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Die Benzanellierung ist eine h�ufig eingesetzte Methode zum
Molek�laufbau und zur Ver�nderung chemischer und biolo-
gischer Eigenschaften. Unter anderem wurden �bergangs-
metall-Carben-Komplexe,[1] Metall-Katalysen[2] und auch me-
tallfreie Methoden[3] erfolgreich f�r Benzanellierungen ge-
nutzt. Bei der Suche nach neuen Ans�tzen zum Aufbau von
siebengliedrigen Heterocyclen haben wir eine neue und
vielseitige Methode zur Synthese von aminobenzanellierten
Aryl-, Heteroaryl- und Cycloalkyl-Verbindungen entdeckt.

W�hrend die Deprotonierung von 2-Alkenylbenzaldimi-
nen und die darauffolgende Umsetzung mit Elektrophilen in
einer hoch diastereoselektiven anionischen 8p-Elektrocycli-
sierung erwartungsgem�ß[4] Dihydrobenzazepine[5] ergeben
(Schema 1), verhalten sich die analog aufgebauten Alkinyl-

verbindungen unter den Deprotonierungsbedingungen v6llig
anders. Zu unserer �berraschung isolierten wir 1-Amino-
naphthalin-Derivate 3a–l nach Deprotonierung der Alkinyl-
imine 1a,b mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) bei �78 8C,
darauffolgendem Erw�rmen der Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur und anschließender Zugabe des jeweiligen
Elektrophils EX in guter bis sehr guter Ausbeute (Tabelle 1;

Schema 1. Synthese von 4,5-3H-Diydrobenzo[c]azepinen durch Elektro-
cyclisierung von 2-Aza-4,5-benzoheptatrienyl-Lithiumverbindungen.
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R6ntgenkristallstruktur von 3b : siehe Abbildung 1).[6] Die
ben6tigten Ausgangsstoffe 1a,b wurden auf einfache Weise
ausgehend von 2-Brombenzaldehyd durch Sonogashira-

Kupplung mit Alkinen (85–87%) analog zu einem Synthese-
protokoll von Thorand und Krause[7] und nachfolgende
Kondensation mit Benzylamin (95%) erhalten.[8] Interessan-
terweise k6nnen Imine, die den Verbindungen 1 sehr �hnlich
sind, durch Umsetzung mit Elektrophilen (z.B. I2, PhSeCl)
auch in Isochinoline �berf�hrt werden.[9]

Zur Deutung dieser beispiellosen Umwandlung schlagen
wir den folgenden Reaktionsmechanismus vor, der sehr gut
durch die Ergebnisse quantenchemischer Rechnungen der
intermedi�ren Anionen (ohne Lithium-Gegenionen) auf
hohem Theorieniveau mit der G3MP2-Methode gest�tzt
wird (Schema 2).[10,11] Zuerst postulieren wir eine elektrocyc-
lische Ringschlussreaktion des deprotonierten Imins 2 (einer
2-Aza-4,5-benzohepta-2,4-dienyl-6-inyl-Lithiumverbindung)
unter Bildung der siebengliedrigen cyclischen Zwischenstufe
4 mit einem vinylischen carbanionischen Zentrum. Dieser
erste Schritt verl�uft analog zu dem Ringschluss, den wir bei
der verwandten Elektrocyclisierung der jeweiligen Alkenyl-

imine beobachten konnten
(Schema 1).[5] Die Rechnungen er-
geben eine sehr niedrige Aktivie-
rungsbarriere (ca. 2 kcalmol�1) f�r
diesen Schritt. Als zweiten Schritt
schlagen wir einen intermolekula-
ren Protonenaustausch vor, der
vermutlich durch die im Reakti-
onsgemisch vorliegende LDA/Di-
isopropylamin-Mischung vermit-
telt wird. An diesem Austausch ist
interessanterweise nicht das
scheinbar acidere benzylische
Proton beteiligt, denn eine Ver-
schiebung dieses Protons w�rde
eine energetisch ung�nstige konju-
gierte siebengliedrige 8p-Zwi-
schenstufe 5 mit antiaromatischer
Elektronenstruktur ergeben. Ther-
modynamisch g�nstiger ist eine
Umprotonierung des „iminischen“
Protons der Zwischenstufe 4, die
durch LDA und Amin erleichtert
wird. Dieser Schritt ist mit einer

Ring6ffnung zum (2-Cyanphenyl)allylanion 6 verbunden.
Diese Zwischenstufe ist den Rechnungen zufolge um
46.7 kcalmol�1 energie�rmer als 2. Damit kommt zum einen
die Stabilit�t der Nitrilgruppe gegen�ber einer Alkinylfunk-

Tabelle 1: Baseninduzierte Synthese der 1-Aminonaphthaline 3, ausgehend von 2-(1-Alkinyl)-N-benzyl-
benzaldiminen 1a,b.

R E-X Ausb. [%] R E-X Ausb. [%]

3a Bu H-OH 76 3g Ph H-OH 81
3b Bu Me-I 83 3h Ph Me-I 85
3c Bu Et-Br 78 3 i Ph Et-Br 72
3d Bu CH2=CHCH2-Br 81 3 j Ph CH2=CHCH2-Br 78
3e Bu Bu-Br 67 3k Ph Bu-Br 70
3 f Bu PhCH2-Br 60 3 l Ph PhCH2-Br 67

Abbildung 1. Molek,lstrukturen von 3b (links) und 12b (rechts) im
festen Zustand (R(ntgenkristallstrukturen).[15]

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus der Bildung von 1-Amino-
naphthalinen 3, ausgehend von Alkinyliminen 1. In Klammern: berech-
nete Energien (G3MP2-Methode), bezogen auf die Energie von 2 (in
kcalmol�1).
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tion zum Ausdruck, zum anderen zeigt sich klar die h6here
Stabilit�t eines Allylanions gegen�ber einem 2-Azaallylan-
ion. Der dritte Reaktionsschritt ist eine intramolekulare
nucleophile Addition der Allylanion-Untereinheit an die
Nitrilgruppe, also eine 6p-Elektrocyclisierung zum Sechsring-
system 7. F�r diesen endothermen Schritt (ca. 12 kcalmol�1)
wird eine Barriere von ca. 18 kcalmol�1 berechnet, was gut zu
den experimentellen Reaktionsbedingungen passt (Erw�r-
men der Reaktionsmischnung von �78 8C auf Raumtempe-
ratur). Dieser Schritt wird sicher durch die darauffolgende
Prototropie unter Bildung des aromatischen 1-Aminonaph-
thalin-Anions 8, des thermodynamisch bei weitem stabilsten
Isomers dieser Anionen, erleichtert. Abfangen dieser letzten
Zwischenstufe mit Elektrophilen ergibt die experimentell
isolierten N-substituierten Aminonaphthaline 3.

Die intramolekulare Addition eines Carbanions an eine
Nitrilfunktion wurde auch schon von Kobayashi et al. be-
schrieben.[12–14] In diesen Arbeiten wurde unter anderem die
reaktive Zwischenstufe durch Deprotonierung von o-Methyl-
benzonitril und nachfolgende Michael-Addition an a,b-un-
ges�ttigte Carbons�urederivate (Ester, Nitrile) erzeugt. Ring-
schluss ergibt dann 1-Amino-3,4-dihydronaphthalin-Deriva-
te, die zu 1-Aminonaphthalinen umgesetzt werden k6nnen.

Die Reaktion ist offensichtlich breit anwendbar. Ausge-
hend von 3-Bromfuran oder 3-Bromthiophen konnten die
jeweiligen Imine 9a,b durch Formylierung (65 bzw. 78%),
Sonogashira-Kupplung (ca. 90%) und Kondensation mit
Benzylamin (93 und 85%) synthetisiert werden. Deprotonie-
rung, Erw�rmen auf Raumtemperatur und Umsetzen mit
Elektrophilen ergab die entsprechenden Aminobenzofurane
und Aminobenzothiophene 10 in guter bis sehr guter Aus-
beute (Tabelle 2).

Es ist nicht einmal notwendig, von aromatischen Iminen
auszugehen. Aus 1-Tetralon wurde der entsprechende Chlor-
aldehyd durch Vilsmeier-Formylierung erhalten (78%).
Sonogashira-Kupplung (95%) und Kondensation mit Ben-
zylamin ergab die Imine 11 (96%), die in 73–79% Ausbeute
in die tricyclischen Produkte 12 umgewandelt werden konn-
ten. In �hnlicher Weise erhielten wir ausgehend von Cyclo-
hexanon Decahydronaphthalin-1-ylamine 14 in 77–85%Aus-
beute. Dieses Ergebnis deutet an, dass auch andere Ketone
�ber 1-Formyl-2-alkinylethene auf einfache Weise in die
entsprechenden Aniline umgewandelt werden k6nnen
(Schema 3; R6ntgenkristallstruktur von 12b : siehe Abbil-
dung 1).

F�r die Bildung der intermedi�ren Anionen ist wohl die
Gegenwart der Phenylgruppe (aus Benzylamin) oder einer
anderen acidifizierenden Gruppe wichtig. Die Erzeugung der
metallierten Intermediate etwa durch Ummetallierung ent-
sprechender Zinnverbindungen, wie sie von Pearson et al.
untersucht wurde,[16] l�sst erwarten, dass das Anwendungs-
spektrum auf weniger acide Imine als Ausgangsstoffe erwei-
tert werden kann.

Tabelle 2: Synthese der 7-Aminobenzofurane und 7-Aminobenzothio-
phene 10a–h.

X R E-Y Ausb. [%]

10a O Ph Me-I 82
10b O Ph Et-Br 89
10c O Ph CH2=CHCH2-Br 78
10d O Ph PhCH2-Br

[a] 76
10e S Bu Et-Br 76
10 f S Bu CH2=CHCH2-Br 85
10g S Bu Bu-Br 71
10h S Bu PhCH2-Br

[a] 69

[a] Addition von zwei Jquivalenten Benzylbromid an das Stickstoffatom.

Schema 3. Synthese der 1-Amino-9,10-dihydrophenanthrene 12, ausge-
hend von Tetralon, und der Decahydronaphthalin-1-ylamine 14, ausge-
hend von Cyclohexanon.
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Wir haben hier eine neue und experimentell einfach
durchzuf�hrende Methode zur Aminobenzanellierung aro-
matischer und olefinischer b-Halogencarbaldehyde durch
Sonogashira-Kupplung mit Alkinen, Kondensation mit Ben-
zylamin und nachfolgende Deprotonierung mit LDA vorge-
stellt. Der vorgeschlagene Mechanismus dieser basenindu-
zierten Reaktionssequenz, der durch quantenchemische
Rechnungen auf hohem Niveau (G3MP2) gest�tzt wird,
beruht auf einer Reaktionskaskade, bestehend aus einer
pericyclischen Elektrocyclisierung, einer durch ein Amin
unterst�tzten Protonenverschiebung, einer Ring6ffnung mit
anschließendem Ringschluss und Prototropie zu einer 1-
Aminonaphthalin-Lithiumverbindung, die mit Elektrophilen
abgefangen werden kann.
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