie ('H-NMR, I3C-NMR, H-H-COSY, DEPT) und Mas- 
senspektrometrie zugeordnet und durch eine Einkristallront- 
genstrukturanalyse (Abb. 2)  gesichert"']. Fur die Bildung von 
13 nehmen wir eine [4 + 21-Cycloaddition an, bei der das Immo- 
nium-Ion 14 als Dien mit dem in situ gebildeten Isobuten rea- 
giert (Schema 3 ) .  Ahnliche Diels-Alder-Reaktionen von N- 
Acylimmonium-Verbindungen sind gut untersucht" 'I. Gibt 
man zum Reaktionsgemisch einen UberschuB an 2,3-Dimethyl- 
2-buten, so wird neben etwas 13 3,4,4a,9-Tetrahydro-3,3,4,4-te- 
tramethyl-1 H-[I ,3joxazino[3,4-a]azepin-l-on 15 in 11 YO Aus- 
beute gebildet (13:15 z 1 :7).  Uberraschenderweise kann der 
Siebenring entstehen, bevor die Schutzgruppe an der Amino- 
funktion abgespalten wird. 

Der hier am Beispiel von 2H-Azepin 3 gezeigte Syntheseweg 
ermoglicht den flexiblen Zugang zu einer Vielzahl substituierter 
2H-Azepine, uber die an anderer Stelle berichtet wird. 

Exper imen telles 
3: In einem trockenen Schlenk-Kolben werden 0.16 g (ca. 85proz., 0.50 mmol) 11 in 
2.0 mL CDCI, vorgelegt und auf - 11 "C gekuhlt. Man gibt 0.24 mL Trifluoressig- 
sdure und 0.09 g Molekularsieb (4 %.) dam und ruhrt die Losung, die schnell eine 
tiefrote Farbe annimmt, 3.5 h lang bei - 11 "C. Dds Edukt ist danach verbraucht 
(DC-Kontrolle). Man kuhlt nun auf -20 "Cab und gibt 0.42 g (3.7 mmol) DABCO 
zu der Losung, die daraufhin gelb wird. Bei Rdumtemperatur werden die fluchtigen 
Komponenten im Vakuum (2 mbar) entfernt und bei -78 "C in einer Kiihlfalle 
gesammelt. Die so erhaltene Losung von 3 wird kurz uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und direkt zur Bestimmung der physikalischen Daten verwendet. 'H- und 
"C-NMR: siehe Tdbek 1; UV/Vis (Et,O): J.max = 306,247,214 nm; GC-MS: Re- 
tentionszeit = 5.1 min (Saule: Fissons DB 1701.15 m x 0.25 mm, 30"C, 15 p s ~  He). 
m/z(%):  94.1 (7), 93.1 (100) [M+],92.1 (20), 78.1 (6),67.1 (lo), 66.1 (42), 65.1 (37), 
63.1 (8), 51.0 (5), 41.0 (6), 40.0 (20). 39.0 (32), 38.0 (9). 
13: Der nicht fluchtige Ruckstand des Reaktionsgemischs von 3 wird in tert-Butyl- 
methylether aufgenommen, mit Wasser und geslttigter Natriumchloridlosung ge- 
waschen und uber MgSO, getrocknet. Nach Flash-Chromatographie an Kieselgel 
erhdlt man 13 als farblosen Feststoff (8 mg, 8 %). Zur Rontgenstrukturanalyse 
geeignete, farblose, nadelartige Kristalle erhalt man durch langsames Kristallie- 
ren aus CH,CI,/Petrolether. Schmp. 79-81 " C ;  'H-NMR (300 MHz, CDCI,): 
6 = 6.27-6.34 (m, 1 H; CH), 5.89-6.07 (m, 2H;  CH), 5.74-5.80 (m, 1 H: CH), 
4.38-4.47 (m, 1 H ;  CH), 4.29 (dd, 3J(H,H) =14.6, 6.7Hz, 1H;  CH,), 3.61 (dd, 
'J(H,H)=14.6,4.9H~, 1H;CH,),2.02(dd,3J(H,H)=13.8,5.7Hz,1H;CH,), 
1.74 (dd, 'J(H,H) =13.8, 11.0 Hz, 1 H ;  CH,), 1.40 (s, 3 H; CH,), 1.37(s, 3H;  CH,); 
',C-NMR (75 MHz, CDCI,): 6 =152.90, 135.57, 132.01. 126.49, 126.89. 76.41. 
56.10, 45.24, 39.43. 28.99, 24.97; IR (Film): 1 = 2980, 1690, 1370, 1170cm-I; 
FAB-MS: mi;: 194 [ M  + H']. 
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E. Vogel, H.-J. Altenbach, J.-M. Drossard, H. Schmickler, H. Stegelmeier, 
Angeiv. Chem. 1980, 92, 1053-1054; Angew Chem. Int.  Ed. Engl. 1980, 19, 
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1429-1434. 
Die Verbindungen 8-10 sowie die isolierbdren Zwischenprodukte wurden voll- 
standig charakterisiert und ergaben korrekte Elementaranalysen. 
D. B. Dess, J. C. Martin, J.  Am. Chem. Soc. 1991,113, 7277-7287. 
Kristallstrukturdaten von 13: 0.16 x 0.20 x 0.93 mm, monoklin, Raumgruppe 
Cc. a=1764.8(8), b=728.0(3), c=814.7(3)pm, V=1.0466nm3. 2 = 4 ,  
pbP.. =1.223 gem-', 4" < 28 < 46", ~(MO,,) = 0.71073 A, T = 23 -C. co-Da- 
tensammlung, 1455 unabhangige Reflexe, davon 1292 mit I > 3 4 1 ) .  Lp-Kor- 
rektur, Strukturlosung: SHELXS-86, Verfeinerung: MolEN, 125 freie Parame- 
ter, Behaudlung der Wasserstoffatome reitend, U = 1.3 x bindendes Atom. 
R = 0.0345, R, = 0.0413, verfeinert gegen /PI, Restelektronendichte = 
- 0.324 x 10' his 0.245 x lo6 e-  ~ m - ~ .  Weitere Einzelheiten zur Kristallstruk- 
turuntersuchung konnen beim Direktor des Cambridge Crystallographic Data 
Centre, 12 Union Road, GB-Cambridge CB2 1EZ, unter Angabe des vollstin- 
digen Literaturzitats angefordert werden. 
Ubersicht: S. M. Weinreb, P. M. Scola, Chem. Rev. 1989, 89, 1525-1534. 

Abb. 2. ORTEP-Darstellung der Struktur von 13 im Kristall. 
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