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Reaktionen mit Aziridinen, 40. Mitt."”

Nucleophile Ringoffnung von 2,2?Dimethylaziridinen durch die
Anionen von Fluoren und Carbazol: Regioselektivititssteuerung
durch die Art der Aziridin-Aktivierung

Petros Assithianakis, Andreas Onistschenko und Helmut Stamm*
Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Universitdt Heidelberg, Im Neuenheimer Feld 364,

6900 Heidelberg
Eingegangen am 28. August 1986

Fluorenyl-Anion 6ffnet den Ring von sulfonyl-aktiviertem Dimethylaziridin 3 am unsubstituierten
C-Atom. Fluorenyl- und Carbazol-Anion 6ffnen den Ring von acyl-aktiviertem 3 dagegen am tertidiren
C-Atom. .

Reactions with Aziridines, XL:"
Nucleophilic Ring Opening of 2,2-Dimethylaziridines by the Anions of Fluorene and Carbazole. Control
of Regioselectivity by the Kind of Aziridine Activation

The anion of fluorene opens the ring of sulfonylactivated 2,2-dimethylaziridine 3 at the unsubstituted car-
bon atom. In contrast, the anions of fluorene and carbazole open the ring of acyl-activated 3 at the tertiary
carbon atom.
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Monoaktivierte?) 2,2-Dimethylaziridine 3 kdnnen bei nucleophilen Ringéffnungen stellungsisomere
Produkte bilden, je nachdem welche der beiden N-C-Bindungen geldst wird. Bei einem Sy2-artigen Me-
chanismus sollte der Angriff des Nucleophils am unsubstituierten C erfolgen (= normale Ring6ffnung®).
Das wird bei starker Monoaktivierung (néimlich durch einen Sulfonylrest) gefunden?-4), Der merkwiirdige
Befund, daf bei schwacher Aktivierung (z. B. durch einen Acylrest) die andere Bindung von 3 geldst wird
(= anomale Ring6ffnung®), d. h. das Nucleophil formal das hochsubstituierte C-Atom (vom tertiéir-Al-
kyl-Typ) angreift3.9, ist mit einer extremen Verlangsamung der Sy2-Reaktion und einem dadurch beding-
ten Wechsel zum SET-Mechanismus (single electron transfer-Mechanismus) erklirt worden?. Dieser
neuartige Offnungsmechanismus lieB sich durch kriftige Indizien in einigen Fillen stiitzen* 5. Die Regio-
selektivitit von normaler bzw. anomaler Ringdffnung ist dabei sehr hoch: bislang konnte (mit einer
Ausnahme?) in keinem Falle das andere Isomere unter den Produkten entdeckt werden.

Wir geben nun einige iiberzeugende Beispiele solcher Regioselektivitit an®, Die An-
ionen 1" bzw. 2" von Fluoren 1 bzw. Carbazol 2 liefern mit den Aziridinen 3a, b in ho-
hen Ausbeuten (Tab. 1) die ,,anomalen* Amidoethylderivate 4a, b bzw. 6b. Vorausset-
zung fiir eine hohe Ausbeute ist eine entsprechend lange Reaktionszeit (vgl. Vers. 1-3).
Sorgfiltiger O,-Ausschluf} ist wichtig, da 1" und auch das entspr. Fluorenyl-Anion ei-
nes Produktes sehr schnell oxidiert werden (vgl.”). So entstand in Vers. 2 5a. Trotz die-
ses Nachweises fiir eine Deprotonierung des Primérproduktes in seiner Fluorenyl-9-
Position konnte in keinem der Versuche 1-5 ein 9,9-Bis-amidoethylderivat entdeckt
werden.

X
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Tab. 1: Reaktienen der Anionen 1° und 2° mit den Aziridinen 3a—c bei Raumtemp.

Vers. mmo} mmol mmol ml Reakt.-

Nr. 1, 2 Base?) Aziridin THF  Zeit Produkte

1 10 1 10 N® 10 3a 170 8d 83 % 4a

2 101 10N® 10 3a 170 8d 81% 4a, 6% 5a
3 12 1 10N® 10 3a 210 4d 48% 4a,11 % 5a
4 15 1 12N® 5 3b 120 74 94 % 4b

5 15 2 12N® 5 3b 120 7d 78 % 6b

6 61 6 N® 4.6 3¢ 60 1d 82% 7¢,12 % 8¢

a) Zum Deprotonieren von 1 bzw. 2 wurde Na-Naphthalenid N® Na® verwendet. Man vel. dazu 7.8),

Die Tosylaktivierung (3¢) in Vers. 6 dndert das Reaktionsverhalten wie erwartet.
Vers. 6 zeigt 1.) ausschlieflich normale Ring6ffnung, 2.) schnelle Reaktion (man vgl.
mit Vers. 3) und 3.) Weiterreaktion zu 8¢ analog der bekannten” Neigung von Fluoren
zur Disubstitution.

Die Entscheidung zwischen normaler und anomaler Offnung ist sehr leicht an Hand
der TH-NMR-Spektren der Produkte zu treffen. Die NH-CH,-Teilstruktur bei anoma-
ler Offnung ist durch ihr Kopplungsmuster zu erkennen, das bei normaler Offnung
fehlt, Zu den chem. Verschiebung von 7¢ und 8¢, insbesondere zum drastischen Unter-
schied bei den Geminal-Methyl-Signalen, vergleiche man Lit.¥,

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

Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektren (CDCIl,, TMS intern): 60 MHz (Varian T 60-A) oder 90 MHz (Bruker HX-90 E). -
IR-Spektren: Perkin-Elmer 283-Spektrometer. Chromatographie: Kieselgel 0.063-02 mm, Macherey
und Nagel oder Merck. — Alle Umsetzungen wurden unter standigem Riihren in hydroxylfreiem THF un-
ter trockenem und O ,-freiem N, durchgefiihrt. Zur Herstellung der Na-Napthalenid-Losungen sowie fiir
weitere experimentelle Details siehe”. 8.

Ausgangsmaterial.

Die Aziridine 3a, ¢ sind beschrieben?. 3b wurde nach? aus p-Brombenzoylchlorid und 2,2-Dimethylaziri-
din hergestellt.

1-p-Brombenzoyl-2,2-dimethylaziridin (3b)

Ausbeute 75 %. Schmp. 37° - IR (KBr): 1640 cm™! (C=0). - "H-NMR (90 MHz): 6 (ppm) = 1.28 (s,
Me, Me), 2.34 (s, CH,), 7.54-7.89 (m, ArH). C, H ,BrNO (254.1) Ber. C 51.99 H 4.76 N 5.51 Gef.
C 52.61 H4.77 N 5.43. '

Umsetzungen von 3a-c¢. Allgemeine Methode

Zur Na-Naphthalenid-Losung (100 ml THF, 150 mlin Vers. 3, 60 mlin Vers. 4 und 5, 30 ml in Vers. 6)
wurden die THF-L3sungen (40 ml, 10 ml in Vers. 6) von 1 bzw. 2 getropft und dann die THF-Ldsungen
(20-30 ml) von 3a—c. Nach der in Tab. 1 angegebenen Zeit wurde im Rotationsverdampfer eingedampft
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und der Riickstand in CH,Cl, aufgenommen, mit Wasser gewaschen und iiber eine Séule von 3 cm X
60 cm in der u. a. Weise chromatographiert.

Vers. 1. Elution mit CH,Cl, lieferte zuerst Kohlenwasserstoffe (Naphthalin, Dihydronyphthalin, Fluo-
ren) und dann 2.85 g (83 %) 4a.

N-{3-(Fluorenyt-9)-3-methylpropyll-benzamid (4a)

Schm. 121-122° - IR (KBr): 3280 (NH), 1635 (Amid I), 1560 cm-! (Amid IT). - "H-NMR (60 MHz):
3 (ppm) = 1.30 (s, Me, Me), 3.17 (d, J = 6.2 Hz, CH,), 3.90 (s, Fluorenyl-9-H), 5.53 (t, br, J = 6 Hz NH),
7.10-7.80 (m, ArH). - C, H,,NO (341.5) Ber. C 84.4 H6.79 N 4.1 Gef. C 84.1 H6.69 N 4.3.

Vers. 2. Elution mit CH,Cl, lieferte zuerst die Kohlenwasserstoffe und dann nacheinander 2.75 g (81 %)
4a und eine Mischung aus (It. 'H-NMR) 28 mg (2 %) N-Methallylbenzamid® und 82 mg (5 %) N-(2-Hy-
droxy-2-methylpropyl)-benzamid¥), beides aufarbeitungsbedingte Artefakte von nicht umgesetztem 3a%.
Mit Ethylacetat wurden schlieflich 226 mg (6 %) 5a eluiert.

N-[3-(9-Hydroxyfluorenyl-9)-3-methylpropyl]-benzamid (5a)

Schmp. 181-183°. - IR (KBr): 3330 (NH, OH), 1640 (AmidI), 1530 cm-! (Amid II). - 'H-NMR
(60 MHz).  (ppm) = 0.85 (s, Me, Me), 3.37 (d, J = 5.4 Hz, CH,), 3.53 (s, OH), 6.97-7.99 (m, ArH), 8.17
(t, br, J = 5 Hz, NH). - C,,H,,NO, (357.5) Ber. C 80.6 H 6.48 N 3.9 Gef. C 80.4 H 6.39 N 3.7.

Vers. 3. Elution mit CH,Cl, lieferte zuerst die Kohlenwasserstoffe und dann 1.65 g (48 %) 4a. Elution mit
CH,CI, Ethylacetat (3:1) lieferte 0.39 g (11 %) 5a.

Vers. 4. Mit Petrolether wurden die Kohlenwasserstoffe eluiert und dann mit CH,Cl,/Ethylacetat (5:1) '
1.97 g (94 %) 4b.

N-[3-Fluorenyl-9)-3-methylpropyl]-4-brombenzamid (4b)

Schmp. 148° - IR (KBr): 3420 (NH), 1625 (Amid I), 1570 cm! (Amid II). - '"H-NMR (90 MHz):
8 (ppm) = 1.25 (s, Me, Me), 3.05 (d, ] = 6.3 Hz, CH,), 3.81 (s, Fluoreny}-9-H), 5.54 (t br, ] = 6.3 Hz,
NH), 6.66-7.58 (m, m-H von Brombenzoyl, 1-H, 2-H, 3-H, 6-H, 7-H, 8-H von Fluorenyl), 7.67 (mc, o-H
von Brombenzoyl), 7.77 (mc, 4-H und 5-H von Fluorenyl). - C,,H,,BrNO (420.4) C 68.6 H 5.28 N 3.3
Gef. 68.4 H5.38 N 3.1.

Vers. 5. Aufarbeitung wie Vers. 4. Ausbeute 1.64 g (78 %) 6b.

N-[3-Carbyzolyl-9)-3-methylpropyl]-4-brombenzamid (6b)

Schmp. 189°. - IR (KBr): 3250 (NH), 1635 (Amid I), 1550 cm-! (Amid II). 'H-NMR (90 MHz): 6 (ppm)
=2.05 (s, Me, Me), 4.17 (d, ] = 6.3 Hz, CH,), 5.76 (t br, J = 6.3 Hz, NH) 7.03-7.54 (m, m-H von Brom-
benzoyl, 1-H, 2-H, 3-H, 6-H, 7-H und 8-H von Carbazolyl), 7.77-7.87 (m, o-H von Brombenzoyl),
8.04-8.14 (m, 4-H und 5-H von Carbazolyl). - C,,H,,BrN,0 (421.3) Ber. C 65.5 H 5.02 N 6.6 Gef.
C 65.2 H5.06 N6.3.

Vers. 6. Mit Toluol/CH,Cl, (1:1) wurden die Kohlenwasserstoffe eluiert und dann 1.47 g (82 %) 7c. An-
schlieBende Elution mit Ethylacetat gab 0.17 g (12 %) 8c.
N-{1,1-Dimethyl-2-(fluorenyl-9)]-4-toluolsulfonamid (7c)

Schmp. 163°. IR (KBr): 3280 (NH), 1320 (SO,), 1155 cm-! (SO,). - 'H-NMR (60 MHz):  (ppm) = 1.23
(s, Me, Me), 2.29(d,} = 7.4 Hz, CH,), 2.33 (s, Me von Ts), 3.92 (t, ] = 7.4 Hz, Fluorenyl-9-H), 5.18 (s, br,
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NH), 7.00-7.93 (m, ArH). C,,H,,NO,S (391.5) Ber. C 73.6 H 6.43 N 3.6 S 8.2 Gef. C 73.8 H 6.62
N3.4884.

9,9-Bis-{ 2-methyl-2-(4-toluolsulfonamido)-propyl]-fluoren (8c)

Schmp. 191°. - IR (KBr): 3275 (NH), 1320 (SO,), 1157 cm! (SO,). - 'H-NMR (60 MHz): § (ppm) =
0.50 (s, 4 Me), 2.37 (s, 2 Me von Ts), 2.47 (s, 2 CH,), 3.80 (s, br, 2 NH), 7.00-7.80 (m, ArH).
C,,HN,0,8, (616.9) Ber. C 68.1 H 6.54 N 4.5 S 10.4 Gef. C 67.8 H6.41 N 4.4 S 10.3.
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H,-Antihistaminika, 36. Mitt.”

Isolamtidin und Analoge
Johannes Bonjean* und Walter Schunack*

+ Institut fiir Pharmazie der Johannes Gutenberg-Universitit, SaarstraBe 21, D-6500 Mainz

und

Institut fiir Pharmazie der Freien Universitit Berlin, Konigin-Luise-Strafe 2+4, D-1000 Berlin 33
Eingegangen am 2. September 1986

Isolamtidin (9a), ein Stellungsisomer des Lamtidins (8a), sowie die analogen N>-substituierten 1-Methyl-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamine 9e-i, k wurden durch spezifische Synthese dargestellt und am isolierten
Meerschweinchenvorhof und an der histaminstimulierten Sduresekretion der narkotisierten Ratte auf
H,-antagonistische Wirkung untersucht.

0365-6233/87/0707-0608 $ 02.50/0

©® VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1987





