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Fixierung von Luftstickstoff: Heterocyclensyn-
thesen mit Luftstickstoff als Stickstoffquelle**

Miwako Mori,* Katsutoshi Hori, Masaya Akashi,
Masanori Hori, Yoshihiro Sato und Mayumi Nishida

Seit den ersten Arbeiten von Vol’pin und Shur et al.l'> <l
sowie van Tamelen et al.l'¢ <l zur Stickstoff-Fixierung in den
frithen 60er Jahren ist iiber die Bindung von molekularem
Stickstoff durch eine Reihe von Ubergangsmetallen berichtet
worden.[!l DaB3 Nitrogenase die Reduktion von Luftstickstoff
zu Ammoniak katalysiert, ist wohlbekannt; die Fixierung von
Luftstickstoff im Labor ist derzeit eine anspruchsvolle Auf-
gabe.['d <l Hier berichten wir erstmals iiber die Fixierung von
Luftstickstoff durch TiX,-Li-TMSCI? und die Synthese von
Heterocyclen mit Luftstickstoff als Stickstoffquelle (TMS =
Trimethylsilyl).

Um zu priifen, ob Luftstickstoff in Stickstoff-Titan-Kom-
plexen des Typs 1% gebunden werden kann, versuchten wir,
Benzamid als Produkt der Stickstoff-Fixierung aus Ben-
zoylchlorid zu erhalten [Gl. (1)]. Hierzu wurde eine Losung

NEN .
TiX, N(TMS)3 + [TiX{N(TMS)}o] M PhCONH,
TMSCI, Li 1 -K2CO4
3. PhcoCl

von TiCl, (1.0 Aquiv.) und TMSCI (10.0 Aquiv.) in THF in
Gegenwart von Li (10.0 Aquiv., pords) unter trockener Luft
24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung
nahm dabei eine schwarzgriine Farbe an. Nach der Hydrolyse
wurde die Losung mit K,COj; alkalisiert. Eine Losung von
Benzoylchlorid in Benzol wurde zugegeben und das Gemisch

[*] Prof. Dr. M. Mori, K. Hori, M. Akashi, M. Hori, Y. Sato, M. Nishida
Faculty of Pharmaceutical Sciences, Hokkaido University
Sapporo 060 (Japan)
Telefax: Int. 4+ 11/706-4982
E-mail: mori@pharm.hokudai.ac.jp
[**] Wir danken der Hokkaido-Stiftung zur Forderung der wissenschaft-
lichen und industriellen Technologie fiir die Unterstiitzung dieser
Arbeit.

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 5

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

15 h geriihrt. Nach der Aufarbeitung konnten wir erfreuli-
cherweise in 88% Ausbeute Benzamid isolieren. Fiir diese
Reaktion lieBen sich Titanverbindungen wie [Cp,TiCl,] und
Ti(OiPr), verwenden, und auch mit TiCl, wurde ein gutes
Ergebnis erhalten (Tabelle 1).

Somit kann Luftstickstoff in Stickstoff-Titan-Komplexen 1

Tabelle 1. Ausbeuten[%] an Benzamid.l*)

TiX, N, (rein) Luft
TiCl, 90 88
Ti(OiPr), 91 80

[a] Die Ausbeuten beziehen sich auf die Titanverbindung.

gebunden werden. Mit trockener Luft oder reinem Stickstoff
als Stickstoffquelle versuchten wir nun, das TiX,-Li-TMSCI-
System® fiir die Synthese von N-Heterocyclen einzusetzen.
Zu einer Losung des Cyclohexandionderivats 2a und CsF in
THF wurde eine THF-L6sung von 1 gegeben, das aus TiCl,,
Li und TMSCI unter trockener Luft hergestellt worden war.
Die Mischung wurde 15 h unter Riickflu} erhitzt. Nach der
Aufarbeitung wurde das Indolderivat 3a in 56 % Ausbeute
erhalten (Tabelle 2, Nr.1). Bei Verwendung von reinem
Stickstoff konnte 3a in 86 % Ausbeute isoliert werden.<l In
dhnlicher Weise wurde aus dem Diketon 2b das Pyrrolderivat
3b in méiBigen Ausbeuten erhalten (Nr.2). Die Michael-

Tabelle 2. Heterocyclensynthesen mit fixiertem Stickstoff.[!

Nr. Substrat Produkt TiX, Ausbeute [%] )
(N,-Quelle)
1 o o TiCl, 86 (N,)
TiCl, 56 (Luft)
| N
o© N
H
2a 3a
0 o)
2 WOM TiCl,  51(Ny)
t .
o) N oet TiCl 37 (Luft)
2b H 3y
o
3 xR R TiCl, 90 (N,)
o COOMe N OMe Ti(OiPr), 82 (N,)
H Ti(OiPr), 72 (Luftl)
2c 3¢
O . -
4 Ti(OiPr), 58 (N,)
WOPO(OEt)Z C{l Ti(OiPr), 60 (Luft)
o) N"Yo
2d 3d H
E E
3 O EETQ Ti(OiPr), 51 (N,)
WOPO(OEQZ ; ; Ti(OiPr), 50 (Luft)
SN0

2e )
E=COOBu 3e H

[a] Die Komplexe 1 wurden aus TiX, (1.25 Aquiv.), Li (12.5 Aquiv.) und TMSCI
(12.5 Aquiv.) in THF unter reinem Stickstoff oder trockener Luft bei Raum-
temeperatur in 24 h hergestellt. Die Reaktionen mit 1 wurden in Gegenwart von CsF
(5 Aquiv.) in THF unter RiickfluB durchgefiihrt (24 h). [b] Die Ausbeuten beziehen
sich auf das Substrat. [c] Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur durchgefiihrt

(24 h).
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Addition von 1 an 2¢ und die anschlieBende Kondensation
mit der Ketogruppe lieferten bei Raumtemperatur glatt das
Tetrahydroindolderivat 3¢ in guten Ausbeuten (Nr. 3). Ent-
sprechend gelang auch die Synthese der Lactame 3d?® und 3e
aus den aktivierten Estern 2d bzw. 2e (Nr.4,5). Diese
enthalten eine Ketogruppe in der Seitenkette und wurden aus
den entsprechenden Carbonsiduren durch Umsetzung mit
CIPO(OEt), erhalten. Interessanterweise wurden hier mit
trockener Luft als Stickstoffquelle fast dieselben Resultate
erhalten wie mit reinem Stickstoff.

Als nichstes untersuchten wir, ob TiCl, als Katalysator
fungieren kann.?! Zu einer Losung von 1 in THF, hergestellt
aus TiCl, (1 Aquiv.), TMSCI (50 Aquiv.) und Li (50 Aquiv.)
unter trockener Luft, wurde eine Losung von 2a (10 Aquiv.)
und CsF (25 Aquiv.) in THF gegeben und die Mischung 24 h
unter Riickfluf3 erhitzt. Nach der Hydrolyse des Rohprodukts
wurde 3a in 220% Ausbeute (bezogen auf TiCl,) isoliert.[*
Stickstoff kann demzufolge in einem katalytischen Prozel3 aus
trockener Luft als N(TMS); fixiert werden, das als Ligand fiir
Titan dient.

Nach der gelungenen Synthese von 3d versuchten wir, die
Schliisselverbindung bei der Synthese von (& )-Lycopodin®!
unter Verwendung von trockener Luft als Stickstoffquelle
herzustellen (Schema 1). Die Totalsynthese von (= )-Lyco-
podin gelang Stork und Mitarbeiternl® ausgehend vom
Tetracyclus 4, der aus dem Lactam 5 hergestellt wurde. Wir
hofften nun, die Schliisselverbindung 5 mit unserer Methode
aus der Carbonsiure 6 unter Verwendung von trockener Luft
als Stickstoffquelle herstellen zu kénnen.

Die Ketalisierung von 7, das einfach aus 5-Methyl-2-
cyclohexenon zugiinglich war ! lieferte nach Hydroborierung
und anschlieBender Behandlung mit H,O, in wilriger Na-

COOH

"CHaAr

Schema 1. Retrosynthese von Lycopodin.

tronlauge 8, aus dem durch Oxidation und Entfernung der
Schutzgruppe die Carbonsiure 6 erhalten wurde (Schema 2).
Wurde eine THF-Losung der aus 6 und CIPO(OEt), erhal-
tenen Verbindung 9 und des aus Ti(OiPr),, Li und TMSCI
unter trockener Luft erhaltenen 1 36 h unter RiickfluB3 erhitzt,
so konnte das Lactam 5 in 40% Ausbeute isoliert werden,
neben einem Gemisch zu 5 isomerer Verbindungen 10.5! Der
Schmelzpunkt von § stimmte exakt mit dem in der Literatur
beschriebenen iiberein,®* ®! und die anschlieBende Umwand-
lung von 5 in 4 nach der Methode von Stork et al. verlief glatt.

Somit ist eine formale Totalsynthese von (= )-Lycopodin
unter Verwendung von Komplexen des Typs 1 gelungen, die
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7 o_ O
=
a, b c—e
SO e e e
“CHaAr “CHaAr
7 8
Trockene
CH,Ar CHLAr
o o Luft o 2
e (IO
Ti(OPr); 07N 07N
CHLA i !
g CMAT L Tmscl 0H5 M0
X=OPO(OEY), 40% 7%
=)
H3PO.
5 == 4 —= (+)-Lycopodin OMe
HCOOH
54%

Schema 2. Synthese der Lycopodinvorstufen 4 und 5. a) TMSOTH,
TMSOCH,CH,OTMS, 88%; b) (Sia),BH, dann H,0,, NaOH, 98 % c)
PCC; d) TsOH, Aceton-H,O; e) NaClO,, KH,PO,, 2-Methyl-2-buten,
67 % bezogen auf 8. Tf = Trifluormethansulfonat, Sia =1,2-Dimethylpro-
pyl, PCC = Pyridiniumchlorochromat, Ts = 4-Toluolsulfonyl.

mit Luftstickstoff hergestellt wurden; die Fixierung von
Luftstickstoff fiir Heterocyclensynthesen ist also in der Praxis
anwendbar. Die Besonderheiten dieses Verfahrens sind im
folgenden zusammengefaf3t: 1. Die Einfachheit — eine Losung
von TiCl, oder Ti(OiPr), und TMSCI in Gegenwart von Li in
THF wird unter trockener Luft bei Raumtemperatur geriihrt.
2. TiCl, fungiert als Katalysator. 3. Der aus trockener Luft
fixierte Stickstoff wird direkt in organische Verbindungen
eingefiihrt, wodurch niitzliche Heterocyclen zuginglich wer-
den.

Eingegangen am 8. Oktober 1997 [Z11020]
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Kubische und columnare supramolekulare
Architekturen von Stibchen/Kniuel-
Molekiilen in geschmolzenem Zustand™**

Myongsoo Lee,* Byoung-Ki Cho, Heesub Kim und
Wang-Cheol Zin

Zweiblock-Molekiile, die aus einem starren, stibchenfor-
migen und einem flexiblen Block bestehen (Stdbchen/
Kniuel-Molekiile), ermoglichen es, neue Aspekte flissigkri-
stalliner, supramolekularer Strukturen zu untersuchen. Klas-
sische stabchenformige Molekiile sind im allgemeinen entlang
ihrer Langsachsen zueinander ausgerichtet und bilden so im
geschmolzenen Zustand nematische oder schichtartige smek-
tische Uberstrukturen. Zweiblock-Molekiile, die aus verschie-
denen, nicht mischbaren beweglichen Segmenten bestehen,
ergeben dagegen columnare oder kubische supramolekulare
Anordnungen zusétzlich zu lamellaren Strukturen in ausge-
wihlten Losungsmitteln.['l Anders als stédbchenférmige Mo-
lekiile zeigen Zweiblock-Copolymere aus zwei flexiblen
Blocken in der Schmelze wegen der konformativen Freiheits-
grade langer Ketten auch Selbstorganisation zu verschiede-
nen supramolekularen Architekturen mit gekriimmter
Grenzfliche.”l Eine Kombination beider struktureller Prinzi-
pien kann den Zugang zu einer neuen Klasse selbstorgani-
sierender Molekiile eroffnen, da derartige Stédbchen/Kniuel-
Molekiile die allgemeinen Eigenschaften sowohl von lyotro-
pen Zweiblock-Molekiilen als auch von thermotropen kala-
mitischen Molekiilen haben.

Stabchen/Knéduel-Molekiile zeigen in Versuchen lamellare
oder micellare, phasenseparierte Mikrophasen, abhéngig vom
Volumenanteil der flexiblen Segmente in den Molekiilen; die
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molekulare Ordnung der stibchenférmigen Blocke in der
Schmelzphase wurde dabei allerdings nicht beschrieben.P!
Wir verdffentlichten 1996, 5! daB Molekiile, die aus stiib-
chenformigen Bereichen und einer flexiblen Polyethylenoxid-
kette aufgebaut sind, sowohl in kristalliner Phase als auch in
der Schmelze eine Mikrophasen-separierte lamellare Struktur
in Nanometer-Bereich zeigen, was zu einer smektischen
supramolekularen Struktur fiihrte. Im bindren Gemisch
dieser Molekiile mit Lithiumtriflat werden micellare Meso-
phasen induziert, wobei dies von der Salzkonzentration
abhingt.Pl Dieses Versuchssystem erlaubte uns weiterhin,
das thermotrope Phasenverhalten dieser Molekiile zu stu-
dieren.

Das Design unserer Stdbchen/Kn#uel-Molekiile basierte
auf langen stdbchenférmigen Molekiilen mit zwei Biphenyl-
einheiten.* Derartige lange Stabmolekiile koénnen kala-
mitische Mesomorphie zeigen; aufgrund der sterischen Ge-
gebenheiten sind sie jedoch — im Gegensatz zu amphiphilen
Zweiblock-Makromolekiilen — nicht in der Lage, kubische
oder columnare Phasen mit gekriimmten Grenzflichen aus-
zubilden. Um die Tendenz der Blocke zur Phasenseparation
zu erhohen, synthetisierten wir Zweiblock-Molekiile (1-3),
die aus stdbchenformigen Bereichen verbunden mit einer
Polypropylenoxidkette bestanden (Abb. 1); letztere ist bei

n

1 n=7 k 62.1 sc 108.6 sp 122.8 i
2 n=12 k 38.7 bcc 69.6 i
3 n=15 k 23.0 bcc 41.1 col 46.1 i

Abb. 1. Struktur und Phasenverhalten von 1-3. Die Ubergangstempe-
raturen sind in °C angegeben. k: kristallin; s,: smektisch A; sc: smek-
tisch C; bee: bikontinuierlich kubisch; col: hexagonal columnar; i: isotrope
Phase. Die Phaseniibergangstemperaturen stammen aus den zweiten
Aufheizkurven der DSC-Messungen mit einer Heizrate von 3°Cmin~
Die spektroskopischen Daten von 1-3 sind in Tabelle 1 angegeben.

gleichem Polymerisationsgrad raumfiillender als eine Poly-
ethylenoxidkette und kann aufgrund der Methylseitengrup-
pen in den Propylenoxideinheiten nicht kristallisieren. Aus
diesem Grund konnen derartige Zweiblock-Molekiile entwe-
der als Copolymere aus kurzen Blocken oder als ausgedehnte
Smektogene betrachtet werden.

Die Synthese der Zweiblock-Molekiile 1-3, die Polypro-
pylenoxidgruppen mit verschieden hohem Polymerisierungs-
grad n enthalten, wurde analog zu einer frither beschriebenen
Vorschrift durchgefiihrt.[* ¢ Die erhaltenen Zweiblock-Mole-
kiile wurden durch dynamische Differenzkalorimetrie (DSC)
und Polarisationsmikroskopie charakterisiert (Abb. 1). Beim
Erwédrmen von 1 (n=7) geht die kristalline Phase bei 62.1°C
in eine smektischen C-Phase iiber, die sich ihrerseits oberhalb
von 108.6°C in eine smektische A-Phase umwandelt.
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