
ZUSCHRIFTEN

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 17 � WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998 0044-8249/98/11017-2531 $ 17.50+.50/0 2531

Zwei neue thermische Diradikal-Cyclisierun-
gen in Theorie und Experiment: neue Syn-
theserouten zu 6H-Indolo[2,3-b]chinolinen und
2-Aminochinolinen aus Enincarbodiimiden**
Michael Schmittel,* Jens-Peter Steffen, Bernd Engels,*
Christian Lennartz und Michael Hanrath
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Seit einiger Zeit sind wir daran interessiert, die Regiose-
lektivität von Diradikal-Cyclisierungen als Funktion der
Substituenten zu kontrollieren. Als Resultat konnten wir die
neue thermische Diradikal-C2-C6-Cyclisierung[1] von Eninal-
lenen 2 b!3 b etablieren, sobald Arylsubstituenten (R�Ph)
am Alkinterminus gebunden sind. Dieses Cyclisierungsver-
halten unterscheidet sich in der Regiochemie von der
gut bekannten Myers-Saito-(C2-C7)-Cycloaromatisierung[2]

2 a!1 a (Schema 1). Die Diradikalzwischenstufe 3 b hat ± in
Abhängigkeit von R' und R'' ± verschiedene Möglichkeiten zu
effizienten intramolekularen Folgereaktionen (zu formalen
[4�2]-[3] und [2�2]-Cycloaddukten[4] sowie En-Produkten[5]).
Dadurch wird sie zu einem vielseitigen Intermediat für den
Aufbau unterschiedlicher Ringsysteme.[6]

Schema 1. Diradikal-Intermediate der thermischen C2-C7- (1) und C2-C6-
Cyclisierung (3) von 2.

Ein ähnlicher Wechsel in der Regioselektivität von Dira-
dikal-Cyclisierungen konnte bei heteroanalogen Eninallenen,
wie Eninketenen[7] und Eninketeniminen 2 c, d,[8] gezeigt
werden, die in Abhängigkeit vom Substituenten am Alkin-
terminus C2-C7- und C2-C6-Cyclisierungen eingehen. Wir
berichten nun sowohl über theoretische als auch experimen-
telle Untersuchungen, die belegen, daû die Enincarbodiimide
2 e, f analoge Diradikal-Cyclisierungen eingehen. Diese Ver-
bindungen sind damit wertvolle Vorstufen für interessante
heterocyclische Systeme.

Um den Einfluû der Substituenten am Alkinterminus auf
das Cyclisierungsverhalten der Enincarbodiimide zu unter-
suchen, haben wir quantenchemische Berechnungen durch-
geführt. Die korrekte Beschreibung von Diradikalzwischen-
stufen erfordert einen Multi-Referenz-Ansatz.[9] Da sich
jedoch der Diradikal-Charakter der Wellenfunktion erst nach
dem Übergangszustand (ÜZ) entwickelt, d.h., in der Dichte-
funktionaltheorie(DFT)-Rechnung wird für alle ÜZ [S2]� 0
gefunden, kann der Einfluû der Substituenten auf die
Aktivierungsenergie (DE=) beider Prozesse aus DFT-Rech-
nungen bestimmt werden.[1b] Daher wurden die Aktivierungs-
energien unter Verwendung der DFT in Kombination mit
einem 6-31G*-AO-Basissatz bestimmt. Für die Berechnungen
der Reaktionsenergien (DEr) wurde ein Multireference-
configuration-interaction(MR-CI)-Ansatz verwendet.[10, 11]

Die theoretischen Ergebnisse (Tabelle 1) sagen ± wie auch
bei den Eninallenen[1b] und Eninketeniminen[8] ± einen
Wechsel in der Regioselektivität der Enincarbodiimid-Cycli-
sierung abhängig von der Gruppe R am Alkinterminus
voraus.

Für R�R'�H ergaben unsere Rechnungen eine Akti-
vierungsbarriere (DE=) von 31 kcal molÿ1 für die C2-C7-
Cyclisierung von 2 e zu 1 e, womit diese Barriere deutlich
geringer ausfällt als die für die C2-C6-Cyclisierung zu 3 e
(DE=� 39 kcal molÿ1). Wenn hingegen R�H durch R�Ph
(R'�H) ersetzt wird, steigt die Aktivierungsbarriere für die
C2-C7-Cyclisierung 2 f!1 f auf 37 kcal molÿ1 an, während sie
für die C2-C6-Cyclisierung von 2 f zu 3 f deutlich abgesenkt
wird (DE=� 32 kcal molÿ1). Die Rechnungen belegen damit,
daû der Reaktionswechsel hier sehr viel ausgeprägter ist als
bei den entsprechenden Eninallenen.[1b]

Im Unterschied zur Situation bei den Eninallenen[1b] und
den Eninketeniminen[8] deuten die MR-CI-Rechnungen bei
den Enincarbodiimiden darauf hin, daû beide Diradikal-
Cyclisierungen stark endotherm verlaufen (Tabelle 1). Da die
Zwischenstufen 1 e, f und 3 e, f ebenso wie 1 a ± d und 3 a ± d
(s,p)-Diradikalintermediate sind, ist die Ursache für diesen
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Tabelle 1. Übersicht über die berechneten Daten. Die Energien der
Reaktanten sind in Hartree, die anderer Strukturen relativ zu denen der
Reaktanten in kcal molÿ1 angegeben. Die Werte der Übergangszustände
sind fett gedruckt. Entfernungen R sind in � angegeben.

Substituent e : R�H f : R�Ph

Reaktant 2 (R'�H)[a,b] ÿ 455.976797 ÿ 687.047232
Reaktant 2 (R'�H)[a,c] ÿ 454.538468 ±

C2-C7-Cyclisierung
RC2-C7� 2.0[b] 26 30
RC2-C7� 1.8[b] 31 37
RC2-C7� 1.66[b] 26 32
RC2-C7� 1.43 (1, R'�H)[c,d] 24 22[e]

C2-C6-Cyclisierung
RC2-C6� 2.0[b] 28 25
RC2-C6� 1.8[b] 39 32
RC2-C6� 1.68[b] 36 31
RC2-C6� 1.53 (3, R'�H)[c,d] 33 22[e]

[a] RC2-C7� 3.41 �, RC2-C6� 2.97 �. [b] DFT(B3LYP) in Kombination mit
einem 6-31G*-Basissatz. [c] MR-CI�Q in Kombination mit einem
Double-Zeta-Polarization(DZP)-Basissatz. [d] Diradikalzwischenstufe.
[e] Lit. [11].
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Unterschied in den Reaktionsenergien nicht klar. Daher ist
auch trotz der schnellen Folgereaktionen von 1 e, f und 3 e, f
(k> 106 sÿ1)[12] aus den Rechnungen nicht ersichtlich, ob die
Cyclisierung unter kinetischer Kontrolle verlaufen wird.

Um den Reaktionswechsel experimentell nachzuvollzie-
hen, wurden die Enincarbodiimide 6 a ± c aus 4 a, b über die
Thioharnstoffe 5 a ± c[13] nach einem von Fell und Coppola[14]

beschriebenen Verfahren hergestellt (Schema 2). Die Verbin-
dungen 6 a ± c, die vollständig mit den üblichen spektrosko-
pischen Methoden charakterisiert wurden, sind die ersten
isolierten Verbindungen dieser neuen Klasse von hetero-
analogen Eninallenen.[15]

Schema 2. Synthese der Enincarbodiimide 6 a ± c. a) 5a : R2NCS,
EtOH, RT, 6 d, 35 8C, 10 min; 5b : DMAP, Aceton, 50 8C, 4.5 d ;
5c : Aceton, Rückfluû, 16 h; b) CH3SO2Cl, DMAP, NEt3,
CH2Cl2, 0 8C, 5 min.

Das thermische Verhalten von 6 a, b wurde durch
DSC-Messungen (DSC� differential scanning calo-
rimetry) untersucht. Die Enincarbodiimide wiesen
dabei eine exotherme Gesamtreaktion auf, wobei die
Energiefreisetzung bei 97 (6 a) bzw. 166 8C (6 b)
beginnt. Die Thermolyse von 6 a (in Toluol unter
Rückfluû) und 6 b (in Mesitylen unter Rückfluû)
führten zur Bildung der 6H-Indolo[2,3-b]chinoline
9 a und 9 b in 78 bzw. 71 % Ausbeute (Schema 3).

Schema 3. Synthese der 6H-Indolo[2,3-b]chinoline 9 a und b. a) 9 a : 1,4-
Cyclohexadien, Toluol, Rückfluû, 6 h; 9 b : 1,4-Cyclohexadien, Mesitylen,
Rückfluû, 18 h.

Folglich verläuft die thermische Reaktion von 6 a, b analog
zur Cyclisierung von Phenyl- oder Trimethylsilyl(TMS)-
substituierten Eninallenen.[4a, 6b, 12a] Dies legt die Annahme
nahe, daû die Bildung von 9 a und 9 b über eine Diradikal-
Cyclisierung via 7 a, b verläuft, der die intramolekulare
Cyclisierung zu 8 a, b und die anschlieûende Tautomerisierung
folgen. Die Bildung von 9 kann aber trotzdem nicht als
eindeutiger Beweis für das Auftreten einer Cyclisierung über
die Diradikalzwischenstufe 7 angesehen werden, da 9 auch in
einer konzertierten Diels-Alder-Reaktion 6!8 gebildet wer-
den könnte.[15, 16]

Um einen eindeutigen Nachweis der Diradikalzwischen-
stufe zu erhalten, wurde der Phenylring am Carbodiimidter-
minus von 6 a durch eine 2,6-Dimethylphenylgruppe ersetzt,
da bekannt ist, daû ortho-Alkylsubstituenten konzertierte
Diels-Alder-Reaktionen wegen sterischer Hinderung nicht
zulassen.[15b, 17] Trotz des ortho-methylierten Phenylrings lie-
ferte die thermische Reaktion von 6 c als einziges Produkt das
6H-Indolo[2,3-b]chinolin 9 c (81 %) bei nur geringfügig hö-
herer Temperatur (DSC: 118 8C für 6 c) als bei der Cyclisie-
rung von 6 a (DSC: 97 8C). Dieses Verhalten steht in Einklang
mit einer geschwindigkeitsbestimmenden Diradikal-Cyclisie-
rung zum Intermediat 7 c (Schema 4), aber nicht mit einer
konzertierten Diels-Alder-Cycloaddition. Wie auch 7 a, b
schlieût das Diradikal 7 c den Ring zum formalen Diels-Alder-
Cycloaddukt 8 c, aus dem unmittelbar nach der Protonierung

am Stickstoffatom in einer SN2-Reaktion eine Methylgruppe
abgespalten wird.[8]

Nachdem wir die C2-C6-Diradikalcyclisierung für die Enin-
carbodiimide 6 a ± c nachweisen konnten, stellten wir 6 d mit
einem Wasserstoffatom am Alkinterminus her, um experi-
mentell die vorhergesagte C2-C7-Diradikalcyclisierung
2 e!1 e nachzuvollziehen. 6 d wurde auf dem gleichen Weg
wie 6 a ± c über den entsprechenden Thioharnstoff syntheti-
siert und vollständig charakterisiert. Die Thermolyse von 6 d
in Toluol bei 90 ± 100 8C (DSC: 90 8C) unter Zusatz von 1,4-
Cyclohexadien lieferte 11 in 52 % Ausbeute (Schema 5), aber
kein C2-C6-Cyclisierungsprodukt (Nachweisgrenze 5%). Das
2-Aminochinolin 11 entsteht augenscheinlich aus dem Dira-
dikal 10 durch Wasserstoffabstraktion, was den Nachweis für
die neue C2-C7-Diradikalcyclisierung von Enincarbodiimiden
liefert.

Schema 4. Thermolyse des Enincarbodiimids 6 c. a) 1,4-Cyclohexadien, Toluol, Rück-
fluû, 2 h.



ZUSCHRIFTEN

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 17 � WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998 0044-8249/98/11017-2533 $ 17.50+.50/0 2533

Schema 5. C2-C7-Cycloaromatisierung des Enincarbodiimids 6d. a) 1,4-
Cyclohexadien, Toluol, 90 ± 100 8C, 20 h.

Wir konnten sowohl theoretisch als auch experimentell
Belege für zwei neue thermisch initiierte Diradikalcyclisie-
rungen von Enincarbodiimiden vorstellen. Der Weg der C2-
C6-Cyclisierung über Azafulvenamin-Diradikale kann mit
Aryl- und Trimethylsilylgruppen am Alkinterminus durch-
geführt werden und eröffnet die Möglichkeit einer bequemen
Herstellung von substituierten 6H-Indolo[2,3-b]chinolinen,
die interessante pharmakologische Eigenschaften aufwei-
sen.[18] Dagegen tritt mit einem Wasserstoffatom am Alkin-
terminus die C2-C7-Cyclisierung ein. Die Tatsache, daû nun in
Eninallenen, Eninketenen, Eninketeniminen und Enincarbo-
diimiden eindeutig zwischen der C2-C6- und der C2-C7-
Cyclisierung gewechselt werden kann, deutet auf ein all-
gemeingültiges, bisher nur wenig bekanntes Motiv zur Kon-
trolle der Regioselektivität von Diradikal-Cyclisierungen hin.
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