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New Syntheses of Aminosubstituted 1,6-Methano[10]annulenes

Summary. Syntheses of 1,6-methano[10]annulene-phthalimido-derivatives 4, Sa, 5b, 5¢, and 6 are
described, starting from 2,7-disubstituted 1,6-methano[ 10]annulenes; derivative 8 was prepared from
2-bromo-11,11-difluoro-1,6-methano[ 10Jannulene (9). 4 and 8 can be changed to the 2-amino-1,6-
methano[ 10]annulenes 10 and 11.
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11,11-difluoro-1,6-methano[ 10]annulene.

Einleitung

Es besteht ein einfacher Zugang zum Amino-nitro-1,6-methano[10jannulen [1]
nach dem Prinzip der ,,vicarious nucleophilic substitution* [2] aus 2-Nitro- bzw.
3-Nitro-1,6-methano[10]annulen [3] mit Hydroxylamin in Gegenwart von Ka-
liumhydroxid. Es konnte jetzt eine einfache, jedoch allgemeine Methode zur Syn-
these aminosubstituierter 1,6-Methano[10]annulenderivate gefunden werden
[4— 7], welche infolge ihrer schwierigen Zuginglichkeit nur geringe Anwendung
gefunden haben.

Ergebnisse und Diskussion

Durch nukleophile Substitution einer Phthalimidogruppe in Gegenwart von Kup-
fer(I)iodid in N,N-Dimethylacetamid als Losungsmittel kdnnen 2-Brom-1,6-me-
thano[10]annulen (1) [8] und dessen Derivate (2) [9] und (3) [10] leicht in die
entsprechenden 2-Phthalimido-1,6-methano[ 10]annulenderivate {ibergefiihrt wer-
den. Im Falle des Dibromderivats 2 (X'=Br) wird neben dem 2,7-Diphthalimido-
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1,6-methano[10]annulen (5¢) als Hauptprodukt ein Gemisch aus monosubstitu-
iertem Produkt Sa und seinem analogen lodderivat 5b durch Halogenaustausch
erhalten.

In Analogie dazu geht das 2-Brom-11,11-difluoro-1,6-methano[ 10]annulen (7)
durch nukleophile Substitution in das 11,11-Difluoro-2-phthalimido-1,6-me-
thano[10]annulen (8) neben 11,11-Difluoro-1,6-methano[ 10]Jannulen (9) [117 {iber.
Die Reaktion — ausgehend von 7 — nach 9 wird auch bei der durch Cul-Katalyse
erfolgten Darstellung der Alkylether des 11,11-Difluoro-1,6-methano[10]annulens
als Nebenreaktion beobachtet und 148t sich unter Anderung der Reaktionsbedin-
gungen zur Hauptreaktion machen [12].

Es kann hingegen Brom im 1-Brom-naphthalin unter denselben Reaktionsbe-
dingungen nur in etwa 3% Ausbeute durch eine Phthalimidogruppe substituiert
werden [13].
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Die gelbgefirbten Phthalimidoderivate des 1,6-Methano[ 10]annulens sind sta-
bil und leicht aus Methanol umzukristallisieren. Thre Strukturen lassen sich spek-
troskopisch bestimmen; die Phthalimidogruppe absorbiert in IR-Spektren bei ca.
1730cm ! und zeigt in UV-Spektren eine Absorptionsbande bei ca. 216 nm. In
den entsprechenden 'H-NMR-Spektren findet man jeweils bei hohem Feld die
charakteristischen Signale fiir die Briickenprotonen [14].
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Eine Hydrolyse der Phthalimidoderivate 4 sowie 9 ist mit ethanolischem KOH
nicht moéglich, wiahrend andererseits auf diesem Wege Anilinderivate aus entspre-
chenden N-Aryl-phthalimiden erhalten werden [13].

Erwartungsgemdl3 werden die Phthalimidoderivate 4 und 8 durch Hydrazinolyse
in Ethanol bei 60 °C in die Aminoderivate 10 [4] und 11 [12] tibergefiihrt, welche
von Vogel und Mitarb. [4] jedoch nur in mehrstufigen Reaktionsfolgen synthetisiert
werden konnten.

Die Aminoderivate 10 und 11 zeigen in ihren IR-Spektren zwei Absorptions-
banden bei 3460 und 3360cm ! bzw. 3500 und 3400cm ™! sowie in '"H-NMR-
Spektren breite Singuletts bei §=4.64 bzw 4.34 ppm fiir die Aminogruppe. Die
spektroskopischen Daten stehen gut in Ubereinstimmung mit jenen der Lit. [4,
12].
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 2-Phthalimido-1,6-methano[ 10 Jannulenderivate

Eine Losung von equivalentem Bromderivat, Phthalimidkalium und vorher i. Vak. bei 110°C ge-
trocknetem Kupfer(I)iodid in N,N-Dimethylacetamid (10 ml fiir 1 mmol Ansatz) wurde 24h unter
N,-Atmosphire zum RiickfluBl erhitzt. Das Losungsmittel wurde dann 1. Vak. entfernt, der Riickstand
mit CH,Cl, extrahiert (DC-Kontrolle), die vereinigten organischen Phasen nochmals mit Wasser
gewaschen und tiber MgSO, sicc. getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der Riickstand
iiber Kieselgel zuerst mit Petrolether (40 — 60), dann mit Petrolether (40 — 60)/Essigester (2: 1) chro-
matographiert.
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2-Phthalimido-1,6-methano( 10 Jannulen (4)

Ausb. 1.73 g (60%), Schmp. 170 °C (CH;0H), schwach braungelbe Kristalle. IR (KBr): v=1728cm ™',
1410, 1380, 1368, 1110, 1088, 880, 720. UV (CH;CN): Ay, (lg€)=214nm (4.61), 260 (4.75), 304
(3.92). 'TH-NMR (250 MHz, CDCl;): = —0.33 (dd, J;=9.5Hz, J,=0.8Hz, 1 H, 11-H,), —0.22 (dt,
J1=9.5Hz, J,=09Hz, 1 H, I11-H)), 7.08 (d, /=9.0Hz, 1 H, 3-H), 7.13 (t, /=8.0Hz, 1 H, 9-H), 7.18
(t,J=8.0Hz,1H,8-H),7.29 (t,/J=9.0Hz, 1 H,4-H), 7.30(d, /=8.0 Hz, 1 H, 10-H), 7.50 (d, /= 8.0 Hz,
1H, 7-H), 7.60 (d, J=9.0Hz, 1H, 5-H), 7.83 (m, 2H, 5-H, 6-H), 7.98 (m, 2H, 4-H, 7-H). MS
(136°C): m/z (%)=288 (Mt + 1, 21), 287 (M, 100), 270 (24), 269 (66), 258 (21), 243 (24), 242
(30), 141 (45), 140 (58), 115 (22), 104 (31), 76 (81), 50 (24). C;oH3NO, (287.32). Ber. C79.43, H4.56,
N4.87; gef. C79.36, H4.63, N5.07.

7-Brom- und 7-Iod-2-phthalimido-1,6-methano[ 10 Jannulen (5 a/b) als Gemisch (3a:5b=1.16:1 nach
GC)

Ausb. 0.25 g (16%), Schmp. 193 — 194 °C (CH;0H), braungelbe Kristalle. IR (KBr): v=1780cm ™ ?,
1760, 1730, 1475, 1390, 1312, 1060, 718, 532. UV (CH;CN): A, (g&)=2131nm (4.99), 276 (3.78),
340 (3.58). 'TH-NMR (250 MHz, CDCl,): 8= —0.21 (d, /= 10.0 Hz, 1 H, 11-H,), —0.18 (d, /= 10.0 Hz,
1H, 11-H,), —0.10[d, J=10.0Hz, 2H, 2 x (11-H,)], 6.87 (t, J=9.5Hz, 1 H), 6.99 (t, /=9.5Hz, 1 H),
7.21 — 745 (m, 8 H), 7.57 (d, J=10.0Hz, 1H), 7.81 [m, 4H, 2x (5-H, 6'-H)], 7.88 (d, J=9.0 Hz,
1H), 7.97 [br.s, 4-H, 2 x (4'-H, 7-H)]. MS (164°C): mjz (%)=414 [M* (1) + 1, 11], 413 [M " (D),
601, 39 [M T (I)-H,0, 10], 367/365 [M * (Br), 28/28], 349/347 [M * (Br)-H,0, 14/13], 321 (7), 286
(M *-Br/lI, 95), 268 (9), 241 (14), 228 (12), 139 (57), 104 (45), 76 (100). C,;;H,BrNO, (366.22) /
CoH5,INO, (413.22) (1.16:1). Ber. C58.85, H3.12, N'3.61; gef. C58.99, H3.29, N 3.55.

2-Diphthalimido-1,6-methano[ 10 Jannulen (5 c)

Ausb. 0.35g (16%), Schmp. 316— 318 °C (Aceton), blaB gelbe Kristalle. IR (KBr): v=1790cm ™',
1740, 1725, 1420, 1375, 1110, 710, 650, 530. UV (CH;CN): Ay, (Ig8)=216nm (4.93), 268 (4.80),
3.27 (4.16). '"H-NMR (250 MHz, CDCl,): 8= —0.09 (s, 2H, 11-H), 7.19 (d, J=9.5Hz, 2H, 3-H,
8-H), 7.31 (dd, J,=9.5Hz, J,=8.5Hz, 2H, 4-H, 9-H), 7.47 (d, /=8.5Hz, 2H, 5-H, 10-H), 7.84 (q,
4H, 5-H, 6'-H, 5”-H, 6”-H), 8.00 (s, 4H, 4'-H, 7-H, 4”-H, 7"-H). MS (213°C): m/z (%)=433
(M™ +1,32),432 (M, 100), 414 (M T -H,0, 42), 388 (5), 286 [M * -C{H,(CO),N, 15], 256 (14),
228 (7), 216 (10), 130 (19), 104 (38), 76 (60). C,7H sN,0, (432.44). Ber. C74.99, H3.73, N 6.48; gef.
C74.51, H3.95, N6.44.

7-Nitro-2-phthalimido-1,6-methano[ 10 | annulen (6)

Ausb. 0.78 g (59%), Schmp. 268 °C (Methanol/Aceton 2 : 1), gelbe Kristalle. IR (KBr): v=1780cm ™!,
1735, 1610, 1475, 1380, 1310, 1060, 720, 650, 550, 530. UV (CH;CN): Ap,, (Ig€)=213nm (4.53),
254 (4.28), 280 (4.20), 368 (3.79). 'H-NMR (250 MHz, CDCl;): = —0.29(dd, J; = 10.4 Hz, J,= 1.3 Hz,
1H, 11-H,), —0.10 (dd, J;,=10.4Hz, J,=0.7Hz, 1 H, 11-H,), 7.29 (t, /= 10.0 Hz, 1 H, 9-H), 7.31 (4,
J=10.0Hz, 1H, 3-H), 7.65 (t, J=10.0Hz, 1H, 4-H), 7.67 (d, J=9.0Hz, 1H, 10-H), 7.87 (m, 2H,
5'-H, 6'-H), 8.01 (br.s, 2h, 4-H, 7-H), 8.36 (d, /J=10.2Hz, 1H, 8-H), 8.52 (d, /=9.2Hz, 1H,
5-H). MS (173°C: m/z (%)=2332 (M T, 58), 315 (30), 303 (12), 286 (M * -NO,, 38), 285 (55), 228
(12), 139 (62), 130 (28), 127 (32), 104 (68), 76 (100). C,oH,N,0, (332.32). Ber. 332.0797; gef. 332.0798
(MS).

11,11-Difluor-2-phthalimido-1,6-methano[ 10 | annulen (8)

Ausb. 0.38 g (59%), Schmp. 222°C (Methanol), schwach gelbe Nadeln. IR (KBr): v=1785cm ™!,
1725, 1715, 1470, 1370, 1220, 1100, 885, 790, 720, 660, 630. UV (CH;CN): A, (Ige)=215nm
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(4.61), 257 (4.81), 300 (3.96). "H-NMR (250 MHz, CDCL): $=7.09 (t, J=8.5Hz, 1 H, 9-H), 7.11 (d,
J=9.5Hz, 1 H, 3-H), 7.18 (t, J=8.5Hz, 1 H, 8-H), 7.25 (d, J=9.0Hz, 1H, 10-H, 7.27 (t, J=9.5Hz,
1H, 4-H), 7.37 (d, J=9.0 Hz, 1 H, 7-H), 7.47 (d, J=9.0 Hz, 1 H, 5-H), 7.85 (m, 2 H, 5'-H, 6-H), 8.02
(m, 2H, 4-H, 7-H). MS (145°C): mjz (%)=324 (M* + 1, 8), 323 (M ", 51), 279 (12), 273 (M * -
CF,, 65), 228 (55), 202 (12), 177 (37), 140 (14), 127 (14), 114 (18), 104 (29), 76 (100). C,oH,,F,NO,
(323.30). Ber. C70.59, H 3.43, N4.33; gef. C70.21, H3.52, N4.30.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 2-Amino-1,6-methanof 10 Jannulenderivate (6)

In einer durch Erwdrmen bereiteten Ldsung von 1.0mmol 2-Phthalimido-1,6-methano[10]an-
nulenderivat in 20 m] Ethanol wurden 3 Tropfen (ca. 0.05 g, 1.6 mmol) wasserfreies Hydrazin gegeben,
die Reaktionsmischung unter N,-Atmosphdre 2 h bei 60 °C geriihrt. Das ausgefallene Phthalylhydrazid
wurde abgetrennt, mit Ethanol gewaschen, das Filtrat wurde i. Vak. eingeengt, der Riickstand iiber
Kieselgel unter LuftausschluB mit Diethylether chromatographiert.

2-Amino-1,6-methanof 10 Jannulen (10)

Ausb. 0.14 g (90%), Sdp. 97—09°C/0.07 Torr [4]), gelbe luftempfindliche Fliissigkeit. IR (Film):
v=3460cm™1, 3360, 1725, 1610, 1500, 1450, 1410, 1370, 1290, 1260, 1200, 820, 745, 720, 625,
600, 525. UV (CH,CN): A, (12) =286 1m (4.19), 378 (3.19), 452 (2.52). 'TH-NMR (250 MHz, CDCls):
=—0.85(dd, J,=9.5Hz, J,=0.8Hz, 1 H, 11-H), 0.02 (d, /=7.8Hz, 1H, 11-H,), 4.64 (br.s, 2H,
NH,), 6.22 (d, J=9.5Hz, 1H, 3-H), 6.72 (t, J=9.3Hz, 1H, 4-H), 6.92 (d, /=10.7Hz, 1H, 5-H),
6.95 (t, J=10.0Hz, 1H, 9-H), 7.11 (t, J=8.8Hz, 1H, 8-H), 7.22 (d, /=8.2Hz, 10-H), 7.45 (d,
J=8.3Hz, 1H, 7-H). MS (52°C): m/z %)=157 (M *, 100), 156 (79), 140 (M * -NH;, 12), 128 (26),
115 (18), 89 (4), 77 (13), 65 (12), 51 (10). C;;H;N (157.22). Ber. 157.08915; gef. 157.08912 (MS).

2-Amino-11,11-difluor-1,6-methanof 10 Jannulen (11)

Ausb. 0.13 g (68%), Schmp. 159 °C (Methanol) (Lit. [12]: 160161 °C), gelbe luftempfindliche Kri-
stalle. IR (KBr): v=3500cm !, 3400, 3200, 1740, 1610, 1470, 1375, 1310, 1290, 1220, 1055, 715,
650, 545, 530, 360. UV (CH;CN): A, (Ige)=246 nm (4.46), 266 (4.02), 282 (4.01), 377 (2.98), 467
(2.83). '"H-NMR (250 MHz, CDCl,): §=4.34 (s, 2H, NH,), 6.32 (t, 1 H, 3-H), 6.84 (d, 2H, 4-H,
5-H), 7.05 (t, J = 10.0Hz, 1H, 9-H), 7.18 (t, J=10.0Hz, 1 H, 8-H), 7.27 (d, /=9.0Hz, 1H, 10-H),
7.60 (d, J=9.0Hz, 1H, 7-H). MS (71 °C): m/z (%):=193 (M *, 14), 147 (100), 143 (M * -CF,, 58),
115 (17), 104 (62), 90 (3), 76 (72), 50 (37). C;;HoNF, (193.20). Ber. 193.0703; gef. 193.0703 (MS).
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