
(10: 1) gelang der RingschluD zum Cyc1[4.3.2]azin-4,5-di- 
carbonsaurediathylester (9b-Azabenz[cd]azulen-4,5-di- 
carbonsaure-drathylester) (4  b)  [violette Nadeln, 
Fp=87"C aus Benzin, 50% Ausb., IR: vco=1726, 
1709cm- 1]'61. 

Im NMR-Spektrum von ( 4  b)  finden sich die Signale fur 
die Ringprotonen trotz der beiden Estergruppen bei sehr 
hohem Feld. Der EinfluD der Estergruppen auf die chemi- 
sche Verschiebung wird bei einem Vergleich der Verbin- 
dungen (3a) und (3b) deutlich (Tabelle 1). 

Tahelle I .  'H-NMR-Spektren (7-Werte) der Verhindungen ( 3 a )  [4] in 
[(CH,),Si],O, ( 3 b )  [4] in CDCIJ und ( 4 b )  in CS2. 

Verb. I-H 2-H 3-H 4-H 5-H 6-H 7-H 8-H 9-H 

( 3 0 )  7.93 6.35 7.93 7.93 6.35 7.93 7.93 6.35 7.93 
(36) - 2.84 - 3.23 3.86 4.77 4.77 ,336  3.23 
( 4 h )  4.82 4.94 4.00 - - 5.55 his 6152 

Cycl[4.3.2]azine sind also ebenso wie die isomeren Cycl- 
[3.3.3]azine stark paratrop. Symmetriebedingte Unter- 
schiede zwischen beiden Systemen wird man erst dem 
NMR-Spektrum von (4 a) entnehmen konnen. Jedoch 
wird die fur das nicht alternierende System (4) erwartete 
ungleichmaBige Ladungsverteilung im Perimeter schon an 
den Eigenschaften der beiden Estergruppen deutlich: Im 
IR-Spektrum finden sich zwei vco-Banden, und rnit 5-proz. 
methanolischer Natriummethanolatlosung wird in der Sie- 
dehitze lediglich eine Estergruppe umgeestert. 

Ein weiteres Cyc1[4.3.2]azinderivat (9)  konnten wir durch 
Umsetzung des aus (5) und Cyanmethylen-triphenylphos- 
phoran erhaltlichen[5] 4-Cyanmethylen-3a-azaazulens (8) 
rnit Oxalylchlorid in Benzol(l2 h, 25 "C) in 10% Ausbeute 

N C  NC %Po 0 

erhalten. ( 9 )  zersetzt sich oberhalb von 300°C ohne zu 
schmelzen. Den Ringprotonen entsprechen die Signale bei 
t=1.7-2.5 (D,-DMSO). In Einklang damit zeigt die Lage 
der vo-Banden (1645, 1610cm-') eine starke Wechselwir- 
kung zwischen den CO-Gruppen und den n-Elektronen 
des Ringsystems. 
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[ I ]  R .  Zahradnil, Angew. Chem. 77,1097 (1965); Angew. Chem. internat. 
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[3] ( I )  hildet z.B. ein alternierendes, (2) ein nicht alternierendes rr-Sy- 
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[4] D. Farquhar u. D. Leauer, Chem. Commun. 1969, 24. 
[S] W Flitsrh, B. Muter u. U .  WOK noch unveroffentlicht. 
[6] Alle Verbindungen wurden durch Massenspektren und Analysen 
charakterisiert. 
[7] H. Hofmann, Chem. Ber. 94, 1331 (1961). 

Ummetallierung und doppelter Metall-Austausch : 
ein bequemer Zugang zu Organolithium- 
Verbindungen vom Benzyl- und Allyl-Typ'*] 

Von Manfred Schlosser und Jurgen Hartmann['] 

In Gegenwart von Kalium-tert.-butanolat vermag n-Butyl- 
lithium selbst so schwach acide Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol"], Arylalkane". '1 und Alkene"] zu metallieren[31. 
Zumindest wenn dieser Metallrnasserstoff-Austausch zu 
einer mesomeriestabilisierten Organometall-Verbindung 
fuhrt, enthalt der Niederschlag eine reine Organokalium- 
Verbindung''. 41. Zwar ist ihr anfanglich meist noch Li- 
thium-tert.-butanolat beigemengt ; diese Komponente ist 
jedoch in Benzol und in Toluol hinreichend loslich, so 
daD sie vollstandig ausgewaschen werden kann. 
Mit aquivalenter Menge Lithiumbromid['' behandelt, geht 
der reine Organokalium-Ruckstand in losliche Organoli- 
thium-Verbindung und unlosliches Kaliumbromid uberr6]. 
So gelingt es beispielsweise, aus Toluol Benzyllithium ( 1 )  
(89 Yo) herzustellen, das nach Filtration frei von Begleitstof- 
fen und deshalb auch haltbarer als konventionell bereitetes 
( I )  ist[']. 

Auf gleiche Weise erhielten wir ausgehend von Isobuten 
reines 2-Methylallyllithium (2), das zur Saure (3) (60%) 
und zum Alkenol (4) (72%) abgewandelt wurde. 

Organometall-Verbindungen mit grol3em organischem 
Rumpf, etwa 2-Naphthylmethylkalium ( 5 ) ,  sind allerdings 
zu leicht loslich, urn noch ein gezieltes Auswaschen des 
Alkoholats zu gestatten. In solchen Fallen mul3 man sich 
damit begnugen, die Organokalium- oder - gegebenenfalls 
nach Metallaustausch - die Organolithium-Verbindung 
(6) in Gegenwart von Lithium-tert.-butanolat zu erhal- 
ten"]. 

r=\ I_\ 

Die Aktivierung rnit Kalium-tert.-butanolat hat einen ent- 
scheidenden Vorteil gegenuber der aquivalenten Aktivie- 
rung rnit Tetramethylithylendiamin (TMEDA)[9% lo]. Zahl- 
reiche Umsetzungen - etwa Anlagerungen an enolisierbare 
Ketone und Nitrile sowie stereoselektive Dien-Polymerisa- 

[*I Prof. Dr. M. Schlosser und DipLChem. J. Hartmann 
Institut de Chimie Organique de I'UniversitC 
CH-1005 Lausanne, Rue de la Barre 2 (Schweiz) 

p*] Diese Arheit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds (Projekt 
Nr. 2.593.71) unterstiitzt. 
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tionen'' '1 - sind namlich nur moglich, wenn stark elektro- 
positive Metalle und gute Solvatbildner aus dem Spiele 
bleiben. TMEDA, einmal zugegen, bleibt aber rnit der 
Organolithium-Verbindung in dauerhafter Assoziat-Bin- 
dung vergesell~chaftet[~~ *I. Dagegen laBt sich das vom 
Kalium-tert.-butanolat eingebrachte Metal1 durch nach- 
traglichen Austausch gegen Lithium vollstbdig entfernen 
und damit die Aktivierung wieder ,,abschalten". 

Benzyllithium (1 ); 
Unter Inertgas wurden in einem Dreihalskolben rnit Frit- 
tenausgang[131 100 mmol doppelt sublimiertes Kalium- 
tert.-butanolat in 100 ml trockenem Toluol aufgeschlammt. 
Beim Zutropfen einer aquivalenten Menge n-Butyllithium 
(15-proz. Hexan-Losung) fie1 ein leuchtend roter Nieder- 
schlag aus. Nachdem noch 30 min geruhrt worden war, 
preBte man die Losung durch die Fritte ab, digerierte 
den Ruckstand rnit frischem Toluol (100ml) und lieB die 
Flussigkeit wieder durch die Fritte passieren. Der Wasch- 
vorgang wurde zweimal wiederholt. Das feste rote Produkt 
wurde 1 h bei 0.3 Torr getrocknet; dann fugte man bei 
- 78 "C 200 ml Dcathylather und wahrend des Aufwarmens 
auf Raumtemperatur 100 mmol trockenes LiBr zu. Zur 
Abtrennung des unloslichen KBr wurde die orangegelbe 
Losung durch die Fritte in eine Schlenk-Burette filtriert. 
Der durch Doppe1titration'"l rnit 1,2-Dibromathan be- 
stimmte Titer entsprach einer Ausbeute von 85 %; Deriva- 
tisierung rnit Trimethylchlorsilan lieferte 89 % Benzyltri- 
methylsilan[' (gaschromatographischer Vergleich mit 
authentischem Material[161: 2.5 m 20% Apiezon L, 
100 -+ 230 "C ; Decan als ,,innerer" Standard, gewichtbezo- 
gener Eichfaktor : 2.1). Laut Flammenspektrometrie betrug 
das Li/K-Verhaltnis 44 : 1 ; durch Nachbehandlung rnit 
LiBr laBt sich der Kalium-Anteil weiter herabsetzen. 

Isohutmyilithium ( 2 ) :  
Abweichend von der oben mitgeteilten Vorschrift wurde 
bei - 20°C metalliert. Das uberschussige Isobuten lie13 
man abdampfen; gewaschen wurde rnit Benzol statt rnit 
Toluol. Da in Diathylather praktisch unloslich, nahm man 
das gelbe Isobutenylkaliurn in Tetrahydrofuran auf und 
versetzte es rnit LiBr. Der Titer (Doppeltitration) der fil- 
trierten gelbbraunen Losung entsprach einer Ausbeute von 
80 %; im Hydrolysat lieB sich weder flammenspektromc- 
trisch noch durch Kalignost-Fallung Kalium nachweisen. 

Durch Carboxylierung erhielt man 3-Methyl-3-butensaure 
(3)  [' 51 (60%; Kp=6748 "C/17 Torr), rnit Athylenoxid bei 
0°C 4-Methyl-4-penten-1-01 (4)[''I (72%; Kp= 144 bis 
I46 "C/760 Torr). 

2-Naphthylmethylkalium (5)  : 
2-Methylnaphthalin wurde nur in stochiometrischer Menge 
eingesetzt, aber ansonsten wie bei Benzyllithium beschrie- 
ben metalliert. Carboxylierung iiberfuhrte die entstandene 
schwanrote Liisung in 2-Naphthylessigl~re~'~~ (75%; 
Fp = 139-141 "C; 1'": 137-139 "C). 
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VERSAMMLUNGSBERICHTE 

Struktur und Funktion natiirlicher 
Proteinase-inhibitor en 

Von Harald Echesche[*' 

Die Hemmung proteolytischer Aktivitaten durch Proteina- 
se-Inhibitoren ist einer der natiirlichen Steuerungs- 

p] Doz. Dr. H. Tschesche 
Organisch-Chemisches Laboratorium der 
Technischen Universitat 
8 Miinchen 2, ArcisstraDe 21 

mechanismen enzymatischer Aktivitaten im Organismus, 
der der Reprimierung der Enzymsynthese auf der Stufe 
der DNA-RN A-Transkription und der allosterischen Hem- 
mung fertig gebildeter Enzyme an die Seite zu stellen ist. 
Proteolytische Aktivitaten wie die von Trypsin konnen 
durch perrnanente Inhibitoren wie den Trypsin-Kallikrein- 
Inhibitor aus Rinderorganen[*I oder temporar[21 wie durch 
die sekretorischen Trypsin-Inhibitoren des Saugetierpan- 
kreas lokal und zeitlich begrenzt werden. Der Inhibierung 
liegt eine kompetitive Hemmung unter stochiometrischer 
Bildung eines 1: 1-Komplexes C von Enzym T und Inhibi- 
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