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Mechanism of the Cyclopropane “Walk’ Rearrangement: Synthesis and Properties of an Optically Active Diazoalkane-

Toluene Adduct; a Highly Stereoselective N, Elimination

The synthesis and the thermal and photochemical behavior of
the optically active 2-diazo-1-methoxypropane-toluene adduct
3 are reported. The N, elimination of 3 ocurs with one and the
same stereochemical course upon thermolysis as well as direct
photolysis: 7-(Methoxymethyl)-1,7-dimethyl-1,3,5-cyclohepta-
triene (1) is formed with retention of configuration at C-7 and
7-(methoxymethyl)-2,7-dimethyl-1,3,5-cycloheptatriene (2)
with inversion of configuration at C-7. These stereochemical
findings are explained by an intermediary singlet diradical
![4] in which the ring closure between C-1 and C-7 or C-5 and
C-7 is faster than the rotation around the single bond between
C-6 and C-7. In the case of the thermally induced formation

of 2 a concerted N, elimination has to be considered as a
competitive pathway. The results presented here are well in
accord with the stereochemical analysis of the cyclopropane
"walk" rearrangement 1=2 reported previously and are
therefore a good evidence that the diradical intermediate 4 is
also involved in the "walk” rearrangement. In the photochem-
ically induced N, elimination of 3, sensitized by benzophe-
none and leading again to 1 and 2, a surprisingly high degree
of stereoselectivity is observed. Thus, the intermediary triplet
diradical *[4] must have a much shorter life time than ordinary
1,3-diradicals in the triplet state.

Die Cyclopropan-,,Walk“-Umlagerung im Bicyclo[4.1.0]-
hepta-2,4-dien (Norcaradien) verlduft entgegen der Voraus-
sagen von Woodward und Hoffmann mit Inversion am wan-
dernden Kohlenstoff-Atom (si-Proze8, s: suprafacial, i: inver-
sion)"). Fiir die entsprechenden Umlagerungen der vinylogen
Systeme Bicyclo[2.1.0]pent-2-en” und Bicyclo[6.1.0lnona-
2,4,6-trien” beobachtet man denselben stereochemischen
Verlauf, der aber in diesen Fillen mit den Erwartungen fiir
einen Orbitalsymmetrie-kontrollierten ProzeB? {iberein-
stimmt. Ob diese Umlagerungen konzertiert oder zweistufig
iiber intermedidre Diradikale ablaufen, ist anhand der Er-
gebnisse stereochemischer sowie auch kinetischer Untersu-
chungen nicht ohne weiteres zu entscheiden. Wir versuchen
daher, die méglichen Diradikal-Zwischenstufen auf unab-
hingigem Wege zu generieren®. Hier berichten wir iiber
Synthese, Thermolyse und Photolyse des optisch aktiven 2-
Diazo-1-methoxypropan-Addukts von Toluol 3, das eine ge-
eignete Vorstufe fiir das Diradikal 4 — das potentielle In-
termedidrprodukt der Norcaradien-,, Walk“-Umlagerung
12 — darstellt.

1. Synthese des optisch aktiven 2-Diazo-1-methoxypropan-
Toluol-Addukts 3

Da Benzol und seine Alkyl-substituierten Derivate mit
Diazoalkanen nicht im Sinne einer 1,3-dipolaren Cycload-
dition reagieren, wahlten wir analog zur Synthese des 2-
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Diazopropan-Toluol-Addukts den Dihydrobenzoesédure-
ester 5% als Ausgangsverbindung. Die Reaktion von 5 mit
2-Diazo-1-methoxypropan® (6) bei 0°C ergab die beiden
diastereomeren 1,3-dipolaren Cycloaddukte 7a und 7b im
Verhiltnis 3:1, die sich chromatographisch trennen lieBen.
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Das Hauptprodukt 7a konnte auch durch fraktionierende
Kristallisation abgetrennt werden. Die Umwandlung der
Ester-Funktion an C-1 von 7a,b in eine Methyl-Gruppe zu
8a,b gelang jeweils durch Reduktion der Ester-Gruppe mit
Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H), Veresterung der
OH-Gruppe mit p-Toluolsulfonylchlorid (TsCl) und Reduk-
tion des Tosylats mit Lithiumtriethylborhydrid (LiEt;BH).
Die Umsetzung von 8a mit Brom auf polymerem Trager
(Amberlyst A-23 Bry)® lieferte das Dibrom-Addukt 9a
(Ausb. 91%) und die Dehydrobromierung von 9a mit Ka-
lium-tert-butylat (KOtBu) das Dien 3 (Ausb. 35%). Die ana-
loge Bromierung von 8b fithrte dagegen nicht zu dem ge-
winschten Dibrom-Addukt, sondern infolge eines Nach-
bargruppeneffektes der endo-stindigen CH,OCH,-Gruppe
zu einem Monobrom-Addukt (88%), das mit KO¢Bu zu dem
ungesittigten tricyclischen Ether 10 reagierte (Ausb. 60%).
Die Strukturen der neuen Verbindungen wurden mit Hilfe
ihrer im experimentellen Teil beschriebenen Spektren zu-
geordnet. Racemisches 3 lie§ sich durch Chromatographie
an Triacetylcellulose” in die Enantiomeren trennen. Wie
Abb. 1 zeigt, liegt hier nahezu eine Grundlinien-Trennung
vor, so daB der erzielte Enantiomeren-UberschuB in der (+)-
Fraktion e.e. > 96% und in der (—)-Fraktion e.e. = 85%
betrug.

3" 10"

a: X=CH,, Y=CH,0CHy; b: X=CH,0CH;, Y=CH,

a: Et,0, 0°C: 15% 7a, 5% 7b. — b: 1) DIBAL-H, Et,0, —78°C:
96% 8a (R = CH,OH), 87% 8b (R = CH,OH); 2) NaH, Et,0,
TsCl, 25°C: 55% 8a (R = CH,OTs), 52% 8b (R = CH,OTs); 3)
LiEt;BH, THF, 0°C: 66% 8a (R = CH;)=8a, 55% 8b (R =
CH;)=8b. — ¢:8a + Brom auf polymerem Triger (Amberlyst A-
23 Brs; Fluka), CH,Cl,, 25°C: 91% 9a. — d: KOtBu, THF, 0°C:
35% 3. — e: 1) 8b + Brom auf polymerem Triager, CH,Cl,, 25°C:
88%:; 2) KOtBu, THF, 0°C: 60% 10.

*) Die Geriistbezifferung entspricht nicht den IUPAC-Regeln und
dient der NMR-Zuordnung.

2. Regiochemie der N -Eliminierung — Thermolyse und
Photolyse von rac-3

Ebenso wie die frither untersuchten Diazopropan-Aren-
Addukte™ erwies sich auch 3 als thermolabil; es spaltet be-

F.-G. Klirner, R. Band, V. Glock, W. A. Konig

(+)-3

-)-3

— : —
40 28 min 40 28 min

Abb. 1. Chromatogramme der Enantiomeren-Trennung an Triace-
tylcellulose von a. (+)-3, b. (+)-3 und c. (—)-3

reits bei Raumtemperatur langsam Stickstoff ab. Laut GC-
Analyse entstehen drei Produkte im Verhéltnis 3:95:2, die
als die bekannten 7-(Methoxymethyl)-1,7- und -2,7-dime-
thylcycloheptatriene (1 und 2)¥ sowie als das bisher noch
unbekannte Methoxy-substituierte 0-Cymol 11 identifiziert
werden konnten. Das isolierte Hauptprodukt 2 wurde spek-
troskopisch charakterisiert (siche Exp. Teil). Der Struktur-
beweis der Nebenprodukte erfolgte gaschromatographisch
durch Retentionszeitenvergleich mit unabhéngig syntheti-
sierten Substanzproben; 1 wurde ausgehend von 8a durch
photochemisch induzierte N,-Eliminierung zu 12a und
nachfolgende Bromierung und Dehydrobromierung herge-
stellt, 11 erhielt man durch Methylierung der 2-Tolylessig-
sdure (13)” in der Benzyl-Stellung, Reduktion der Carboxy-
Gruppe von 14a zum Alkohol 14b und Veretherung der
OH-Gruppe.

Die Geschwindigkeitskonstante der N,-Eliminierung von
3 wurde 'H-NMR-spektroskopisch bei 489°C zu k =
(4.02 4+ 0.15) x 10~° s~ [AG* = (25.38 + 0.02) kcal/mol]
bestimmt und ist damit rund um den Faktor 5 geringer als
die der Ny-Eliminierung im entsprechenden Diazopropan-
Toluol-Addukt®. Auch das photochemische Verhalten von
3 unterscheidet sich nicht wesentlich von dem des Diazo-
propan-Toluol-Adduktes. Die direkte Photolyse bei 350 nm
lieferte hauptsichlich Toluol (ein Produkt der [3 + 2]-Cy-
cloreversion) neben den Cycloheptatrienen 1 und 2, die mit
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13 14a,b

a: R=COH; b= CH,OH

11

a: hv (350 nm), Et,0, 25°C: 97% 12a. — b: 1) Brom auf polymerem
Triger, CH,Cl,, 25°C: 82% Dibrom-Addukt; 2) 1,8-Diaza-
bicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU), THF, 25°C: 50% 1. — c 1)
LiN(iPr),, THF, HMPT, 0— 25°C, CH;I: 59% 14a; 2) LiAlH,, Et,O
(RiickfluB): 82% 14b. — d: NaH, Et,0, CH;l, 0—25°C: 61% 11.

Benzophenon sensibilisierte Photolyse dagegen nur die N,-
Eliminierungsprodukte 1 und 2. Die Beobachtung, daf} bei
der sensibilisierten Photolyse kein Toluol entsteht, weist
darauf hin, daB die Cycloreversion nur aus einem angeregten
Singulettzustand erfolgt. Die Ergebnisse der Thermolyse
und der Photolysen sind in Tab. 1 zusammengefalt.

3. Stereoselektivitiit der N,-Eliminiernng — Thermolyse
und Photolyse von optisch aktivern 3

Fiir die Analyse der Stereoselektivitit der N,-Eliminie-
rung ist es notwendig, die optische Aktivitit und den Enan-
tiomereniiberschufl sowohl vom Edukt als auch von den
Produkten zu ermitteln. Aus der stereochemischen Analyse
der Norcaradien-,,Walk“-Umlagerung 1— 2 war schon be-
kannt, daB sich die e.e.-Werte der optisch aktiven Cyclohep-
tatriene 1 und 2 'H-NMR-spektroskopisch in Gegenwart
des chiralen Lanthaniden-Shift-Reagenzes Tris[3-(hepta-
fluorpropylhydroxymethylen)-D-campheratoleuropium(IiI)
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[Eu(hfc);] bestimmen lassen®. Allerdings miissen die Pro-
dukte hier vorher mit Hilfe der priparativen Gaschroma-
tographie getrennt werden, was bei dem nur als Nebenpro-
dukt gebildeten Cycloheptatrien 1 mit einem erheblichen
experimentellen Aufwand verbunden ist. Wesentlich einfa-
cher und auch genauer sollte die Bestimmung sein, wenn es
gelidnge, das Verhiltnis sowohl der isomeren als auch enan-
tiomeren Produkte gaschromatographisch an einer chiralen
Trennphase zu analysieren. Bereits seit lingerem ist be-
kannt, daB Cyclodextrine zur Racematspaltung eingesetzt
werden konnen'®; in der Gaschromatographie konnten sie
aber wegen ihres hohen Schmelzpunktes nur im begrenzten
Mafe verwendet werden'®. Kiirzlich gelang es jedoch,
durch Einfiihrung lingerer Alkyl- und zum Teil auch Acyl-
Reste hydrophobe Cyclodextrin-Derivate herzustellen, die
in Hochauflésungskapillaren als stationire GC-Phasen ge-
eignet sind'®. Abb. 2 zeigt das analytische Gaschroma-
togramm [Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodex-
trin'Y, 10-m-,,Fused-Silica“-Kapillare, 45°C] von (+)-1,
(£)-2 und (4)-11. Daraus geht hervor, daB sowohl die Cy-
cloheptatriene 1 und 2 als auch das Methoxy-substituierte
0-Cymol 11 in ihre Enantiomeren getrennt werden. Damit
erlaubt diese Methode die Analyse aller chiralen Reaktions-
produkte in derselben Substanzprobe ohne vorherige pri-
parative GC-Trennung. Ahnlich gute Trennergebnisse fiir 1
und 2 erhilt man auch mit Heptakis(2,3,6-tri-O-pentyl)-p-
cyclodextrin als stationdrer GC-Phase. Allerdings werden in
diesem Fall die Enantiomeren von 11 nicht mehr getrennt.

(+)-1
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Abb. 2. Analytisches GC [10-m-,,Fused-Silica“-Kapillare, Octakis-
(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin in OV 1701 (60: 40; w/w),
45°C] von (+)-1, (£)-2 und (£)-11

In Tab. 2 sind die gaschromatographisch ermittelten
Enantiomereniiberschiisse und die daraus abgeleiteten op-
tischen Ausbeuten der Produkte 1 und 2 der thermisch und
photochemisch induzierten N,-Eliminierung von (+)-3 zu-
sammengefaBt. Die dort angegebenen Werte zeigen, daB die

Tab. 1. Produktverhéltnisse der Thermolyse und Photolysen von racemischem 3

Qe O O™ O

3 1 2 11
Reaktionsbedingungen Produktverhiltnis [%]
70°C, 14 h, Benzol 3 95 2 Spur
hv (350 nm) 12 18 70
hv (350 nm), Ph;CO 8 92
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thermische und die direkte photochemische N,-Eliminie-
rung aus 3 beziiglich beider Produkte 1 und 2 nahezu ste-
reoselektiv abliuft. Die sensibilisierte Photolyse weist hin-
gegen eine etwas geringere Selektivitdt auf. Aus dem Ergeb-
nis, daB aus dem optisch aktiven Edukt (+)-3 bei allen drei
Anregungsarten jeweils bevorzugt (—)-1 und (4)-2 entste-
hen, kann man bereits ableiten, daB die N,-Eliminierung hier
sowohl bei thermischer als auch photochemischer Anregung
denselben stereochemischen Verlauf nimmt. Dabei bleibt
bisher die Frage offen, in welche Richtung sie jeweils ver-
lduft. Diese Frage lieB sich mit einer relativen Konfigura-
tionszuordnung von Edukt und Produkten klaren.

Tab. 2. Die gaschromatographisch ermittelten Enantiomerenver-
hiltnisse [40-m-Glaskapillare mit Heptakis(2,3,6-tri-O-pentyl)-p-
cyclodextrin, 90°C) der Produkte (—)-1 und (+) 2 bei der ther-

mischen und photochemischen N,-Eliminierung von (+)-3
[(e.e)o = 70%]

Reaktions- Produktverhiltnisse [%]

bedingungen (+)1(—)lee 0.A? (+)2(—)2ee 0.A?

70°C, 16 h 137 86.1 72 100 83.6 164 67 96 (93)

hv 350 nm) 17.2 826 65 93(91) 8595 141 72 100

hv (350 nm), 207 793 59 84 79.3 207 59 84

Ph,CO

% Optische Ausbeute 0.A. = 100 x e.e./(e.e.),; die in Klammern
angegebenen Werte wurden mit dem etwas hoheren e.e.-Wert des
Thermolyseproduktes (—)-1 und Photolyseproduktes (+)-2
[(e.e)o = 72] berechnet.

4. Stereochemie der N,-Eliminierung — Zuordnung der
relativen Konfigurationen von (+)-3 und (—)-1 bzw.
(+)2

Fiir die Zuordnung der relativen Konfigurationen des
Edukts 3 und der Produkte 1 und 2 benétigt man einen
optisch aktiven Vorldufer von 3, der unter Erhaltung der
optischen Aktivitdt sowohl in 3 als auch in 1 (bzw. 2) iiber-
gefilhrt werden kann. Am besten geeignet fiir eine derartige
Analyse ist sicherlich optisch aktives 8a, das sich ohne Ver-
lust der optisch aktiven Information einerseits in 3 (durch
Bromierung und Dehydrobromierung) und andererseits in
1 {durch photochemisch induzierte stereospezifische N,-Eli-
minierung (8a— 12a) sowie anschlieBende Bromierung und
Dehydrobromierung] iiberfithren lassen sollte. Racemisches
8a lieB sich allerdings nicht unmittelbar durch HPLC an
Triacetylcellulose in seine Enantiomere trennen, so dall wir
die Enantiomeren-Trennung schon auf der Stufe des Esters
7a durchfiihren mufiten [1. Fraktion: (+)-7a, e.e. = 49%;
2. Fraktion (—)-7a, e.e. = 69%]. Die optisch aktiven Frak-
tionen setzten wir, wie schon fiir (£ )-7a beschrieben, zu 8a
um; (+)-7a ergab (+)-8a und (—)-7a (—)-8a. AnschlieBend
lieBen sich auf den schon angegebenen Wegen (—)-8a in
(+)-3 (e.e. = 70%) und (+)-8a in (+)-1 (e.e. = 50%) um-
wandeln. Die Enantiomereniiberschiisse der Produkte (+)-
3 und (+)-1 stimmen mit denen der Edukte (—)- bzw. (+)-
7a im Rahmen der Fehlergrenzen gut iiberein und zeigen,
daB die genannten Reaktionsschritte erwartungsgemal
ohne Verlust der optischen Reinheit stattfinden. Unter Be-
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riicksichtigung, dal3 die N,-Eliminierung 8a-—12a mit Re-
tention ablauft, sind die relativen Konfigurationen von (+)-
1 und (+)-3 eindeutig zugeordnet. Die relativen Konfigu-
rationen der Cycloheptatriene (+)-1 und (—)-2 waren schon
frither iiber die bei héherer Temperatur (> 200°C) eintre-
tende, stereochemisch ausfiihrlich untersuchte Norcaradien-
., Walk“-Umlagerung® miteinander verbunden worden. So-
mit ist eine vollstindige stereochemische Korrelation zwi-
schen dem Edukt 3 und den N,-Eliminierungsprodukten 1
und 2 hergestelit. Dem Reaktionsschema kann man entneh-
men, daf} die Bildung von (+)-2 aus (+)-3 [bzw. (—)-2 aus
(—)-3] unter Inversion, die Bildung von (—)-1 aus (+)-3
[bzw. (+)-1 aus (—)-3] dagegen unter Retention an C-7 statt-
finden muB.

]
T 6 0
i N N
A\ W
N N
+)-7a - » (+)-8a
()7 CO,CH, ()-8a
i' -~
-)-3 N opt.-akt.-12a
+)-3 ent.-12a

e
- O\

5. Diskussion der Ergebnisse

Fiir die Diskussion der thermischen N,-Eliminierung aus
3 muB man beriicksichtigen, da8 die schon frither unter-
suchte Eliminierung 15— 16 + N,* aufgrund ihrer Regio-
spezifitit sicherlich nicht iiber die symmetrische Diradikal-
Zwischenstufe 17 sondern auf direktem Weg in einem kon-
zertierten ProzeB3 erfolgt. Analog hierzu diirfte bei thermi-
scher Anregung auch 2 hauptsdchlich durch eine konzer-
tierte Reaktion aus 3 entstehen und der diradikalische Weg
nur von geringerer Bedeutung sein. Die beobachtete Inver-
sion an C-7 entspricht den Erwartungen fiir einen Orbital-
symmetrie-kontrollierten ProzeB (r’s + n’s + o’ + c’a).
Allerdings schlieBt das photochemisch generierte Singulett-
Diradikal 4 den Cyclopropan-Ring zwischen C-5 und C-7
mit vergleichbar hoher Stereoselektivitit ebenfalls unter In-
version an C-7, so daB3 hier die stereochemischen Ergebnisse
keine Differenzierung zwischen einer ein- oder zweistufig
verlaufenden Nj-Eliminierung zulassen. Die Bildung von 1
laBt sich dagegen nur mit der Diradikal-Zwischenstufe 4
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erkliren. Der RingschluB3 zwischen C-1 und C-7 von 4 er-
folgt hochstercoselektiv mit Retention an C-7. Derselbe ste-
reochemische Verlauf mit etwas geringerer Selektivitit wird
bei der thermischer N,-Abspaltung aus 8a und 8b gefunden.
Die Beobachtung, daB3 die Diastereomeren 8a und 8b ste-
reospezifisch reagieren, schlieBt aus, daB der stereochemi-
sche Verlauf der N,-Eliminierung auf einen Effekt der Sub-
stituenten an C-7 (z. B. unterschiedlicher Raumbedarf der
CHj;- gegeniiber der CH,OCH;-Gruppe) beruht. Die hier
beobachtete Retention beim RingschluB zwischen C-7 und
C-1 iiberrascht, wenn man sie mit N,-Eliminierungen aus
anderen Dihydropyrazolen'? vergleicht, die bei thermischer
Anregung in der Regel vorwiegend mit Inversion stattfinden.
Eine Erkldarung fiir diesen Unterschied steht noch aus.
Auffallend ist, daB die Stereoselektivitit des Ringschlusses
zwischen C-7 und C-5 etwas geringer ist als die des Ring-
schlusses zwischen C-7 und C-1, obwohl fiir den letzteren
ausschlieBlich ein diradikalischer ProzeB in Frage kommt.
Falls die 2—4% Retention der Cyclisierung zwischen C-7
und C-5 eine analytische Signifikanz besitzen und nicht
durch die Fehlergrenze der Methode begriindet sind, so
konnte man hierfiirr das konformative Gleichgewicht A=B
verantwortlich machen. Nur in der energetisch etwas un-
giinstigeren Konformation B ist dic geometrische Anord-
nung der C-1 —N-Bindung optimal, damit bei ihrer Spal-
tung schon friithzeitig die Stabilisierung des entstehenden
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Radikalzentrums an C-1 durch die Pentadienyl-Resonanz
wirksam wird. Bei der thermisch induzierten N,-Eliminie-
rung konnte dieser die Aktivierungsenergie der C— N-Spal-
tung verringernde Effekt den Grundzustandseffekt kompen-
sieren, so daB der Bruch der C-1—N-Bindung bevorzugt
aus der energetisch ungiinstigeren Konformation B erfolgt.
Aus dieser Konformation konnte der RingschluB3 zwischen
C-5 und C-7 dhnlich wie bei der N,-Eliminierung der ent-
sprechenden Diazoalkan-Cyclobutadien-Addukten 18a,b
bevorzugt unter Retention ablaufen. AuBerdem ist die Geo-
metrie an C-7 von B optimal fiir eine 1,2-Wasserstoff-Ver-
schiebung, die zu dem als Nebenprodukt beobachteten
Methoxycymol 11 fithrt. Damit wire auch zu erkléren,
warum 11 nur bei thermischer Anregung entsteht.
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Die direkte Photolyse von 3 fuhrt ebenso wie die ther-
mische N,-Eliminierung mit hoher Stereoselektivitit zu 1
(unter Retention) und 2 (unter Inversion). In diesem Fall ist
eine zur thermischen Reaktion analoge konzertierte Bildung
von 2 aus 3 auszuschlieBen. Die beobachtete Inversion wi-
derspricht der Voraussage der Woodward-Hoffmann-Re-
geln?, die bei photochemischer Anregung einen Retentions-
verlauf verlangen, der aus geometrischen Griinden ungiin-
stig ist. Auch die Beteiligung eines Diazenyldiradikals 4-N,
am CyclisierungsprozeB ist wenig wahrscheinlich, da in die-
sem Fall der RingschluB zwischen C-7 und C-1, nicht wie
beobachtet mit Retention, sondern unter Rotation der
C-6—C-7-Bindung mit Inversion an C-7 stattfinden miiBte.
Die Stereochemie der Cyclisierung zwischen C-7 und C-1
stimmt vielmehr mit Befunden fiir ,einfache* Dihydropyr-
azole!? iiberein, die in allen uns bekannten Fillen Stickstoff
vorwicgend unter Retention eliminieren. Uberraschend
scheint zunichst, dal3 die Reaktionen in den vinylogen Sy-
stemen 3—2 + N, und 18— 20 + N, mit der beobach-
teten Inversion bzw. Retention gerade einen entgegenge-
setzten stereochemischen Verlauf nehmen. Fine Erklirung
dieses scheinbaren Widerspruchs bietet wiederum das Kon-
formationsgleichgewicht A =B. Offensichtlich erfolgt bei
photochemischer Anregung von 3 die C— N-Spaltung nur
aus der energetisch giinstigeren Konformation A. In dem
daraus gebildeten Diradikal 4 ist die Geometrie an C-7 op-
timal fiir den Ringschlufl zwischen C-7 und C-5 mit Inver-
sion sowie fiir den Ringschluf3 zwischen C-7 und C-1 unter
Retention. Sie ist dagegen ungilinstig fiir die in diesem Fall
nicht beobachtete 1,2-Wasserstoff-Verschiebung; 18 besitzt
ein wesentlich starreres Molekiilgeriist als 3, so daB derar-
tige konformative Effekte nicht auftreten kdnnen. Zur Er-
klirung der beobachteten Stereochemie der N,-Eliminie-
rung aus 18 mufB das intermedidre Diradikal die Vorzugs-
konformation 19 besitzen. Die hohe Stereoselektivitit der
RingschluBreaktionen der thermisch und photochemisch in-
duzierten mehrstufigen N,-Eliminierung aus 3 zeigt, daB die
Lebensdauer der méglichen Zwischenstufen (Diazenyl-Di-
radikal 4-N,¥ bzw. das N,-freie Diradikal 4) extrem kurz
sein muf}. Bindungsrotationen kénnen auf diesen Stufen of-
fensichtlich nicht mit der N,-Abspaltung und den Ring-
schlufireaktionen konkurrieren.

Es stellt sich nun die Frage, welche Riickschliisse die N,-
Eliminierung aus 3 und 18 auf den Mechanismus der Cy-
clopropan-,,Walk“-Umlagerung erlaubt. In beiden Syste-
men wird nach den obigen Ausfiihrungen ein Diradikal 4
bzw. 19 durchlaufen, das als potentielle Zwischenstufe fiir
die entsprechende ,,Walk“-Umlagerung im Norcaradien-
bzw. Bicyclo[2.1.0]pent-2-en-System in Frage kommt. Die
Beteiligung von 19 an der Bicyclopenten-,,Walk“-Umlage-
rung scheidet jedoch zumindest in der gezeigten Vorzugs-
konformation aus, da 19 den Ring unter Retention an C-5
schlieBt, wihrend die Bicyclopenten-,,Walk“-Umlagerung
mit Inversion an C-5 stattfindet. Folglich liegt bei dieser
Umlagerung entweder eine nicht dquilibrierende Diradikal-
Zwischenstufe in einer anderen Konformation oder aber ein
konzertierter ProzeB (m’s 4 o%a) vor. Die thermische
»Walk“-Umlagerung im unsubstituierten Stammsystem Bi-
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cyclo[2.1.0]pent-2-en ist in den letzten Jahren auch Gegen-
stand von theoretischen Untersuchungen. Die neuesten ab-
initio-Rechnungen' sprechen fiir einen konzertierten Pro-
zeB3. Bei der N,-Eliminierung aus 3 stimmt die Stereochemie
des Ringschlusses zwischen C-5 und C-7 mit der Stereoche-
mie der Norcaradien-,,Walk“-Umlagerung iiberein. Es be-
steht daher eine hohe Wahrscheinlichkeit, daB bei der
,»Walk“-Umlagerung eine dhnliche diradikalische Zwischen-
stufe wie bei der N,-Eliminierung aus 3 auftritt, die keine
konformative Aquilibrierung erfihrt und daher einen ste-
reospezifischen Ringschlufl im Sinne eines ,,least-motion*-
Prozesses vollzieht. Zur Zeit wird auch versucht, die ver-
schiedenen moglichen Wege der ,,Walk“-Umlagerung im
Norcaradien analog zum homologen Bicyclo[2.1.0]pent-2-
en mit Hilfe von quantenchemischen ab-initio-Verfahren zu
berechnen; veréffentlichte Ergebnisse liegen jedoch bisher
nicht vor*®. Nach einer dlteren semiempirischen Berechnung
(MINDO/2)'® soll der Inversionsprozef (si) gegeniiber dem
RetentionsprozeB (sr) um 1.4 kcal/mol bevorzugt sein.
Uberraschend ist das Ergebnis der sensibilisierten Pho-
tolyse von optisch aktivem 3. Die unterschiedliche Pro-
duktverteilung bei der sensibilisierten und direkten Photo-
lyse von (+)-3 erlaubt den Riickschlu3, dal hier die N,-
Eliminierung aus dem angeregten Triplettzustand von 3 er-
folgt und zum Triplett-Diradikal *[4] fithrt. Wie das in Tab. 3
aufgefilhrte Beispiel der stereounspezifisch verlaufenden,
photosensibilisierten N,-Abspaltung von 8a und 8b zeigt,
sind derartige 1,3-Diradikale im Triplettzustand in der Regel
so langlebig, dafl Bindungsrotation hier erfolgreich mit der
RingschluBreaktion konkurrieren kann'”. Die Stereoselek-
tivitdt bei der photosensibilisierten N,-Eliminierung von 3
ist zwar geringer als bei der direkten Photolyse, erreicht aber
immer noch eine optische Ausbeute von jeweils 84% fir die
Bildung von 1 und 2. Beide RingschluBreaktionen verlaufen
also mit 92proz. Stereoselektivitit, die damit signifikant ho-
her ist als die fiir einen stereounspezifischen Prozel3 erwar-
tete, wie sie beispielsweise fiir die N,-Eliminierung von 8a
und 8b gefunden wird. Aus diesem Ergebnis muBl man
schlieBen, daB *[4] eine wesentlich kiirzere Lebensdauer be-
sitzt als normalerweise 1,3-Diradikale im Triplettzustand '*?.
Die Lebensdauer, die hier kiirzer als die Dauer einer Ro-
tation um die Bindung C-6 —C-7 sein muB, kann einerseits
durch ein ungewdhnlich rasches ,intersystem-crossing*
’[4]1— '[4] oder andererseits durch einen RingschluB von *[4]

Tab. 3. Produktverhdltnis der thermischen und photochemischen
N-Eliminierung von a) 8a und b) 8b

.-“'ﬁ\ o - N

0

Reaktionsbedingungen

12a 12b

180°C, 4h 90 : 10

a) hv (350 nm), 25°C 99 : 1
hv (350 nm}, Ph,CQ, 25°C 69 : 31
180°C, 4h 11 : 89

b) hv (350 nm), 25°C 2 : 98
hv (350 nm), Ph,CO, 25°C 62 : 38
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unter Erhaltung der Spin-Multiplizitdt zu den entsprechen-
den Triplett-Norcaradienen bedingt sein. Dall der zweite
ProzeB hier durchaus im Bereich der Méglichkeiten ist, zeigt
eine ab-initio-Rechnung von Staemmler®®, nach der die
Energiedifferenz zwischen den Triplettzustinden von unsub-
stituiertem Norcaradien und dem zugehérigen Diradikal
nur 3.3 kcal/mol betrdgt. Das Ergebnis, dafl das Triplett-
Diradikal *[4] RingschluBreaktionen mit signifikanter Ste-
reoselektivitit eingeht, legt nahe, auch die photosensibili-
sierte Norcaradien-,,Walk“-Umlagerung'®, die ebenfalls
eine beachtliche Stereoselektivitét zeigt, iiber eine derartige
Diradikal-Zwischenstufe zu formulieren.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Che-
mischen Industrie danken wir fiir die finanzielle Unterstiitzung die-
ser Arbeit.

Experimenteller Teil

Schmp. und Sdp. sind unkorrigiert. — 'H- und *C-NMR: WP-
80 oder AM-400 (Bruker). — IR: Infrarot-Gitter-Spektrometer 681
(Perkin-Elmer). — MS: CH-5 (Varian-MAT). — UV: Cary 17 (Va-
rian). — GC-Analysen: F-22 (Perkin-Elmer); HP-5890 (Hewlett-
Packard), Glas- bzw. Quarzkapillarsdulen; Tragergas: N, Stro-
mungsgeschwindigkeit: ca. 1 ml/min; Teilungsverhéltnis: 1:100;
quantitative Auswertung mit Integrator M-3 Calculating Integrator
(Perkin-Elmer), HP-3390A (Hewlett-Packard) oder Minigrator
(Spectra Physics). — GC-Trennungen: 90 P (Varian), gepackte Siu-
len, Tragergas: He. — HPLC-Enantiomerentrennungen: HPLC-
Pumpe Waters 6000 A mit Injektionssystem Waters U6K, UV-De-
tektor Altex 153 (254 nm) oder Du Pont UV-Spektrophotometer
mit variabler Wellenldnge, Polarimeter-Detektor Perkin-Elmer 241
LC; fiir praparative Trennungen auch Du Pont Liquid Chroma-
tograph 830; HPLC-Sidulen (Macherey und Nagel): Liange 25 cm,
Innendurchmesser 20, 10 oder 4 mm, stationdre Phase: Triacetyl-
cellulose CEL AL-40 XF (KorngroBe 7 w); mobile Phase: Ethanol/
H,0 (96:4). — Mitteldruckchromatographie (MPLC): Fertigsidulen
(Kieselgel 60, KorngroBe 40 —70 um) mit Duramat-Dosiereinrich-
tung (Schleife aus PVC-Schlauch, d = 1 mm, Aufgabevolumen
5—10 ml). — Drehwertmessungen: Polarimeter Perkin-Elmer
241. — Die Thermolysen wurden in durch Auskochen mit Triethyl-
amin desaktivierten, zugeschmolzenen Pyrex-NMR-Ré&hrchen oder
Schmelzpunktrohrchen aus Natronglas in einem Bad- oder HeiB3-
luft-Thermostaten [Temperaturkonstanz: jeweils +0.1°C; Tempe-
raturmessung: geeichtes Digitalthermometer S 1223 mit Pt-100-
MeBfiihler (Burster)] durchgefiihrt. — Photolysen: Rayonet-Pho-
toreaktor RPR 100 (Southern New England Ultraviolet Company).

7a und Th: Zu 300 ml einer ca. 0.6 M Lésung von 2-Diazo-1-
methoxypropan (6) in Ether gibt man 35 g (0.25 mol) 1,4-Cyclohe-
xadien-1-carbonsiure-methylester (5). Die Reaktionsmischung wird
bei 0°C bis zur Entfirbung geriihrt (ca. 4 d); danach entfernt man
das Losungsmittel im Rotationsverdampfer und nicht umgesetztes
Edukt sowie Zerfallsprodukte des Diazoalkans (Methoxyaceton-
azin) im Olpumpenvakuum (10~ Torr/60—65°C). Der Riickstand,
ein braunes O, enthilt 7a und 7b im Verhiltnis von ca. 3:1 (‘H-
NMR). Die Diastereomeren werden durch MPLC an Kieselgel
[Laufmittel Hexan/Essigester (17: 3); Strémungsgeschwindigkeit 13
ml/min; 1. Fraktion: 7b, 2. Fraktion: 7a] als farblose Kristalle er-
halten; Ausb. 8.7 g (15%) 7a, Schmp. 44°C, 3.1 g (5%) 7b, Schmp.
45.5°C. Das Hauptprodukt 7a kann auch direkt aus dem Gemisch
durch fraktionierende Kristallisation aus Ether (—25°C) erhalten
werden; Ausb. 6.8 g (11%). Das bei der Aufarbeitung erhaltene
Kurzwegdestillat besteht hauptsichlich aus 5 und Methoxyaceton-
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azin und kann erneut mit 6 umgesetzt werden, evtl. nach vorheriger
Destillation im Wasserstrahlvakuum (Fiillkérperkolonne, Dephleg-
mator). Die zwischen 90 und 100°C entnommene Fraktion enthilt
ca. 90—95% 5.

7a: 'H-NMR (80 MHz, CDy): & = 1.08 (s, 3H, 7-CH,),
1.71—-194 (m, 2H, 2-H), 2.56 —2.79 (m, 3H, 5-, 6-H), 2.98 (s, 3H,
CH,OCHj3), 3.16, 3.36 (AB-Spektrum, 2H, CH,OCH;, Jog = 9.5
Hz), 3.35 (s, 3H, CO,CH3;), 5.30—5.73 (m, 2H, 3-, 4-H). — IR (K Br):
v = 3030 cm™!, 2990, 2960, 2930, 2890, 2880, 2850 (C—H), 2830,
2810 (O—C—H), 1735 (C=0), 1565 (N=N), 1470—1440, 1380,
1370 (C—H), 1270, 1250, 1220, 1190, 1115, 1050, 1030 (C—0), 710
(C—H). — UV (Ethanol}. A, (¢) = 323 nm (178).

7b: '"H-NMR (80 MHz, C,D¢): 6 = 1.32 (s, 3H, 7-CH,), 1.50 bis
2.87 (m, 5H, 2-, 5-, 6-H), 2.98 (s, 3H, CH,OCH3), 3.35 (s, 3H,
CO,CHjy), 3.40, 3.50 (AB-Spektrum, 2H, CH,OCHj;), 5.42 —5.85 (m,
2H, 3-, 4-H). — IR (KBr): ¥ = 3040 cm !, 2990, 2960, 2930, 2890
(C—H), 2830, 2810 (O—C—H), 1735 (C=0), 1640 (C=C), 1565
(N=N), 1470—1440, 1390, 1380, 1370 (C—H), 1270, 1250, 1220,
1110, 1050 (C—0), 710 (C—-H). — UV (Ethanol): A (g) = 326
nm (169).

8a (R = CH,0OH) und 8b (R = CH,OH). Zu einer geriihrten
Losung von 80 ml 1 M Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H)
(0.08 mol) in Hexan tropft man unter Argon bei — 78 °C eine Lésung
von 8.5 g (35.7 mmol} 7a in 20 ml wasserfreiem Ether, rithrt 4 h
bei —78°C und 2 h bei Raumtemperatur und hydrolysiert die Mi-
schung unter Eiskithlung durch tropfenweise Zugabe von 8 ml was-
serfreiem Methanol, sowie 10 ml eines Tetrahydrofuran/Wasser-
Gemisches (4:1). Die durch ausfallendes Aluminiumhydroxid er-
starrte Reaktionsmischung wird im Rotationsverdampfer bis zur
Trockne eingeengt und der Riickstand 3 d mit Ether im Soxhlett-
Extraktor extrahiert. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels aus
dem Extrakt hinterbleibt ein farbloses Ol; Ausb. 7.2 g (96%) 8a
(R = CH,0OH). — Die Darstellung von 8b (R = CH,OH) aus 7b
erfolgt analog; Ansatz 3.0 g (12.6 mmol) 7b in 10 ml Ether, 25 ml
DIBAL-H in Hexan; Ausb. 2.3 g (87%) 8b (R = CH,0OH).

8a (R = CH,0H): 'H-NMR (80 MHz, CDCLy): 8 = 1.15 (s, 3H,
7-CH;), 1.73—2.37 (m, 5H, 2-, 5-, 6-H), 2.45—2.89 (br,, 1 H, OH),
3.33(s, 3H, OCH3), 3.4, 3.76 (dd, 2H, 7-CH,, Jx 5 = 10.0 Hz), 3.65,
4.10 (ddm, 2H, 1-CH,, Jaz = 12.0 Hz), 5.50—5.95 (m, 2H, 3-,
4-H). — IR (Film): ¥ = 3400 cm~! (O—H), 3040, 2980, 2940, 2890
(C—H), 2830 (O—C—H), 1660, 1640 (C=C), 1570 (N=N),
1470 — 1440, 1390, 1370 (C—H), 1110, 1050 (C—O), 720 (C—H).

8b (R = CH,OH): 'H-NMR (80 MHz, CDCL): & = 1.39 (s, 3H,
7-CH3), 1.75—3.32 (m, 5H, 2-, 5-, 6-H), 2.93—3.17 (br,, 1H, OH),
3.25 (s, 3H, OCHj), 3.31—3.60 (dd, 2H, 7-CH,, Jxp = 10.0 Hz),
345, 408 (ddm, 2H, 1-CH,, J = 12 Hz), 549593 (m, 2H, 3-,
4-H). — IR (Film): ¥ = 3380 cm~! (O—H), 3040, 2980, 2940, 2880
(C—H), 2820 (O ~C—H), 1650 (C=C), 1570 (N=N), 1470 — 1440,
1390, 1370 (C—H), 1200, 1110, 1050 (C—O).

8a (R = CH,OTs) und 8b (R = CH,OTs): Zu einer Suspension
von 0.87 g (36 mmol) Natriumhydrid, das zuvor durch mehrfaches
Waschen einer NaH/Ol-Dispersion mit Pentan vom O] befreit wor-
den war, in 20 ml wasserfreiem Ether gibt man nacheinander vor-
sichtig Ldsungen von 7 g (33 mmol) Alkohol 8a (R = CH,OH)
sowie von 7 g (36 mmol) frisch sublimiertem p-Toluolsulfonsidu-
rechlorid in jeweils 20 ml Ether und riihrt die Reaktionsmischung
24 h bei Raumtemperatur. Nach Filtration des entstandenen Na-
triumchlorids und Destillation des Lésungsmittels wird das rohe
Tosylat durch Behandlung mit geringen Mengen eines Pentan/
Ether-Gemisches (3:1) oder durch Sdulenchromatographie an Flo-
risil {Pentan/Ether (3:1)] von nicht umgesetztem Tosylchlorid be-
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freit; Ausb. 6.7 g (55%) 8a (R = CH,OTs) (gelber Feststoff). — Die
Darstellung von 8b (R = CH,0Ts) aus 8b (R = CH,0OH) erfolgt
analog; Ansatz 2.2 g (10.5 mmol) 8b (R = CH,OH) in 10 ml Ether,
0.28 g (11.5 mmol) NaH, 2.2 g (11.5 mmol) TsCl, jeweils in 5 ml
Ether; Ausb. 2.0 g (52%) 8b (R = CH,OTs); Schmp. 78.5°C (Zers.).

8a (R = CH,OTs): 'H-NMR (80 MHz, CDCL): § = 1.20 (s, 3H,
7-CH,), 1.88--2.42 (m, 5H, 2-, 5-, 6-H), 2.45 (s, 3H, Ar-CHs), 3.23
(s, 3H, OCHy), 3.35, 3.65 (dd, 2H, 7-CH,, J, 5 = 10.0 Hz), 4.12, 4.39
(dd, 2H, 1-CH,, Jap = 12.0 Hz), 547, 6.00 (m, 2H, 3-, 4-H), 7.34,
7.81 (ddm, 4H, Ar-H, J 5 = 9.0 Hz). — TR (KBr): ¥ = 3040 cm !,
2990, 2940, 2895 (C—H), 2830 (O—C—H), 1600 (C=C), 1570
(N=N), 1470 — 1440 (C—H), 1360, 1190 (S — O), 1180, 1110 (C—O),
850, 820 (Ar-H), 670 (C— H).

8b (R = CH,OTs): 'H-NMR (80 MHz, CDCL): & = 1.39 (s, 3H,
7-CHy), 1.65—2.38 (m, 5H, 2-, 5-, 6-H), 2.45 (s, 3H, Ar-CH3), 3.28
(s, 3H, OCH.), 3.55 (s, 2H, 7-CH,), 4.12, 4.42 (dd, 2H, 1-CH,, J, 5 =
10.0 Hz), 5.51 —6.02 (m, 2H, 3-, 4-H), 7.29—7.89 (m, 4H, Ar-H). —
IR (KBr) v = 3040 cm~!, 2980, 2960, 2920 (C—H), 2820
(O—C—H), 1600 (C=C), 1570 (N=N), 1480, 1460, 1390 (C —H),
1360, 1180 (S—0), 1105 (C—0), 855, 835 (Ar-H), 670, 660 (C —H).

8a (R = CHs) und 8b (R = CH,): Zu einer Losung von 6.5 g
(18 mmol) Tosylat 8a (R = CH,OTs) in 10 ml wasserfreiem THF
gibt man bei 0°C 40 ml einer 1 M Losung von Lithiumtriethylbor-
hydrid (,,Superhydrid“) (40 mmol) in THF mit Hilfe einer Glas-
spritze und erhitzt die Reaktionsmischung unter Argon 4 h unter
RiickfluB. Nach Beendigung der Reaktion zerstért man iiberschiis-
siges Hydrid durch vorsichtige, tropfenweise Zugabe von Wasser.
AnschlieBend werden die Organoborane bei 0°C durch Zusatz von
35 ml 3 m Natronlauge und danach durch (anfinglich tropfenweise)
Zugabe von 35 ml 30proz. Wasserstoffperoxid-Losung oxidiert.
Man entfernt das Eisbad, erwdarmt 2 h auf 50°C, trennt die Phasen
und extrahiert sowohl die wiBrige als auch die organische Phase
(THF/Wasser-Gemisch) mehrmals mit Pentan. Die Pentan-Phasen
werden vereinigt, mit Magnesiumsulfat getrocknet, und das Lo-
sungsmittel wird i. Wasserstrahlvak. abdestilliert. Der dlige Riick-
stand wird durch Chromatographie an Florisil [Pentan/Ether (3:1)]
gereinigt; Ausb. 2.3 g (66%) 8a (R = CHj). — Die Darstellung von
8b (R = CH;)aus 8b (R = CH,0Ts) verlauft analog; Ansatz 1.95 g
(5.4 mmol) 8b (R = CH,0OTs)in 5 ml THF, 12 ml 1 M L&sung von
LiEt;BH in THF; Ausb. 0.58 g (55%) 8b (R = CHj;).

8a (R = CH;): 'TH-NMR (400 MHz, C;D): & = 1.07 (s, 3H, 7-
CH,), 1.42 (s, 3H, 1-CH;), 1.67, 1.79 (m, 3H, 5-, 6-H), 1.95 (dm, 1 H,
2-H,., /> = 17.0 Hz), 2.40 (ddm, 1H, 2-H,4,, /> = 5.0 Hz), 3.01
(s, 3H, OCHy), 3.12, 3.42 (dd, 2H, 7-CH,, J5 5 = 9.5 Hz), 5.53, 5.59
(m, 2H, 3-, 4-H). — C-NMR (100.6 MHz, C{D, DEPT): § = 17.3,
26.6 (CH3, 1-, 7-CHs), 23.1, 33.8 (CH,, C-2, -5), 40.5 (CH, C-6), 58.9
(CH;, OCH3), 78.1 (CH,, 7-CH,), 92.5, 95.1 (C, C-1, -7), 126.3, 129.3
(CH, C-3, -4). — IR (Film): ¥ = 3040 cm~', 2970, 2930, 2890
(C—H), 2830 (O—C—H), 1660, 1640 (C=C), 1570 (N=N),
1470 — 1440, 1390, 1370 (C —H), 1195, 1115 (C—0), 715 (C—H). —
UV (Ethanol): A, () = 324 nm (185).

8b (R = CH;): 'H-NMR (80 MHz, CiDg): 8 = 1.25 (s, 3H,
7-CH3), 1.31 (s, 3H, 1-CH;), 1.37 (m, 1H, 6-H), 1.57—2.71 (m, 4H,
2-, 5-H), 3.02 (s, 3H, OCH,), 3.29, 3.61 (dd, 2H, 7-CH,), 5.45—5.88
(m, 2H, 3-, 4-H). — IR (Film): ¥ = 3040 cm~', 2970, 2930, 2890,
2880 (C—H), 2830, 2810 (O —-C—H), 1640 (C=C), 1570 (N=N),
1470— 1440, 1390 — 1350 (C—H), 1110 (C—-0), 670 (C—H). — UV
(Ethanol): An. (€) = 325 nm (180).

9a: Zu einer Losung von 2.0 g (10.3 mmol) 8a (R = CHj) in 20
ml wasserfreiem Dichlormethan gibt man unter Lichtausschlufl
8.0 g (ca. 12 mmol) Brom auf polymerem Trédger (Amberlyst A 26,
1.4—1.8 mmol/g Harz, Fa. Fluka) und rithrt ca. 10 h bei Raum-
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temperatur. Das Ende der Bromierung wird diinnschichtchroma-
tographisch detektiert [CH,Cl,/Essigester (9:1)]. Man dekantiert,
wischt den Riickstand mehrmals mit Dichlormethan und filtriert
die vereinigten Phasen durch Florisil mit Hilfe einer Glasfilterfritte.
Nach Abdestillieren des Lésungsmittels i. Wasserstrahlvak. bleibt
ein gelbliches Ol zuriick, das laut '"H-NMR aus zwei Isomeren be-
steht (ca. 2:1); Ausb. 3.3 g(91%) 9a. — 'H-NMR (80 MHz, CDCl,):
6 = 1.26,1.63(4s,1-,1-, 7-, 7-CHs3), 1.75, 2.95 (m, 2-, 2'-, 5-, 5'-,
6-, 6-H), 3.34, 3.35 (2 s, OCH,), 3.38—3.93 (2 dd, 7-CH,, 2‘AB-
Spektren), 4.00, 4.58 (m, 3-, 3'-, 4-, 4-H). — IR (Film): ¥ = 2980
em~!, 2930 2880 (C—H), 2820 (O—C—H), 1560 (N=N),
1470 — 1440, 1390—1370 (C—H), 1195, 1170, 1115 (C—O), 680, 670
(C—Brn).

3: Eine Suspension von 4.0 g (36.0 mmol) frisch sublimiertem
KO:Bu in 40 ml wasserfreiem THF wird bei —15°C (Kryostat)
unter Argon tropfenweise mit einer Lésung von 4.0 g (11.3 mmol)
des Dibromids 9a in 10 ml wasserfreiem THF versetzt und 16 h
bei —15°C geriihrt. Die Reaktion wird diinnschichtchromatogra-
phisch [Pentan/Ether (3:1)] verfolgt (R-Werte s. u.). Das Losungs-
mittel wird bei ca. —10°C i. Olpumpenvak. abdestilliert, der dun-
kelbraune Riickstand mit Ether aufgenommen und durch eine mit
Florisil gefiillte Glasfilterfritte filtriert. Von dem nach Abdestillieren
des Losungsmittels erhaltenen gelbbraunen Riickstand wird ein DC
angefertigt [Pentan/Ether (3:1); R; = 0.9—0.95 (unbekanntes, in-
tensiv gelbes Nebenprodukt), 0.8 —0.9 (durch thermische N,-Eli-
minierung entstandenes Cycloheptatrien; bei Finhaltung der Reak-
tionstemp. praktisch nicht nachweisbar), 0.5 (Hauptprodukt 3, sehr
UV-aktiv). Die nicht ndher charakterisierte unpolare Verunreini-
gung wird durch Sdulenchromatographie an Florisil [Laufmittel
Pentan/Ether (3:1)] bei —10°C abgetrennt. Nach Destillation des
Laufmittels i. Wasserstrahlvak. bei < 0°C erhélt man ein farbloses
Ol; 3 wird bei —78°C aus Pentan umkristallisiert und wegen seiner
Thermolabilitdt bei —25°C in Losung aufbewahrt; Ausb. 0.75 g
(35%) 3; Schmp. ca. 15°C. — 'H-NMR (400 MHz, C;Dq): 8 = 0.93
(s, 3H, 7-CH,), 1.44 (s, 3H, 1-CH;), 2.28 (dd, 1H, 6-H, J;5s = 5.8
Hz, J,c = 1.0 Hz), 3.04 (s, 3H, OCHj;), 3.25, 3.66 (dd, 2H, 7-CH,,
Jap = 9.8 Hz), 547 (ddt, 1H, 5-H, J,5 = 9.5 Hz), 5.58 (ddd, 1H,
4-H, J;4 = 5.5 Hz), 5.74 (ddt, 1H, 3-H), 583 (d 1H, 2-H, J,; = 9.5
Hz). — BC-NMR (100.6 MHz, C(D¢, DEPT): § = 17.1, 27.3 (CH,,
1-, 7-CHs;), 41.6 (CH, C-6), 59.0 (CH;, OCH;), 76.9 (CH,, 7-CH,),
923, 101.0 (C, C-1, -7), 120.8, 122.5, 1251, 125.2 (CH, C-2, -3, -4,
-5). — IR (CCly): ¥ = 3040, 2980, 2930, 2880 (C—H), 2830
(O—C—H), 1620, 1600 (C=C), 1550 (N=N), 1455, 13851365
(C—H), 1120 (C—0), 700 (C—H). — UV (Ethanol): A, (€) = 329
nm (238), 244 (4800).

Versuch zur Darstellung von 9b: 2 g (ca. 3 mmol) Brom auf po-
lymerem Triiger werden zu einer Losung von 0.5 g des Dihydro-
pyrazols 8b (R = CH;) in 5 ml wasserfreiem Dichlormethan ge-
geben und unter Lichtausschlul bei Raumtemperatur 7 h geriihrt.
Das Ende der Reaktion wird diinnschichtchromatographisch de-
tektiert. Die Losung wird dekantiert, der Riickstand mehrfach mit
Dichlormethan gewaschen, und die vereinigten organischen Phasen
werden durch Filtration durch Florisil gereinigt. Nach Destillation
des Losungsmittels i. Wasserstrahlvak. hinterbleibt ein hellgelbes
OL Laut 'H-NMR-Analyse ist die gewiinschte Substanz 9b maxi-
mal zu ca. 10% und als Hauptprodukt unter Verlust der Meth-
oxymethyl-Gruppe ein tricyclischer Monobromether entstanden,
der ohne weitere Reinigung in der néchsten Stufe eingesetzt wird;
Ausb. 0.8 g (88%). — 'H-NMR (80 MHz, CDCl;): § = 1.37, 1.39
(2s, 6H, 4-, 7-CH3), 1.45—2.80 (m, 5H, 8-, 10-, 11-H), 3.04—4.60
(m, 4H, 1-, 3-, 9-H). — IR (Film): ¥ = 2970 cm~', 2930, 2870
(C—H), 1570 (N=N), 1480—1430, 1390, 1370 (C—H), 1110, 1080
(C—-0), 660, 640 (C—Br).
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10: Zu einer Suspension von 0.5 g (4.5 mmol) frisch sublimiertem
KOtBu in 5 ml wasserfreiem THF tropft man die Lésung von 0.7 g
(2.7 mmol) Bromether (vorhergehende Stufe), riihrt die Mischung
12 h bei 0°C, destilliert das Losungsmittel i. Vak. ab und chro-
matographiert den Riickstand an Florisil mit Pentan/Ether (3:1)
als Laufmittel. Der weiBe Feststoff wird aus Pentan/Ether (4:1) bei
0 bis —20°C umkristallisiert; Ausb. 0.29 g (60%) 10, Schmp.
56°C. — '"H-NMR (80 MHz, C,D): & = 0.98—1.37, 1.57—1.91
(2 m, 3H, 10-, 11-, 11-H), 1.40, 1.45 (2 s, 6H, 1-, 4-CH,), 3.42, 3.62
(AB-Spektrum, 2H, 5-, 5-H, J,p = 12.0 Hz), 3.83 (m, 1H, 7-H),
5.46—5.70 (m, 1H, 8-H, J3y = 10.0 Hz, J;3 = 6.0 Hz), 5.80—5.98
(dd, 1H, 9-H, J;5 = 1.6 Hz). — IR (KBr): ¥ = 3030 cm™!, 2970,
2930, 2880 (C—H), 1640 (C=C), 1535 (N=N), 14701440, 1395,
1375 (C—H), 1180, 1160 (C—0), 835, 760 (C—H). — UV (Ethanol):
Amax (€8) = 334 nm (360).

Thermolysen und Photolysen von racemischem 3: Die Produkt-
verhiltnisse der Thermolyse sowie der direkten und sensibilisierten
Photolyse von 3 sind in Tab. 1 zusammengefaBt.

Thermolyse von (+)-3: a) In einem thermostatisierten Olbad wer-
den ca. 40 pl einer etwa 10proz. Lésung von racemischem 3 in
[D¢]Benzol in einem zugeschmolzenen Schmelzpunktréhrchen 12 h
bei 70°C thermolysiert. Das 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) zeigt,
daB sich unter vollstindigem Umsatz von 3 das bereits bekannte
7T-(Methoxymethyl)-2,7-dimethyl-1,3,5-cycloheptatrien (2) als Haupt-
produkt gebildet hat. Die GC-Analyse der Thermolyseldsung (Si-
licondl, OV 17, 25 m, 120°C) ergibt ein Gemisch von drei Produk-
ten: 2:1:11 = 95.4%:2.5%:2.1%. Retentionszeiten [min]: 5.52 (2),
6.50 (1), 7.42 (11). Durch Retentionszeitenvergleich mit unabhéngig
synthetisierten Substanzproben (Siliconél, OV 17, 25 m, 100 und
120°C; Carbowax, 50 m, 120 und 130°C) wurde ermittelt, daB es
sich bei den Nebenprodukten um die Verbindungen 7-(Methoxy-
methyl)-1,7-dimethyl-1,3,5-cycloheptatrien (1) und 1-Methoxy-2-(2-
tolyl)propan (11) handelt.

2: 'TH-NMR (400 MHz, C;D): & = 1.08 (s, 3H, 7-CH.), 1.80 (d,
3H, 2-CH,, Jicy, = 1.3 Hz), 3.10 (s, 3H, OCHy), 3.13 (dd, 2H, 7-
CH,, Jup = 8.5 Hz), 498 (m, 1H, 1-H), 5.24 (dm, 1H, 6-H, Jss =
10.0 Hz, J,5 = 1.0 Hz), 601 (ddd, 1H, 5-H, J;s = 52 Hz, J35 =
2.0 Hz), 6.20—6.28 (m, 2H, 3-, 4-H, J;4, = 11.0 Hz). — "C-NMR
(100.6 MHz, C,Ds, DEPT): 3 = 19.6, 23.3 (CH,, 2-, 7-CH,), 38.4
(C, 7-C), 59.0 (CH,, OCH3), 79.2 (CH,, 7-CH,), 124.3, 124.4, 128.5,
129.0, 132.4 (CH, 1-, 3, 4-, 5-, 6-C), 132.3 (C, 2-C). — IR (CCLy):
¥ = 3050—2800 cm~' (C—H), 1110 (C—O), 1480—1430
(C—H). — MS (70 eV): m/z = 164 [M*], 132 [M* — CH,OH],
119 [M* — CH,OCH), 91 [C;H,'], 77 [CeH}], 39 [C:HS ).

b) Eine Losung von 10 mg (0.05 mmol) 3 in 0.5 ml CDCl; wird
im zugeschmolzenen NMR-Rohrchen bei 48.9°C bei sechs ver-
schiedenen Zeiten zwischen 15 und 575 min bis zu einem Umsatz
von 74.8% thermolysiert. Aus der Zeitabhiingigkeit des 'H-NMR-
spektroskopisch ermittelten Produktverhiltnisses {3]:[2] wird die
spezifische Geschwindigkeitskonstante zu k(3—2 + N,) = (4.02
+ 0.15) x 10~%s~ 1 (r = 0.997) und damit die Gibbs-Aktivierungs-
enthalpie AG* = 25.4 kcal/mol ermittelt.

Direkte Photolyse von (+)-3: a) Eine Losung von ca. 10 mg (0.05
mmol) 3 in 0.5 ml wasserfreiem Ether wird im Quarz-NMR-Rohr-
chen 2 h bei —20°C im Rayonet-Reaktor bei 350 nm bestrahlt.
Man erhilt ein Gemisch von 69.6% Toluol sowie einer Vielzahl
von Sekundéirprodukten in geringen Konzentrationen, die wahr-
scheinlich durch den Zerfall der beiden offenbar photochemisch
nicht stabilen Cycloheptatriene 1 und 2 entstanden sind. Das Edukt
3 kann diinnschichtchromatographisch nicht mehr nachgewiesen
werden.
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b) Man photolysiert ca. 10 mg (0.05 mmol) 3 in 0.5 ml Ether 10
min unter den ansonsten gleichen Bedingungen wie bei a). Die Pro-
dukte werden mittels PSC [Laufmittel Pentan/Ether (10:1)] vom
Edukt 3 abgetrennt, und ihr Verhéltnis wird gaschromatographisch
analysiert. Unter Beriicksichtigung des Ergebnisses von a) erhilt
man folgendes Produktverhiltnis: 69.6% Toluol:17.8% 2:12.6%
1; 11 entsteht in Spuren.

Sensibilisierte Photolyse von (+)-3: Eine Lésung von 10 mg (0.05
mmol) 3 und 100 mg (0.55 mmol) Benzophenon in 1 ml wasser-
freiem Ether wird 15 min im Rayonet-Reaktor bei 350 nm und
—10°C in einer Quarz-Apparatur bestrahlt. Der Umsatz des
Edukts 3 wird diinnschichtchromatographisch iiberpriift. Die Pro-
dukte werden mittels préparativer DC vom Edukt und vom Sen-
sibilisator abgetrennt und gaschromatographisch analysiert. Man
erhélt folgendes Verhéltnis der isomeren Cycloheptatriene: 91.9%
2:8.1% 1. Es liegen wiederum zahlreiche Sekundirprodukte in
grofitenteils sehr geringer Konzentration vor. Im Gegensatz zur
direkten Photolyse entsteht hier kein Toluol.

Synthese von 1. — a) 12a: Eine Losung von 0.6 g (3.6 mmol) 8a
(R = CH;) in 20 ml wasserfreiem, mit Argon gesittigtem Ether
wird 20 h bei Raumtemp. in einer Quarzapparatur im Rayonet-
Photoreaktor bei 350 nm bestrahlt. Das Photolysat wird gaschro-
matographisch analysiert (Silicondl, OV 17, 25 m, 120°C) und der
Ether i. Wasserstrahlvak. abdestilliert. Es bleibt ein schwach gelbes
Ol zuriick; Ausb. 0.5 g (84%) 12a und 12b im Verhiltnis 99:1 (GC-
Analyse). — 'H-NMR (80 MHz, C¢Dg): 8 = 0.48 (br. d, 1H, 6-H,
Js¢ = 7.0 Hz), 1.10, 1.16 [2 5, 6H, 1-, 7-(CH3),}, 1.91—2.34 (m, 4H,
2-, 5-H,), 3.13 (s, 3H, CH,OCHs;), 3.07, 3.28 (AB-Spektrum, 2 H,
CH,0OCH;, Jap = 10.0 Hz), 542—-560 (m, 2H, 3, 4-H). — IR
(CCL): v = 3040 cm ™', 2980, 2960, 2930, 2880 (C—H), 2830, 2810
(O—C—H), 1670 (C=C), 1470—1430, 1380, 1375 (C—H), 1240,
1105 (C—0), 670 (C—H). — MS (70 eV): m/z = 166 [M*}, 151
IM* — CH,], 134 [M* — CH,0H], 91 [C;H ].

b) 12b: Eine Lsung von ca. 10 mg (0.05 mmol) 8b (R = CHy)
in 0.5 ml [Dg]Benzol wird im Quarz-NMR-Réhrchen im Rayonet-
Reaktor bei 350 nm bis zum vollstindigen Umsatz (ca. 10 h) be-
strahlt. Laut GC-Analyse besteht das Reaktionsgemisch nur aus
12b und 12a im Verhiltnis 98:2. — 'H-NMR (80 MHz, C;Ds): 8 =
046 (br.d, 1H, 6-H, Js4 = 6.0 Hz), 1.13,1.29 |2 s, 6H, 1-, 7-(CHs),),
1.91-2.51 (m, 4H, 2-, 5-H;), 3.13, (s, 3H, CH,0CH;), 3.30 (s, 2H,
CH,0CHj3), 5.60 (m, 2H, 3-, 4-H). — IR (CCly): ¥ = 3030 cm™,
2980, 2930, 2900, 2870 (C — H), 2830, 2805 (O—C—H), 1660 (C=C),
1195, 1105 (C—=0). — MS (70 eV): m/z = 166 [M*], 151 M+ —
CH,], 143 [M* — CH,OH], 91 [C;H7].

Die stereochemische Zuordnung der Substituenten an C-7 von
12a und 12b wird 'H-NMR-spektroskopisch in Gegenwart des pa-
ramagnetischen Verschiebungsreagenzes [D;]Eu(fod); getroffen. Im
Spektrum von 12a ist die induzierte paramagnetische Verschicbung
Ai von zur 7-CH,OCH;-Gruppe cis-stindigem 1-CH; und 6-H gro-
Ber als im Spektrum von 12b, in dem die 7-CH,OCH;-Gruppe
trans-stindig zu 1-CH; und 6-H ist (Tab. 4).

¢) 1: Eine Losung von 0.5 g (3.0 mmol) 12a in 10 m] wasserfreiem
Dichlormethan wird mit 4 g (ca. 6 mmol) Brom auf polymerem

Tab. 4. Durch [D,;]Eu(fod), induzierte paramagnetische Verschie-
bung Ai im '"H-NMR-Spektrum (80 MHz, C¢Dg) von 12a und 12b

1-CH; 3-,4-H 6-H 7-CH; 7-CH,OCH; 7-CH,OCH,

Ai(122) (%) 34 10 43 40 109,113
Ai(12b) (%) 17 1t 25 47 113

=100
=100
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Trdger (Amberlyst A 26) versetzt und 14 h unter LichtausschluB bei
Raumtemperatur geriihrt. Danach dekantiert man, wischt den
Riickstand mehrmals mit Dichlormethan und filtriert die vereinig-
ten organischen Phasen durch eine mit Florisil gefiillte Glasfilter-
fritte. Das nach Einengen im Rotationsverdampfer erhaltene Ge-
misch von isomeren Dibrom-Addukten, ein hellbraunes Ol, wird
nicht weiter charakterisiert; Ausb. 0.8 g (82%). Einer gerihrten Lo-
sung von 0.2 g (0.6 mmol) Dibrom-Addukt an 12a in 10 ml was-
serfreiem THF setzt man unter Argon 1.0 g (6.6 mmol) 1,8-Diazabi-
cyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) in 5 ml wasserfreiem THF tropfen-
weise hinzu und riihrt die Mischung 16 h bei Raumtemperatur. Das
Lésungsmittel wird i. Wasserstrahlvak. iiber eine Vigreux-Kolonne
abdestilliert und der braune Riickstand mit Ether durch Florisil
filtriert. Abdestillieren des Ethers und Kurzwegdestillation i. Ol-
pumpenvak. (107? Torr/Raumtemp.) ergeben ca. 50 mg (50%) 1,
GC-Reinheit 92%. — 'H-NMR (400 MHz, C;Dg): 8 = 1.20 (s, 3H,
7-CHs), 191 (d, 3H, 1-CH3, Jocn, = 1.2 Hz), 3.04 (s, 3H, OCH3,),
3.05, 317 (dd, 2H, 7-CH,, J,3 = 8.7 Hz), 5.08 (d, 1H, 6-H, Js¢ =
10.3 Hz), 6.05 (m, 1H, 2-H), 6.12 (ddd, 1H, 5-H, J,;5 = 3.2 Hz,
Jig = 0.3 Hz), 6.29 (m, 2H, 3-, 4-H, J5, = 9.5 Hz). — “C-NMR
(100.6 MHz, C¢D¢, DEPT): § = 20.8, 22.5 (CH;, 1-, 7-CH,), 58.7
(CH;, OCH,), 75.7 (CH,, 7-CH,), 123.3, 125.5, 128.2, 128.8, 129.8
(CH, C-2, -3, -4, -5, -6). Die quarterniren Atome C-1 und -7 sind
nicht eindeutig zuzuordnen. — IR (CCly): v = 3050—2800 (C—H),
1115(C—-0), 1480—-1430(C—H). — MS(70eV)y: m/z = 164 [M*],
132 [M* — CH;OH], 119 [M* — CH,0OCH;], 91 (C;HS], 77
[CsHs ], 45 [CH,OCH; 1.

Synthese von 11. — a) 14a: 30 ml einer 1.6 M Losung von n-
Butyllithium in Hexan (48 mmol) werden bei —20°C unter Argon
zu einer Losung von 4.9 g (49 mmol) Diisopropylamin in 35 ml
wasserfreiem THF hinzugefiigt. Danach tropft man 3.4 g (23 mmol)
o-Tolylessigsdure (13) in 9 ml iiber Natriumhydrid destilliertem
Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPT) nur so schnell zu, da3
die Temperatur nicht iiber 0°C steigt. Man rithrt 30 min bei Raum-
temperatur, gibt dann bei 0°C 3.4 g (24 mmol) Methyliodid hinzu
und riihrt nochmals 90 min. Nach Ansduern der Reaktionsmi-
schung mit 10proz. Salzsdure bei 0°C wird die wilBrige Phase ab-
getrennt und mit Petrolether (Siedebereich 30—60°C) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit jeweils 100 ml ver-
diinnter HCl, Wasser und gesittigter NaCl-Losung gewaschen, wo-
bei beim Waschen mit Wasser evtl. ausfallendes Produkt mit Ether
wieder in Losung gebracht wird. Nach Trocknen mit Magnesium-
sulfat und Abdestillieren des Losungsmittels im Rotationsverdamp-
fer bleibt ein farbloser, kristalliner Feststoff zuriick; Ausb. 2.2
(59%) 14a. — '"H-NMR (80 MHz, CDClL,): 8 = 1.50 (d, 3H, 3-H,
Jy3 = 6.0 Hz), 2.39 (s, 3H, Ar-CH,), 4.00 (q, 1H, 2-H), 7.10—7.43
(m, 4H, Ar-H), 9.88 (br. s, 1H, CO,H).

b) 14b: Eine Losung von 2.0 g (12 mmol) 14a in 10 ml wasser-
freiem Ether wird unter Riihren und RiickfluBkiihlung zu einer
Suspension von 0.5 g Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml wasser-
freiem Ether getropft. Danach erhitzt man 1 h unter RiickfluB, kiihlt
die Reaktionsmischung auf 0°C ab und zersetzt bei dieser Tem-
peratur das iiberschiissige LiAlH, durch vorsichtigen Zusatz von
Wasser. Nach Ansduern mit verdiinnter Schwefelsdure wird die ab-
getrennte wilrige Phase noch dreimal mit Ether extrahiert, die
vereinigten Ether-Phasen werden mit gesdttigter NaCl-Losung ge-
waschen sowie mit MgSQO, getrocknet, und das Losungsmittel wird
im Rotationsverdampfer abdestilliert. Es hinterbleibt ein farbloses
OF; Ausb. 1.5 g (82%) 14b. — '"H-NMR (80 MHz, CDCl;): 1.24 (d,
3H, 3-H, J,; = 7.0 Hz), 1.50 (br. s, 1H, OH), 2.37 (s, 3H, Ar-CHj;),
3.25 (m, 1H, 2-H, J;, = J»3), 3.72 (m, 2H, 1-H), 7.06 —7.29 (m, 4H,
Ar-H).

F.-G. Kldrner, R. Band, V. Glock, W. A. Kdnig

¢) 11: Zu einer Suspension von 0.4 g (17 mmol) Natriumhydrid
(gewonnen aus einer ca. S0proz. NaH/Ol-Dispersion durch Wa-
schen mit Pentan) in 10 ml wasserfreiem Ether wird bei 0°C unter
Argon eine Lésung von 1.5 g (10 mmol) 2-(2-Tolyl)-1-propanol
(14b) in 5 ml Ether getropft. Nach Beendigung der Wasserstoff-
Entwicklung gibt man 5.0 g (35 mmol) Methyliodid hinzu und riihrt
12 h bei Raumtemperatur unter LichtausschluB. Danach wird der
feinkristalline Niederschlag von Natriumiodid mit wenig Wasser in
Lésung gebracht, die wiBrige Phase abgetrennt und 3mal mit Ether
extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten etherischen Phasen mit
MgSO, und Entfernen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer
bleiben 1.3 g eines gelblichen Ols zuriick; Kurzwegdestillation i.
Olpumpenvak. (Badtemp. ca. 40°C) ergibt 1.0 g (61%) 11. — 'H-
NMR (400 MHz, CiD¢): 6 = 1.24 (d, 3H, 3-H, J,3 = 6.8 Hz), 2.17
(s, 3H, Ar-CHj,), 3.06 (s, 3H, OCHj;), 3.19—3.33 (m, 3H, 1-, 2-H),
7.02—7.18 (m, 4H, Ar-H). — *C-NMR (100.6 MHz, C;D¢, DEPT):
&6 = 182, 19.5 (CH;, C-3, Ar-CHj;), 35.3 (CH, C-2), 58.5 (CH;,
OCHs), 78.5 (CH,, C-1), 126.0, 126.3, 126.5, 130.5 (CH, Ar-C), 135.8,
143.0 (C, Ar-C). — MS (70 eV). m/z = 164 [M™*], 132 [M* —
CH;OH], 119 [M* — CH,OCH;], 91 [C/H+], 77 (CiH{), 45
[CH,OCH;], 39 [C;H 1.

Prdparative Enantiomerentrennung von (+)-3: Eine Lésung von
200 mg (£)-3 in 4 ml Ethanol wird fliissigkeitschromatographisch
an einer praparativen HPLC-Sédule (25 cm, Innendurchmesser 20
mm) mit optisch aktiver Triacetylcellulose als Trigermaterial und
Ethanol (96%) als Laufmittel unter Eiskiithlung des AuffanggefdBBes
aufgetrennt. Die Einspritzmenge betrdgt ca. 200-- 300 pl, die FluB3-
geschwindigkeit 2.5 ml/min. Da, wie Abb. 1 zeigt, eine anndhernde
Grundlinientrennung der Enantiomeren vorliegt, wird der Trenn-
vorgang lediglich im UV detektiert [1. Fraktion (+)-3, 2. Fraktion
{(—)-3]. Wegen seiner Thermolabilitét 16t sich (+)- oder (—)-3 nicht
direkt aus den ethanolischen Fraktionen durch Destillation im Ro-
tationsverdampfer gewinnen. Man verdiinnt mit der zweifachen
Menge eiskaltem dest. Wasser, extrahiert mindestens dreimal mit
auf 0°C vorgekiihltem Pentan, trocknet mit Magnesiumsulfat und
destilliert das Losungsmittel im Wasserstrahlvak. im Rotationsver-
dampfer bei 0°C mdglichst langsam ab. Die zuriickbleibenden,
schwach gelblichen Dihydropyrazole (+)- und (—)-3 werden NMR-
spektroskopisch und diinnschichtchromatographisch untersucht.
Die '"H-NMR-Spektren (80 MHz) der optisch angereicherten Frak-
tionen zeigen, daB wihrend der Chromatographie keine wesentliche
Zersetzung von 3 auftritt. Allerdings wird laut DC und NMR durch
thermische Zersetzung von 3 wihrend der Trennung oder der Auf-
arbeitung eine geringe Menge des Cycloheptatriens 2 gebildet, die
evtl. schon ausreichen kann, die Ergebnisse der geplanten Ther-
molysen und Photolysen zu verfélschen. Vor den N,-Eliminierungs-
experimenten wird (+)- bzw. (—)-3 daher zur Entfernung der in
den Edukten unerwiinschten N,-Eliminierungsprodukte durch Siu-
lenchromatographie an Florisil [Pentan/Ether (3:1)] bei —10°C
gereinigt (vgl. Darstellung von 3); Ausb. jeweils ca. 40 mg von (+)-
3 und (—)-3. Die Enantiomereniiberschiisse der optisch angerei-
cherten Fraktionen (+)- und (—)-3 werden durch HPLC-Analysen
an Triacetylcellulose ermittelt. 1. Fraktion: (+)-3 (e.e. = 98%); 2.
Fraktion: (—)-3 (e.e. = 92%). Bei einer zweiten Enantiomerentren-
nung von 3 unter Verwendung einer semipriparativen HPLC-Siule
(25 cm, Innendurchmesser 10 mm) wird der Enantiomereniiber-
schuB der 1. Fraktion (+)-3 zu e.e. >98% und der 2. Fraktion (—)-
3 zue.e = 85% ermittelt.

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses von 1 und 2: a) Die
NMR-spektroskopische Bestimmung der Enantiomereniiber-
schiisse von 1 und 2 mit Hilfe des chiralen Lanthaniden-Verschie-
bungsreagenzes Tris[3-(heptafluorpropylhydroxymethylen)-nD-cam-
pheratoleuropium(III) [Eu(hfc),] ist bereits beschricben worden®.
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Um die Bedingungen fiir die nachfolgenden Experimente mit op-
tisch aktiver Substanz zu ermitteln, wurde zundchst das unabhéingig
synthetisierte racemische Cycloheptatrien-Derivat 2 in Gegenwart
von Eu(hfc); vermesscn. Dazu versetzt man eine NMR-Probe von
ca. 20 mg (0.12 mmol) 2 in iber LiAlH, getrocknetem [D¢]Benzol
sukzessiv mit kleinen Portionen (5—10 mg) von 14 h i. Olpumpen-
vak. bei 100°C getrocknetem Eu(hfc),. Nach jeder Zugabe wird ein
'H-NMR-Spektrum (80 MHz) aufgenommen und die zunchmende
paramagnetische Tieffeldverschiebung der OCH;- und der 7-CH,-
Gruppe verfolgt. Die Komplexierung erfolgt offenbar am Sauer-
stoff-Atom, so daBl die OCH,-Gruppe eine starke und die benach-
barte 7-CH,-Gruppe eine weniger starke Verschiebung erfihrt. Die
maximale Aufspaltung der Enantiomerensignale wird nach mehr-
facher Zugabe von insgesamt ca. 70—80 mg Eu(hfc); erreicht und
betrégt fiir die OCH,-Gruppe (6 = 8.1) Av ~ 5 Hz, fiir die 7-CH;-
Gruppe (6 =~ 3.1) Av ~ 2.5 Hz.

b) Wie Abb. 2 zeigt, 148t sich das Gemisch der drei Isomeren 1,
2 und 11 mit Hilfe der GC an optisch aktivem Heptakis(2,3,6-tri-
O-n-pentyl)-B-cyclodextrin (40-m-Kapillarsdule, 90°C: ,,-Cyclo-
dextrin“-Séule) separieren und im Fall von 1 und 2 auch in die
Enantiomeren trennen.

Thermolyse von optisch aktivem 3. a) Eine Ldsung von 40 mg
(0.21 mmol)(—)-3(e.e. = 92%)in 0.5 mliiber LiAlH, getrocknetem
[D¢]Benzol wird in einem evakuierten zugeschmolzenen NMR-
Rohrchen 16 h bei 70°C im Olbad bis zum vollstindigen Umsatz
von {—)-3 thermolysiert. Das Produktverhiltnis von 1, 2 und 11
entspricht den mit rac-3 erhaltenen Werten. Der Enantiomeren-
iberschufl des Hauptprodukts 2 wird unter Vernachldssigung der
Nebenprodukte 1 und 11 direkt aus der Thermolyseldésung 'H-
NMR-spektroskopisch mit Hilfe von Eu(hfc); zu >90% ermittelt.

b) 40 mg (0.21 mmo}) (+)-3 (e.e. = 70%) werden unter den an-
gegebenen Bedingungen thermolysiert, und die Thermolysemi-
schung wird gaschromatographisch an der optisch aktiven ,,3-Cy-
clodextrin“-Siule analysiert. Die Ergebnisse sind in Tab. 2 aufge-
fihrt.

Direkte Photolyse von (+)-3: Eine Losung von 200 mg (+)-3
(e.e. = 70%) in 15 ml wasserfreiem, mit Argon gesittigtem Ether
wird bei —10°C 30 min im Rayonet-Photoreaktor bei 350 nm
bestrahlt. Das Photolysat wird zunidchst i. Wasserstrahlvak. vom
Lésungsmittel und der Hauptmenge des als Hauptprodukt gebil-
deten Toluols befreit (Toluol stort wegen seiner starken UV-Akti-
vitdt die nachfolgende LC-Trennung). Man trennt die N,-Eliminie-
rungsprodukte 1 und 2 bei —10°C sdulenchromatographisch [Flo-
risil; Laufmittel Pentan/Ether (3:1)] vom Edukt ab und setzt dieses
nach Abdestillieren des Laufmittels wiederum in die Photolyse ein.
Es wird insgesamt dreimal photolysiert, danach ist praktisch die
gesamte Menge an 3 verbraucht. Laut GC-Analyse (Silicondl,
OV 17, 25 m, 120°C) besteht das sdulenchromatographisch abge-
trennte Photolysat aus 1 und 2 im Verhéltnis von 37.3:62.7. Da
das bei analytischen Vorversuchen nach priparativer DC-Tren-
nung bestimmte Isomerenverhdltnis 1:2 = 41:59 betrégt, konnen
bei der Aufarbeitung maximal 10% des nicht umgesetzten Dihy-
dropyrazols 3 zu 2 und 1 im Verhéltnis 96:2 thermisch abreagiert
sein. Wie bei den Versuchen mit rac-3 beobachtet man auch hier
laut GC-Analyse mindestens 11 Sekundirprodukte (< 10%) von 1
und 2 im Verhiltnis (1 + 2): £ Nebenprodukte ~ 60:40. Nach De-
stillation des Laufmittels und Entfernung von Losungsmittelresten
i. Wasserstrahlvak. werden 1 und 2 aus dem Photolysegemisch gas-
chromatographisch abgetrennt: Sdule UCON 5% auf Chromosorb
P, 3 m; Sdulentemperatur 110°C; Trigergas Helium (70 ml/min);
Retentionszeiten: 23 min (2) und 28 min (1); Reinheit (OV 17): 91.5%
(2) (enthilt noch 4 Nebenprodukte <2.4% und >1%) und 78.7%
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(1) (enthdlt noch 6.4% 2 und 4 Nebenprodukte < 8.8%); Ausb. ca.
10—20 mg (9%) 2 und 5—10 mg (5%) 1.

Sensibilisierte Photolyse von (+)-3: Eine Losung von 100 mg (0.5
mmol) des optisch aktiven Dihydropyrazols (+)-3 (e.e. = 70%)
und 1.0 g (5 mmol) Benzophenon in 10 ml wasserfreiem, mit Argon
gesittigtem Ether wird im Rayonet-Reaktor bei —10°C und 350
nm bestrahlt, bis diinnschichtchromatographisch kein Edukt mehr
nachweisbar ist (ca. 90 min). Nach Abdestillieren des Losungsmit-
tels i. Wasserstrahlvak. werden im Riickstand die Photolysepro-
dukte destillativ i. Olpumpenvak. (10~? Torr/25°C) vom Sensibi-
lisator abgetrennt. Das Destillat wird gaschromatographisch ana-
lysiert (Siliconol, OV 17, 120°C). Es enthilt hauptsichlich die
isomeren Cycloheptatriene 1 und 2 im Verhiltnis 8.2%:91.8%. Die
Mischung von 1 und 2 wird mittels priaparativer GC (Trennbedin-
gungen siche direkte Photolyse) von den Nebenprodukten abge-
trennt (GC-Reinheit des Isomerengemisches: 97.6%). Die Enantio-
merentiberschiisse von 1 und 2 werden wiederum gaschromatogra-
phisch an der ,,B-Cyclodextrin“-Sdule ermittelt und sind in Tab. 2
aufgefiihrt.

Zuordnung der relativen Konfigurationen von 3 und 1 bzw. 2. —
Prdparative Enantiomerentrennung von rac-7a: Eine Losung von
10 g rac-7a in 50 ml Ethanol wird mit Hilfe der HPLC an der
priaparativen Triacetylcellulosesiule (Innendurchmesser 20 mm) in
die Enantiomeren aufgetrennt (Laufmittel 96proz. Ethanol). Da bei
groferen Einspritzmengen im UV-Chromatogramm keine vollstén-
dige Peak-Separierung zu erkennen ist, wird die Trennung lediglich
polarimetrisch detektiert. Man nimmt nur zwei Fraktionen, da es
bei dieser Trennung weniger auf einen hohen Enantiomereniiber-
schuf} als auf eine moglichst hohe Ausbeute ankommt. Trennbe-
dingungen: Stromungsgeschwindigkeit 1.5 ml/min [Ethanol/H,O
(96: 4)]; Polarimeterbereich 0.5; Einspritzmenge ca. 500 pl; Reten-
tionszeiten 45 min [(+)-7a], 53 min {(—)-7a). Die ethanolischen
Fraktionen werden im Rotationsverdampfer eingeengt; Ausb. 5.1 g
(+)-74a, [0a]z6s = 292.2 (¢ = 3.1, Ethanol, 25°C), e.e. = (49 + 1)%;
4.0 g (40%) (—)-Ta, [o)es = —407.4 (c = 2.9, Ethanol, 25°C),
e.e. = (69 + 2)%. Zur Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse
der (+)- und (—)-Fraktion werden 50 mg rac-7a mittels kleinerer
Einspitzmengen und Abnahme einer Zwischenfraktion aufgetrennt.
Die Enantiomerenfraktionen werden erneut chromatographisch
analysiert und die spezifischen Rotationen bestimmt: (+)-7a:
[oaes = +565 (¢ = 028, Ethanol, 25°C), c.e. = 93%; (—)-Ta:
[odses = —399 (¢ = 0.37, Ethanol, 25°C),e.e. = 69%;e.e. = 100%:
[a] = +/—(593 + 15).

Synthese von (+)- und (—)-8a (R = CHj) aus (+)- bzw. (—)-Ta:
Die aus der HPLC-Trennung erhaltenen optisch aktiven Ester (4 )-
und (—)-7a werden wie beschrieben in die entsprechenden optisch
aktiven Methyl-Derivate (+)- bzw. (—)-8a (R = CHs) iibergefiihrt.

a) 1. Ansatz: 5.3 g (22.3 mmol) (+)-7a, 50 mmol DIBAL-H (1 M
Losung in Hexan); Ausb. 4.6 g (98.4%) optisch aktives 8a (R =
CH,OH). 2. Ansatz: 4.2 g (17.6 mmol) (—)-7a, 40 mmol DIBAL-H;
Ausb. 3.6 g (97.1%) optisch aktives 8a (R = CH,OH).

b) 1. Ansatz: 4.6 g (21.9 mmol) 8a (R = CH,OH) (Produkt aus
dem 1. Ansatz von a)), 0.55 g (22.9 mmol) NaH, 4.3 g (22.6 mmol)
TsCl; Ausb. 4.3 g (53.9%) optisch aktives 8a (R = CH,OTs). 2.
Ansatz: 3.5 g (16.7 mmol) 8a (R = CH,OH) (Produkt aus dem 2.
Ansatz von a)), 0.4 g (16.7 mmol) NaH, 3.2 g (16.8 mmol) TsCl;
Ausb. 3.3 g (54.4%) optisch aktives 8a (R = CH,OTs).

c) 1. Ansatz: 4.3 g (11.8 mmol) 8a (R = CH,0OTs) (Produkt aus
dem 1. Ansatz von b)), 25 mmol LiEt;BH (1 M Ldsung in THF);
Ausb. 1.5 g(65.5%) (+)-8a (R = CHj,). 2. Ansatz: 3.25 g (8.9 mmol)
8a (R = CH,0Ts) (Produkt aus dem 2. Ansatz von b)), 20 mmol
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LiEt,BH; Ausb. 1.1 g (63.5%) (—)-8a (R = CH,). Der Drehsinn
des jeweils im UberschuB vorhandenen Enantiomeren von8a(R =
CH,) wurde polarimetrisch bestimmt.

Synthese von (+)-1 aus (+)-8a (R = CHs3): a) Photolyse (350 nm,
24 h, Rayonet-Reaktor) einer Lésung von 1.4 g (7.2 mmol) (+)-8a
(R = CH,) in 20 ml wasserfreiem Ether; Ausb. 1.15 g (96.0%) op-
tisch aktives 12a.

b) Umsetzung der Lésung von 1.1 g (6.6 mmol) optisch aktives
12a in 10 ml Dichlormethan mit 6 g (ca. 9 mmol) Brom auf poly-
merem Triger, 16 h; Ausb. 1.5 g (69.4%) Dibrom-Addukt.

¢) HBr-Eliminierung von 0.2 g (0.6 mmol) Dibrom-Addukt in 10
ml wasserfreiem THF mit 1.0 g (7 mmol) DBU, 16 h. Das Rohpro-
dukt wird durch préiparative GC (Sdule UCON 5% auf Chromo-
sorb P, 3 m; 110°C) gereinigt; Ausb. ca. 50 mg (50%) (+)-1, GC-
Reinheit 98.3%. Der Drehsinn und der Enantiomereniiberschuf3
von (+)-1 wird mit Hilfe der GC an der ,,3-Cyclodextrin“-Siule zu
e.e. = 50% (Enantiomerenverhiltnis 75.1%:24.9%) ermittelt. Die-
ser Wert stimmt im Rahmen der Fehlergrenze gut mit dem e.e.-
Wert des Ausgangsesters (+)-7a (e.e. = 49 + 1%) iiberein und
zeigt, daB diec Synthese, wie erwartet, ohne Verlust der optischen
Reinheit ablauft.

Synthese von (+)-3 aus (—)-8a (R = CH,): a) Reaktionvon 1.1 g
(5.7 mmol) (—)-8a (R = CHj) in 10 ml Dichlormethan mit 5 g (ca.
8 mmol) Brom auf polymerem Tréger, 10 h; Ausb. 1.6 g (79.7%)
optisch aktives 9.

b) Reaktion von 1.5 g (4.2 mmol) optisch aktives 9 in 5 ml THF
mit 1.5 g(13.5 mmol) KO:Bu in 25 ml THF, 14 h. Das Rohprodukt
wird durch Sidulenchromatographie an Florisil bei — 10°C [Pentan/
Ether (3:1)] gereinigt; Ausb. 200 mg (24.6%) (+)-3. Der Drehsinn
und der Enantiomereniiberschu3 des Dihydropyrazols (+)-3 wer-
den durch erneute Chromatographie an der semipraparativen Tri-
acetylcellulose-Séule (Innendurchmesser 10 mm) ermittelt. Die gra-
phische Auswertung des UV-Chromatogramms ergibt einen e.e.-
Wert von 70%, der im Rahmen der Fehlergrenze mit dem Wert
des Ausgangsesters (—)-7a (e.e. = 69 + 2%) gut iibereinstimmt.

CAS-Registry-Nummern

(£)-1: 137144-03-7 / (+)-1: 73992-49-1 / (4)-2: 137144-04-8 /
(1)-3: 137144-05-9 / (+)-3: 137252-41-6 / (—)-3: 137252-42-7 | 4:
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