ANGEWANDTE
ChiclE -

592

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1985

Sonderdruck

© Verlag Chemie GmbH, Weinheim/Bergstr. 1985

Bei der Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Waren-
bezeichnungen und dgl. handelt es sich haufig um gesetzlich ge-
schitzte eingetragene Warenzeichen, auch wenn sie nicht als soiche
mit ® gekennzeichnet sind.

3,8-Methanoaza[10]annulen (Homoisochinolin)

Von Werner Tiickmantel, Gertraud Andree, Andreas Seidel,
Hans Schmickler, Johann Lex, Elfi Kraka, Michael Haug,
Dieter Cremer und Emanuel Vogel*

2,7-Methanoaza[10]annulen 1 und 3,8-Methanoaza[10}-
annulen 2, die beiden vom Hiickel-Aren 1,6-Methano[10]-
annulen formal abgeleiteten tiberbriickten Aza[lOJannule-
ne, kdnnen einerseits als 10nt-Homologe von Pyridin, ande-
rerseits als Homochinolin bzw. Homoisochinolin aufge-
faBt werden. Das schon 1978 beschriebene 1! wird diesen
Charakterisierungen gerecht: Es ist eine stabile aromati-
sche Verbindung, die in vielen Eigenschaften an Pyridin
und Chinolin 3 erinnert. Von 2 kennt man zwar mehrere
Derivate!'®? doch schlugen bisher alle Versuche zur Syn-
these der Stammverbindung fehl. Die hierdurch gendhrte
Vermutung, dal 2 weniger stabil ist als 1, findet in der
Theorie eine Stiitze. Nach semiempirischen MNDOC- und
ab-initio-Rechnungen® hat 2 eine um 5 kcal/mol niedri-
gere Bildungsenthalpie als 1, wihrend Isochinolin 4 ge-
geniiber Chinolin 3 nur geringfiigig energetisch benachtei-
ligt ist (AAH? =1.1 kcal/mol).

RS I \C S S X
1 2 3 4

Uns gelang nun die Synthese von 2. Die Isomere 1 und
2 sind einander recht dhnlich, weisen aber doch einige be-
merkenswerte Unterschiede auf. Die Erwartung, 2 analog
1™ erhalten zu kénnen, trog. Erst ein unkonventioneller
Weg iiber 10 als strategische Zwischenstufe fithrte zum
Ziel (Schema 1).

Das gut zugingliche Pyridon-Derivat 6! liefert mit Bu-
tadienyltriphenylphosphoniumbromid 5" unter EinfluB
von DBU in einer Folge von terminaler nucleophiler Addi-
tion und intramolekularer Wittig-Reaktion glatt den bicy-
clischen Ester 7 [Fp=162-164°C (aus Benzol); Ausb.
65%]. Mit DIBAH ergibt 7 durch selektive Reduktion der
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Schema 1. a: Diazabicyclo[5.4.0lundecen (DBU), Tetrahydrofuran (THF),
RT, 5 h; b: Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH), CH,Cl,, —78°C, 5h; c:
MsCl, NEt;, CH,Cl,, RT, 3 h; d: DBU, THF, RiickfluB, 12 h; e: Di-tert-bu-
tylperoxalat, C¢He, RT, 5 h; f: Lawesson-Reagens, C¢H,, Riickflu3, 30 min;
g: Trimethyloxoniumtetrafluoroborat, CH,Cl,, K,CO3, RT, 1 h; h: 1 mmol
12, 20mL 75proz. C,HsOH, 1-1.5mL Raney-Nickel (Suspension in
C,HsOH), RT, ca. 15 min (siche Text).

Estergruppe den Alkohol, der als Rohprodukt mit Methan-
sulfonylchlorid in das Mesylat 8 iiberfiihrt wird [Fp =144~
146°C (aus Methanol); Ausb. 67% bez. auf 7]. Im Einklang
mit der theoretisch begriindeten Erfahrung, daB bei kine-
tisch kontrollierten Alkylierungen von Enolat-Ionen kon-
jugiert ungesittigter Carbonylverbindungen die a-Stellung
gegeniiber vinylogen Positionen bevorzugt ist'"), entstand
bei der Umsetzung von 8 mit DBU der Tricyclus 9
[Fp=109-111°C (aus Ether/Pentan 10:1); Ausb. 70-75%],
der laut chemischen Verschiebungen und Kopplungskon-
stanten der CH,-Briicken-Protonen (*Jyu=4.8 Hz;
'Jscu=165 Hz) als einheitliches Norcaradien-Valenztau-
tomer vorliegt. Fir die Umwandlung von 9 in 10 [existiert
als 10a und/oder 10b], das heiBlt die Dehydrierung eines
Lactams zu einem En-Lactam mit der Doppelbindung in
Nachbarschaft zum Stickstoff, gibt es kaum einen Prize-
denzfall”, Wir konnten 9 radikalisch mit Di-fert-butylper-
oxalat® in 10 iiberfiihren. Das chromatographisch an Sili-
cagel (Pentan/Essigester 2:1) gereinigte 10 [gelbe Nadeln,
Fp=90-92°C (erst aus Acetonitril, dann aus Hexan/Di-
chlormethan 8 :1); Ausb. 5-10%] weist gegeniiber 9 Verédn-
derungen in den Kopplungskonstanten der Briicken-Proto-
nen auf (*Jyu=7.2 Hz; 'Joc =155 Hz), die in Kombina-
tion mit anderen NMR-Befunden darauf schlieBen lassen,
daB es als das fluktuierende Norcaradien-Cycloheptatrien-
System 10a/10b vorliegt. Nachdem Testversuche ergeben
hatten, daB das mit 10b (3-Azabicyclo[4.4.1]lundeca-
4,6,8,10-tetraen-2-on) isomere 2-Azabicyclo[4.4.1]lundeca-
4,6,8,10-tetraen-3-on'" durch die Reaktionsfolge Thiolac-
tam-Bildung, S-Methylierung und Entschwefelung pro-
blemlos in 1 uberfithrbar ist, wurde die gleiche Prozedur
auf 10 angewendet. Wiahrend der Sauerstoff-Schwefel-
Austausch bei 10 mit Lawesson-Reagens unter Bildung
von 11 leicht gelang [orangefarbene Nadeln, Fp=158°C
(Zers.) (aus Acetonitril); Ausb. 65%] und 11 mit Trimethyl-
oxoniumtetrafluoroborat routinemiBig zu 12 methyliert
werden konnte [gelbe Fliissigkeit, Kp=50°C/4x10~°
mbar; Ausb. 72%], ergab 12 bei der Entschwefelung mit
Raney-Nickel das gesuchte 2 nur unter streng kontrollier-
ten Bedingungen. Als zweckmiBig erwies es sich, 12 so-
lange mit Raney-Nickel (Aktivitit W2)""! bei Raumtempe-
ratur in Ethanol zu behandeln, bis ca. 50% Umsatz erreicht
waren. 3,8-Methanoaza[l0Jannulen (3-Azabicyclo[4.4.1]un-
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deca-2,4,6,8,10-pentaen) 2 wurde nach Chromatographie
an Silicagel (Pentan/Ether 2:1) und Destillation bei
4 x 10> mbar (Vorlage auf —78°C gekiihlt) als hellgelbe
Fliissigkeit erhalten. In auffallendem Unterschied zu 1 po-
lymerisiert 2 selbst bei LuftausschluBl rasch. Tabelle 1 ent-
hilt spektroskopische Daten der neuen Verbindungen.

Tabelle 1. Einige spektrale Daten der neuen Verbindungen.

2 [a]: *C-NMR (75.5 MHz, CDCly): 6 =34.10, 112.77, 113.68, 120.74, 126.74,
128.69, 129.27, 129.37, 143.58, 149.75; MS (75 eV): m/z 143 (M*, 100%), 115
(M* —H,CN, 86); IR (CH,CN): 3030, 2960, 1579, 1523, 1446 cm~'

7: 'H-NMR (300 MHz, CD,CL,): 6=1.22 (t, 3H), 1.95 (m, 1 H), 2.17-2.24 (m,
2H), 2.96 (m, 1H), 3.29 (m, 2H), 4.14 (m, 2H), 6.04 (m, 1H), 6.14 (m, 1H),
6.83 (br. s, 1H), 7.11 (d, 1H); MS (70 eV): m/z 221 (M*, <1%), 148
(M* — COOEt, 89), 105 (M* — COOEt— HNCO, 100); IR (KBr): 3182, 1720,
1676 (C=0) cm~"; UV/VIS (MeOH): A, =285 nm (£ =8500)

8: 'H-NMR (300 MHz, CD,CL,): 6=1.80 (m, 1H), 2.17-2.25 (m, 2 H), 2.61
(dd, 1H), 2.99 (s, 3H), 3.34 (m, 1H), 3.56 (m, 1 H), 4.12 (s, 2 H), 6.06 (m, 1H),
6.17 (m, 1H), 6.58 (br. s, 1H), 7.13 (d, 1H); MS (70 eV): m/z 258 (M* +H
(328), <1%), 148 (M* — CH,OMs, 30), 105 (M* — CH,OMs— HNCO, 100);
IR (KBr): 3300, 1663, 1650 (C=0), 1352, 1172 (SO,) cm~'; UV/VIS
(MeOH): Amax =208 nm (£ =4790), 268 (2570)

9: 'H-NMR (300 MHz, CDCLs): §=0.14 und 2.38 (AB, 2 H, 2/=4.8 Hz), 1.94
(m, 1H), 2.26 (m, 1H), 3.13 (m, 2 H), 5.82-6.01 (m, 3 H), 6.76 (d, 1 H), 6.85 (br.
s, 1H); MS (70 eV): m/z 161 (M*, 96%), 105 (M* —C,H,ON, 100); IR
(KBr): 3286, 3191, 1657 (C=0) cm~'; UV/VIS (MeOH): An=208 nm
(e=4800), 268 (2550)

10: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): §=0.27 und 2.16 (AX, 2H, 2J=7.2 Hz),
5.81 (d, 1H), 6.00 (dd, 1H), 6.37 (dd, 1H), 6.49 (t, 1 H), 6.58 (t, 1 H), 7.02 (d,
1H), 8.35 (br. s, 1H); MS (70 eV): m/z 159 (M*, 100%); IR (KBr): 3225,
1647, 1614 (C=0) cm~'; UV/VIS (Cyclohexan): Am..=226 nm (¢=12300),
245 (8130) sh, 268 (5130) sh, 300 (2090) sh, 348 (910)

11: 'H-NMR (300 MHz, CDCls): §=0.14 und 2.09 (AX, 2H, J=9.75 Hz),
6.32-7.23 (m, 5H), 7.69 (d, 1H), 10.80 (br. s, 1H); MS (70 eV): m/z 175
(M™*(3%S), 100%); IR (CsI): 3153, 1602 cm~'; UV/VIS (Cyclohexan):
Amax=232 nm (¢=21200), 315 (10900), 395 (7100)

12: 'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6= —0.32 und 0.83 (AX, 2H, 2J=9.06 Hz),
2.54 (s, 3H), 6.89 (d, 1 H), 7.01-7.22 (m, 3H), 7.54 (d, 1H), 7.67 (d, 1H); MS
(70 eV): m/z 189 (M *(*3S), 15%), 115 (M* —SCH;—HCN, 100): IR (Film):
3032, 2929, 1572, 1532 cm~'; UV/VIS (Cyclohexan): A..,,=235 nm
(£=21770), 290 (6130) sh, 330 (5700), 390 (1300) sh

13: 'H-NMR (300 MHz, CD,Cl,): 6= —0.29 und —0.06 (AX, 2H, 2/=9.31
Hz), 3.21 (s, 3H), 7.24 (t, 1 H), 7.31 (t, 1 H), 7.48 (d, 1H), 7.51 (d, 1 H), 8.26 (d,
1H), 828 (d, 1H); MS (70 eV): m/z 221 (M*(*S), 7%), 115
(M*—S0,CH;— HCN, 100); IR (Csl): 3010, 2932, 1313, 1133 (SO,) cm~';
UV/VIS (CH3CN): A max =240 nm (¢ =22000), 263 (17 800) sh, 320 (3800), 363
(1500) sh

2-HCl: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): §=—0.01 und 0.29 (AX, 2H, 2J=9.6
Hz), 7.30 (t, 1 H), 7.40 (t, 1 H), 7.63 (d, 1 H), 7.87 (d, 1 H), 7.93 (d, 1H), 8.17 (t,
1H), 9.13 (d, 1H), 16.65 (br. s, 1H); IR (KBr): 3013, 2713, 1602 cm~'; UV/
VIS (0.1N HCI): An2x=250 nm (£=23940), 260 (21840) sh, 310 (3140), 372
(2840)

[a] '"H-NMR und UV/VIS siehe Text.

Der Strukturbeweis fiir 2 griindet sich auf die Spektren
sowie auf die Rontgen-Strukturanalyse des Methansulfonyl-
Derivats 13. Besonders aufschluBreich ist das "H-NMR-
Spektrum [300 MHz (CCl,, CD,Cl,): 6= —0.18 und —0.01
(AX-System, 2J=8.56 Hz, 2H, H-11a und H-11b"%), 7.01
(1H, H-5), 7.12 (1H, H-6), 7.31 (1H, H-7), 7.45 (1H, H-4)
(ABCD-System, 3Jy4ns=9.10 Hz, 3Jys5146=9.01 Hz,
*Jhens=9.13 Hz), 7.04 (1H, H-9), 8.19 (1 H, H-10) (AX-
System, *Jy.0 11.10=6.40 Hz), 8.43 (s, 1 H, H-2)]. Danach hat
2 wie das stabile Isomer 1 aromatischen Charakter, ob-
wohl seine Unbestidndigkeit fiir ein olefinisches Molekiil
zu sprechen schien!''), Wie im Spektrum von 1 treten die
Resonanzen von Annulen- und Briicken-Protonen bei rela-
tiv tiefem bzw. hohem Feld auf, wihrend parallel hierzu
die vicinalen H,H-Kopplungen weitgehend einander ange-
glichen sind. Das Absorptionsmuster der .Annulen-Proto-
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nen von 2 stimmt qualitativ mit dem der entsprechenden
Isochinolin-Protonen tiberein, doch erscheinen die Signa-
le, dhnlich wie beim Paar 1/3, durchschnittlich um ca. 0.5
ppm bei hoherem Feld.

Das UV-/VIS-Spektrum von 2 [(Cyclohexan): A ..=
240 nm (& =22 500), 260 (sh, 8900), 310 (2000), 375 (650)!"?]
ist mit dem von 1 vergleichbar. Es entspricht typenmaBig
dem von 1,6-Methano[l0lannulen und liefert somit ein
weiteres Argument dafiir, 2 als aromatisches System auf-
zufassen.

Die Basizitdt von 2 war schon vor der Synthese Gegen-
stand von Berechnungen, zu denen der interessante Be-
fund, daB 1 (pK,=3.20) deutlich schwicher basisch ist als
Pyridin und Chinolin 3 (pK.,=5.23 bzw. 4.92)"", angeregt
hatte. Setzt man die fiir 1-4 theoretisch ermittelten Elek-
tronendichtewerte im Bereich des freien Elektronenpaares
am Stickstoff!'”! in Relation zu den pK,-Werten von 1, 3
und 4, so l4Bt sich fiir 2 ein pK,-Wert von 4.8 +0.1 vor-
aussagen, d.h. 2 sollte basischer sein als sein Isomer 1. In
Bestatigung der Prognose fanden wir fiir 2 nunmehr
pK.=4.7 (Isochinolin 4: pK,=5.14). 2 bildet mit Chlor-
wasserstoff in Ether leicht ein Hydrochlorid [dunkelgelbe
Kristalle, Fp=160°C (Zers.) (aus Acetonitril)].

Die Ursache fiir die relativ niedrige Basizitdt von 1 ist in
den stereoelektronischen Gegebenheiten des Molekiils zu
suchen. Das ,,lone pair orbital** am Stickstoff und das 2pn-
Orbital am benachbarten Briickenkopf-Kohlenstoffatom
weichen in ihrer Ausrichtung zueinander verhaltnismaBig
stark von der Orthogonalitdt ab, so daB das freie Elektro-
nenpaar in gewissem Umfang in den Aza[lOlannulenring
delokalisieren kann!'¥,

Abb. 1. Molekiilstruktur von 13 im Kristall. Ausgewihlte Bindungslingen AL

Die aus den Spektren gefolgerte Aromatizitiat von 2 wird
durch die Rontgen-Strukturanalyse des aus 12 durch Oxi-
dation mit Kaliumperoxomonosulfat (,,0xon*)!"¥ in Di-
chlormethan in Gegenwart von [18]Krone-6 gewonnenen
kristallinen 2-Methansulfonyl-3,8-methanoaza[10Jannulens
13 erhirtet [hellgelbe Tafeln, Fp=86°C (aus Ether); Ausb.
58%]!'%1. Wie Abbildung 1 zeigt, weist der Aza[l10]lannulen-
ring von 13 C—C- und C—N-Bindungsldngen auf, die de-
nen von Heteroarenen entsprechen. Die Streckung der
N-C!'% im Vergleich zur N—C?-Bindung wird verstind-
lich, wenn man beriicksichtigt, daB in 1,6-Methano[10]an-
nulen die C’—C*- und die gegeniiberliegende C*—C°-Bin-
dung relativ lang sind!'”). Interessanterweise ist in 13 der
transanulare C-C-Abstand (C3-C%: 2.222 A; Briickenbin-
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dungswinkel: 97°) kiirzer als in 1,6-Methano[10]lannulen
(C'-C%: 2.235 A; 97.6°)!'7); gleiches gilt fiir das von Simo-
netta et al.'¥ analysierte 3-Bromderivat von 1 (C>-C’:
2.202 A; 95.5°). Die Einfithrung eines Stickstoffatoms in
den peripheren Ring des 1,6-Methano[10]Jannulen-Systems
(zumal in die a-Position) begiinstigt demnach offenbar die
homokonjugative transanulare Wechselwirkung, so daf} es
in der Tat einige Berechtigung hat, die Aza[l0Jannulene 1
und 2 alternativ als Homochinolin bzw. Homoisochinolin
zu betrachten.

Eingegangen am 9. April 1985 [Z 1256]
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