L. Franzisket, A. Heesing

635

Regio- und Stereoselektivitit bei anionischen Ringoffnungsreaktionen in

2-Azabicyclo[3.2.0Theptan-Derivaten
Ludwig Franzisket und Albert Heesing*

Organisch-Chemisches Institut der Universitdt Miinster,
Orléansring 23, D-4400 Miinster

Eingegangen am 16. August 1990

Key Words: Rearrangement / Azabicycles / Ring opening / Lithium coordination / Regio- and stereoselectivity

Regio- and Stereoselectivity in Anionic Ring Opening Reactions of 2-Azabicyclo{3.2.0]heptane Derivatives

In the regioselective ring opening of 1 via the dianion 1c the
intermediacy of 2a is proven by labeling experiments. The
regioselective cleavage of the four-membered ring in 3 by
LiAlH, proceeds stereoselectively both in the ring and the side

chain positions of 4 as shown with deuterated compounds. The
regioselectivity is kinetically controlled, the transition state
13 being stabilized by the tendency of lithium ions for com-
plexation.

Bei unseren Untersuchungen zur Umlagerung von bicy-
clischen Hydroxylamin-Derivaten? fanden wir zwei regio-
und, im zweiten Fall, zugleich stereoselektive Ringéffnungs-
arten, die unter der Einwirkung starker Basen ablaufen:

— die Offnung der C-1/C-5-Briicke in 2-Azabicyclo[3.2.0]-

hept-6-en-3-on (1) zu 1,3-Dihydro-2H-azepin-2-on (2)?;
— die Spaltung der C-1/C-7-Bindung in 2-Azabicyclo-

[3.2.0]hept-6-en (3) zu 3-Ethenylpyrrolidin (4).
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Wir haben den Ablauf der beiden Reaktionen untersucht.

1. Darstellung der Edukte und Vergleichssubstanzen

Wir stellten 1 auf folgendem, gegeniiber dem bisherigen
Verfahren verbesserten Wege dar: Dibromierung von e-Ca-
prolactam” und anschlieBende zweifache Dehydrohalo-
genierung® fiihrt zum bekannten Azepinon 2, dessen pho-
tochemische Cyclisierung zu 1 beschrieben ist”.

Sein N-Ethylderivat 1a l1aBt sich nach der Methode von
Paquette® durch Deprotonieren von 1 mit Natriumhydrid
in DMF und Ethylieren mit Ethylbromid darstellen. Die
Position der Ethylgruppe ergibt sich eindeutig aus den
NMR-Spektren. Durch Reduktion von 1 mit der stéchio-
metrischen Menge LiAlH, in Ether bei 0—20°C entsteht
das Amin 3 in guter Ausbeute.

Die fiir Vergleichszwecke bendtigten Derivate von 3 stell-
ten wir auf dem ublichen Wege her. Durch Benzoylierung
erhielten wir 3a, das, wie die NMR-Spektren zeigen, als 3:1-
Gemisch zweier Rotamerer vorliegt. Eine Zuordnung der
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Signale zu den Rotameren ist mit Hilfe des *C-NMR-Spek-
trums moglich, wenn man die verstirkte Abschirmung be-
achtet, die C-Atome in syn-Stellung zur C=0O-Gruppe
erfahren”. Reduktion von 3a mit LiAIH, ergibt das Benzyl-
Derivat 3b.
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Zu Derivaten des im Vierring geséttigten Systems fithrt
folgender Weg: 1 wird katalytisch zum Lactam 5 hydriert
(das bisher nur als braunes Rohprodukt auf anderem Wege
erhalten wurde®). AnschlicBende Reduktion mit LiAlH, er-
gibt das geséttigte Amin 6.

2. Ringiffnung von 1 zum Dihydroazepinon 2
2.1. Experimentelle Befunde

Als Konsequenz der Ringdfinung von 3 (Kapitel 3) un-
tersuchten wir den EinfluB3 von starken, nicht-reduzierenden
Basen auf seine Vorstufe, das Lactam 1.

0009 —2940/91/0303 — 0635 § 3.50+.25/0



636

Durch ein Molaquiv. Phenyllithium wird 1 in sein Salz
1b iibergefiihrt, das auskristallisiert. Durch Hydrolyse erhalt
man daraus das Edukt zu 70% zuriick. Dies entspricht
Literaturbefunden*®, nach denen das Monoanion in L&-
sung auch bei erhohter Temperatur ldngere Zeit stabil ist.
Setzt man aber ein zweites Moldquiv. Phenyllithium zu, so
16st sich 1b bei Raumtemperatur in kurzer Zeit auf, und es
tritt Ringdffnung zu 2a ein.

Nach Aufarbeitung mit D,O ist 2 regioselektiv in der 3-
Position monodeuteriert (2b). Dies geschieht nicht nach-
tridglich durch basenkatalysierten H/D-Austausch an C-3
des Azepinons 2: Wenn man 2 unter denselben Bedingungen
mit Phenyllithium/D,0 behandelt, ist kein Deuteriumein-
bau feststellbar (‘H-NMR).

Diese Ringéffnung ist formal eine Umkehrung des elek-
trocyclischen, photochemisch Symmetrie-erlaubten Ring-
schlusses von 2 zu 1 (Kapitel 1). Die thermische, damit bei
pericyclischem Ablauf Symmetrie-verbotene Riickreaktion
tritt im Lactam selbst erst oberhalb von 400°C? ein, wih-
rend sie in dessen Dianion 1c¢ schon bei Raumtemperatur
schnell ablauft.

Die Doppelbindung im Vierring ist fiir die Leichtigkeit
der Ringoffnung entscheidend. Das geséttigte Lactam 5 ist
unter diesen Bedingungen gegen Phenyllithium weitgehend
stabil. Auch ein acides H am Stickstoff ist erforderlich, denn
das N-Ethyl-Derivat 1a wird von Phenyllithium nur lang-
sam angegriffen.

Die Deprotonierung an C-4 kann in beiden Fallen nur in
geringem Ausmalf erfolgt sein. Wird beim Versuch mit 5 zur
Aufarbeitung D,0 eingesetzt, so enthilt das zuriickgewon-
nene 5 kein Deuterium in der 4-Position ((H-NMR). Beim
N-Ethyl-Derivat wird eine intermediére Bildung des Anions
zwar als Ursache fiir die Inversion der Konfiguration an
diesem C-Atom mehrfach diskutiert, eine Umlagerung hat
man aber nicht beobachtet**9,

2.2. Deutung des Ablaufs

Zur Kldrung der Befunde wurden MNDO-Berechnungen
der Reaktionskoordinate® fiir die Ringdffnung durchge-
fihrt. Hierbei sind allerdings einige Schwierigkeiten zu be-
achten:

— Die Aktivierungsenergien dieser Reaktionen werden eher
zu grofl gefunden, da die Stabilitdt des Vierrings im
Edukt von MNDO systematisch zu hoch angesetzt
wird 19,

— Die Berechnung von Anionen kann schwierig sein'".

— Bei Lithium-Verbindungen wird die Starke der C—Li-
Bindung zu hoch angesetzt; zudem koénnen die Effekte
von Solvatation und evtl. Oligomerisierung stéren >3,
Wir haben daher nur Differenzen der AH®- und AH™*-

Werte und dies in sehr dhnlichen Reihen verglichen und

ausschlieBlich nur angenéherte Werte fiir Bildungs- und Ak-

tivierungsenthalpien angegeben.

Bei keiner der Rechnungen fanden wir Anzeichen dafiir,
daB} die Reaktion iiber Intermediate ablauft, wie fur die ana-
loge siurekatalysierte Umlagerung vorgeschlagen wird?.

Die Spaltung der C-1/C-5-Bindung, durch die ¢in sterisch
giinstigeres, zudem mesomeriestabilisiertes Azepinon-Deri-
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vat entsteht, ist zwar bei 1 wie auch bei dessen Mono- und
Dianion 1b bzw. 1¢ deutlich exotherm. Dagegen hingt die
Aktivierungsenthalpie stark von der Struktur des Edukts
ab: Sie sinkt von dem sehr hohen Wert bei 1 (liber 200 kJ/
mol) bei dessen Monoanion 1b auf ca. 120 kJ/mol und beim
Dianion 1¢ auf nur noch 80 kJ/mol.

Auch fiir die Lithiumsalze von 1b und 1c¢ fanden wir sehr
grof3e Aktivierungsenergien (iiber 180 kJ/mol). Dies liegt an
der schon im Edukt mdglichen Koordinierung der Lithium-
atome mit dem Carbonyl-Sauerstoff (Li—O-Abstinde je-
weils ca. 2.1 A). Das Lithium kann dadurch keinen EinfluB
auf den Reaktionsablauf nehmen, wie wir es bei der in Ka-
pitel 3 beschriebenen Umlagerung des analogen Amins be-
obachtet haben.
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Die regioselektive Deuterierung an C-3 in 2b ergibt sich
dann zwanglos aus einer bevorzugten Protonicrung an Sau-
erstoff (und Stickstoff) des Dianions 2a, die nach MNDO-
Rechnungen die hochsten negativen Partialladungen tragen,
und einer anschlieBenden Keto-Enol-Tautomerie zum sta-
bilsten Tautomeren 2b.

3. Ringoffnung bei 2-Azabicyclo[3.2.0]hept-6-en (3)
3.1. Edukte und Produkte

Die Reduktion von 1 zu 3 wird von einer Nebenreaktion
begleitet, wenn man mehr als die stéchiometrische Menge
LiAlH, einsetzt. Mit steigendem UberschufB, zumal bei er-

hohter Temperatur und verlangerter Reaktionszeit, entsteht
zunchmend auch 3-Ethenylpyrrolidin (4).
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Anionische Ringoffnungsreaktionen in 2-Azabicyclo[3.2.0]Jheptan-Derivaten

Da eine Trennung der Amine 3 und 4 nicht gelang, wurde
ihr Gemisch benzoyliert. Die Benzamide 3a und 4a konnten
dann chromatographisch getrennt werden.

Da die Untersuchung der ‘H- und '*C-NMR-Spektren
von 4a durch das Auftreten von Rotameren sehr erschwert
ist, haben wir auch das N-Tosylderivat 4b dargestellt. Es
wurde N,N,N‘,N’-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) zu-
gesetzt, wodurch die reduktive Ring6ffnung quantitativ ab-
lief. Die Trennung von 4b und TMEDA gelang erst nach
der Tosylierung.

Eine genaue Untersuchung der '"H-NMR-Spektren mit
Hilfe von Entkopplungsexperimenten, von Shift-korrelierten
Spektren und durch Vergleich mit partiell deuterierten Sub-
stanzen (siche Kapitel 3.3. und 3.4.) erlaubte die Zuordnung
der Signale aller Protonen und deren Kopplungen.

Fiir die Deutung der Indizierungsexperimente war eine
Klérung der Stereochemie in der Seitenkette und an C-2
und C-3 des Rings erforderlich. Aus den Kopplungskon-
stanten erkennt man zwar die Stereochemie in der Seiten-
kette, nicht aber an C-2/C-3, da die vicinalen Kopplungs-
konstanten *J,; und *J, 5 gleich groB sind (7.5 Hz; vgl. dazu
Lit."®). Durch Differenz-NOE-Spektren konnte die Stereo-
chemie aber eindeutig festgelegt werden. Die Hochfeld-Ver-
schiebung des Signals des zur Ethenyl-Gruppe cis-stindigen
Wasserstoffs entspricht zudem einem Literaturbefund*.

4 entsteht aber nicht unmittelbar aus dem Lactam 1, son-
dern sekundir aus dem Amin 3, denn letzteres ist durch
LiAlH, mit vergleichbarer Geschwindigkeit in 4 {iberfiihr-
bar.

Diese Reaktion entspricht der Ring6ffnung in vielen Cy-
clobutan- und Cyclobuten-Derivaten, bei denen ein semi-
cyclisches Atom, das an einem sp*-C-Atom des Rings steht,
negativ geladen ist'®. Meist iibernimmt ein Sauerstoff-'?,
seltener ein Kohlenstoff-Atom'” die Ladung. (Nur in einem
Fall wird iiber die analoge Ringdffnung bei einem Stickstoff-
Radikal berichtet'®). Anionische Edukte dieser Art treten
durchweg als Intermedidre auf, wie bei der Addition eines
Anions an eine Carbonylgruppe oder der alkalischen Spal-
tung eines Cyclobutanol-Esters. Allerdings miissen auch
noch andere Effekte wirksam sein. So ist das Cyclobutan-
olat-Ion stabil, wenn es durch Deprotonierung des Alkohols,
nicht aber, wenn es durch Ringdffnung eines Epoxids mit
LiAlH, entsteht!”.

Ob eine analoge Ringodffnung bei 3 auch durch eine starke
Base bewirkt werden kann, lieB sich nicht kldren. Mit Phe-
nyllithium trat zwar eine Reaktion ein, ein Produkt lieB sich
aber (evtl. wegen der Instabilitdt des bei einer analogen
Ringoffnung zu erwartenden 2,3-Dihydro-1H-azepins®)
nicht isolieren.

Wir haben den Ablauf der Ring6ffnung ndher untersucht.
Sie 13uft in mehreren Schritten ab.

3.2. Strukturelle Voraussetzungen

Nach den Literaturbefunden mufl das Edukt in sein An-
ion iberfithrbar sein; erst in diesem soll dann die Ring6ff-
nung erfolgen. Um dies zu priifen, haben wir den Stickstoff
substituiert. Das N-Benzylderivat 3b zeigte auch bei ener-
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gischer Behandlung mit LiAlH, keinerlei Tendenz zur
Ringéffnung 2.

Auch die Doppelbindung im Vierring ist erforderlich, um
— unter diesen Bedingungen — ecine Spaltung zu erreichen.
Eine analoge Behandlung von 6 mit LiAlH, fiihrt auch unter
verschérften Bedingungen nicht zur Ringdffnung; wir konn-
ten das Edukt zuriickgewinnen.

3.3. Untersuchungen zur Regioselektivitit der Reaktion

Nach den Literaturbefunden scheint der Bindungsbruch
fast immer so zu erfolgen, daB das stabilere Anion entsteht,
z. B. bei 7 und 8'9. Ausnahmen sind selten, so bei 9, bei dem
beide Moglichkeiten gefunden werden, obwohl die Stabilitit
der Anionen sehr unterschiedtich ist.
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Bei 3¢, das durch Deprotonierung von 3 entsteht, ist die
Offnung des Vierringes durch Heterolyse an zwei Stellen
denkbar, wobei ein Ethenyl- oder ein Dihydroazepin-Anion
10 bzw. 11 entstehen wiirde, deren Stabilititen sehr unter-
schiedlich sein miiten.
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Wir fanden aber nur 4, das durch Reduktion und Pro-
tonierung von 10 entsteht. 11 kann nur in untergeordnetem
Umfang aufgetreten sein. Zur Deutung siehe Kapitel 3.5.

3.4. Befunde zur Stereoselektivitiit der Reaktion

Unser System bot die Mglichkeit, durch Einsatz deute-
rierter Reagentien Aussagen iiber die Stereochemie zu er-
halten, wihrend andere Edukte, teils wegen ihrer Symmetrie,
teils wegen der Art der Reagentien, dies nicht erlauben'®.
Zu kliren waren die Positionen, insbesondere die Stereo-
chemie der neu eingefithrten Wasserstoffe am endstdndigen
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C-Atom der Ethenyl-Seitenkette sowie an C-2 des Fiinfrin-
ges.

Nach den bisherigen Uberlegungen sollte das Ethenyl-H
aus dem Wasser stammen, das zur Hydrolyse des Vinylli-
thium-Salzes eingesetzt wird. Das zusitzliche H-Atom an
C-2 des Ringes miifite dagegen als Hydrid-Ion an die C=N-
Bindung in 10 getreten sein, wobei der Angriff des AlH,-
Komplexes aus sterischen Griinden bevorzugt von der dem
Vinylrest entgegengesetzten Seite aus erfolgen wird.

Zunichst wurde 3 wie ublich mit LiAIH, reduziert. Die
Aufarbeitung geschah aber durch Zusatz von D;0. Der
Deuteriumeinbau erfolgte ausschlieBlich am endsténdigen
C-Atom der Ethenyl-Gruppe und strikt in cis-Position zum
Ring (isoliert als 4c¢).
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Im zweiten Versuch setzten wir LiAlD, ein und hydro-
lysierten mit H,O. Bei Einsatz von 3 hitte eine H-NMR-
spektroskopische Untersuchung des erwarteten Isotopo-
mers wegen der Uberlagerung der Signale von 2-, 5-H, 2-
und 5-H’ Schwierigkeiten gemacht. Daher setzten wir 1 ein,
so daB nach dessen Reduktion das Anion 3d des dideute-
rierten Amins als Ausgangsprodukt der Ring6ffnung vorlag.
(Zum Beweis fiir die regioselektive und vollstindige Dideu-
terierung an C-3 wurde 3d durch Benzoylierung in 3e iiber-
gefiihrt.)

Das bei der Ringoffnung eingefiigte Deuterium fanden wir
in 4d wie erwartet an C-2 des Rings. Es war stereoselektiv,
aber gegen unsere Erwartungen in cis-Stellung zur Ethenyl-
Gruppe eingetreten. Unter milden Bedingungen betrug die
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cis-Selektivitdt 95%. Sie sank bei erhohter Reaktionstem-
peratur auf 85%, bei Zusatz von TMEDA auf 65%.

Der Einsatz beider Reagentien in deuterierter Form fiihrte
entsprechend zu 4e.

3.5. Deutung des Reaktionsablaufs
3.5.1. Zur Regioselektivitit

Zunichst haben wir die Bildungsenthalpien der isomeren
Anionen 3¢, 10 und 11 berechnet. Da uns wiederum nur
Relativwerte interessieren, sollten die bekannten Fehler der
Methode (Kapitel 2) zum Teil eliminiert werden.

Die Bildungsenthalpien sind sehr unterschiedlich: 11 ist
um ca. 260 kJ/mol stabiler als das Edukt 3¢ der Umlage-
rung, 10 dagegen um ca. 80 kJ/mol instabiler. Die gleiche
Tendenz zeigte sich bei den entsprechenden Lithiumsalzen.
Eine thermodynamische Kontrolle wiirde somit zum fal-
schen Produkt fithren.

Die Ringdffnung mubB kinetisch kontrolliert sein. Wir be-
rechneten daher die Reaktionskoordinaten® und gaben eine
Offnung der Bindungen zwischen C-1/C-5 bzw. C-1/C-7 vor
(Abb. 1).
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Abb. 1. Reaktionskoordinaten der Ring6ffnung von 3¢ und seinem
Lithiumsalz anhand von MNDO-Rechnungen?”

Symbol Gespaltene Bindung Edukt Produkt
x C-1/C-5 3¢ 10
O C-1/C-7 3¢ 11
+ C-1/C-5 Li-3¢¥ Li-109
* C-1/C-7 Li-3¢? Li-11?

® Lithium-Salz des betreffenden Anions.

Die Bildung von 11 aus dem Anion 3c ist gegeniiber der
von 10 kinetisch stark bevorzugt (AH* ca. 70 bzw. 110 kJ/
mol) — wiederum im Gegensatz zum Experiment, Wenn
man dagegen als Edukt das Lithiumsalz von 3¢ vorgab,
kehrte sich das Bild um.

Einerseits ist das Lithiumsalz von 10 stabiler als das von
3. Andererseits ist jetzt die Bildung des Salzes von 10 ge-
geniiber dem von 11 kinetisch bevorzugt (AH * 35 bzw. 130
kJ/mol) und zudem deutlich schneller als die Reaktion der
Anionen.
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Anionische Ringdffnungsreaktionen in 2-Azabicyclo(3.2.0Theptan-Derivaten 639

Der Grund hierfiir ist eine starke Tendenz des Lithiums
zur Komplexierung'*#), durch die das Lithium im Edukt 12
aufgrund der Koordination zur Doppelbindung ausschlieB-
lich in endo-Stellung am Stickstoff steht (Li—C-Abstand
241 A). Im Produkt 14 erhdht die Koordinierung mit der
C=N-Bindung (Li—C- und Li—N-Abstand 2.41 A) die
Stabilitit um ca. 15 kJ/mol. Vor allem aber wird der Uber-
gangszustand 13 der C-1/C-7-Spaltung stark stabilisiert.
Das dreifach koordinierte Lithium in 13 zeigt gleiche Ab-
stinde zum Stickstoff und zum endstdndigen C-Atom der
Vinylgruppe, zwischen denen es wandert (202 A), und einen
wenig groBeren zu C-2 der sich ausbildenden C=N-Bin-
dung (2.23 A). Dadurch sinkt die Aktivierungsenthalpie so
stark, dal} die Ringéffnung schon bei tiefer Temperatur
erfolgt.

Die Barriere fiir eine Offnung der C-1/C-5-Bindung im
Lithium-Salz, die ein Azepin-Derivat ergeben wiirde, ist vier-
mal so hoch. Dadurch wird die unerwartete Regioselekti-
vitdt der Ringéffnung im bicyclischen Amin verstédndlich.

Al

Von anderen Reaktionen ist bekannt, dal LiAlH, neben
Lithium- auch AlH,-Kationen bilden kann. Letztere zeich-
nen sich zudem durch eine stark erh6hte Tendenz zur As-
soziation aus®®. Daher haben wir gepriift, ob auch die
N — AlH,-Verbindung von 3 zur Umlagerung tendiert. Die
Strukturen dieser und aller anderen Al-Verbindungen wur-
den mit der AM1-Methode berechnet, da hierfiir neue Pa-
rameter vorliegen®. Sie geben auch die Tendenz des Alu-
miniums zur Assoziation mit Doppelbindungen, wie sie aus
andcren Untersuchungen bekannt ist®, gut wieder. Wir er-
rechneten fiir die Assoziation von Ethen mit Methylalumi-
niumhydrid eine Bildungsenthalpie von 30.0 kJ/mol, wih-
rend mit MNDO nur ein schwaches Minimum gefunden
wird.

Nach der AM1-Rechnung ist bei der N—AlH,-Verbin-
dung von 3 die Offnung zu einem Azepin zwar moglich
— wenn auch mit einer relativ hohen Bariere, nicht aber die
ausschlieBlich beobachtete Offnung der C-1/C-7-Bindung.
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3.5.2. Zur Stereoselektivitit

Der Angriff des Hydrid-Ions auf das C-2 des Ringes er-
folgt auf der durch die Vinylgruppe abgeschirmten Seite. Als
Deutung nehmen wir einen intramolekularen Ablauf an der
C=N-Doppelbindung an. Dazu muB in 10 ein Austausch
von Li* gegen AIH; (s.0.) zum Intermedidren 15 stattfin-
den, in dem die beiden Wasserstoffe am Aluminium in einer
fir den Angriff auf die C=N-Bindung giinstigen Position
stehen. Durch intramolekulare Ubertragung eines Hydrid-
Ions entsteht dann stereoselektiv das bicyclische Interme-
didre 16, das nach AM1-Rechnung 103 kJ/mol stabiler ist
als 15.

Das Absinken der Selektivitdt, z.B. durch Zusatz eines
Komplexbildners (TMEDA), 148t sich durch eine Zunahme
der intermolekularen Reaktion deuten, die bevorzugt auf der
vom Vinylrest nicht abgeschirmten Seite des Fiinfringes er-
folgen wird.

Auch die Stellung des Deuteriums in 4¢ ist gut abzuleiten.
Aus der Form des Ubergangszustandes 14 ergibt sich eine
Z-Anordnung in der Seitenkette des Primédrproduktes (vgl.
10). Die hohe Stabilitdt dieser Anordnung ist bei Lithium-
wie Aluminiumsalzen nachgewiesen®. Bei der Aufarbeitung
verliuft dann die Hydrolyse der Al—C-Bindung unter
Retention®™, so daB stereoselektiv 4¢ entsteht.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie fir die Forderung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

1. Allgemeine Verfahren: Vgl. Lit.". — In den "H-NMR-Spektren
sind mit einem Apostroph versehen: bei den Bicyclen die endo-
Protonen; in den Monocyclen die zur Seitenkette cis-stindigen Pro-
tonen; in der Ethenyl-Seitenkette das zum Ring cis-stindige Pro-
ton. — Bei den NMR-Spektren der Isotopomeren sind nur die Dif-
ferenzen zur nichtindizierten Verbindung angefithrt. — Bei den an
C-2 deuterierten Verbindungen beziehen sich die Stercoangaben auf
das tiberwiegend vorliegende Isotopomere.

2. Synthesen der Edukte und Vergleichssubstanzen

2.1. 2-Azabicyclof3.2.0 Jhept-6-en (3)

21.1. 1,3-Dihydro-2H-azepin-2-on (2): Die Vorschrift in Lit.*
wurde optimiert: Die Lésung von 54.2 g (0.20 mol) 3,3-Dibrom-
hexahydro-2H-azepin-2-on? und 25.6 g (0.60 mol) trockenem LiCl
in 600 ml absol. Dimethylformamid wird unter Stickstoff 5 h unter
RickfluB erhitzt. Man engt die Losung bei 40°C i. Vak. ein, nimmt
das braune Ol in 250 ml Wasser auf und extrahicrt viermal mit
Dichlormcthan. Die organischen Phasen trocknet man mit Na-
triumsulfat und entfernt Dichlormethan und Reste von Dimethyl-
formamid i Vak. Das Produkt wird siulenchromatographisch ge-
reinigt (Ethylacetat). Ausb. 17.7 g (81%, Lit.” 72%), Schmp. 47°C
(Lit.®» 48—50°C, Lit.” 47°C). — 'H-NMR: & = 2.86 (d, 20 H,
3-H und 3-H"), 5.57 (dt, 1.0 H, 4-H), 5.79 (dd, 1.0 H, 5-H), 6.15 (m,
2.0 H, 6- und 7-H), 8.6 (breit, 1.0 H, NH, verschwindet beim Schiit-
teln mit D,0). Kopplungskonstanten: *Jyy = *J3y = 6.8, *Jys =
9.0, 3-’5/6 = 5.2 Hz
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2.1.2. 2-Azabicyclof3.2.0 Jhept-6-en-3-on°® (1): Photochemisch
aus 2.

2.1.3. Azabicyclohepten 3: Bei 0°C tropft man unter Stickstoff die
Lésung von 8.00 g (73.4 mmol) 1 in 250 ml absol. Diethylether in
3 h zur Suspension von 2.80 g (73.4 mmol) LiAlH, in 50 ml absol.
Diethylether und 148t noch ca. 36 h bei 20°C rithren. Man hydro-
lysiert bei 0°C mit 7 ml Wasser, dann mit 7 ml 50proz. Natron-
lauge. Das A(OH); wird abfiltriert und dreimal mit je 50 ml Di-
cthylether gewaschen. Die Etherphasen werden mit K,COj; getrock-
net und i.Vak. bei 0°C eingeengt. Das hellgelbe Ol wird in 20 ml
Petrolether aufgenommen, die Losung filtriert und wieder einge-
engt. Das Rohprodukt ist bei 20°C wenige h, bei —30°C einige
Wochen unzersetzt haltbar. Es kann ohne Reinigung verwendet
werden. Fir analytische Zwecke destilliert man iber KOH (ver-
lustreich). Ausb. 5.53 g(79%), Sdp. 35—38°C/15 Torr. — 'H-NMR:
& = 1.18 (dddd, 1.0 H, 4-H), 1.50 (dd, 1.0 H, 1-H, 4-H’), 2.27 (s,
1.0 H, NH, verschwindet beim Schiitteln mit D,0), 2.93 (ddd, 1.0 H,
3-H’), 3.01 (dd, 1.0 H, 3-H), 3.21 (ddd, 1.0 H, 5-H), 4.19 (dd, 1.0 H,
1-H), 5.75 (dd, 1.0 H, 7-H), 5.92 (dd, 1.0 H, 6-H). Kopplungskon-
stanten: 3.]1/5 = 29, 4J1/6 213, 2]3/3/ = 115, 3J3/4 = 115, 3J3/4' =
5.3, 3J3r/4 = 75, 2.]4/4' = 125, 3]4/5 = 77, 4J5/7 = 08, 3J6/7 = 26
Hz. Die Kopplungskonstanten von 3a und 3b (2.1.4. und 2.1.5)
stimmen mit diesen Werten iiberein (+ 0.3 Hz). — Kern-Overhau-
ser Effekte: Intensititszunahmen durch Einstrahlung bei § = 4.19
(1-H): & = 3.21 (5-H) und 5.75 (7-H). — “C-NMR: § = 26.95 (t,
C-4), 43.99 (t, C-3), 47.80 (d, C-5), 63.75 (d, C-1), 13548 (d, C-7),
137.84 (d, C-6). Die Zuordnung erfolgte mit Hilfe eines C —H-kor-
relierten Spektrums, — MS: m/z (%) = 95 (78) [M "], 94 (56), 93
(25), 80 (40), 69 (48), 67 (80), 66 (38), 55 (100). — Die Analyse lieferte
wegen der thermischen Instabilitdt der Substanz ungenaue Werte.

2.1.4. 2-Benzoyl-2-azabicyclof3.2.0 Jhept-6-en (3a): Zur Losung
von 500 mg (5.3 mmol) 3 in 20 ml Dichlormethan gibt man bei 0°C
200 mg (5.0 mmol) Natriumhydroxid-Pulver und tropft eine Lo-
sung von 744 mg (5.3 mmol) Benzoylchlorid in 10 ml Dichlorme-
than zu. Nach 30 min bei 0°C wird filtriert und das Losungsmittel
1. Vak. entfernt. Den Riickstand kristallisiert man aus Diethylether/
Petrolether (1:1) um. Ausb. 640 mg (61%), Schmp. 47°C. 3a licgt
als Gemisch zweier Rotationsisomerer im Verhiltnis 3:1 vor. Zur
Zuordnung der Signale zu den Rotameren: Siche Hauptteil, — 'H-
NMR (—10°C): 8 = 1.67 (m, 1.0 H, 4-H), 1.80 (dd, 1.0 H, 4-H"),
3.44 (ddd, 1.0 H, 3-H’), 3.57 (dd, 1.0 H, 5-H), 3.68 (dd, 0.25 H,
3-H), 4.56 (dd, 0.75 H, 3-H), 4.61 (s, 0.75 H), 1-H), 547 (s, 0.25 H,
1-H), 6.08 (d, 0.75 H, 7-H), 6.12 (s, 0.25 H, 7-H), 6.23 (s, 1.0 H,
6-H), 7.38—7.48 (m, 5.0 H, Ar-H). Kopplungskonstanten: siche
21.3. — ®*C-NMR: Hauptisomer: § = 24.70 (t, C-4), 42.75 (t,
C-3), 49.03 (d, C-5), 63.32 (d, C-1), 126.92 (d), 127.97 (d), 129.62 (d,
C-Ar), 135.65 (d, C-7), 136.51 (s, C-Ar), 140.66 (d, C-6), 166.98 (s,
C=0). Nebenisomer (nur Signale des Azabicyclus): & = 26.00 (t,
C-4), 46.81 (t, C-3), 46.98 (d, C-5), 60.29 (d, C-1), 135.65 (d, C-7),
140.28 (d, C-6). — MS: m/z (%) = 199 (7) [M*], 173 (4), 121 (4),
105 (100), 94 (4), 93 (5), 77 (64), 51 (30).

Ci;Hi;NO (199.2) Ber. C78.36 H 6.58 N 7.03
Gef. C 7827 H 6.56 N 7.00

2.1.5. 2-Benzyl-2-azabicyclof3.2.0 Jhept-6-en (3b). Bei 0°C wird
die Lésung von 700 mg (3.52 mmol) 3a in 50 ml absol. Diethylether
unter Stickstoff zur Suspension von 100 mg (2.63 mmol) LiAlH, in
100 mi absol. Diethylether getropft. Es wird 24 h unter Riickfluf§
erhitzt. Nach Hydrolyse, Filtrieren und Einengen der Losung iso-
liert man ein farbloses O, das nur aus 3b besteht (GC). Eine Rei-
nigung ist nicht notwendig. Ausb. 600 mg (92%). — 'H-NMR: & =
1.42 (dd, 1.0 H, 4-H’), 1.52 (dddd, 1.0 H, 4-H), 2.53 (ddd, 1.0 H,
3-H’), 2.79 (dd, 1.0 H, 3-H), 3.21 (dd, 1.0 H, 5-H), 3.52 (d, 1.0 H)
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und 3.62 (d, 1.0 H, CH,—Ar), 3.99 (dd, 1.0 H, 1-H), 6.00 (d, 1.0 H,
7-H), 6.02 (dd, 1.0 H, 6-H), 7.10—7.29 (m, 5H, Ar-H). Kopplungs-
konstanten: siehe 2.1.3. — *C-NMR: § = 25.09 (t, C-4), 47.19 (d,
C-5),49.41 (t, C-3), 56.19 (t, CH, — Ar), 66.64 (d, C-1), 126.7 (d), 128.1
(d), 128.6 (d) und 128.7 (s, C-Ar), 133.4 (d, C-7), 139.3 (d, C-6). —
MS: m/z (%) = 185 (34) (M 1], 159 (35), 94 (42), 93 (35), 91 (100),
77 (54), 69 (68), 66 (48), 65 (48). — Die Analyse licferte wegen der
thermischen Instabilitit der Substanz ungenaue Werte.

2.1.6. 2-Ethyl-2-azabicyclo[3.2.0 Jhept-6-en-3-on (1 a): Die Losung
von 2,00 g (18.4 mmol) 1 in 50 ml absol. Dimethylformamid wird
unter Stickstoff bei 0°C mit 900 mg (18.7 mmol) Natriumhydrid
(50proz. Mineralol-Dispersion) versetzt. Nach 30 min bei 50°C
tropft man unter Eiskiihlung die Lésung von 2.00 g (18.4 mmol)
Ethylbromid in 20 ml absol. Dimethylformamid zu. Nach weiteren
60 min bei 50°C versetzt man mit 200 ml Diethylether, filtriert und
engt das Filtrat i. Vak. bei 40°C ein. Nach sdulenchromatographi-
scher Reinigung (Ethylacetat) isoliert man 1a als farbloses Ol. Ausb,
2.00 g (79%), Sdp. 60°C/0.1 Torr. — 'H-NMR: & = 1.06 (t, J =
7.2 Hz, 3.0 H, CHa,), 2.21 (dd, 1.0 H, 4-H’), 2.40 (dd, 1.0 H, 4-H),
3.30(q, J = 7.2 Hz, 2.0 H, CH,CH.), 3.33 (dd, 1.0 H, 5-H), 443 (m,
1.0 H, 1-H), 6.28 (m, 2.0 H, 6- und 7-H). Kopplungskonstanten:
Wy = 176, Jys = 102, %45 = 3.0 Hz. — PC-NMR: 3 = 13.32
(q, CHa3), 33.50 (t, C-4), 36.22 (t. CH,CH5), 38.28 (d, C-5), 62.12 (d,
C-1), 141.4 (d) und 143.3 (d, C-6 und -7), 174.0 (s, C=0). — MS:
m/z (%) = 137 (19) [M "], 122 (16), 111 (31), 109 (33), 108 (26), 95
(27), 83 (30), 80 (35), 68 (60), 66 (48), 57 (78), 56 (100), 55 (96).

CgH,;NO (137.1) Ber. C 70.00 H 8.09 N 10.23
' Gef. C 69.72 H 8.07 N 10.13

2.2. 2-Azabicyclof3.2.0 Jheptan (6)

2.2.1. 2-Azabicyclo]3.2.0 Jheptan-3-on (5): Die Losung von 5.00 g
(46 mmol) 1 in 200 ml trockenem Ethylacetat wird mit 200 mg
Palladium auf Aktivkohle (10proz.) versetzt und bei 20°C 90 min
hydriert (1 bar H,). Man filtriert und entfernt das Ldsungsmittel
i. Vak. Eine Reinigung des Produkts ist nicht notwendig. Ausb.
5.00 g (99%), Schmp. etwa 5°C. — 'H-NMR: § = 1.79 (dd, J =
8.2, 46 Hz, 20 H, 6-H" und 7-H’), 207 (d, / = 174 Hz, 1.0 H,
4-H’), 2.19 (m, 2.0 H, 6- und 7-H), 2.39 (dd, J = 174,88 Hz, 1.0 H,
4-H), 2.97 (m, 1.0 H, 5-H), 3.98 (m, 1.0 H, 1-H), 7.6 (breit, 1.0 H,
NH, verschwindet beim Schiitteln mit D,0). — “C-NMR: § =
25.08 (t, C-6), 28.09 (t, C-7), 32.55 (d, C-5), 37.61 (t, C-4), 53.99 (d,
C-1), 1794 (s, C=0). — Das Masscnspektrum stimmt mit dem
eines in der Literatur beschricbenen Rohproduktes? iiberein.

CHoNO (111.1) Ber. C 64.81 H 8.18 N 12.61
Gef. C 64.64 H 8.37 N 12.52

2.2.2. Azabicycloheptan 6: Zur Suspension von 1.80 g (47.4 mmol)
LiAlH, in 50 ml absol. Diethylether tropft man unter Stickstoff die
Lésung von 5.00 g (45 mmol) 5 in 100 ml absol. Diethylether in
der Weise, daB} der Ether gelinde siedet. Nach 12stdg. Erhitzen unter
RiickfluB} wird wie bei 2.1.3. beschrieben aufgearbeitet. Das farblose
Ol erstarrt bei —30°C zu einer kristallinen Masse und ist bei dieser
Temperatur haltbar. Ausb. 4.15 g (90%). — 'H-NMR: & = 1.19
(dddd, 1.0 H, 6-H’), 1.35 (dddd, 1.0 H, 4-H), 1.41 (ddd, 1.0 H,
4-H’), 1.50 (ddddd, 1.0 H, 7-H’), 1.88 (dddd, 1.0 H, 6-H), 2.11
(ddddd, 1.0 H, 7-H), 2.47 (breit, 1.0 H, NH, verschwindet beim
Schiitteln mit D,0), 2.71 (dddddd, 1.0 H, 5-H), 2.95 (ddd, 1.0 H,
3-H), 3.03 (ddd, 1.0 H, 3-H’), 3.70 (ddd, 1.0 H, 1-H). Kopplungs-
konstanten: 3J1/5 = 30, 311/7 = 75, 3J1i!7r = 39, 2.]3/3' = 104,
g = 104, 3o = 64,3y, = 71, My = 24, Uy = 113,
3’J4/5= 75, 3J5/6 = 82, 3J5/5f = 46, 4]5’/72 27, 4J5/7/ = 19, 2J6/6’ =
120, 3J{,/7 = 105, 3J6/7/ = 66, 3J6’/7 = 66, 3J6r/7r = 105, 2J7,'7f =
13.0 Hz. — Kern-Overhauser-Effekte: Intensitdtszunahmen durch
Einstrahlen bei 8 = 3.70 (1-H): 8 = 2.11 (7-H) und 2.71 (5-H). —
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BC.NMR: § = 21.37 (t, C-6), 26.47 (t, C-7), 32.68 (t, C-4), 38.05 (d,
C-5), 44.89 (t, C-3), 57.02 (d, C-1). — MS: m/z (%) = 97 (15) [M*],
96 (18), 95 (18), 69 (100), 68 (95), 55 (72).
CeHyN (97.1) Ber. C 74.11 H 11.41 N 14.48
Gef. C 7430 H 11.49 N 14.56

3. Basenkatalysierte Ringdffnung von 2-Azabicyclof3.2.0 Jhept-6-
en-3-on (1)

3.1. Mit 2 Moldquiv. Phenyllithium; 1,3-Dihydro-2H-azepin-2-on
(2): Zur Lésung von 1.00 g (9.2 mmol) 1 in 50 ml absol. Diethylether
werden bei 0°C unter Stickstoff 10 ml (20.0 mmol) einer 2 N Losung
von Phenyllithium in Cyclohexan/Diethylether (3:1) getropft. Nach
1.5 h bei 20°C hydrolysiert man vorsichtig mit 1 ml H,O. (Bei ldn-
gerer Reaktionsdauer tritt zunehmend Zersetzung des Produktes
ein.) Man gibt noch 20 ml Wasser zu und extrahiert dreimal mit je
30 ml Diethylether. Nach Trocknen mit Natriumsulfat und Ein-
engen der Losung i.Vak. wird das Produkt sdulenchromatogra-
phisch (Diethylether) gereinigt. Ausb. 450 mg (45%), Schmp. 47°C.
Nach dem 'H-NMR-Spektrum identisch mit der unter 2.1.1. be-
schriebenen Substanz.

3.2. [3-D,]-1,3-Dihydro-2H-azepin-2-on (2b): Der Versuch wird
wie bei 3.1. durchgefiihrt, die Aufarbeitung erfolgt aber mit 1 ml
D;0. — '"H-NMR (siche 2.1.1.): § = 2.86 (d, 1.0 H, 3-H), 5.57 (dd,
1.0 H, 1-H). Dic *J3,,-Kopplung (6.8 Hz) fehlt.

3.3. Mir einem Moldquiv. Phenyllithium: Die Reaktion wird ana-
log zu 3.1, durchgefiihrt. Das Edukt wird zu 70% wiedergewonnen.
Eine Bildung von 2 lieB sich nicht nachweisen (DC).

3.4. Versuch zum H/D-Austausch bei 2: Die Lésung von 500 mg
(4.6 mmol) 2 in 30 ml absol. Diethylether wird wie unter 3.1. mit
5 ml (10 mmol) einer 2 N Lésung von Phenyllithium in Cyclohexan/
Diethylether (3: 1) versetzt. Es tritt schnell Zersetzung des Eduktes
ein, crkennbar an einer Braunfirbung der Losung. Nach 1 h bei
20°C wird mit D,O hydrolysiert und wie unter 3.1. aufgearbeitet.
Ausb. 275 mg (55%), Schmp. 47°C. Nach dem '"H-NMR-Spektrum
(vgl. 2.1.1,) ist kein Deuterium eingebaut worden.

3.5. Versuch zur Ringdffnung bei 5: Der Versuch wird bei 3.1.
unter Einsatz von 1.00 g (9.0 mmol) § und 2.00 Moldquiv. Phenyl-
lithium durchgefithrt. Nach Sdulenchromatographie erhilt man §
zu 76% zuriick. Erfolgt die Aufarbeitung mitD,0O, so ist in 5§ kein
Deuterium-Einbau nachzuweisen (‘H-NMR).

3.6. Versuch zur Ringdffnung bei 1a: Der Versuch verlduft wie
unter 3.1. beschrieben mit 1.00 g (7.3 mmol) 1a und einem Mol-
dquiv. Phenyllithium, er wird aber erst nach 5 h abgebrochen. Neben
dem Edukt, das zu 35% zuriickgewonnen wurde, lieBen sich wih-
rend oder nach der Reaktion keine einheitlichen Produkte nach-
weisen (DC).

4. Ringdffnung von 2-Azabicyclo[3.2.0 Jhept-6-en (3) und Analoga

4.1. Untersuchungen an nicht-indizierten Substanzen

4.1.1. Im 2-Azabicyclo[3.2.0 Jhept-G-en-System; 3-Ethenylpyrroli-
din (4) und Derivate

4.1.1.1. Gemisch von 3 und 4: Die Lésung von 1.00 g (10.5 mmol)
3 in 50 ml absol. Dicthylether tropft man bei 0°C unter Stickstoff
zur Suspension von 1.20 g (31.6 mmol) LiAlH, in 50 ml absol. Di-
ethylether, erhitzt 3 d zum Sicden und arbeitet analog 2.1.3. auf.
Wie das 'H-NMR-Spektrum zeigt, liegen im Ol (920 mg) 3 und 4
im Verhéltnis 1:1 vor. lhre Trennung durch GC gelang nicht, sie
ist nur nach Benzoylierung moglich, vgl. 4.1.1.2. Die Zuordnung
der Signale in den NMR-Spektren wurde mit Hilfe eines C—H-
korrelierten Spektrums durchgefihrt. Angegeben sind nur die Si-
gnale von 4. — 'H-NMR: § = 1.47 (dddd, 1.0 H, 4-H"), 1.89 (dddd,
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1.0 H, 4-H), 2.11 (breit, 1.0 H, NH, verschwindet beim Schiitteln
mit D,0), 2.52 (dd, 1.0 H, 2-H"), 2.60 (ddddd, 1.0 H, 3-H), 2.80—3.00
(m, 3.0 H, 5-H’, 5-H und 2-H), 4.89 (d, 1.0 H, 7-H), 4.98 (d, 1.0 H,
7-H’), 5.70 (ddd, 1.0H, 6-H). Kopplungskonstanten: siche
4113, — PC-NMR: 5 = 31.81 (t, C-4), 43.16 (d, C-3), 4595 (,
C-5), 52,04 (t, C-2), 113.0 (t, C-7), 140.2 (d, C-6).

4.1.1.2. Trennung von 3 und 4 iiber ihre N-Benzoyl-Derivate: Zur
Losung von 920 mg (9.6 mmol) der Vorstufe in 50 ml Dichlorme-
than gibt man bei 0°C 400 mg (10 mmol) NaOH-Pulver und tropft
dann die Lésung von 1.35 g (9.6 mmol) Benzoylchlorid in 20 ml
Dichlormethan hinzu. Nach 30 min bei 0°C wird die Losung fil-
triert und i. Vak. eingeengt. Bei der sdulenchromatographischen
Trennung (Flash-Chromatographie, Kieselgel < 0.06 mm, Diethyl-
ether/n-Pentan = 2:1) werden folgende Substanzen cluiert:

a) 3a: Ausb. 560 mg (60%, bezogen auf das im Edukt enthaltene
3). Nach dem 'H-NMR-Spektrum identisch mit der unter 2.1.4.
beschriebenen Substanz.

b) 1-Benzoyl-3-ethenylpyrrolidin (4a): Ausb. 440 mg (46%, be-
zogen auf das im Edukt enthaltene 4), Schmp. 27°C. Die Verbin-
dung liegt als Gemisch zweier Rotationsisomerer im Verhiltnis 1:1
vor. Die Signale der NMR-Spektren sind zum Teil stark verbreitert.
Zur Zuordnung zu den Rotameren: Siche Hauptteil. — 'H-NMR:
8 = 1.72 (m, 1.0 H, 1-H"), 198 (m, 0.5 H, 4-H), 2.10 (m, 0.5 H,
4-H), 2.76 (m, 0.5 H, 3-H), 2.87 (m, 0.5 H, 3-H), 3.19 (dd, 0.5 H,
2-H’), 3.32—-3.84 (m, 3.5 H, 2-H’/2-H/5-H’/5-H), 497 (d, 0.5 H,
7-H), 502 (d, 0.5 H, 7-H), 5.05 (d, 0.5 H, 7-H"), 5.13 (d, 0.5 H,
7-H’), 5.66 (ddd, 0.5 H, 6-H), 5.79 (ddd, 0.5 H, 6-H), 7.35 (m, 3H,
Ar-H), 7.46 (m, 2H, Ar-H). Kopplungskonstanten: siche 4.1.1.3. —
BC-NMR: & = 30.37 (t) und 32.26 (t, C-4), 41.17 (d) und 43.10 (d,
C-3), 45.62 (t) und 48.91 (t, C-5), 50.68 (t) und 54.12 (t, C-2), 115.4
(t) und 115.7 (t, C-7), 1269 (d), 128.1 (d), 129.7 (d) und 136.9 (s,
C-Ar), 1374 (d) und 138.0 (d, C-6), 169.5 (s, C=0). — MS: m/z
(%) = 201 (28) [M*], 200 (12), 186 (4), 173 (4), 146 (5), 134 (12),
106 (22), 105 (100), 77 (70), 68 (22), 67 (22), 51 (20).

C;;HsNO (201.2) Ber. C 77.56 H 7.52 N 6.96
Gef. C7743 H 7.64 N 7.19

4.1.1.3. 3-Ethenyl-1-(4-methylphenylsulfonyl)pyrrolidin (4b): Die
Losung von 1.00 g (10.5 mmol) 3 in 50 ml absol. Tetrahydrofuran
gibt man analog 4.1.1.1. zur Suspension von 1.20 g (31.6 mmol)
LiAlH, und 3.70 g (31.9 mmol) TMEDA in 50 ml absol. Tetrahy-
drofuran. Nach 24 h hat 3 vollstindig reagiert (DC nach Benzoy-
lieren der Probe), die Aufarbeitung erfolgt wie unter 2.1.3. beschrie-
ben. Das Rohprodukt wird bei 20°C mit 1.75 g (9.2 mmol) Tosyl-
chlorid in 50 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 min hydroly-
siert man mit 100 ml Wasser und extrahiert dreimal mit je 50 ml
Dichlormethan. Nach Trocknen mit Natriumsulfat und Einengen
der Losung i. Vak. wird das Produkt sdulenchromatographisch (Di-
ethylether) gereinigt. Ausb. 1.30 g (56%), Schmp. 46°C. — 'H-
NMR: & = 1.57 (ddt, 1.0 H, 4-H"), 1.93 (ddt, 1.0 H, 4-H), 2.41 (s,
3.0 H, CHs), 2.65 (ddddd, 1.0 H, 3-H), 293 (dd, 1.0 H, 2-H"), 3.22
(ddd, 1.0 H, 5-H"), 3.37 (ddd, 1.0 H), 5-H), 3.44 (dd, 1.0 H, 2-H),
496 (dd, 1.0 H), 7-H), 5.00 (dd, 1.0 H, 7-H"), 5.59 (ddd, 1.0 H,
6-H), 7.31 (d, 2.0 H) und 7.70 (d, 2.0 H, Ar-H). Kopplungskonstan-
ten: 2.]2/2' = 98, 3.]2/3 = 75, 3.]2'/3 = 83, 3.]3/4 = 69, 3'/3/41 = 8.7,
3‘,3/6 = 74, 2-]4/4' = 125, 3]4/5 = 38, 3.]4/5' = 69, 3‘,4»/5 = 8.4,
3]4:/5: = 8.7, 2]5/5, = 9.7, 3]@/7 = 10.2, 3"6/7' = 10.2, 3‘,6/7' - 17.1,
%Jy» = 1.7 Hz. Die Kopplungskonstanten von 4 und 4a stimmen
mit obigen @iberein (+ 0.3 Hz). — Kern-Overhauser-Effekte: Inten-
sitdtszunahmen durch Einstrahlung bei § = 293 2-H'): § = 3.44
und 5.59 (2-, 6-H); bei 2.65 (3-H): 8§ = 1.93 (4-H), 3.44 und 5.59
(2, 6-H). — ®C-NMR: § = 21.29 (q, CH;), 31.26 (t, C-4), 42.19 (d,
C-3),47.26 (t, C-5), 52.30 (t, C-2), 115.6 (t, C-7), 137.3 (d, C-6), 127.2
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(d), 129.5 (d), 133.6 (s) und 143.2 (s, C-Ar). — MS: m/z (%) = 251
(60) [M*+], 223 (48), 184 (66), 155 (72), 149 (55), 96 (100), 91 (82), 69
(98), 68 (68), 67 (82).
Cy;HiNO,S (251.2) Ber. C 62.10 H 6.82 N 5.58
Gef. C 62.02 H 692 N 5.58

4.1.2. Versuch zur Ringéffnung in 3b: Zur Suspension von 310 mg
(8.2 mmol) LiAlH, in 50 ml absol. Diethylethcr tropft man unter
Stickstoff bei 0°C die Losung von 500 mg (2.7 mmol) 3b in 40 ml
absol. Diethylether. AnschlieBend wird 3 d unter RiickfluB erhitzt.
Man arbeitet analog 2.1.3. auf. Neben dem Edukt, welches zu 76%
wiedergewonnen wird, sind keine anderen Substanzen nachzuwei-
sen ('H-NMR, GC).

4.1.3. Versuch zur Ringdffnung in 6: Die Losung von 500 mg (5.15
mmol) 6 in 50 ml absol. Dicthylether wird unter Stickstoff bei 0°C
zur Suspension von 590 mg (15.5 mmol) LiAlH, in 50 ml absol.
Diethylether getropft. Man erhitzt 3 d unter RiickfluB und arbeitet
wie unter 2.1.3. beschrieben auf. Neben dem Edukt sind keine an-
deren Substanzen nachzuweisen (‘H-NMR, GC). Ausb. 430 mg
(86%). Auch bei Zusatz von TMEDA (analog 4.1.1.3.) lieB sich nur
das Edukt zuriickgewinnen.

4.2. Untersuchung der Ringdffnung von 3 an deuterierten Substan-
zen

4.2.1. [-Benzoyl-3-{(Z)-[2-D,jethenyl}pyrrolidin (4c): 1.00 g
(10.5 mmol) 3 werden wie unter 4.1.1.1. beschrieben mit 1.20 g (31.6
mmol) LiAlH, reduziert. Bei der Aufarbeitung hydrolysiert man mit
4ml DO. — 'H-NMR-Spektrum des 3-{(Z)-[2-D,]Ethenyl}-
pyrrolidins (vgl. 4.1.1.1.): Es fehlen Signal (8 = 4.98) und H—H-
Kopplungen von 7-H’; *Jynqm.p = 2.6 Hz

Die Lésung von 890 mg (9.3 mmol) des Amingemisches in 50 ml
Dichlormethan wird mit 380 mg (9.5 mmol) NaOH-Pulver und
1.30 g (9.27 mmol) Benzoylchlorid in 20 ml Dichlormethan wie un-
ter 4.1.1.2. beschrieben umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Tren-
nung erhilt man folgende Substanzen:

a) 3a: Ausb. 520 mg (56%, bezogen auf das im Edukt enthal-
tene 3)

b) 4¢: Ausb. 450 mg (48%, bezogen auf das im Edukt enthaltene
Pyrrolidin). — 'H-NMR (vgl. 4.1.1.2. b): Es fehlen dic Signale (§ =
5.05 und 5.13) und H—H-Kopplungen von 7-H’; *Jeypp = 2.6
Hz. — BC-NMR (vgl. 4.1.1.2. b): Die Signale bei § = 115.4 und
115.7 sind Tripletts mit 'Je, = 23.6 Hz. — MS: m/z (%) = 202
(12) [M %], 201 (8), 187 (3), 173 (6), 146 (5), 134 (7), 105 (100), 77
(64), 69 [10), 68 (10), 51 (20).

4.2.2. (2RS,3SR)-1-Benzoyl-3-ethenyl-{2.5.5-D, pyrrolidin (4d):
1.00 g (9.17 mmol) 1 werden mit 1.90 g (45.2 mmol) LiAID, wie
unter 4.1.1.1. behandelt. Aufgearbeitet wird mit H,O. Man erhilt
650 mg Amingemisch, in dem das Ringofinungsprodukt zu 33%
(*H-NMR) enthalten ist. — '"H-NMR des (2RS,3SR)-3-Ethenyl-
[2,5,5-Ds]pyrrolidins (vgl. 4.1.1.1.): 8 = 2.52 (0.05 H, 2-H’, YJyp =
1.6 Hz), 2.94 (095 H, 2-H, °J,; = 7.4 Hz). Die Signale bei § =
2.80—3.10 (3-H, 3-H’ von 3 sowie 5-H, 5-H’ von 4) fehlen.

650 mg (6.7 mmol) des Amingemisches werden mit 280 mg (7.0
mmol) NaOH-Pulver und 940 mg (6.7 mmol) Benzoylchlorid wie
unter 4.1.1.2. beschrieben umgesetzt. Durch Séulentrennung erhélt
man:

a) 2-Benzoyl-[3,3-D,]-2-azabicyclo[3.2.0 Jhept-6-en (3e). Ausb.
570 mg (86%, bezogen auf das im Gemisch enthaltene bicycl.
Amin). — '"H-NMR (vgl. 2.1.4.): Es fehlen sowohl das Signal (§ =
3.44) von 3-H’ und die Signale (3.68 und 4.56) von 3-H, als auch
deren H— H-Kopplungen.

b) 4d: Ausb. 240 mg (53%, bezogen auf das im Gemisch enthal-
tene Pyrrolidin). — "H-NMR (vgl. 4.1.1.2. b): 8 = 3.19 (0.025 H,
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2-H%), 3.39 (0.025 H, 2-H’), 3.51 (0.48 H, 2-H) und 3.80 (0.48 H,
2-H). Es fehlen die Signale bei 3 = 3.32—-3.84 (2.0 H, 5-H und
5-H’). — BC-NMR (vgl. 4.1.1.2. b): Die Signale von C-5 (§ = 45.62
und 48.91) sind Quintetts ('J¢,p = 21.5 Hz), die von C-2 (3 = 50.68
und 54.12) Tripletts (Jop = 21.7 Hz). — MS: m/z (%) = 204 (22)
[M*], 203 (10), 189 (5), 175 (5), 149 (7), 136 (8), 105 (100), 77 (46),
69 (12), 68 (10), 51 (15).

4.3. Einfluf der Versuchsparameter auf die Stereochemie bei der
Ringéffnung

4.3.1. Reaktion bei hoherer Temperatur: Zur Suspension von
1.15 g (27.4 mmol) LiAID, in 50 ml absol. Tetrahydrofuran wird
unter Stickstoff ohne Kiihlung die Lésung von 1.00 g (9.2 mmol) 1
in 50 ml absol. Tetrahydrofuran getropft. Es wird 3 d unter Riick-
fluB erhitzt. Dann wird mit D,O hydrolysiert und analog 2.1.3.
aufgearbeitet. Das Ol besteht neben dem bicyclischen Amin zu 50%
aus (2RS,3SR)-3-{(Z)-[2-D;]Ethenyl}-[2,5,5-D;]pyrrolidin. — 'H-
NMR (vgl. 4.1.1.1.): § = 2.52 (0.15 H, 2-H’), 2.94 (0.85 H, 2-H).

Nach Trennung iiber die Benzoylamid-Derivate (vgl. 4.1.1.2.) er-
hidlt man:

a) 2-Benzoyl-{3,3-D,]-2-azabicyclo[3.2.0 Jhept-6-en (3e): Ausb.
560 mg (61%, bezogen auf das im Edukt enthaltene bicyclische
Amin). — '"H-NMR iibereinstimmend mit dem in 4.2.2. a).

b) (2RS.3SR)-1-Benzoyl- {3-(Z)-[ 2-D, Jethenyl }-{2,5,5-D, -
pyrrolidin (4e): Ausb. 389 mg (40%, bezogen auf das im Edukt
enthaltene Pyrrolidin). — 'H-NMR (vgl. 4.1.1.2. b): 8 = 3.19
(0.075 H, 2-H"), 3.39 (0.075 H, 2-H"), 3.51 (0.43 H, 2-H), 3.80 (0.43 H,
2-H). — MS: m/z (%) = 205 (45) [M '], 204 (22), 189 (8), 175 (5),
149 (12), 136 (18), 105 (100), 77 (98), 51 (45).

4.3.2. Reaktion unter Zusatz von N,N,N',N'-Tetramethylethylen-
diamin (TMEDA): Reduziert wird wie unter 4.1.1.1., aber mit
LiAID, und unter Zusatz von 3.20 (27.6 mmol) TMEDA. Nach
24 h hat sich 3 vollstindig umgesetzt. Es wird mit D,O aufgear-
beitet. (2RS,3SR)-{3-(Z)-[2-D1]Ethenyl}—[2,5,5-D;]pyrrolidin und
TMEDA konnten destillativ nicht gctrennt werden. Nach Benzoy-
lierung gelang die Abtrennung von TMEDA sédulenchromatogra-
phisch (Dicthylether). Ausb. 840 mg (45%) d4e. — 'H-NMR (vgl.
43.1.b):8 = 319 (0.16 H, 2-H"), 3.39 (0.16 H, 2-H’), 3.51 (0.34 H,
2-H), 3.80 (0.34 H, 2-H).

4.4. Umsetzung von 3 mit Phenyllithium: Die Umsetzung von 3
wurde mit 1 sowie 2 Moldquiv. Phenyllithium analog 3.1. bzw. 3.3.
durchgefiihrt und zusitzlich die Reaktionstemperatur variiert. Es
konntcn keine einheitlichen Produkte isoliert werden.
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