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Enaminosulfonium-salze; 9', Amino-bicyclo[n.1.0]alky-
lierung von elektronen-reichen Aromaten und
Heterocyclen durch Enaminosulfonium-salze

Elmar ViLsmMAIER*, Wolfgang TROGER

Fachbereich Chemie der Universitit Kaiserslautern, Paul-Ehrlich-Stra-
Be, D-6750 Kaiserslautern

Bei Reaktionen von Enaminosulfonium-salzen 1 mit Nukleo-
philen zu Amino-bicyclo[n.1.0Jalkanen wird als Zwischenstufe
ein Iminium-salz 2 angenommen'>?. Iminjum-salze reagieren
mit elektronen-reichen Aromaten oder Heterocyclen unter Ami-
noalkylierung®. Es ist deshalb zu erwarten, daB Enaminosulfoni-
um-salze 1 mit elektronen-reichen Aromaten bzw. Heterocyclen
4 im Sinne einer Aminoalkylierung reagieren; dabei sollte eine
Aminobicyclo[n.LO]a]kyI-Gruppe in 4 eingefiihrt werden.
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SYNTHESIS

Die Umsetzung von 1 mit 4a, ¢-i erfolgt durch Erhitzen in Ace-
tonitril in Gegenwart von Ethyl-diisopropylamin (3). Nach dem
Abkiihlen bzw. teilweisen Entfernen des Losungsmittels erhilt
man kristalline Verbindungen mit Amino-bicyclo[n.1.0]alkan-
Konstitution. Dialkylaniline 4a, ¢ und die Heterocyclen 4d-g
geben Monosubstitutions-Produkte Sa-g, mit Pyrrol (4h) bzw.
Indol (4i) werden unter diesen Bedingungen die disubstituierten
Derivate 6 bzw. 7 isoliert.

Im "*C-N.M.R.-Spekirum zeigen das Singulett fiir die C-1-Briicke und
ein Dublett fiir die Briickenkopfatome mit 'Jiy.13¢ von ca, 160 Hz den
vorhandenen Dreiring; fiir die Tetra- bzw. Pentamethylenbriicke erschei-
nen 2 bzw. 3 Signale.

Die Verbindungen 5a-g, 6 und 7 besitzen einheitlich ein ABXY-Signal-
system im '"H-N.M.R. fiir das Morpholin. Die AG *-Werte der Morpho-
lin-Dynamik zwischen 68 und 76 kJ/mol (s. Tabelle 1) beweisen die
endo-Morpholin-Anordnung>*.

Aus den 'H- und "*C-N.M.R.-Daten ist auch der Ort der Amino-bicy-
clo[n.1.0]Jalkylierung in 4 zu bestimmen. Verbindungen Sa-c zeigen fiir
den Benzolkern im '"H-N.M.R. e¢in AA’BB’-System fiir die 4 H-Atome
und im *C-N.M.R. nur 4 Signale fiir die 6 C-Atome. Daraus leitet sich
eine p-Substitution in 4 ab. Die Heterocyclen 4d-f werden am N-Atom
aminoalkyliert. Dies gibt sich im "H-N.M.R. aus dem Fehlen eines
N---H-Signals und dem Auftreten von 4 verschiedenen Protonen fur den
Benzolkern in einem charakteristischen Aufspaltungsmuster zu erken-
nen. Verbindung 5d zeigt zudem ein Singulett fir das H-Atom am C-2-
Atom. Ubereinstimmend findet man im '*C-N.M.R. jeweils fiir die 6 C-
Atome eines Benzolkerns 2 Singuletts und 4 Dubletts. In 5g beweisen
zwei im 'H- und "“C-N.M.R. erkennbare unterschiedliche C—H-Struk-
turelemente des Heterocyclus dessen Substitution am N-1-Atom. Bei ei-
ner Substitution am N-4-Atom wiirde aus Symmetriegriinden nur ein
CH-Strukturelement beobachtbar sein. Die Anzahl der 'H- und “*C-
N.M.R.-Signale im Reaktionsprodukt aus 1 und 4 h erfordern eine sym-
metrische Disubstitution. Die Substitution in 2- und 5-Stellung 148t sich
aus den "*C-N.M.R.- (s bei 130.3 ppm und d bei 107.7 ppm; Vergleich
Pyrrol®: C-2,5 118.7 ppm, C-3,4 108.4 ppm) und 'H-N.M.R.-Daten (CH:
5=5.85 ppm; Vergleich Pyrrol®: C-2,5 H 6.62 ppm, C-3,4 H 6.05 ppm)
ableiten. Die Verbindung aus 1 und 4i gibt im "*C-N.M.R. zwei verschic-
dene Aminobicyclo[4.1.0]heptan-Systeme mit einem besonders deutli-

Tabelle 1. 'H-N.M.R.-Daten der Aryl- bzw. Heteroaryl-morpholino-bicyclo(n.1.0lalkane 5, 6 und 7 (TMS)* 8 [ppm].

Weitere Signale

6.65 (Hy), 7.09 (Hw) (AAXX'-System, 4H), 2.9 (s, 6 Hy; 1.0-2.0 (m,
10H)

6.66 (Hv), 7.08 (Hw) (AA’XX'-System, 4H), 2.9 (s, 6H); 1.1-2.1 (m,
12H)

6.5 (Hy), 7.05 (Hy) (AA’XX'-System, 4H); 3.3 (q, 4H); 1.2-2.0 (m,
10H); 1.2 (¢, 6H)

791 (s, 1H); 7.7 (m, 1H); 7.5 (m, 1H); 7.2 (m, 2H); 1.2-2.2 (m,
10H)

734 (Hy), 748 (Hy), 763 (Hy), 801 (Hw), 4H, Jrv=Jyw=
Jru=83 Hz)%, 1.2-2.2 (m, 10H)

7.2 (Hy), 7.4 (Hy), 7.55 (Hy), 8.05 (Hw), H, Jrv=Jyw=Jry =83
Hz)3, 1.3-2.1 (m, 10H)

7.88 (s, 1 H); 8.08 (s, 1 H); 1.2-2.1 (m, 10H)

5.84 (di, 2H); 7.6 (NH); 1.1-2.0 (m, 20H)

6.95 (s, 1H); 7.02 (Hy), 7.11 (Hy), 7.44 (Hy), 7.63 (Hw) (4H,

Morpholin 3y ou [HzP Koales-  AG*
NCH, OCH, zenztemp. [kJ/mol}

Sa dp 8x Sy Jap  Ixy Jax  [°CF°
52 230 259 359 370 11.3 101 114 98¢ 75.9
5p 235 241 358 37 - 9.8 10.7 65¢ 70.5
5¢ 232 258 360 370 11.6 104 112 854 73.2
84 237 287 359 3.69 114 105 11.2 95¢ 734
5¢ 231 299 360 3.69 114 103 110 110¢ 759
sf 252 303 375- 346" 109 —f 105 704 68.4
5 234 280 359 372 11.8 11.0 1t3  110¢ 73.9
6 234h 258" 352" 3.69" 120 106 112 65¢ 70.3
7 249 287 , 104 —F 104 75 70.1
231 260 P s 0113 s 72.1

JTV:JUW=JTU:8.3 Hz)5, 1.1-241 (m, 20 H)

4 Bruker WP 200 (200 MHz); Mef3temperatur: 20°C; Sa-c: in CDCly;
5d-g, 6 und 7 in CD,Cl..

b Zwischen Hp und Hx bzw. H, und Hy konnen in manchen Fillen
Kopplungskonstanten von 1.8-2.9 bzw. 3.2-3.9 Hz beobachtet wer-
den.

¢ In CDNO-.

4 Fiir HAHg-Signal.

¢ Fir HxHy-Signal.

' Wegen schlechter Auflosung nicht bestimmbar.
¢ 4 und SJuy nicht beriicksichtigt.

' 4 H-Atome.

i NH - CH-Kopplung; */yu=2.7 Hz.
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Tabelle 2. Aryl- bzw. Heteroaryl-morpholino-bicyclojn.1.0]alkane 5, 6 und 7; '*C-N.M.R.-Daten

Aus- F. “C-N.M.R. (CDCL,/TMS) & [ppm] Summen-
beute [°C] formel
[%] (8) Morpholin quart. CH (d) Weitere Signale® (Mol-
OCH;(t) NCH,(t) C ("¢ [Hz)) masse)®

5a 53 174° 675 50.7 52.1 21.0 149.5 (s); 131.7 (d); 128.2 (s); 111.7 (d); 40.7 (q); 22.3 (t); 19.6  C,oH:sN,0
(1.58) (154) 0 (300.4)

5b 62 159° 674 50.6 56.5 30.0 149.5 (s); 131.7 (d); 128.4 (s); 111.7 (d); 40.7 (q); 32.9 (t); 29.8  CyoH3xN,O
(1.93) (159) (t): 24.6 (1) (314.5)

S5¢ 49 84° 675 50.6 52.1 20.9 146.6 (s): 131.8 (d); 126.8 (s); 110.6 (d); 44.4 (1); 22.4 (1); 19.7 C, HuN,O
(1.78) (158) (t); 12.7 (@) (328.5)

5d 61 185°  66.9 50.0 60.2 224 144.0 (d). 143.3 (s); 134.9 (s); 123.0 (d); 122.1 (d); 120.5 (d); CsH3N:0
(1.82) (159) 111.4 (d): 21.4 (t); 19.1 (1) (297.4)

Se 93 178° 670 50.2 62.7 22.2 145.4 (s). 134.1 (s); 127.5 (d); 123.8 (d); 120.2 (d); 110.6 (d): C,;H:N,O
(2.78) (163) 205 (1); 19.0 (v (298.4)

5f 50 196°  67.0 51.0 58.4 23.6 141.6 (s): 125.4 (d); 123.0 (s); 120.1 (d); 119.2 (d); 111.4 (d); C,3H;N,O
(1.74) (160) 21.7 (1); 19.5 (V) (346.5)

5 57 155°  67.0 49.6 63.8 219 151.1 (d): 143.6 (d); 21.3 (t); 18.8 (1) C,3H2oN,O
(1.42) (163) 248.3)

6 66 251° 675 50.8 46.1 20.8 130.3 (s): 107.7 (d); 22.1 (t); 19.4 (1) C,6H19N;0;,
(1.41) (159) (426.6)

7 7 287- 675 50.9 60.9 22.9 (158) 1369 (s): 129.6 (d); 129.0 (s); 121.1 (d); 120.2 (d); 119.0 (d); C3HaN;0,
(1.73)  290° 671 504 44.3 21.0 (156)  114.0 (s); 111.4 (d); 22.4 (t); 21.6 (t); 19.7 (t); 193 (O (475.7)

* Die Multiplizititsangaben beinhalten keine Fernkopplungen.

" Die Mikroanalysen stimmten mit den berechneten Werten zufriedenstellend iiberein: C, +0.5; H, +0.5; N, +0.5. In den Massenspektren erscheint

der jeweilige Mol-Peak.

chen Unterschied fiir die quartiren C-Atome (A8=16.7 ppm). Das im
"*C-N.M.R. deutlich abgesetzte C-3-Atom (6= 114 ppm; 3-Methylindol’:
111.4 ppm) triigt kein H-Atom. Zusammen mit dem 'H-N.M.R.-spektro-
skopisch nachweisbaren o-CyH,-Strukturbaustein ergibt sich die Konsti-
tution 7.

Anisol, Furan und Thiophen reagierten unter diesen Bedingun-
gen nicht mit 1. Fiir dialkylierte Aniline 4a-c und die N-Hetero-
cyclen 4d-i sind die Enaminosulfonium-salze 1 jedoch geeignete
Reaktionspartner fiir eine Aminobicyclo[n.1.0)alkylierung.

7-Morpholino-7-aryl- bzw. heteroaryl-bicyclo[4.1.0]heptane (5a, c-g, 6,
7); allgemeine Vorschrift®:
2-Morpholinocyclohept-2-enyl-dimethylsulfonium-fluorosulfat® (1,
n=4; 3.4 g, 10 mmol) werden in Acetonitril (15 ml) mit einem Gemisch
von Ethyldiisopropylamin (3; 1.28 g, 10 mmol) und dem Aromaten bzw.
Heterocyclus (4a; 1.21 g; 4¢: 1.49 g, 4d: 1.18 g; de: 1.19 g; 4f: 1.67 g: 4g:
0.69 g; 4h: 0.67 g; 4i: 1.17 g, 10 mmol) unter Riickflu erhitzt (Reaktions-
dauer: 4a, c: 10 min; 4, h, i: 20 min; 4e: 30 min; 4g: 60 min; 4d: 90 min).
Anschliefend 143t man bei 0°C 2 h stehen und filtriert das ausgefallene
5, 6 bzw. 7 ab. Mit Ausnahme von 6 wird das Filtrat nach dem Entfernen
des Acetonitrils im Vakuum mit Ether (90 ml) und Wasser (15 ml) ver-
setzt. Aus der Etherphase erhélt man nach dem Trocknen und Entfernen
des Ethers weiteres 5, 6 bzw. 7. Zur vollstindigen Entfernung von nicht
umgesetztem 4 wird umkristallisiert (5a, d, e, g: Acetonitril; Sc, f: Pentan;
7: Dichloromethan/Ether [1:1]). Die Ausbeuten in Tabelle 2 beziehen
sich auf umkristallisierte Produkte, 6 fillt analysenrein an.

8-(4-Dimethylamino-phenyl)-8-morpholino-bicyclo[5.1.0]octan (5b):
2-Morpholino-cyclooct-2-enyt-dimethylsulfonium-chlorid” (2.92 g, 10
mmol) wird mit Methylfluorosulfat (1.14 g, 10 mmol) in Acetonitril (15
ml) in das Sulfonium-fluorosulfat (1, n=5) umgewandelt (Lit.”). Nach
der Zugabe von 4a (1.21 g, 10 mmol) und 3 (1.28 g, 10 mmol) erhitzt man
20 h auf 80°C. Es wird wie fur 5a beschrieben aufgearbeitet.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die Unterstiitzung un-
serer Arbeiten,

Eingang: 3. Oktober 1980
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