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Enolate konnen mit Carbonylverbindungen nach einem polaren
Mechanismus oder einem Mechanismus mit SET (single-electron
transfer)-Teilschritten reagieren. Die Umsetzungen von Lithium-
8-(dimethylamino)heptafulven-8-olat (1) mit lodmethan und mit
den Carbonylverbindungen Benzaldehyd (2a), Benzophenon (2b),
Phenylglyoxylsdure-methylester (2¢), Benzil (2d) und 4-Nitro-
benzaldehyd (2¢) werden unter diesem Gesichtspunkt untersucht.
Die Struktur und die Verteilung der aus konkurrierenden Reak-
tionsabliufen entstehenden Verbindungen dienen der mechani-
stischen Diskussion. Die Chemoselektion fiithrt entweder zur oxi-
dativen Dimerisierung des Heptafulvens 1 bzw. Reduktion der
jeweiligen Carbonylverbindung oder zur ,aldolartigen* C~C-
Verkniipfung. Beide Reaktionswege enden bei Gemischen stereo-
isomerer und regioisomerer Verbindungen. Die Beteiligung von
Einelektroniibertragungsschritten folgt zweifelsfrei aus der Pro-
duktzusammensetzung. Eine Korrelation zwischen dem Reduk-
tionspotential der Carbonylverbindungen und dem Produktspek-
trum wird gefunden.

Das Konzept der FEinelektroniibertragung (Single-Electron
Transfer, SET) gewinnt in der mechanistischen Betrachtung che-
mischer Reaktionen immer mehr an Bedeutung?. Dieser SET-Me-
chanismus, welcher sich in der anorganischen Chemie schon frith
etabliert hat, wird nun auch immer hiufiger bei organischen Re-
aktionen erkannt®. Bei SET-Prozessen werden aus diamagneti-
schen Reaktanden durch Ubergang eines Elektrons zumindest zwi-
schenzeitig paramagnetische Zwischenstufen, welche ihrerseits wie-
derum Folgereaktionen eingehen kénnen. Die Ubertragung des
einzelnen Elektrons 1Bt sich durch Licht®, thermische Energie®
oder auf elektrochemischem Wege® induzieren. Schema 1 gibt eine
detailliertere Beschreibung des Reaktionsablaufs: Die Bildung des
Radikalionenpaares erfolgt iiber einen vorgelagerten Anlagerungs-
komplex der Reaktionspartner. Je nach Stabilitit der beteiligten
Radikalionen kann entweder eine Weiterreaktion im Losungsmit-
telkifig (“cage” reaction) oder auBerhalb unter Dissoziation der
paramagnetischen Teilchen stattfinden (“escape” reaction)”.

Einelektroniibertragungen sind auch an der Umwandlung von
Lichtenergie in chemische Energie beteiligt. Die Léschung des

Schema 1 -A_D+
5. 54 Reaktionen im Kifig
A+Do[A--D]EL [A: D3]
CT-Komplex ~ Radikal- ™ ‘DoD* +-A—A-
(Vorkomplex) lonenpaar Reaktionen nach
A = Akzeptormolekiil %.f‘f_usmn aus dem
D = Donormolekiil alig

*) Gastprofessor von der Universitdt L’Aquila, Instituto di Chi-
mica, 67100 L’Aquila, Italien.

Charge Separation on Molecular Basis: Chemoselectivity, Regio-,
and Stereoselectivity of C — C Bond Formation as Probes for Elec-
tron-Transfer Processes"

Lithium 8-(dimethylamino)heptafulven-8-olate (1), containing the
cross-conjugated heptafulvene structural umnit, was investigated
with respect to SET (single-electron transfer)-type and polar
mechanisms in reactions with methyl iodide and with the carbonyl
compounds benzaldehyde (2a), benzophenone (2b), methyl phen-
ylglyoxylate (2¢), benzil (2d), and 4-nitrobenzaldehyde (2¢). The
selectivity of product formation was used as a2 mechanistic probe.
Experimentally, two reaction pathways with different chemose-
lectivity were observed: Oxidative dimerisation of the heptaful-
vene 1 accompanied by reduction of the carbonyl compound and
waldol-type“ reactions. The specific outcome depends on the elec-
tronic properties of the carbonyl compounds. A qualitative cor-
relation between the reduction potentials of the carbonyl com-
pounds and the products formed has been found. ’

durch Ladungstrennung entstehenden Radikalkation/Radikal-
anion-Paares (bzw. Elektron/Loch-Paares) durch Rickreaktion
muB dabei verhindert werden. Was bei der Photosynthese durch
die molekulare Strukturierung des Reaktionszentrums optimiert®
ist, kann bei den bisher vorhandenen artifiziellen Systemen nur
anndherungsweise realisiert und experimentell genutzt werden. Die
photochemische Erzeugung von Elektron/Loch-Paaren bei Halb-
leitern® und von getrennten Ladungen durch innermolekularen
lichtinduzierten Elektronentransfer bei Donor/Akzeptor-substitu-
ierten Porphyrinen'® sei exemplarisch erwihnt.

Verbindungen, die wir unter dem Gesichtspunkt der ,,An-
naherung der HOMO-LUMO-Orbitalenergien* untersu-
chen, sollten zu Elektronentransfer-Reaktionen und bei Um-
setzungen mit geeigneten Reaktanden auch zur Ausbildung
von Radikalionenpaaren — also zur Ladungstrennung auf
molekularer Basis — in besonderem MaBe neigen!'?.

Dies fiihrte zu den hier beschriebenen Untersuchungen.
Lithium-8-(dimethylamino)heptafulven-8-olat (1)'?* wird
mit Carbonylverbindungen unterschiedlicher Reduktions-
potentiale (Elektronenaffinititen) 2 umgesetzt. Konkurrie-
rende Reaktionen werden iiber eine qualitative und quan-
titative Produktanalyse detektiert, d.h. die relativen Reak-
tionsgeschwindigkeiten dienen als Sonden. Riickschliisse auf
den Reaktionsmechanismus und auf Zwischenstufen werden
dann gezogen'.

* Chem.-Abstr.-Nomenklatur: Lithium-N,N-dimethyl-2,4,6-cyclo-
heptatrien-1-carboxamid.
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Lithiumamidenolat 1 wurde aus folgenden Griinden fiir
die Untersuchungen ausgewihit: 1) 1 gehort zu den in Lit. !*®
als Kategorie II bezeichneten Verbindungen. Wie eine
HMO-Betrachtung zeigt, fitlhren zwei Donorsubstituenten
an C-8 iiber eine durch den Atomorbitalkoeffizienten be-
giinstigte Wechselwirkung zur Anhebung des hoéchsten be-
setzten Molekilorbitals (HOMO). Die Verbindung ist somit
ein gutes Reduktionsmittel. 2) C— C-Verkniipfungsreaktio-
nen von 1 konnen an C-1 bis C-7 erfolgen, somit stehen
mehrere Wahlmoglichkeiten fiir chemoselektives, regio- und
stereoselektives Verhalten zur Verfiigung!®. 3) Die mole-
kulare Struktur von 1 ist ausfiihrlich untersucht'>**: Eine
direkte Bindung zwischen Lithium und dem Enolatsauer-
stoff in Losung zeigen eindeutig NMR-Untersuchun-
gen 2139 Die gleiche kovalente Verkniipfung liegt auch im
Festzustand vor. Allerdings ergibt die Kristallstrukturana-
lyse ein Dimeres als kleinste molekulare Einheit mit der
Summenformel [Li(THF),(C;,H,NO)],"*?. Kryoskopische
Messungen und Elektronenspektren wiederum zeigen, daB3
in Losung monomere und dimere Verbindungen im schnel-
len und dynamischen Gleichgewicht stehen. Der Assozia-
tionsgrad betrdgt nach den kryoskopischen Messungen 1.56,
d.h. bei Raumtemperatur liegen im Tetrahydrofuran 56%
des Dimeren und 44% einer monomeren Verbindung vor 9,

Die Umsetzungen von 1 mit den Carbonylverbindungen
2a—e werden unter gleichen Reaktionsbedingungen durch-
gefithrt'9, Das Lithiumamidenolat 1 wird dabei aus Cy-
cloheptatriencarbonsdureamid 3 durch Umsetzung mit Li-
thiumdiisopropylamid (LDA) in Tetrahydrofuran in situ
hergestellt. Aufgrund der moglicherweise strukturspezifi-
schen Minderung der CH-Aciditdt in 3 im Vergleich bei-
spielsweise zu acyclischen ungesattigten Carbonsdureami-
den, konnte sich ein Gleichgewicht zwischen Amidenolat 1
und 3 ausbilden!”. Deshalb wurde erst die Alkylierung von
1 mit Methyliodid durchgefiihrt. Als einziges Alkylierungs-
produkt entsteht dabei die C-7-Methylverbindung 4 mit
88% isolierter Ausbeute. Das Deprotonierungsgleichge-
wicht ist unter diesen Bedingungen extrem auf die Seite von
1 verschoben!”. Die beiden konstitutionsisomeren Verbin-
dungen befinden sich im schnellen Gleichgewicht zwischen
dem Cycloheptatrien- 4a und dem Norcaradien-Valenz-
isomeren 4b*®,

Oxey - NMe,

Ox~ NMe, Oy~ NMe, Me

ot H o Me
LDA/THF Mei

[

1
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Bei der Umsetzung von 1 mit Benzaldehyd (2a) entsteht
ausschlieBlich das y-Regioisomere 5, mit den beiden diaste-
reomeren Verbindungen 5a und 5b im Verhiltnis 65:35.
Die Strukturzuordnungen erfolgen durch 'H-NMR-Spek-
troskopie nach einem bereits frither angewandten Verfah-
ren'9,

NMe, 5b

Die Reaktion von Benzophenon (2b) und Lithium-8-(di-
methylamino)heptafulven-8-olat (1) liefert ein Gemisch, be-
stehend aus regioisomeren und stereoisomeren Hydroxy-
amiden. Die Verbindungen 6, 7 und 8 mit C—C-Verkniip-
fungen in B-, y- und &-Stellung entstehen in einer
Gesamtausbeute von 88%. Das Produktverhaltnis B:y:6 =
6:1:1 ergibt sich durch HPLC-Analyse. Die Konstitution
der jeweiligen Verbindung ist wiederum eindeutig durch 'H-
NMR zu ermitteln.

Lio NMeZ 0 Me,N
2 0
H
6 +
?th
OH
0 =~ NMe,

Me,N
CPh2 CPh2

1 reagiert mit Phenylglyoxylsidure-methylester (2¢) zu den
Hydroxysdureamiden 9 und 10. Die Konstitutionsisomeren
9 und 10, die aus jeweils beiden Diastereomeren bestehen,
werden durch Sdulenchromatographie aufgetrennt. Aus dem
HPLC-Chromatogramm geht hervor, daB 9 und 10 im Ver-
héltnis 7:3 vorliegen.

O NMe, 0 o MeN 0=~ NMe,
Ph~C-C o
8 OCH; Ph 0 Ph 0
p— R
2¢ AN [N
ok | OCH:s oR OCH:s
1 9 10

Die Reaktion von 1 mit Benzil (2d) liefert ein noch kom-
plexeres Gemisch von Reaktionsprodukten. Einerseits ent-
stehen die drei regioisomeren Amidalkohole 11— 13, ande-
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Ladungstrennung auf molekularer Basis

rerseits ein Gemisch der Bicycloheptatrienyl-Verbindungen
14. 14 entsteht durch oxidative Dimerisierung von 1. Die
Gesamtausbeute von 11 —14 ist 75% (bezogen auf riick-
isoliertes 3). Aus 2d entsteht Benzoin (15), das durch DC
nachgewiesen und sdulenchromatographisch isoliert wird.
Die Regioisomeren 12 und 13 werden durch prédparative
HPLC aufgetrennt. Die regioisomeren Bicycloheptatrienyl-
Verbindungen 14 werden analytisch durch HPLC aufge-
trennt und identifiziert.

Me2 MegN Mez
i
Ph—C—C—Ph l? lt:’hl(l)
? cI: -ph * (IJ—C-—Ph
OH
1
MezN/H\G\PhO G Q
C—C—Ph
0] NMe,,
13 NMe, 14 ©
ﬁ ™
+ Ph—C~CH—~Ph 15
Schema 2

threo- 14c¢

erythro- 14c

Tab. 1. Isomerenverteilung der Bicycloheptatrienyl-Verbindungen
14 aus den Umsetzungen von 1 mit 2d, 2e und lod

1103

Beim Vergleich der HPLC-Diagramme mit dem bei der
Reaktion von 1 mit Iod entstehenden Produktgemisch
wurde im wesentlichen die gleiche quantitative Zusammen-
setzung gefunden (Tab. 1)'?,

Bei der Umsetzung von Amidanion 1 mit 4-Nitrobenzal-
dehyd (2e) werden ausschlieBlich die Produkte der oxida-
tiven bzw. reduktiven Dimerisierung isoliert. Der Umsatz,
bezogen auf zuriickisoliertes 3, betrdgt 61%. Das Reduk-
tionsprodukt des 4-Nitrobenzaldehyds, 1,2-Bis(4-nitrophe-
nyl)-1,2-ethandiol (16), wird chromatographisch abgetrennt
und spektroskopisch identifiziert. Die prozentuale Vertei-
lung der Bicycloheptatrienyl-Verbindungen 14 ist wiederum
vergleichbar mit dem bei der Umsetzung von 1 mit Benzil
{2d) bzw. mit lod erhaltenen Produktgemisch (Tab. 1).

Os M
%c/
HO OH
NO, i
1 ——>2 14 + (p)-OzNCGH4—(IJ (l: —CgHNO, - (p)
e
H H
16

In Tab. 2 sind die Umsetzungen von 1 mit den Carbo-
nylverbindungen 2 beziiglich der Chemo- und Regioselek-
tivitdt zusammengefaBt und durch die Ergebnisse der Um-
setzungen von 1 mit den Aldehyden 17, 18 und dem Keton
19 ergidnzt. Bis auf die Reaktion mit 4-Nitroacetophenon
(19) werden bei diesen Umsetzungen ausschlieBlich y-ver-
kniipfte Hydroxyamide gefunden. 19 ergibt wie 2e oxidative
Dimerisierung von 1 unter Bildung von 14.

Me
O/
(o]
a |
o ~CHO CH3~C—CgH4NO,-(p)
CHO
17 18 19

Der Heptafulvenolat-Chromophor erweist sich als du-
Berst empfindlicher Detektor fiir komplexe Reaktionshy-
perflichen, wie das unselektive Reaktionsverhalten zeigt. Im
einzelnen interpretieren wir die Ergebnisse wie folgt: Die

Tab. 2. Chemoselektives und regioselektives Verhalten bei der Um-
setzung von 1 mit Carbonylverbindungen; Halbstufenpotentiale
(Peakpotential) fiir die Reaktion der Carbonylverbindungen
(Potentialangaben in mV vs. FOC)

Peak Oxidationsmittel® Carbonyl- Reaktions- Halbstufen-

Nr. 2d 2e Iod verb. ablauf potentiale E9,

1 threo- oder 129 13.1 9.6 171 e
erythro-14a 18" ¥ Y

2 meso-14b 16.2 13.5 225 2a T —2380

3 bekannt 11.3 2¢ Y, vy —1710
unbekann . } 2128 2419 2b B, v, 8° —-2190

4 threo- oder 16.3 2d B, v, 8, Dlmer —1550
erythro-14¢ . 2e Dimer? —1250

5 unbekannt 10.9 124 40 191 Dimer

6 - . . .
threo o_der 18.3 182 203 9 Hydroxysidureamid mit C-C-Verkniipfung an C-2 in 1. —
erythro-14¢

7 d1.14b 141 207 196 b H;{droxysaureamld mit C—C-Verkniipfung an C-1 in 1 (vgl. 11)

¥ Isomerenverteilung in %. — ® Peaks nicht aufgelést.
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Methylierung nimmt den fiir einen Sy2-Mechanismus zu er-
wartenden Verlauf. Die C — C-Verkniipfung erfolgt am Koh-
lenstoff mit hochster Elektronendichte. Dies ist beim Li-
thiumamidenolat 1 C-o (kinetisch kontrollierte Reaktion)?.

Bei den Umsetzungen mit den Carbonylverbindungen 2
miissen zusatzliche intermolekulare Chelatbindungen in die
Betrachtungen miteinbezogen werden, wie beispielsweise die

Chelatkomplexe 20 und 21 fiir mégliche C— C-Verkniipfun-

gen an C-a bzw. C-y in 1.

Li—0 NMe, Me,N O -
“OxflyR ] ;L'
o
(3¢
TH
20 21 R

In 20 wird ein metallocyclischer Sechsring, in 21 ein Acht-
ring ausgebildet. Bei der Umsetzung von 1 mit Benzaldehyd
(2a) ist der Reaktionsweg iiber den metallocyclischen Acht-
ring begiinstigt. Das Diastereomere 5a entsteht in geringem

UberschuB, d.h. der Phenylsubstituent nimmt dabei die ste- -

risch giinstigere Position ein (R = CgHs).

Bei den Umsetzungen von Benzophenon (2b), Phenyl-
glyoxylsdure-methylester (2¢), Benzil (2d) und 4-Nitrobenz-
aldehyd (2€) mit 1 ist ein SET-Mechanismus der aldolty-
pischen Reaktion kinetisch iiberlegen®’. Durch Einelektron-
ibertragung wird ein Radikalionenpaar, bestehend aus 22
und 23, gebildet. Die Stabilitatsverhdltnisse der beiden Part-
ner bestimmen dann das weitere Geschehen (Schema 1). Im
Falle einer Reaktion innerhalb des ,Kéfigs” erfolgt die
C—C-Verkniipfung zwischen Radikalkation 22 und Radi-
kalanion 23. Bei einer Reaktion auBerhalb des Kifigs rea-
gieren jeweils Radikalanion und Radikalkation unter eige-
ner C—C-Kupplung?®. Allen C—C-Verkniipfungen nach
dem Radikalionen-Weg ist geringe Selektivitidt gemeinsam,
wie bereits die Dimerisierung des durch Iodoxidation er-
zeugten Radikalkations 22 zu Bicycloheptatrienylverbin-
dungen zeigte!?. Die Regioselektivitit wird dabei wesentlich
auch durch sterische Effekte bestimmt.

h}Ae
Me-ND__oLi 0® S-S
RT/@KRZ
22 23 24
AGE ™ AGO = —23.06 (£2,—E0) )

E%inV: AGYin keal/mol

Das gefundene Reaktionsverhalten kann qualitativ mit
den Elektrodenpotentialen der Reduktion der Carbonylver-
bindungen (A/A* ~-Gleichgewicht) in Bezichung gesetzt wer-
den. Die Halbstufenpotentiale von 2 wurden deshalb be-
stimmt (Tab. 2)?. Wie erwartet, nimmt die Tendenz zur
SET-Reaktion mit zunchmendem Reduktionspotential der
Carbonylverbindungen zu. Aufgrund von Gleichung (1) soll-
ten SET-Mechanismen bei E .y — E, > ~—04 V begiinstigt
sein?. E,, entspricht dabei dem Oxidationspotential des
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Elektronendonors 1. Dies wiirde fiir 1 E,, & —1800 mV vs.
FOC ergeben. Untersuchungen bei strukturell vergleichba-
ren Verbindungen ergaben, da die Dithioverbindung 24
tatsiachlich ein Peakpotential fiir die extrem irreversible Oxi-
dation in diesem Potentialbereich aufweist?,

Nichtalternierende Verbindungen mit der Grundstruktur
1 haben, wie die hier beschriebenen Untersuchungen zeigen,
gute strukturelle Voraussetzungen fiir den intermolekularen
Einelektrontransfer und die Trennung der dabei entstehen-
den Radikalionen. Untersuchungen iiber die Anwendung
dieses Strukturprinzips bei Modellverbindungen fiir die
Ladungstrennung sind im Gange.

Dipl.-Chem. J. Salbeck danken wir fiir die elektrochemischen
Messungen und fiir wertvolle Diskussionsbeitrige. Die HPLC-Un-
tersuchungen wurden in Zusammenarbeit mit Dr. E. Eibler durch-
gefilhrt. Die spektroskopischen und analytischen Messungen
erfolgten teilweise durch die Zentrale Analytik der Universitét
Regensburg: Dr. T. Burgemeister (NMR), Dr. K. Mayer (MS),
G. Wandinger (Elementaranalyse) und durch Dr. W. Rozdzinski
(Universitdt Stuttgart).

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Biichi SMP 20 nach Dr. Tottoli und Kupfer-
block; unkorrigiert. — IR-Spektren: Beckman Acculab 1 bzw. 3. —
'H-NMR-Spektren: Varian T 60, Bruker-Physik WM 250, TMS
als interner Standard. ~ Elektronenspektren (UV/VIS): Shimadzu
Spectronic UV 210 A, — Massenspektren: Varian MAT CH-5, Var-
ian MAT 311 A. — Cyclovoltammetrie: Amel-568, Funktionsge-
nerator und Amel-553-Potentiostat. Die ungeteilte MeDzelle war
mit einer Pt-Scheibenelektrode (¢ 3 mm), einer Ag/AgCl-Quasi-
referenzelektrode und einer Pt-Spirale als Gegenelektrode bestiickt.
Die Eichung der Quasireferenzelektrode wurde nach jeder Messung
mit Ferrocen (FOC) durchgefiihrt *. Diinnschichtchromatographie:
DC-Aluminiumfolien, Fa. Merck, 60 F,s,, Schichtdicke 0.2 mm. —
Sdulenchromatographie: Kieselgel 63200 um, Fa. Woelm. —
HPLC-Analyse a) der Oxidationsprodukte 14 (5 p SI-100 Hypersil,
26% THF/7% CH,CN/7% CH,Cl,/60% Hexan, 1.5 ml/min); b)
der Aldolprodukte 9, 10, 12, 13 (5 p S¥-100 Diol, 2% 2-Propanol/
98% Hexan, 1.5 ml/min).

Wenn nicht anders angegeben, werden wasserfreie Losungsmittel
verwendet. Die Reaktionen werden unter Stickstoff durchgefiihrt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Lithium-8-(di-
methylamino ) heptafulven-8-olat (1). In einer ausgeheizten, mit Stick-
stoff geséttigten Apparatur wird Diisopropylamin in wasserfreiem
THF vorgelegt. Bei 0°C wird eine n-BuLi-Losung (15proz. in He-
xan) iber ein Septum zugespritzt. Nach ca. 20 min. Rihren im
Eisbad wird auf — 78 °C abgekiihlt (Aceton/Trockeneis). Bei Zugabe
des  N,N-Dimethyl-2,4,6-cycloheptatrien-1-carboxamids ~ (3)*”
schldgt die Farbe von Farblos nach Violett um. Der Reaktions-
ansatz wird 3 h im Kiltebad gerihrt.

Umsetzung von 1 mit lodmethan: Eingesetzte Mengen: 0.9 ml (6.1
mmol) Diisopropylamin, 3.7 ml (6.1 mmol) n-BuLi-Lésung (15proz.
in Hexan), 990 mg (6.1 mmol) 3, 04 ml (6.1 mmol) Iodmethan.
Darstellung der Lithiumverbindung siche allgemeine Arbeitsvor-
schrift. Zur Reaktionsldsung werden bei —78°C 0.4 ml (6.1 mmol)
Todmethan iiber ¢in Septum zugespritzt. Fine Farbverdnderung von
Tiefviolett nach Hellbraun tritt auf. Nach 15 min 148t man den
Ansatz auf Raumtemp. kommen und rihrt noch 24 h bei gleicher
Temperatur. Zur Hydrolyse werden 25 ml 20proz. NH,CI-Losung
zugesetzt. Die waBrige Phase wird 3mal mit je 20 ml Ether extra-
hiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrock-
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net. Nach Abziehen des Solvens erhilt man ein braunes O, das
laut DC noch geringe Mengen an unumgesetztem 3 enthélt. Chro-
matographic [Kieselgel, CH,Cl,/CH,CN (97:3)] ergibt 945 mg
(88%) N,N,1-Trimethyl-2,4,6-cycloheptatrien-1-carboxamid (4a);
N,N,7-Trimethylbicyclo[4.1.0 | hepta-2,4-dien-7-carboxamid (4b) als
braunes Ol — IR (Film): 3020 cm ™", 2940, 1650, 1500, 1400, 1390,
1270, 1223, 740, 712, 680. — '"H-NMR (250 MHz, CDCL;): 6 = 1.17
(s, 3H, CHj,), 297 [s, 6H, N(CH3),], 3.95 (d, J = 7.1 Hz, 2H, 2-H,
7-H), 6.09—6.15 (m, 2H, 3-H, 6-H), 6.30—6.34 (m, 2H, 4-H, 5-H).
— MS (70 eV): m/z (%) = 177 (41, M*), 162 (5, M — CH,;), 148
(5), 132 (5), 105 (100, M — CON(CH,),)®.

Umsetzung von 1 mit Benzaldehyd (2a): Eingesetzte Mengen: 0.6
ml (4.4 mmol) Diisopropylamin, 2.6 ml (4.2 mmol) n-BuLi-Lésung
(15proz. in Hexan), 718.0 mg (4.4 mmol) 3, 413.0 mg (3.9 mmol) 2a,
10.0 ml wasserfreies THF. Die Darstellung der Lithiumverbindung
erfolgt wie in der allgemeinen Vorschrift beschrieben. Zu der li-
thiumorganischen Verbindung werden bei —78°C 413.0 mg (3.9
mmol) frisch destillierter Benzaldehyd (2a) gegeben. AnschlieBendes
Rithren bis Raumtemp. fiihrt zu einer gelbbraunen Reaktionslo-
sung. Zur Hydrolyse werden 20 ml 20proz. NH,CIl-Losung zuge-
geben. Die wilrige Phase wird abgetrennt und zweimal mit je 10
ml Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten or-
ganischen Phasen iiber Na,SO, wird das Losungsmittel im Rota-
tionsverdampfer abgezogen; Ausb. 780 mg beiger Feststoff 5 (74%).
Im DC des Rohproduktes sind die diastereomeren (R* R*; $* S*
und R*.S*; S*R*)-3-(Hydroxyphenylmethyl)-N N-dimethyl-14,6-
cycloheptatrien-1-carboxamide (5a bzw. 5b) erkennbar. Laufmittel:
CH,Cl,/CH;CN (7:3). Mit 'H-NMR (250 MHz) wird das Verhiltnis
5a:5b zu 65:35 ermittelt.

5a: Farbloser mikrokristalliner Feststoff mit Schmp. 132 bis
133°C. — IR (KBr): 3360 cm~! (OH), 3020, 3000, 2930, 2880, 1620,
1610, 1590, 1500, 1400, 1260, 1180, 1050, 850, 770. — 'H-NMR (250
MHz, CDCly): 8 = 2.15—2.23 (m, 1H, 3-H), 2.75 (s, 3H, NCH,),
294 (s, 3H, NCH,), 3.13 (br. 5, 1H, OH), 4.88 (d, /.= 8.0 Hz, 1 H,
1-H), 5.30 (dd, J = 9.5; 6.0 Hz, 1H, 4-H), 5.63 (d, J = 6.0 Hz, 1H,
2-H), 6.12—6.18 (m, 1H, 5-H), 6.71 (m, 2H, 6-H und 7-H),
7.24—7.34 (m, SH, C¢Hy).

C;HyNO, (269.4) Ber. C 75.81 H 7.11 N 5.20
Gef. C75.69 H 7.06 N 4.85

5b: BlaBgelbe Blittchen mit Schmp. 146—147°C. — IR (KBr):
3390 cm~' (OH), 3020, 2920, 2870, 1605, 1595, 1580, 1495, 1320,
1250, 1190, 1040, 800, 720, 695. — 'H-NMR (250 MHz, CDCl,): 3
= 2.02—2.10 (m, 1 H, 3-H), 2.65 (s, 3H, NCH,), 2.90 (s, 3H, NCH,),
2.74 (br. s, 1H, OH), 498 (d, J = 6.6 Hz, 1H, 1"-H), 532 d, J =
5.9 Hz, 1H, 2-H), 5.69 (dd, J = 9.5; 5.4 Hz, 1H, 4-H), 6.21—-6.26
(m, 1H, 5-H), 6.67—6.77 (m, 2H, 6-H und 7-H), 7.24—7.34 (m, 5H,
C¢Hs).

Umsetzung von 1 mit Benzophenon (2b): Eingesetzte Mengen: 1.7
ml (12.2 mmol) Diisopropylamin, 7.4 ml (12.2 mmol) n-BuLi-L6-
sung (15proz. in Hexan), 2.0 g (12.2 mmol) 3, 2.2 g (12.2 mmol) 2b,
35.0 ml wasserfreies THF. Darstellung der Lithiumverbindung siehe
allgemeine Arbeitsvorschrift. Zum Reaktionsgemisch werden bei
—78°C 2.2 g (12.2 mmol) 2b, gelost in wenig THF, zugespritzt. Die
Losung zeigt dabei keine Farbanderung. Man ldf3t den Ansatz auf
Raumtemp. kommen und riihrt noch 40 h bei gleicher Temperatur.
Zur Hydrolyse wird geséttigte wialBrige NH,Cl-Losung zugegeben.
Die wiBrige Phase wird abgetrennt und 2mal mit je 20 ml Ether
ausgeschiittelt. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen
iiber MgSO, wird das Losungsmittel im Rotationsverdampfer ab-
gezogen; Ausb. 3.7 g (88%) 6 —8 als beiger Feststoff. Nach Aufneh-
men des Rohproduktes in Methanol und Absaugen erhélt man 1.6 g
(38%) 6 als farblosen Feststoff. Chromatographie (Kieselgel,
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CH,Cl,) des Filtrats liefert noch insgesamt 748 mg (18%) 6 —8. Das
analytische HPLC-Chromatogramm des Rohproduktes ergibt ein
Produktverhiltnis von 6:7:8 zu 6:1:1.

7-( Hydroxydiphenylmethyl )-N,N-dimethyl-1,3,5-cycloheptatrien-
1-carboxamid (6). Farbloser Feststoff mit Schmp. 176°C. — IR
(KBr): 3240 cm ™!, 3020, 2925, 1575, 1490, 1450, 1390, 1255, 1060,
980, 760. — 'H-NMR (250 MHz, CDCl,): 8 = 2.49 (s, 3H, NCH,),
2.62 (s, 3H, NCH3), 299 (d, J = 64 Hz, 1H, 7-H), 6.07 (dd, J =
9.59; 6.4 Hz, 1H, 6-H), 6.14 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 2-H), 6.34 (dd, J
= 9.5, 5.5 Hz, 1H, 5-H), 6.62 (dd, J = 11; 59 Hz, 1H, 3-H), 6.70
(s, 1H, OH), 6.86 (dd, J = 11; 5.5 Hz, 1H, 4-H), 7.09—-7.51 (m,
10H, 2 C¢Hs).

3-(Hydroxydiphenylmethyl )-N,N-dimethyl-1,4,6-cycloheptatrien-
{-carboxamid (7): Farblose Kristalle mit Schmp. 203°C. — IR
(KBr): 3340 cm ™!, 3020, 1610 — 1570, 1485, 1440, 1401, 1380, 1345,
1242, 1189, 1032, 740, 695. — 'H-NMR (250 MHz, CDCl;): 8 =
2.63—2.67 (m, 4H, 3-H, NCH,), 2.90 (s, 3H, NCH,), 5.44 —5.51 (m,
2H, 2-H, 4-H), 6.20—6.26 (m, 1 H, 5-H), 6.76 —7.15 (m, 2H, 6-H, 7-
H), 716 —7.41 (m, 10H, 2 C¢H;).

S-(Hydroxydiphenylmethyl)-N,N-dimethyl-1,3,6-cycloheptatrien-
{-carboxamid (8). Farblose Kristalle mit Schmp. 178°C. — IR
(KBr): 3320 cm ', 3060, 2945, 1620, 1610, 1595, 1490, 1445, 1350,
1290, 1070, 960, 760. — 'H-NMR (250 MHz, CDCl): 8 =
2.63—2.67 (m, 1H, 5-H), 2.82 (s, 1H, OH), 3.00 (s, 6H, NCH,),
5.44—5.53 (m, 2H, 4-H, 6-H), 6.25 (dd, J = 9.4; 6.0 Hz, {H, 3-H),
6.34 (d, J = 9.6 Hz, 1H, 2-H), 6.85 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 7-H),
7.16—7.42 (m, 10H, 2 CsHy).

CpHyNO, (3454) Ber. C 7997 H 6.71 N 4.05
Gef. C79.89 H 6.86 N 3.46

Umsetzung von 1 mit Phenylglyoxylsdure-methylester {2¢). Ein-
gesetzte Mengen: 0.9 ml (6.1 mmol) Diisopropylamin, 3.7 ml (6.1
mmol) n-BuLi-Lésung (15proz. in Hexan), 990 mg (6.1 mmol) 3, 0.9
ml (6.1 mmol) 2¢. Die Darstellung von 1 erfolgt wie in der alige-
meinen Vorschrift beschrieben. Bei —78°C spritzt man dann zur
tiefvioletten Losung 0.9 ml (6.1 mmol) 2¢. Eine Farbveranderung
von Tiefviolett nach Braun tritt auf. Nach Entfernung des Kalte-
bades wird auf Raumtemp. erwdrmt und 24 h geriihrt. Die Hydro-
lyse wird mit einer 20proz. NH,CI-Losung durchgefiihrt. Die wi3-
rige Phase wird abgetrennt und 4mal mit je 40 ml Ether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und im Ro-
tationsverdampfer eingeengt. Die Rohausbeute ist quantitativ. Der
erhaltene gelbliche Feststoff wird mit Ether versetzt und abgesaugt.
Nach Umdkristallisation des Riickstandes aus 2-Propanol erhilt
man 409 mg (21%) 10 als farblose Kristalle mit Schmp. 174 —175°C.
— 'H-NMR und DC des Filtrates zeigen, daB neben den regio-
isomeren Produkten 9 und 10, die ihrerseits jeweils Diastereome-
renpaare darstellen, noch unumgesetztes 3 (37%, 'H-NMR-Analy-
se) vorhanden ist. Die HPLC-Analyse des Rohgemisches ergibt ein
Produktverhiltnis von 9:10 zu 7:3. Aus dem HPLC-Chromato-
gramm ldBt sich das Diastereomerenverhéltnis von 9 zu 1:1 bzw.
von 10 zu 9: 5 bestimmen.

2-[3-[ ( Dimethylamino ) carbonyl ]-2,4,6-cycloheptatrien-1-yl |- 2-
hydroxy-2-phenylessigsdure-methylester ~ (10).  Schmelzbereich
174—175°C. — IR (KBr): 3500 —3100 cm~! (OH), 3060, 3015, 2970,
2890, 1737, 1632, 1607, 1590, 1405, 1245, 717 cm~'. — UV/VIS
(CH3CNY): Aoy (lg €) = 207 nm (4.47), 257 (3.55). — Das 'H-NMR-
Spektrum erlaubt zumindest fiir gewisse Protonen des Diastereo-
merengemisches die Zuordnung der Signale. — 'H-NMR (250
MHz, CDCl;): Diastereomeres von 10: 8 = 2.55—2.60 (m, 1 H, 1'-
H), 2.74 (s, 3H, NCHj;), 2.98 (s, 3H, NCH,), 3.76 (s, 3H, OCH,),
421(d,J = 1.0 Hz, 1H, OH), 5.25(ddd, J = 9.3; 5.6; 0.6 Hz, 1 H,
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7’-H), 5.37 (d, J = 5.3 Hz, 1H, 2’-H), 6.13 (dd, / = 9.4; 5.4 Hz, 1H,
6'-H), 6.71—6.87 (m, 2H, 4'-H), 7.28—7.40 (m, 3H, Phenyl-H),
7.51—7.57 {m, 2H, Phenyl-H).

Weiteres Diastereomeres von 10: 8 = 2.55—2.60 (m, 1H, 1’-H),
2.74 (s, 3H, NCH3), 2.98 (s, 3H, NCHy,), 3.77 (s, 3H, OCH,), 4.19
(d,J = 1.0 Hz, 1H, OH), 5.18 (d, / = 5.2 Hz, 1H, 2"-H), 5.42—5.48
(m, 1H, 7-H), 6.27—633 (m, 1H, 6-H), 6.71—6.87 (m, 2H, 4-H,
5"-H), 7.28—7.40 (m, 3H, Phenyl-H), 7.51-7.57 (m, 2H, Phenyl-
H). — MS (70 eV): m/z (%) = 327 (0, M*), 326 (1, M — H), 268
(19, M — CO,CH,), 163 [92, M — PhC(OH)CO,CHj,], 162 [100,
M — PhC(OH)CO,CH; — HJ, 119 (22), 118 (19), 105 (61), 91 (32),
77 (37), 72 (28), 59 (16).

CHx;NO, (3274) Ber. C 69.70 H 6.47 N 4.28
Gef. C69.62 H 6.52 N 4.11

Analytische Daten des Diastereomerengemisches von 2-/2-/( Di-
methylamino )carbonyl ]-2,4,6-cycloheptatrien-1-yl ]-2-hydroxy-2-
phenylessigsdure-methylester (9): "H-NMR (250 MHz, CDCl;): § =
242 (s, 3H, NCH,), 2.63 (s, 3H, NCH,), 296 —3.12 (m, 1 H, 1"-H),
3.71 (s, 3H, OCHj,), 6.00—6.06 (m, 1H, 7-H), 6.09 (d, / = 6.0 Hz,
1H, 3-H), 6.37 (dd, J = 9.7; 5.5 Hz, 1H, 6’-H), 6.58 (dd, J = 11.2;
5.9 Hz, 1H, 4-H), 6.83 (dd, J = 11.2; 5.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.27—-7.37
(m, 3H, Phenyl-H), 7.58—7.61 (m, 2H, Phenyl-H).

Umsetzung von 1 mit Benzil (2d). Eingesetzte Mengen: 1.4 m] (9.2
mmol) Diisopropylamin, 5.6 ml (9.2 mmol) n-BuLi-Lésung (15proz.
in Hexan), 1.5 g (9.2 mmol) 3, 1.9 g (9.2 mmol) 2d, 15.0 ml wasser-
freies THF. Die Darstellung von 1 erfolgt wie beschrieben. Zu der
tiefvioletten Reaktionslésung gibt man nun bei —78°C 1.9 g (9.2
mmol) 2d in 15 m] wasserfreiem THF. Man beobachtet eine Farb-
anderung von Tiefviolett nach Braun. Das Kiltebad wird entfernt
und die Reaktionslosung 24 h bei Raumtemp. gerithrt. Nach Hy-
drolyse mit einer 20proz. NH,Cl-Losung trennt man die wéBrige
Phase ab, wischt 4mal mit je 40 ml Ether und trocknet die verei-
nigten organischen Phasen iiber MgSO,. Das Filtrat wird i. Vak.
eingeengt. Im DC des Rohproduktes ist auBer den Aldolprodukten
1113, dem dimeren Oxidationsprodukt 14 und der reduzierten
Form des Benzils, dem Benzoin (15), noch uvnumgesetztes Edukt 3
sichtbar. Chromatographie [UV-Kieselgel, CH,Cl,/CH;CN (7:3)].
Gesamtausbeute, bezogen auf riickisoliertes 3: 75%. Das Aldolpro-
dukt 11 konnte priparativ nicht isoliert werden, die Identifizierung
erfolgte '"H-NMR-spektroskopisch.

7-( {-Hydroxy-2-oxo-1,2-diphenylethyl)-N,N-dimethyl-1,3,5-cy-
cloheptatrien-1-carboxamid (11). Die Diastereomeren lassen sich
nicht getrennt auswerten. Die folgenden 'H-NMR-Daten beinhal-
ten beide Stereoisomeren. 'H-NMR (250 MHz, CDCL). & =
2.82—2.84 (m, 4H, NCHj, 7-H), 3.43 (s, 3H, NCH,), 587 (dd, J =
94; 6.2 Hz, 1H, 6-H), 6.14 (dd, J = 9.7; 50 Hz, 1H, 5-H), 6.25 (d,
J = 55Hz 1H, 2-H), 6.53—6.68 (m, 2H, 3-H, 4-H), 7.21 —7.44 (m,
10H, 2 C¢Hj).

Die Aldolprodukte 12, 13 fallen beim Aufnehmen in Ether als
farbloser Feststoff aus; Ausb. 0.23 g (7%). Die entstandenen Regio-
isomeren, die sich jeweils aus einem Diastereomerenpaar zusam-
mensetzten, wurden durch priparative HPLC getrennt.

3-(1-Hydroxy-2-ox0-1,2-diphenylethyl )-N,N-dimethyl-1,4,6-cy-
cloheptatrien-1-carboxamid (12): Ein Diastereomeres: farbloser Fest-
stoff mit Schmp. 161°C. — IR (KBr): 3500~ 3100 cm ™' (OH), 3070,
3030, 2930, 2860, 1680, 1623, 1607, 1590, 1505, 1450, 1407, 1263,
750, 717, 705. — UV/VIS (CH3CN): Apex (Ig €) = 245 nm (4.30). —
"H-NMR (250 MHz, CDCly): § = 2.61 —2.65 (m, 4H, 3-H, NCH,),
291 (s, 3H, NCH,), 5.17(d, J = 5.7 Hz, 1H, 2-H), 5.36 (s, 1 H, OH),
5.67(dd, J = 9.3; 5.6 Hz, 1H, 4-H), 6.34 (dd, J = 9.2; 5.5 Hz, 1H,
5-H), 6.69 (d, 7/ = 10.5 Hz, 1H, 7-H), 6.81 (dd, J = 11.2 Hz; 54
Hz, 1H, 6-H), 7.19—7.47 (m, 10H, 2 C{Hs). — MS (70 eV): m/z (%)
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= 373 (0, M+), 268 (19, M — PhCO), 223 (12), 195 (5), 179 (7), 163
(17), 162 (6), 107 (13), 105 (100, PhCO™*), 91 (29), 77 (29), 74 (28),
59 (42). :
C,H;;NO; (373.5) ‘Ber. C 77.18 H 621 N 375
Gef. C 76.83 H 621 N 391

Ein weiteres Diastereomeres 12: — IR (KBr): 3500—3100 cm ~*
(OH), 3080, 3030, 2935, 2870, 1675, 1625, 1450, 1395, 1245, 1230,
745, 740, 700. — ‘H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 2.63—2.77 (m,
4H, 3-H, NCH3), 2.93 (s, 3H, NCH3), 5.24 (dd, J = 9.2; 5.2 Hz, 1H,

- 4-H), 543 (s, 1H, OH), 5.61 (d, J/ = 5.7 Hz, 1H, 2-H), 6.18 (dd, J =

9.2: 5.4 Hz, 1H, 5-H), 6.67 (dd, J = 11.1 Hz; 5.6 Hz, 1H, 6-H), 6.92
(d, J = 11.0 Hz, 1H, 7-H), 7.19~7.50 (m, 10H, 2 CsH).

5-(1-Hydroxy-2-oxo-1,2-diphenylethyl)-N,N-dimethyl-1,3,6-cy-
cloheptatrien-i-carboxamid (13). Ein Diastereomeres: JR (KBr):
3500 —3100 cm~! (OH), 3070, 3040, 2970, 2935, 2870, 1675, 1625,
1610, 1595, 1497, 1450, 1395, 1245, 750, 719, 705. — UV/VIS
(CH;CNY: Anox (Ig € = 247 nm (3.76). — 'H-NMR (250 MHz,
CDCly): 8 = 237 (s, 3H, NCH3), 2.55 (t, J = 5.9 Hz, 1H, 5-H),
292 (s, 3H, NCH3), 5.16 (dd, J = 9.3; 59 Hz, 1 H, 6-H), 5.38 (s, 1H,
OH), 5.74 (dd, J = 9.5;5.5Hz,1H,4-H),622(d, J = 94 Hz, 1H,
7-H), 6.41 (dd, J = 94; 59 Hz, 1H, 3-H), 6.99 (d, / = 5.8 Hz, 1H,
2-H), 7.17—~17.50 (m, 10H, 2 CH,).

Ein weiteres Diastereomeres 13: IR (KBr): 3500— 3100 cm~*
(OH), 3080, 3040, 2970, 2940, 2870, 1680, 1635, 1620, 1600, 1497,
1450, 1395, 1265, 745, 705. — UV/VIS (CH3CN): Ay, (g €) = 247
nm (4.06). — "H-NMR (250 MHz, CDCL,): § = 2.69—2.73 (m, 1 H,
5-H), 3.02 [s, 6 H, N(CH),), 5.17—5.26 (m, 2H, 4-H, OH), 5.62 (dd,
J = 9.7;54 Hz, 1H, 6-H), 6.23 (dd, J = 9.1, 5.7 Hz, 1 H, 3-H), 6.43
(d,J =9.5Hz 1H, 7-H), 6.72(d, J = 5.7 Hz, 1 H, 2-H), 7.2¢-7.52
(m, 10H, 2 C¢Hj).

Analytik der Dimerisationsprodukte 14; Das ‘"H-NMR-Spektrum
zeigt ein komplexes Gemisch. Eine qualitative und quantitative Be-
stimmung ist hiermit nicht méglich. Eine HPLC-Analyse des Di-
merengemisches liefert die in Tab. 1 gezeigte Zusammensetzung.

Oxidation von 1 mit 4-Nitrobenzaldehyd (2e): Eingesetzte Mengen:
1.7 ml (12.2 mmol) Diisopropylamin, 7.4 ml (12.2 mmol) #-BuLi-
Lésung (15proz. in Hexan), 2.0 g (12.2 mmol) 3, 1.8 g (12.2 mmol)
2e. Darstellung von 1 siche allgemeine Arbeitsvorschrift. Zur Reak-
tionslésung gibt man bei —78°C 1.8 g (12.2 mmol) 2e in 10 ml
wasserfreiem THF. Man erwdrmt auf Raumtemp., dabei tritt eine
Farbanderung der Reaktionslosung von Violett nach Dunkelbraun
auf. Nach 24stdg. Riihren bei Raumtemp. wird die Lésung mit 60
ml 20proz. NH,Cl-Losung versetzt. Die wifirige Phase wird ab-
getrennt und Smal mit je 40 ml Ether extrahiert. Nach Trocknen
der organischen Phase iiber MgSO, und Abziehen des Lsungs-
mittels im Rotationsverdampfer erhilt man ein dunkelbraunes Ol
Im DC des Rohproduktes ist auller dem dimeren Oxidationspro-
dukt 14, der reduzierten Form von 2e, 1,2-Bis(4-nitrophenyl)-1,2-
ethandiol (16)?®, noch Edukt 3 sichtbar. Chromatographie [Kiesel-
gel, CH,ClL,/CH,CN (7:3)] liefert 1.7 g (43%) 14 als braunes Ol. Die
Gesamtausbeute, bezogen auf rickisoliertes 3, betrdgt 61%. An-
hand des 250-MHz-'H-NMR-Spektrums kann man auf ein kom-
plexes Gemisch mehrerer Regioisomeren und Stereoisomeren
schlieBen; eine qualitative Zuordnung ist jedoch nicht méglich. Die
Zusammensetzung wird mittels analytischer HPLC ermittelt (s.a.
Tab. 1).

CAS-Registry-Nummern

1: 86233-66-1 / 2a: 100-52-7 / 2b: 119-61-9 / 2¢: 15206-55-0
134-81-6 / 2e: 555-16-8 / 3: 32399-49-8 / 4a: 113249-65-3
113249-66-4 / (+)-5a: 113249-67-5 / (4)-5b: 113249-68-6 / (+)-6:
113249-69-7 / (+)-7: 113249-70-0 / (+)-8: 113249-71-1 / (+)-9 (Iso-

2d:
4b:

e
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Ladungstrennung auf molekularer Basis

mer 1): 113249-72-2 / (+)-9 (Isomer 2): 113249-74-4 / (1+)-10 (Iso-
mer 1): 113249-73-3 / (+)-10 (Isomer 2): 113273-52-2 / (+)-11 (Iso-
mer 1): 113249-76-6 / (+)-11 (Isomer 2): 113249-77-7 / (+)-12 (Iso-
mer 1): 113249-78-8 / (+)-12 (Isomer 2): 113249-79-9 / (+)-13
(Isomer 1): 113249-80-2 / (£)-13 (Isomer 2): 113249-81-3 /(+)-14a

(Isomer 1): 113249-75-5 / (+)-14a (Isomer 2): 113249-84-6 / meso-
14b: 89560-67-8 / (1)-14b: 89548-97-0 (+)-14¢ (Isomer 1): 113249-
82-4 / (%)-14c (Isomer 2): 113249-83-5 / (F)-15: 579-44-2 /
(£)-16: 86001-16-3 / Mel: 74-88-4
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