(10: 1) gelang der RingschluB zum Cycl[4.3.2]azin-4,5-di-
carbonsiure-didthylester  (9b-Azabenz[cd]azulen-4,5-di-
carbonsiure-didthylester)  (4b) [violette  Nadeln,
Fp=87°C aus Benzin, 50% Ausb, IR: vco=1726,
1709 cm ™ t]tel,

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

Tabelle 1. 'H-NMR-Spektren (1-Werte) der Verbindungen (3a) [4] in
[{CH,);8i];0, (3b) [4] in CDCI, und (4b) in CS,.

Verb. 1-H 2-H 3-H 4H 5H 6H 7-H 8H 9-H

(3a) 793 6.35 793 793 635 793 793 635 7.93

(3b) -~ 2.84 — 323 386 477 477 386 323
(4b) 482 4.94 4.00 — ~ 552 bis 6.52

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 (4a) entnehmen konnen. Jedoch
wird die fiir das nicht alternierende System (4) erwartete
ungleichmiBige Ladungsverteilung im Perimeter schon an
den Eigenschaften der beiden Estergruppen deutlich: Im
IR-Spektrum finden sich zwei voo-Banden, und mit 5-proz.
methanolischer Natriummethanolatlésung wird in der Sie-
dehitze lediglich eine Estergruppe umgeestert.

Ein weiteres Cycl[4.3.2]azinderivat (9) konnten wir durch
Umsetzung des aus (5) und Cyanmethylen-triphenylphos-
phoran erhiltlichen!>! 4-Cyanmethylen-3a-azaazulens (8)
mit Oxalylchlorid in Benzol (12h, 25°C) in 10% Ausbeute

(cocl),
——

NC
(9)

O

erhalten. (9) zersetzt sich oberhalb von 300°C ohne zu
schmelzen. Den Ringprotonen entsprechen die Signale bei
1=1.7-2.5 (Dx-DMSO). In Einklang damit zeigt die Lage
der vco-Banden (1645, 1610 cm™!) eine starke Wechselwir-
kung zwischen den CO-Gruppen und den n-Elektronen
des Ringsystems.

Eingegangen am 22. Mirz 1973,
erginzt am 25. April 1973 [Z 829]
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Ummetallierung und doppelter Metall-Austausch:
ein bequemer Zugang zu Organolithium-
Verbindungen vom Benzyl- und Allyl-Typ!™

Von Manfred Schlosser und Jiirgen Hartmannt’

In Gegenwart von Kalium-tert.-butanolat vermag n-Butyl-
lithium selbst so schwach acide Kohlenwasserstoffe wie
Benzol!!!, Arylalkane!':?! und Alkene!'! zu metallieren!®.
Zumindest wenn dieser Metall/Wasserstoff-Austausch zu
einer mesomeriestabilisierten Organometall-Verbindung
fiihrt, enthilt der Niederschlag eine reine Organokalium-
Verbindung!?'#, Zwar ist ihr anfinglich meist noch Li-
thium-tert.-butanolat beigemengt; diese Komponente ist
jedoch in Benzol und in Toluol hinreichend 16slich, so
daB sie vollstindig ausgewaschen werden kann.

Mit dquivalenter Menge Lithiumbromid'®! behandelt, geht
der reine Organokalium-Riickstand in 18sliche Organoli-
thium-Verbindung und unldsliches Kaliumbromid iiber!.
So gelingt es beispielsweise, aus Toluol Benzyllithium (1)
(89 %) herzustellen, das nach Filtration frei von Begleitstof-
fen und deshalb auch haltbarer als konventionell bereitetes
(1) st}

C4HoLi, (H;C);COK |

_CaiLi, (H,C),COR .
QCH3 ~(H;C)COLi, ~Cyllj
LiBr X
CHK — CHpLi

(1)
Auf gleiche Weise erhielten wir ausgehend von Isobuten
reines 2-Methylallyllithium (2), das zur Sdure (3) (60 %)
und zum Alkenol (4) (72%) abgewandelt wurde.

o
H,C=C~CHy—COOH (3)
HyC=C-CH,Li __ >
\ CHgy
(2)

I
H;C=C—CH,—CH,~CH,O0H (4)

Organometall-Verbindungen mit groBem organischem
Rumpf, etwa 2-Naphthylmethylkalium (5 ), sind allerdings
zu leicht 18slich, um noch ein gezieltes Auswaschen des
Alkoholats zu gestatten. In solchen Fillen mufl man sich
damit begniigen, die Organokalium- oder — gegebenenfalls
nach Metallaustausch ~ die Organolithium-Verbindung
(6) in Gegenwart von Lithium-tert.-butanolat zu erhal-

ten!®],
O CH3K viBr O CH,Li
O = O

(5) (6)

Die Aktivierung mit Kalium-tert.-butanolat hat einen ent-
scheidenden Vorteil gegeniiber der dquivalenten Aktivie-
rung mit Tetramethylithylendiamin (TMEDA)®> 191, Zah}-
reiche Umsetzungen — etwa Anlagerungen an enolisierbare
Ketone und Nitrile sowie stereoselektive Dien-Polymerisa-

[*] Prof. Dr. M. Schlosser und Dipl.-Chem. J. Hartmann
Institut de Chimie Organique de I'Université
CH-1005 Lausanne, Rue de la Barre 2 {Schweiz)

{**] Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds (Projekt
Nr. 2.593.71) unterstiitzt.
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tionen!'!! - sind namlich nur mdglich, wenn stark elektro-
positive Metalle und gute Solvatbildner aus dem Spiele
bleiben. TMEDA, einmal zugegen, bleibt aber mit der
Organolithium-Verbindung in dauerhafter Assoziat-Bin-
dung vergesellschaftet!® 121, Dagegen 148t sich das vom
Kalium-tert.-butanolat eingebrachte Metall durch nach-
traglichen Austausch gegen Lithium vollstindig entfernen
und damit die Aktivierung wieder ,,abschalten.

Benzyllithium (1):

Unter Inertgas wurden in einem Dreihalskolben mit Frit-
tenausgang!!?! 100 mmol doppelt sublimiertes Kalium-
tert.-butanolat in 100 ml trockenem Toluol aufgeschldmmt.
Beim Zutropfen einer dquivalenten Menge n-Butyllithium
(15-proz. Hexan-Losung) fiel ein leuchtend roter Nieder-
schlag aus. Nachdem noch 30 min gerithrt worden war,
preBte man die Losung durch die Fritte ab, digerierte
den Riickstand mit frischem Toluol (100ml) und lieB die
Fliissigkeit wieder durch die Fritte passieren. Der Wasch-
vorgang wurde zweimal wiederholt. Das feste rote Produkt
wurde 1h bei 0.3 Torr getrocknet; dann fligte man bei
—78°C 200 ml Diithylither und wihrend des Aufwidrmens
aul Raumtemperatur 100 mmol trockenes LiBr zu. Zur
Abtrennung des unldslichen KBr wurde die orangegelbe
Lésung durch die Fritte in eine Schlenk-Biirette filtriert.
Der durch Doppeltitration!*#! mit 1,2-Dibrométhan be-
stimmte Titer entsprach einer Ausbeute von 85 % ; Deriva-
tisierung mit Trimethylchlorsilan lieferte 89 % Benzyltri-
methylsilan!!*! (gaschromatographischer Vergleich mit
authentischem Material!'®: 25m 20% Apiezon L,
100—230°C; Decan als ,,innerer” Standard, gewichtbezo-
gener Eichfaktor: 2.1). Laut Flammenspektrometrie betrug
das Li/K-Verhiltnis 44:1; durch Nachbehandlung mit
LiBr I4Bt sich der Kalium-Anteil weiter herabsetzen.

Isobutenyllithium (2):

Abweichend von der oben mitgeteilten Vorschrift wurde
bei —20°C metalliert. Das iiberschiissige Isobuten lieB
man abdampfen; gewaschen wurde mit Benzol statt mit
Toluol. Da in Didthylither praktisch unltslich, nahm man
das gelbe Isobutenylkalium in Tetrahydrofuran auf und
versetzte es mit LiBr. Der Titer (Doppeltitration) der fil-
trierten gelbbraunen Losung entsprach einer Ausbeute von
80%: im Hydrolysat liel sich weder flammenspektrome-
trisch noch durch Kalignost-Fallung Kalium nachweisen.

VERSAMMLUNGSBERICHTE

Durch Carboxylierung erhielt man 3-Methyl-3-butensidure
(3)1'51(60% ; Kp=67-68°C/17 Torr), mit Athylenoxid bei
0°C 4-Methyl-4-penten-1-ol (4)!**! (72%; Kp=144 bis
146 °C/760 Torr).

2-Naphthylmethylkalium (5) :

2-Methylnaphthalin wurde nur in stochiometrischer Menge
eingesetzt, aber ansonsten wie bei Benzyllithium beschrie-
ben metalliert. Carboxylierung tiberfiihrte die entstandene
schwarzrote Losung in 2-Naphthylessigsaure!*3! (75%;
Fp=139-141°C; I!71: {37-139°C).

Eingegangen am 24. April 1973 [Z 830]
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Struktur und Funktion natiirlicher
Proteinase-Inhibitoren

Von Harald Tschesche™

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

[*] Doz. Dr. H. Tschesche
Organisch-Chemisches Laboratorium der
Technischen Universitit
8 Miinchen 2, ArcisstraBe 21
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mechanismen enzymatischer Aktivititen im Organismus,
der der Reprimierung der Enzymsynthese auf der Stufe
der DNA-RNA-Transkription und der allosterischen Hem-
mung fertig gebildeter Enzyme an die Seite zu stellen ist.
Proteolytische Aktivitdten wie die von Trypsin konnen
durch permanente Inhibitoren wie den Trypsin-Kallikrein-
Inhibitor aus Rinderorganen!*! oder temporiir!® wie durch
die sekretorischen Trypsin-Inhibitoren des Sdugetierpan-
kreas lokal und zeitlich begrenzt werden. Der Inhibierung
liegt eine kompetitive Hemmung unter stochiometrischer
Bildung eines [:1-Komplexes C von Enzym T und Inhibi-
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