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Enaminosulfonium-salze; 10'. N-
Aminobicycloln.1.0Jalkylierung von Amiden durch ein
Enaminosulfonium-salz

Elmar VILSMAIER*, Wolfgang TROGER

Fachbereich Chemie der Universitit Kaiserslautern, Paul-Ehrlich-

Straf3e, D-6750 Kaiserslautern

Mit Enaminosulfonium-salzen des Typs 1 lassen sich Amino-
bicyclo[n.1.0]alkyl-Gruppen auf elektronen-reiche aromati-
sche Verbindungen und N-Heterocyclen iibertragen'. Im fol-
genden berichten wir iiber die Verwendung von Dimethyl-2-
morpholino-2-cyclohepten-1-ylsulfonium-fluorosulfat (1) als

N-Aminoalkylierungsreagenz fiir Amide verschiedener Art.
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Erhitzen des Salzes 1 mit einem Carboxamid (2a), Lactam
(2b), Harnstoff (2¢, d), Carbamidsiure-ester (2e) oder Sul-
fonamid (4) in  Acetonitrii in Gegenwart von
Ethyldiisopropylamin ergibt die N-substituierten 7-Amino-7-
morpholinobicyclo[4.1.0]heptane 3a-e bzw. 5.

Die Bicyclen-Struktur der Produkte folgt aus den “C- und
'H-N.M.R.-Daten. Das Auftreten von ABXY-Signal-Syste-
men fiir die Morpholin-Protonen im 'H-N.M.R.-Spektrum bei
Raumtemperatur beweist die endo-Morpholino-Konfiguration
in 3a-e und 5 (vgl. Lit."?). Isomere zu 3 bzw. 5 mit einer exo-
Morpholino-Konfiguration wurden auch in den Rohproduk-
ten der Umsetzungen von 1 mit 2a-e bzw. 4 nicht gefunden.

In den Verbindungen 3a-e ist der Bicyclus mit dem N-Atom
der Amid-Funktion verkniipft. Dies 1d8t sich am besten aus
der Lage des 'C-N.M.R.-Signals von C-7 des Bicyclus bei
§=>56-58 ppm ableiten. Es liegt in dem fiir Bicyclof4.1.0}hep-
tan-7-on-N,N-acetale typischen Bereich von &=>56-67
ppm"?3 Bei einer ebenfalls denkbaren O-Alkylierung der
Amid-Funktion in 2a-e zu einem Imidat wiirde eine Bicy-
clo[4.1.0]heptan-7-on-0, N-acetal-Gruppierung vorliegen. Das
entsprechende *C-N.M.R.-Signal von C-7 wire bei 6~80
ppm zu erwarten (7-Methoxy-7-morpholinobicyclo[4.1.0lhep-
tan: 82 ppm?). Eine dhnliche Differenz von 25.9 ppm findet
man im “C-N.M.R.-Spektrum fiir die Methyl-Signale von N-
Methylpyrrotidon (= N-Methylierungsprodukt von 2b) und
2-Methoxy-1-pyrrolin (= O-Methylierungsprodukt von 2b)*.

Die Reaktion des Enaminosulfonium-saizes 1 mit Kalium-cy-
anat ergibt ein Gemisch der Isocyanate 6 und 7, aus dem sich
durch Umkristallisieren reines 7-endo-Isocyanato-7-exo-mor-
pholinobicyclo[4.1.0}heptan (7) erhalten 1aBt. Seine Folgeum-
setzung mit Dimethylamin oder Morpholin eréffnet einen Zu-
gang zu den exo-Morpholinoharnstoffen 9¢, d. In 7, 9¢ und
9d erscheint das Morpholin im 'H-N.M.R.-Spektrum bei
Raumtemperatur als AA’XX'-System (vgl. Lit.%); diese Ver-
bindungen besitzen deshalb die exo-Morpholin-Konfigura-
tion.
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SYNTHESIS

Kalium-cyanat bei 30 °C unterbleibt die Isomerisierung von 6
zu 7; wegen der nun lingeren Reaktionsdauer erfolgt jedoch
eine bei Isocyanaten bekannte® Trimerisierung zu 8. Die
Struktur von 8 folgt aus dem Massenspektrum, dem dampf-
druck-osmometrisch ermittelten Molekulargewicht und der
fir Isocyanat-Trimerisierungsprodukte typischen 1.R.-Carbo-
nylbande bei 1700 cm ™",

Verbindung 1 erweist sich somit als geeignete Reagenz zur
Ubertragung eines Aminobicyclo[n.1.0.]-alkyl-Restes  auf
Amid-Funktionen. Hierbei entstehen die exo-Amido-Bicyclen
3 bzw. 5. Bei Bicyclo[4.1.0]neptylharnstoffen ist neben der
Synthese der exo-Isomeren 3¢, d aus 1 dber das Isocyanat
auch die Herstellung der endo-Isomeren 9¢, d moglich.

N-Substituierte  7-exo- Amido-7-endo-morpholinobicyclo[4.1.0lheptane
(3a-e, 5); allgemeine Arbeitsvorschrift:
Dimethyl-2-morpholino-2-cyclohepten-1-ylsulfonium-fluorosulfat’
(1; 3.4 g, 10 mmol) erhitzt man in Acetonitril (10 ml) mit Ethyldiiso-
propylamin (1.29 g, 10 mmol) und dem Amid (2a: 0.59 g; 2b: 0.85 g;
2c:0.88 g:2d: 1.3 g; 2¢:0.89 g; 4: 1.71 g, 10 mmol) auf 80°C (2a: 40
min;: 2b: 60 min; 2¢: 20 min; 2d: 15 min; 2e: 4 h). AnschlieBend ent-
fernt man das Acetonitril im Vakuum und versetzt mit Wasser (20 ml).
Die Produkte 3c, d und 5 fallen als kristalline Niederschlige an. Sie
werden abfiltriert, mit Acetonitril (2 ml) und Ether (10 ml) gewaschen
(3¢, d) bzw. aus wenig Acetonitril umkristallisiert (5). Die Produkte 3a
und 3b werden durch Extraktion mit Ether (5 x 50 ml) erhalten; nach
dem Entfernen des Ethers kristallisiert man den Riickstand aus Aceto-
nitril (4 ml} um. Das Produkt 3e wird mit Pentan (5 x 30 ml) extrahiert
und durch Destillation im rotierenden Kugelrohr gereinigt.

7-Isocyanato-7-morpholinobicyclo[4.1.0lheptan (6 und 7):
Enaminosulfonium-salz 1 (17.1 g, 50 mmol) und Kaliumcyanat (16.2
g, 200 mmol) werden in Acetonitril (200 ml) 25 min unter RiickfluB er-
hitzt. Nach dem Abkiihlen entfernt man das Losungsmittel im Vaku-
um, extrahiert den Riickstand mit Ether (5 x 150 ml) und destilliert das
extrahierte Produkt im rotierenden Kugelrohr; Ausbeute: 7.69 g
(69%); Kp.: 93°C/0.001 torr. Hierbei handelt es sich um ein Gemisch
aus 77% 7 und 23% 6. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Pen-
tan erhilt man reines 7; Ausbeute: 1.8 g (16% bezogen auf 1); F:
58°C.
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™ 64.86 3.18 12.42

1,3,5—Tris(7-endo-morpholinobicyclo[4.1.0]hept-7-yl)-trioxohexahydro—
1,3,5-triazin (8):

Enaminosulfonium-salz 1 (3.4 g, 10 mmol) und Kaliumcyanat (4.1 g,
50 mmol) werden zusammen mit Ethyldiisopropylamin (1.29 g, 10
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Das 'H-N.M.R.-Spektrum des aus 1 und Kalium-cyanat er-
haltenen Produktes zeigt ein Isomeren-Gemisch aus 77% 7
und 23% 6 an (siche Tabelle 2; AA'XX'- bzw. ABXY-Signal-
System fiir Morpholin). Die Bildung von 7 wird auf ¢ine Iso-
merisierung des primér gebildeten endo-Morpholin-Derivats 6
zuriickgefithrt (vgl. Lit.%). Versuche zur Herstellung von rei-
nem 6 waren nicht erfolgreich. Bei der Umsetzung von 1 mit

mmol) 5 Tage bei 30°C in Acetonitril (30 ml) geriihrt. Das Acetonitril
wird im Vakuum entfernt. Das durch Extrahieren mit Ether (3 x 80 ml)
erhaltene Rohprodukt versetzt man mit Acetonitril (15 ml), belaBt das
Gemisch 12 h bei —20°C und filtriert ab; Ausbeute: 2.02 g 91%); F:
194°C.

Ci6H35aNeOg ber. C 64.84 HB8.16 N 12.60

(666.9) gef. 64.32 8.10 12.56
Mol-Masse: 679 (dampfdruck-osmometrisch in Dichloromethan).
M.S.: m/e=666 (M*).

LR. (KBr): v=1695 cm ' (C=0).
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Tabelle 1. 7-Morpholinobicyclo[4.1.0Jheptane 3a-e und 9¢, d

Produkt Ausbeute [%] (g) F[°C] Summenformel*

3a 46 (1.1) 181 Ci3H;,N,0,  (238.3)
3b 32 (0.85) 145 CisHuuN,O, (264.4)
3¢ 53 (1.42) 165 CuHsN;0,  (267.4)
3d 51 (1.58) 159 CisH2sN305  (309.4)
3e 52 (1.4) 63 CH:uN,O;  (268.9)
5 66 (2.3) 155 CisH6N205S  (350.5)
9¢ 99 (1.33) 131 CisHoN;0:  (267.9)
9d 81 (1.25) 149 CisH2sN:0;  (309.4)

* Die Mikroanalysen stimmten mit den berechneten Werten zufrie-
denstellend iiberein: C, +£0.3; H, +0.2; N, £0.25. In den Massen-
spektren erscheint der jeweilige Molekiil-Peak.

'H-N.M.R. (CDCl;/TMS): §=3.83-3.67 (6 H), 3.63-3.45 (6 H), 3.14-
2.94 (6 H), 2.75-2.24 (6 H), sich iiberlagernde ABXY-Systeme®; 2.0~1.1
ppm (m, 30H).
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BC-N.M.R. (CDCL,/TMS): 150.6, 150.3 (s), 67.4 (t), 60.2 (s); 50.9, 50.8
(1); 25.7, 25.5, 25.6 (d), 21.7 (t); 19.3 ppm (1)".

N-(7-exo-Morpholinobicyclo{4.1.0lhept-7-yl)-harnstoffe (9¢c, d):

Eine Lgsung des Isocyanats 7 (1.1 g, 5 mmol) in Acetonitril (20 ml)
wird mit Morpholin (0.87 g, 10 mmol) versetzt bzw. mit Dimethylamin
gesittigt. AnschlieBend erhitzt man das Gemisch 20 min auf 45°C.
Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum bleibt 9¢ analy-
senrein zuriick: das Produkt 9d wird mit wenig Ether (5 mi) bei
—20°C verrieben und durch Absaugen isoliert.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit.

Eingang: 9. Mirz 1981

* Korrespondenz-Adresse.

' 9. Mitteilung: E. Vilsmaier, W. Troger, Synthesis 1981, 207.

> E. Vilsmaier, W. Troger, Angew. Chem. 91, 860 (1979); Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 18, 798 (1979).
E. Vilsmaier, W. Troger, G. Haag, Chem. Ber. 114, 67 (1981).

Tabelle 2. 'H-N.M.R.-Daten der Morpholin-bicyclo[4.1.0lheptane 3, 5, 6, 7 und 9 (TMS), & [ppm}*

Morpholin-Signale

Bicyclus-Signale

weitere Signale

Ver-  Losungs- NCH, OCH, 3Jpi—n [Hz]® HC—CH —(CHj),—
bin- mittel
dung 6r  Os dx Oy Jas  Jxy  Jux | (me) (m)
3a CDCly 270 263 357 378 98 11.0 113 121 1.03-2.05 6.05 (s, 1H); 1.93 (s, 3H)
3b CDCls 282 270 355 376 115 106 112 123 1.13-2.15 3.44 (2H), 2.32 (2H), 1.96 2 H)
AA’CC'XX'-System
3¢ CDChL 275-253° 353 373 °© 108 104 121 1.03-1.90 493 (s, NH); 2.83 (s, 6 H)
k1| CDCl, 277-252° 355 375 ° 106 106 1.21 0.99-198  5.03 (s, NH); 3.65 (4H), 3.26 (4H)
) AA’XX'-System
3e CDCl; 2.85-2.55¢ 3.47-391° °© ‘ ¢ 1.2¢ 1.00-1.96 5.35 (s, NH), 4.09 (q, 2H), 1.23 (t, 3H)
5 CDCly 259 282 35 379 114 110 111 110 0.96-1.83 6.0 (s, NH); 241 (s, 3H); 7.70 (2 H), 7.27 (2H) AA’XX"-System
6 CeDs 217 260 322 358 120 105 113 ¢ ! -~
7 CoDs 2.36° 343 —  —  — 090 0.81-1.76 -
9 CDCl, 2.68¢ 356 — - — 1.21 0.94-195  4.74 (s, NH), 2.92 (s, 6 H)
9d CDClL 2.69¢ 356 — - — 4.48 (s, NH); 3.68 (4H), 3.35 (4H)

AA'XX'-System

* Bruker WP 200 (200 MHz); MefBtemperatur: 20°C.

P Jax und Jgy =2.0-3.5 Hz.

¢ Lage der einzelnen Signale wegen gegenseitiger Uberlagerung bzw. unvollstin-
diger Auflosung nicht bestimmbar.

* Signale des Bicyclen-Systems werden von denen des Isomeren 7 iiberdeckt.
Verhéltnis 6 : 7 nach der Destillation: 23 :77.
¢ Typisches Morpholin AA’XX'-System.

Tabelle 3. LR.- und *C-N.M.R.-Daten der Morpholino-bicyclo[4.1.0Jheptane 3, 5, 6, 7 und 9

*C-N.M.R. (CDCL,/TMS) § [ppm]

Pro- LR.(KBr)
dukt  veeo [em™Y]

Morpholin Bicyclus

OCH, NCH; | quart. C tert. C —(CH,),—

weitere Signale

® (t) ) (D ®
3a 1660 673 497 561 23.1 217,193 1706 (s), 23.5 (q)
3b 1675 674 509 580 23 217,194 1760 (s), 49.4 (), 31.9 (1), 192 (1)
3 1640 674 497 566 237 218,195 1583 (s), 363 (q)
3d 1640 674 498 567 238 218,194 1577 (s), 66.5 (t), 44.2 (1)
3e 1700 613 494 367 2.5 217,194 1566 (s), 60.5 (q), 14.6 (q)
5 — 671 493 600 225 214,190 1429 (s). 1408 (s), 129.7 (d), 1262 (d), 21.4 (q)
6 —ap 663 492 667 238 204,190 1239 (s)*
7 " 668 484 663 217 210,188 1239 (s)
9% 1655 675 491 582 25 216,195 158.1(s), 36.7 (q)
9 1640 674 491 581 225 215,195 157.6 (s), 67.0 (t), 44.5 (1)

b

" Voo (Nujol): 2255 cm =,
¢ Vso, (KBr): 1325, 1150 cm .

* Als Isomerengemisch 6/7 vermessen; die Zuordnung erfolgte durch Vergleich des Spektrums mit dem von reinem 7.

Heruntergeladen von: East Carolina University. Urheberrechtlich geschiitzt.
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* E. Vilsmaier, C. M. Klein, Angew. Chem. 91, 861 (1979); Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 18, 800 (1979).

“C-N.M.R.-Daten von 2-Methoxy-I-pyrrolin  (CDCL/TMS):
8=174.0 (s); 55.4 (9); 55.0 (t); 30.9 (v); 23.4 ppm (). “C-N.M.R.-
Daten des isomeren N-Methylpyrrolidons (CDCLy): 1. D. Rae, Aust.
J. Chem. 32, 567 (1979). Der Unterschied zwischen dem Carbonyl-
und dem Imino-C-Signal dieser beiden Verbindungen betriigt nur 1
ppm.

"*C-N.M.R.-Daten von N-Phenylformimidaten: N. Naulet, M. L.
Filleux, G. J. Martin, J. Pornet, Org. Magn. Reson. 7, 326 (1975).
R. G. Amold, J. A. Nelson, J. J. Verbanc, Chem. Rev. 57, 47
(1957).

J. L Jones, N. G. Savill, J. Chem. Soc. 1957, 4392; das Dimerisie-
rungsprodukt von Phenyl-isocyanat zeigt kiirzerwellige Carbonyl-
Absorptionen: v._o= 1773 und 1756 cm " .

" E. Vilsmaier, W. Troger. W. Spriigel, K. Gagel, Chem. Ber. 112, 2997
(1979).

Fiir Morpholinobicyclo[4.1.0Jheptane mit einem exo-Imido-Rest ha-
ben wir fir die Imido-Cyclopropan-Bindung zum Teil erhebliche
Rotationsbehinderungen gefunden® (z. B. zeigt das entsprechende
Glykolimid-Derivat” einen AG *-Wert hierfiir von 82 kJ/mol). Die
analoge Rotationsbehinderung in 8 erzeugt Isomere, bei denen die
Bicyclen relativ zum 1,3,5-Triazin-Ring cis- bzw. trans-stindig sind.
Im N.M.R.-Spektrum sind deshalb die 3 Bicyclen nicht mehr iden-
tisch.

E. Vilsmaier, W. Troger, M. Gewehr, Angew. Chem. 93, 277 (1981);
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 20, 273 (1981).
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