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Die Reaktion von Diphenylcyclopropenon (1) mit den Enaminen 9 fithrt bei 0—20°C zu den
2-Azoniabicyclo[3.1.0]hex-3-en-3-olaten 10, bei 80°C zu den 2,4-Pentadienamiden 25 als
Hauptprodukten; die Verbindungen 10 werden bei 80°C zu den Amiden 25 isomerisiert.
Die Struktur der Betaine 10 wird aus ihren spektroskopischen Daten, ihrer C-Protonierung
(zu 17), ihrer O-Alkylierung (zu 19) und ihrer Ringoffnung mit nucleophilen Agentien wie
Wasser, Alkoholen und Aminen (zu 20, 23, 24) bewiesen. Der Konstitutionsbeweis der Amide
25 wird iiber ihre Spektren und tiber die unabhiingige Synthese von Tetrahydroderivaten 26
gefiihrt. Als Nebenprodukte der Reaktion von 1 mit einigen Enaminen 9 werden zu 25 isomere
B-Enaminoketone 30 und a-Aminocyclopentenone 31 isoliert. Deren Konstitution wird
durch Spektren und Abbaureaktionen gesichert. Aufgrund der ermittelten Konstitutionen
10, 25, 30, 31 werden einige Aspekte des Mechanismus der Reaktion von Diphenylcyclopro-
penon mit Enaminen erortert.

Reaction of Cyclopropenones with Enamines, 1
Diphenylcyclopropenone and Enamines

Diphenylcyclopropenone (1) reacts with the enamines 9 at 0--20°C to yield the 2-azonia-
bicyclo[3.1.0]hex-3-en-3-olates 10, whereas at 80°C the main products of the reaction are the
2,4-pentadienamides 25; compounds 10 are isomerized to the amides 25 at 20°C. The structure
of the betaines 10 is deduced from their spectral data, their C-protonation (leading to 17),
their O-alkylation (leading to 19), and their ring opening reactions with nucleophiles such as
water, alcohols, and amines (leading to 20, 23, 24). The structure of the amides 25 is proven
by means of spectral data and independent synthesis of the tetrahydro derivatives 26. The
reaction of 1 with some enamines 9 produces as by-products the B-enamino ketones 30 and
a-amino cyclopentenones 31, which are isomeric with 25. Their structure is confirmed by
means of spectra and chemical degradation reactions. Some aspects of the mechanism of the
reaction of diphenylcyclopropenone with enamines are discussed on the basis of the con-
stitution of the products 10, 25, 30, and 31.

Vor einiger Zeit berichteten Ciabattoni und Berchtold1.2) {iber die Reaktion einiger
cyclischer und acyclischer Pyrrolidin-enamine 2 mit Diphenylcyclopropenon (1).
Den erhaltenen 1:1-Addukten wurde aufgrund ihrer spektroskopischen Daten die

D J. Ciabattoni und G. A. Berchtold, J. Amer. Chem. Soc. 87, 1404 (1965).
2 J. Ciabattoni und G. A. Berchtold, J. Org. Chem. 31, 1336 (1966).
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Struktur 4 von gekreuzt konjugierten vinylogen Saureamiden zugeordnet, die aus
einer (2 + 2)-Cycloaddition des Enamins an die C2=C3-Doppelbindung von 1 iiber
die Zwischenstufe 3 resultieren sollten.
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Sauer und Krapf? konnten zeigen, daB bei der Reaktion von Ketenacetalen wie
6a—c¢ mit 1 und seinem Thioanalogen § primédr dipolare 1:1-Addukte (,,Betaine*)
7 gebildet werden, die thermisch zu isomerisieren vermdogen; fiir die Sekundir-
produkte wurde in Analogie zu 4 die Struktur 8 postuliert.
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Unldngst haben Dreiding und Mitarbb.4-9) die Reaktion von Cyclopropenonen
mit Enaminen erneut untersucht und die friiheren Ergebnisse1~3) einer Revision
unterzogen. Unabhingig davon haben wir Umsetzungen von Enaminen verschiedener
Provenienz mit den Cyclopropenonen 1 und § sowie mit Methylphenyl- und Phenyl-
cyclopropenon durchgefithrt. Wir berichten nachstehend iiber die Ergebnisse am
Diphenylcyclopropenon (1) 7, in den folgenden Mitteilungen iiber die Umsetzungen
der anderen Cyclopropenone.

A. Die Primiir-1:1-Addukte

Bringt man aquimolare Mengen von Diphenylcyclopropenon (1) und der Enamine
9a—e in benzolischer Losung bei 0—20°C zur Reaktion, so kristallisieren nach
kurzer Zeit farblose, in den gebrduchlichen Solventien schwerlGsliche Produkte aus.
Sie sind analytisch als 1:1-Addukte aus 1 und 9 charakterisiert (,,Primir-1:1-Ad-
dukte«8"), aufgrund ihrer spektroskopischen Daten und ihres chemischen Verhaltens
schreiben wir ihnen die Konstitution10 von 2-Azoniabicyclo[3.1.0]hex-3-en-3-olaten zu.

3) J. Sauer und W. Krapf, Tetrahedron Lett. 1966, 341.

4 M. A. Steinfels und A. S. Dreiding, Helv. Chim. Acta 55, 702 (1972).

S) V. Bilinski, M. A. Steinfels und A. S. Dreiding, Helv. Chim. Acta 55, 1075 (1972).

6) V. Bilinski und A. S. Dreiding, Helv. Chim. Acta 5§, 1271 (1972).

7 Ein Teil dieser Ergebnisse liegt bereits als Kurzmitteilung vor: Th. Eicher und S. Bohm,
Tetrahedron Lett. 1972, 2603.

8 Wir nennen die bei 0—20°C erhaltenen Produkte in Anlehnung an Lit.3 ,,Primir-1:1-
Addukte*, da sie (siche B) thermisch zu Produkten isomerisieren, die auch aus 1 und 9
bei hoherer Temperatur direkt entstehen und demnach als ,,Sekundér-1:1-Addukte zu
bezeichnen sind.
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1) Spektroskopische Eigenschaften der Primir-1:1-Addukte

Der Betain-Charakter der Verbindungen 10 geht aus dem N-1s- und O-1s-ESCA-
Spektrum von 10a hervor: man beobachtet Bindungsenergien von N-1s = 400.4 und
O-1s = 529.2 eV, die — mit den N- und O-Werten der Referenzsysteme 11-—-149.10

korreliert — das Vorhandensein von Ammoniumstickstoff und Enolatsauerstoff nach-
weisen.
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Im IR-Spektrum weisen die Betaine 10 Absorptionen im Bereich von 1695 bis
1720 cm™!, im UV-Spektrum ein Maximum bei 302 —305 nm auf. Wie der Vergleich
von 10a — ¢ mit den Ketenacetal-Adduktend aus 1 und 6a—c (IR: 1690—1710 cm™!,
UV: 300 nm) zeigt, miissen strukturverwandte Systeme vorliegen, da auBler IR und
UV auch die chemische Verschiebung der CHj-Protonen im H-NMR-Spektrum
(2 Dubletts vom AB-Typ-im Bereich von © = 7.5—7.7 und 8.2—8.4 ppm) iiberein-
stimmt,

9 R. Nordberg, Ark. Kemi 28, 257 (1967).

100 M. Patsch und P. Thieme, Angew. Chem. 83, 588 (1971); Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
10, 569 (1971).
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DalB eine in Analogie zu 7 zu postulierende Struktur 15 der Enamin-Addukte
nicht zutreffen kann, legt schon das 'H-NMR-Spektrum der Betaine 10d,e nahe:
auch unter Annahme starker Wechselwirkung mit dem negativen Zentrum diirfte
der in a«-Stellung zum Stickstoff befindliche Wasserstoff als Aldimoniumproton
(15d,e) nicht bei der gefundenen Hochfeldposition (10d: t = 7.30, 10e: 7.45 ppm)
auftreten, wie der Vergleich mit dem Imoniumkation 16!V lehrt; diese ist jedoch
durch Plazierung des a-Aminoprotons an einem Cyclopropanring plausibel 12,

1 = 1.66 ppm

@
&)

b
(H3C)CH

16

SchlieBlich weist die Untersuchung der Betaine 10a-—c¢ durch hochauflésende
IR-Spektroskopie (Details siehe exp. Teil) darauf hin, daB auch die vorhandene
CH-Gruppe Bestandteil eines Cyclopropanrings ist, da die fir C—H-Valenz-
schwingungen von Cyclopropan-CH;-Gruppen!3 typischen Absorptionen bei
~ 3080 cm~1 gefunden werden 14,

2) Reaktionen der Primiir-1:1-Addukte mit Elektrophilen

a) Protonierung

Die Betaine 10a — e 1osen sich glatt in Trifluoressigsdure, wobei sich das 'H-NMR-
Spektrum in aufschluBreicher Weise verdndert: es erscheint in allen Féllen das Signal
eines zusitzlichen Protons (10a—c: T = 3.95—4.10, 10d,e: T = 4.90 ppm). Bei
10a —c ist dieses mit J = 2 Hz dublettisiert, zusitzlich ist der Tieffeldast des CH>-
AB-Systems mit J = 2 Hz aufgespalten.

Daraus ist zu folgern, daB3 das neu eingetretene Proton (a) C* zur CO-Gruppierung
und zum Cyclopropanring besetzen sollte und (b) mit der geminalen CH,-Gruppe
iiber eine ,,long-range-Kopplung* in Wechselwirkung steht. Fiir die protonierte
Spezies bietet sich dann die konfigurativ eindeutig fixierte Struktur 17 an, die dem
beobachteten Aufspaltungsmodus (17a— c) als ,,W-Kopplung* iiber vier Bindungen15
gerecht wird, Das (hydrolyseempfindliche) Protonierungsprodukt des Betains 10a
ist als Trifluoracetat oder Pikrat isolierbar.

1) N, J. Leonard und J. V. Paukstelis, J. Org. Chem. 28, 3021 (1962).

12) Da fiir das Primir-1:1-Addukt aus § und 6b inzwischen durch Rontgenstrukturanalyse
die Konstitution eines 2-Azoniabicyclo{3.1.0]Jhex-3-en-3-thiolats (untenstehend) ermittelt
wurde, ist auch die Konstitution 7 der Ketenacetaladdukte im Sinne des Strukturtyps 10
berichtigt (J. Sauer, private Mitteil.; die Strukturanalyse wurde von E. Carstensen-Oeser
(Darmstadt) durchgefiihrt, die Ergebnisse werden in Kiirze in Chem. Ber. publiziert).

HyC_g CHy
HyCS _N_SI®

J

Ph

13 J. D. Roberts und V. C. Chambers, J. Amer. Chem. Soc. 73, 5030 (1951).

14 Des weiteren wird bei & 1020 cm~1 eine Absorption méBiger Intensitit gefunden, die der
,,Geriistschwingung® des Cyclopropanrings zugeordnet werden kann: siche dazu Lit. 12).

15) M. Barfield, J. Chem. Phys. 41, 3825 (1962).
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Das Vorliegen der Acylammoniumstruktur 17 — und damit die C-Protonierung
der Betaine 10 — manifestiert sich auch im IR-Spektrum der Protonierungsprodukte

durch eine ungewdhnlich kurzwellige Absorption bei ~ 1840 cm~1, die der Carbonyl-
@ 7
gruppe des Strukturelements _IC| —NZ zuzuschreiben ist16).

AN
0

b) Alkylierung

Die Betaine 10a— ¢ werden durch Trialkyloxonium-tetrafluoroborate giatt alky-
liert. Aus den 'H-NMR-Spektren der Alkylierungsprodukte (OCH;: = = 5.8, OCHj:
T = 6.15 ppm) folgt sofort, daB im Gegensatz zur Protonierung Angriff des Elektro-
phils am Betainsauerstoff erfolgt ist1? und den Alkylierungsprodukten somit Struktur
19 zukommt.
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Das ESCA-Spektrum von 19a und der Vergleich mit 10a bestitigt, daB die positive
Ladung des Stickstoffs erhalten geblieben ist (N-1s-Bindungsenergie: 10a = 400.4eV,
19a = 400.8 V), wihrend das Sauerstoffatom keine Ladung mehr besitzen sollte
(O-1s-Bindungsenergie: 10a = 529.2 eV, 19a = 531.8eV; vgl. dazu 1410), Da den
Alkylierungsprodukten im IR-Bereich von 1800—1900 cm—! jede Absorption fehit,
ist die Moglichkeit 15 einer Strukturalternative der Betaine weiter entkriftet18),

16) Die Zuordnung erfolgte in Analogie zum Pyrrolinon-imonium-System nach G. V. Boyd
und K. Heatherington, J. C. S. Chem. Commun. 1971, 346.

17) Dije gefundene chemische Verschiebung liegt in dem fiir OCH;- und OCHj-Protonen
charakteristischen Bereich: L. M. Jackman und S. Sternheil, Applications of NMR-
spectroscopy in organic chemistry, 2nd edition, S. 132, Pergamon Press, Oxford 1972.

18) Fiir die durch O-Alkylierung von 15 gebildeten Cyclopropenylither ist eine intensive
Absorption in diesem Spektralbereich zu fordern: Th. Eicher und A. Hansen, Chem. Ber.
102, 319 (1969).
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3) Reaktionen der Primiir-1:1-Addukte mit Nucleophilen

Die Betaine 10 setzen sich in Gegenwart von Sdure glatt mit Nucleophilen wie
Wasser, Alkoholen und sekundiren Aminen um. Die Notwendigkeit der Siure-
katalyse legt nahe, daB diese Umsetzungen liber die protonierten Spezies 17 ablaufen,
diese also strukturgemiB als potentielle ,,Acylierungsmittel* fungieren knnen.

a) Hydrolyse

Behandelt man das Betain 10a in Gegenwart von Trifluoressigsdure mit wasser-
haltigem Ather, so wird der Fiinfring des Bicyclus hydrolytisch geoffnet, und die
(1,2-Diphenyl-2-pyrrolidinocyclopropyl)phenylessigsdure (20) gebildet.

PR © 10 Ph=( (IJ—+COH
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Ihre Konstitution geht auBer aus IR-, UV- und NMR-Daten (siche exp. Teil) aus
dem Fragmentierungsschema im Massenspektrum hervor. Die dem Molekiilpeak
(mje = 397) folgenden Bruchstiicke mje = 379 (M+* — 18) und 352 (M* — 45)
entsprechen der bei Carbonsduren hiufig beobachteten19 Abspaltung von H20 bzw.
CO,H; das als Basispeak auftretende Fragment m/e = 262 entspricht dem substi-
tuierten Cyclopropanring, das Fragment m/e = 172 der strukturell unverdnderten
Enamineinheit (9a), die — wie fiir cyclische Amine charakteristisch20) — um ein
Proton reduziert ist.

Das Trifluoracetat 21 der Aminosdure 20 verliert beim Erhitzen in wiBrigem
Glycolmonomethylither die Aminofunktion. Das Reaktionsprodukt ist durch seine
Spektren und den Vergleich mit einer authentischen Probe eindeutig als erythro-Form
der 5-Ox0-2,3,5-triphenylpentansiure (22)20 zu identifizieren, deren Bildung der
bekanntermaBen 22 leicht erfolgenden Hydrolyse quartirisierter Aminocyclopropane
zu Cyclopropanolen und deren Isomerisierung zu ringgedffneten Ketoverbindungen
folgt.

Ph O
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H,0
P h‘&(c\ﬂ—cozﬂ — , | P ‘&/(’c\u—cozn —»  CHy-CH-CH-COH
Hy _uN Hy
L, Ph ® , Ph
~CF;CO:H
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19) G. P. Happ und D. W. Stewart, J. Amer. Chem. Soc. 74, 4404 (1952).

20) A. M. Duffield, H. Budzikiewicz, D. H. Williams und C. Djerassi, J. Amer. Chem. Soc.
87, 810 (1965).

21) §. Avery und G. C. Jorgensen, J. Chem. Soc. 52, 3630 (1930).

22) J. M. van Tilborg, Th. J. de Boer, J. R. van der Vecht und H. Steinberg, Tetrahedron Lett.
1972, 1681; siehe auch C. H. DePuy, Fortschr. Chem. Forsch. 40, 74 (1973).

Chemische Berichte Jahrg. 107 141
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Durch die Hydrolyse zur Ketosdure 22 ist die Konstitution der Aminosdure 20
endgiiltig gesichert und gleichzeitig der chemische Strukturbeweis fiir das Betain
10a erbracht. Des weiteren erscheint die Annahme gerechtfertigt, die (eindeutige)
cis-Konfiguration der Phenylgruppen am Dreiring des protonierten Betains 17a auch
nach Offnung des bicyclischen Fiinfrings fiir die Aminocyclopropancarbonsiure 20
zu iibernehmen.

b) Alkoholyse und Aminolyse

In Analogie zur Reaktion mit Wasser werden aus den Betainen 10a mit Methanol
und Athanol bzw. 10¢ mit Pyrrolidin und Morpholin23) in Gegenwart von Trifluor-
essigsdure Ester 23 bzw. Amide 24 der (2-Aminocyclopropyl)phenylessigsiure erhalten.

»
N (@] N<,

Ph t 23 =C Ph CHs 24a: NR
’&/C\H—c—on 3a: R = CHy -&/C\H—C»-Nl{z a: Nl
Hg Ph b: R = C,Hs Hz Ph b: NR;

Ph Ph

n

N(CH,CHy)»
N(CH,CHz),0

N

Ihre 1TH-NMR-Daten sind mit denen der Sdure 20 konsistent, wie:die chemische
Verschiebung des Benzylprotons in «-Stellung zum Dreiring (20: « = 5.15, 23a,b:
5.2, 24a,b: 4.85—5.00 ppm) und die Kopplungskonstante der Cyclopropan-CH,-
Gruppe (J = 5.5 Hz bei 20,23,24) dokumentiert; desgleichen entsprechen sich die
Fragmentierungsschemata im Massenspektrum (siehe exp. Teil) volistindig.

B. Die Sekundir-1:1-Addukte

Erhitzt man die ,,Primér-1:1-Addukte* 10a—e in Benzol auf 80°C, so werden sie
quantitativ in wohldefinierte Isomere (,,Sekundir-1: 1-Addukte‘) umgewandelt, fiir
die aufgrund ihrer spektroskopischen Eigenschaften und ihres chemischen Verhaltens
die Struktur 25a—e von Amiden der cis-2,3-Diphenyl-2,4-pentadiensdure abzuleiten
ist.

R B
R R \,
) R
1 N O N 1 -
RGN0 80°C R! o 80°C Ry Mr
| ) R? v e Benzol 1+ 3
2 Benzo enzo. 2
R R3 Ph 3, f Ph R¥ TR
Ph R® Ph
10a-e 25a-k 9a-k
R' R* R® NR, r! R? R? NR,
a|Ph H H N(CH,CH,)» f|H CyHy H N(CH;CHy),
bl Ph H H N(CH,CHz);0 g|H Ph H N(CH;CHj),
c|Ph H H N(CHa)z h | Ph CH; H N(cﬂzcﬂg)z
d|H CH; CH; N(CHyCHj), i |Ph CH; H N(CH;CHy)0
e|H CH; CH3 N(CHs): k |Ph CH; H N(CHj),
2) Sekundire Ar:zine reagieren mit den Betainen 10a—c¢ — im Gegensatz zu Wasser und

Alkoholen — auch ohne Séurezusatz zu Isomeren von 24, dic diesen in den spektro-
skopischen Datensehr dhnlich sind und in denen die frans-Stereoisomeren (beziiglich der
Phenylgruppen am Dreiring) der Amide 24 vermutet werden. Ihre Struktur und Bildungs-
weise bedarf jedoch weiterer experimenteller Kldarung.
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Die gleichen Verbindungen entstehen als Hauptprodukte in Ausbeuten von 30 bis
70%, wenn die Enamine 9a—e mit 1 in siedendem Benzol umgesetzt werden (ent-
sprechend Lit.1.2)),

Unter den gleichen Bedingungen werden aus den Enaminen 9f—k die Sekundir-
1:1-Addukte 25f—k erhalten, bei 20°C konnten jedoch dabei keine Betaine isoliert
werden.

1) Spektroskopische Eigenschaften der Sekundiir-1:1-Addukte

Allen Sekundir-1:1-Addukten 25 ist eine sehr intensive IR-Absorption bei
~ 1620 cm~! gemeinsam, die auch in Lit.1.2) bei allen 1:1-Addukten beobachtet
wurde. Schon dieser IR-Befund steht im Widerspruch zu der postulierten Struktur 4,
da fiir das B-Aminoenon-Strukturelement zwei Banden bei ca. 1620 und 1550 cm™!
als charakteristisch angesehen werden 2427,

Entscheidende Strukturmerkmale enthiillt die massenspektrometrische Analyse,
wofiir die Produkte 25a und 25d28 exemplarisch stehen sollen. Beobachtet werden
als Hauptfragmente die Massen m/e = 98, 178 und 103 (bzw. 55), deren Zusammen-
setzung durch ,,peak-matching* als [CO—NC4H;gl]t, [Ph—C=C—Ph]t und
[H2C=CPh]t bzw. [(CH3),C=CH]" festgelegt ist und die aus einer Fragmentierung
des 2,4-Pentadiensystems 25 an den C—C-Einfachbindungen resultieren.

Die Sekundir-1:1-Addukte konstituieren sich demnach formal durch Einschiebung
des Dreikohlenstoff-Fragments von 1 in die Bindung des Enaminstickstoffs zur
Doppelbindung (,,C —N-Insertion‘4).

Ph

| ] ]
H2C=C—!—(IZ=(|Z—}-CO—NG (Hac)2c=CH—!—?=§—-i-co—N<]
1
} Ph Phj i Ph Ph|
! ! 25a : ! 25d
h 1 : |
1 ] 1 ]
m/e =103 { 178 |98 551178 |98

Uber die Konfiguration der Doppelbindungen C*=CP? und CY=C? sind aus den
IH-NMR-Spektren einiger Dienamide 25 Aussagen moglich. So liegen in den — nur
an C* und CP phenylsubstituierten2® — Dienamiden 25d—f die Phenylprotonen
als diskrete Singuletts vor und diagnostizieren damit Anordnung der Phenylgruppen
wie im cis-Stilben39, Da in 25f die beiden Vinylprotonen (CY, C?) als Dublett mit
der Kopplungskonstante J = 16 Hz auftreten, erscheint nicht nur die cis-Stellung
der Phenyle aus 1 (C*=CP®), sondern auch die trans-Konfiguration des Enamins
913D beibehalten3?).

24) 24a) N, H. Cromwell, F. A. Miller, A. R. Johnson, R. L. Frank und D. J. Wallace, J. Amer.
Chem. Soc. 71, 3337 (1949). — 240 N, J. Leonard und J. A. Adamcik, ebenda 81, 595
(1949).

25) G. Opitz und E. Tempel, Liebigs Ann. Chem. 699, 68 (1966).

26) C. A. Grob und H. J. Wilkes, Helv. Chim. Acta 50, 725 (1967).

27 J. A. Cone, R. H. Garner und A. W. Hayes, J. Org. Chem. 37, 4436 (1972).

28) Diese Verbindung ist in Lit.1.2) mjt der Struktur 4 (R! = H, RZ = R3 = CHj) beschrieben.

29) Die Konfigurationszuordnung Ca=CB ist bei den Dienamiden 25a— ¢ und 25h—k durch
den zusitzlichen Phenylsubstituenten nicht ganz eindeutig.

30) N. S. Bhacca, L. F.Johnson und J. N. Shoolery, N.M.R. Spectra Catalog, Vol. 1,
Nr. 305, Varian Associates, Palo Alto, Calif. 1962.

31 J, Sauer und H. Prahl, Chem. Ber. 102, 1917 (1969).

32) P. Laszlo und P. R. von Schleyer, Bull. Soc. Chim. France 1964, 87.

141+
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Auch beim Einsatz der unsymmetrisch substituierten Enamine 9h— k wurden keine
hinsichtlich der Doppelbindung CY=C3 stereoisomeren 2,4-Pentadienamide gebildet :
wie die lH-NMR-Analyse auswies (jeweils ein Quadruplett im Vinylbereich und ein
Dublett im Allylbereich), lagen in 25h— k stereochemisch einheitliche Produkte vor,
die in Analogie zu 25f wie die Ausgangsenamine33) somit also an CY=C% E-xkon-
figuriert sein sollten.

2) Chemischer Strukturbeweis der Sekundiir-1:1-Addukte

Die 2,4-Pentadienamide 25d und f lassen sich unter Atmosphéarendruck mit hoch-
aktivem Raney-Nickel als Katalysator glatt hydrieren. Unter Aufnahme von zwei
Moldquivv, Wasserstoff entstehen wohldefinierte Produkte, denen aufgrund des
stereospezifischen cis-Mechanismus der Wasserstoffaddition34 die Struktur 26d,f
mit erythro-Konfiguration an den C-Atomen o und § zukommen sollte.

i Phoph

2 H,

25d,f ———— Ra—CH—CHZ—CH—CH—CO—NG
Raney=-Ni B u

Es gelang nun, die Hydrierungsprodukte 26d,f auf unabhingigem Wege zu syn-
thetisieren.

a-Phenylzimtsaure-nitril (27) addiert primidre Grignard-Verbindungen im Gegen-
satz zu anderen o, B-ungeséttigten Nitrilen ausschlieBlich in 1,4-Stellung35). Aus Isobutyl-
bzw. Butylmagnesiumbromid und 27 werden so die 1,2-Diphenylhexan- und -heptan-
nitrile 28d,f gebildet, die durch KOH in Glycol in die den tertifren Amiden 26
zugrunde liegenden Carbonsduren 29d,f iibergefiihrt werden kénnen. Schotten-
Baumann-Reaktion der Saurechloride von 29d, f mit Pyrrolidin in Pyridin/Chloroform
ergibt die entsprechenden Pyrrolidide, die mit den bei der Hydrierung von 25d,f
erhaltenen erythro-Diastereomeren 26d,f in allen Belangen identisch sind36).

Ph Ph Ph Ph O Ph Ph

| | | |
= + R-Mg-X —» R-CH-CH-CN — R—CH-CH-COyH
I CN

27 28 29
R = {CH3)2CHClI,
= R = n-C4Hy

1
i

26d,f

Damit ist am Beispiel der Produkte 25d,f bewiesen, dafl die von Cigbattoni und
Berchtold!.2 postulierte Struktur gekreuzt konjugierter $-Aminoenone 4 fiir die
,»Sekundar-1:1-Addukte aus 1 und 9 nicht zutrifft und im Sinne der Konstitution
von 2,3-Diphenyl-2,4-pentadienamiden 25 revidiert werden muB.
33 L. Duhamel, P. Duhamel, S. Combrisson und P. Siret, Tetrahedron Lett. 1972, 3603.
3 G. Schiller in Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl-Miiller), 4. Aufl.,

Bd. 1V/2, S. 254, Thieme, Stuttgart 1962.
35) J. P. Kohler, Amer. Chem. J. 35, 386 (1905).

36) Welche der beiden moglichen erythro-Konfigurationen in den Produkten 264, f vorliegt,
ist aufgrund der spektroskopischen Daten (siehe exp. Teil) nicht zu entscheiden.
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Zum gleichen Resultat sind auch Dreiding und Mitarbb.45) bei ihren eingangs
zitierten Untersuchungen gelangt, in denen sie Konstitution und Konfiguration von
2,4-Pentadienamiden aus Pyrrolidinocyclododecen und einer Reihe von Cyclo-
propenonen durch detaillierte spektroskopische Analyse, chemischen Abbau und
Synthese von Abbauprodukten im Sinne der Formulierung 25 (R! und.R2 als Be-
standteile des Zwolfrings) aufkliren konnten37),

C. Nebenprodukte der Reaktion von 1 mit Enaminen
1) B-Enaminoketone

Aus den Enaminen 9d,e,g erhilt man neben den Amiden 25d,e,g in Ausbeuten
von 5—10%; definierte 1:1-Addukte, die im IR-Spektrum zwei Banden bei 1625 und
1560 cm™1, im YH-NMR-Spektrum ein als Singulett auftretendes Proton (t &~ 2.3 ppm)
enthalten. Diese spektroskopischen Kriterien weisen auf das Strukturelement eines
B-H-substituierten 8-Enaminoketons24-27 hin; da in dem Produkt aus 9g die beiden —
im Enamin direkt benachbarten — Protonen nicht mehr koppeln, miissen die C-Atome
der Enamindoppelbindung getrennt worden sein.

Dies bestitigen auch die Massenspektren: ihre Hauptfragmente entsprechen nicht
mehr (wie in 25) dem unverinderten Enamin-C-Geriist, sondern legen Spaltung an
den Einfachbindungen der gekreuzt konjugierten -Enaminoketon-Struktur 30 nahe
(z. B. 30a: m/e = 131, 200, 173), in der formal die Dreiring-C-Atome von 1 zwischen
C* und CP des Enamins eingeschoben sind (,,C —C-Insertion4),

2pl
RL.NR, T « NR, HeC Ph O
1+ I S \ HgC—C c—l-cﬂ-c CH—NO

R*BR® Ph Ph — "

9d,e.g ') 131 17 30d
1
e

IR’ R? R® NR, 200

30d{ H CHy CHj N(CHyCH,),®)
e| H CH; CH3; N(CHj),
g| B H  Ph  N(CH,CH,),

Nach Aussage der Spektren liegen also ,,echte Ciabattoni-Berchtold-Produkte des
Typs 4 vor, deren Konstitution an anderen Beispielen (siehe nachstehende Mitteilung)
auch auf chemischem Wege zu beweisen ist. Die (oben formulierte) s-trans-Form des
B-Aminoenonteils in 30 ist aufgrund der IR-Daten wahrscheinlich39).

2) a-Aminocyclopentenone

Einen dritten Typ von 1:1-Addukten isoliert man mit 30—40%;, Ausbeute bei der
Umsetzung mit den B-Methylstyrol-enaminen 9h—k neben den Amiden 25h—k.

31 Auch fiir die Sekundir-1:1-Addukte 8 aus 1/5 und Ketenacetalen 6 wurde inzwischen die
Struktur von 2,4-Pentadienamiden gesichert (J. Sawer, private Mitteil.; siche auch M. A.
Steinfels, H. W. Krapf, P. Riedl, J. Sauer und A. S. Dreiding, Helv. Chim. Acta S5, 1759
(1972)).

38) Bilinski und Dreiding® haben das gleiche Produkt isoliert und ihm aus Spektren und
Hydrolyse ebenfalls Konstitution 30d zugeordnet.
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Wir ordnen diesen Produkten, die sich durch ihre Spektren spezifisch von den iso-
meren Produkttypen 25 und 30 unterscheiden, die Konstitution 31 von a-Amino-
cyclopentenonen 3 aus folgenden Griinden zu:

) Ph CH; (31k) Ph CH;y
Ph ‘ NR, H 2 Ha H H
1+ I e —
. Ph Ph Gic H Ph
H3C T H NR, / Phil H
O
9h-k 31 32
Raney -Ni
oder Zn/AcOH (Slk)
1|3h
Ph CH
CH-Br 3 > i
1 _ 9h 1) Benzol wH Slh' NR2 = N((’Hz('uz)z
¢=0 + o Ph Pi}11 i: NR; = N(CH,CHy),0
CH,Ph o k: NR; = N(CHj3),

33

1) Die Verbindung 31k wird durch Wasserstoff/Raney-Nickel oder Zink/Eisessig
reduktiv desaminiert, wobei 4-Methyl-2,3,5-triphenyl-2-cyclopenten-1-on (33) ent-
steht. Dessen Struktur ist durch Synthese aus «-Bromdibenzylketon und Enamin 9h
gesichert, laut H-NMR (J = 2 Hz) nehmen die beiden Wasserstoffe an C4/C5 trans-
Stellung zueinander ein 2.

In den a-Aminocyclopentenonen 31 selbst geht allerdings — wie in dem aus 31k
mit Palladium/Kohle als Hydrierungskatalysator erhaltenen Produkt 32 reduktiver
Desaminierung — die Konfiguration an C4/C5 aus den 'H-NMR-Daten nicht ein-
deutig hervor.

2) Wihrend die spektroskopischen Daten von 31 und 33 lediglich das Vorliegen
eines Cyclopentenons (IR: 1695 (C=0), 1620cm™~! (C=C)) und Erhaltung der
Enaminsubstitution ()CHCH;) signalisieren, erlaubt das !H-NMR-Spektrum von
33 auf Zusatz eines Verschiebungsreagenses (1,1,1,2,2,3,3-Heptafluor-7,7-dimethyl-
octandionatoeuropium(111)) klare Strukturzuordnung: da das dem komplexbildenden
Zentrum (C=0) am nédchsten gelegene Proton durch das Verschiebungsreagenz am
starksten beeinfluBt wird, muB das Benzylproton (Verschiebung von T = 6.55 nach
491 ppm) die Position C% das Methinproton (Verschiebung von © = 6.52 nach
6.00 ppm) die Position C? zur Carbonylgruppe einnehmen 40,

D. Diskussion des Reaktionsmechanismus

Die Konstitutionsermittlung der Hauptprodukte (Betaine 10 bei ,tiefen*, 2,4-
Pentadienamide 25 bei ,,hdheren Temperaturen) sowie der Nebenprodukte (B-En-
aminoketone 30 und x-Aminocyclopentenone 31) erlaubt folgende Riickschliisse auf
den Mechanismus der Reaktion von Diphenylcyclopropenon mit Enaminen:

39) J. Dabrowski und U. Dabrowski, Chem. Ber. 101, 2365, 3392 (1968).
40) Ein dhnliches Beispiel ist von M. D. Gheorghiu, C. Draghici, L. Stanescu und M. Avram,
Tetrahedron Lett. 1973, 9, beschrieben worden.
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1) Als erste Zwischenstufe diirfte sich, wie schon von Steinfels und Dreiding®
vorgeschlagen wurde, aus 1 und 9 ein monocyclisches ,,Acyl-ylid**41 der Konstitution
36 bilden4?, in dem die Bindung zwischen dem Ylid-C-Atom und dem (vormaligen)
C2 des Cyclopropenons zum bicyclischen ,,Primir-1:1-Addukt« 10 nach Art einer
intramolekularen Michael-Addition gekniipft werden kann. Dabei erscheint belanglos,
ob das Enamin primir iiber den Stickstoff an C! von 1 (34) oder liber CP an C2 von
1 (35) angegriffen hat.

2) Es darf als sicher angenommen werden, daB der Bildung von ,,Sekundér-1:1-
Addukten* 25 generell die Bildung von Betainen 10 (bzw. von Acyl-yliden 36) vor-
geschaltet ist, wenn auch die thermolabilen Betaine 10 nicht in allen Fallen isolierbar
waren. Die thermische Isomerisierung der Primir- in Sekundir-1:1-Addukte, die
sich analog zu den Ergebnissen von Sauer und Krapf? als intramolekularer Proze3
mit hohem Ordnungsgrad im Ubergangszustand darstellen sollte, ist Gegenstand
einer derzeit laufenden kinetischen Studie.

3) Die Bildung der 8-Enaminoketone 30 kann iiber die Primérstufe des Acyl-ylids
36 ohne Beteiligung des Betains 10 via Bicyclo[2.1.0]pentanon 37 plausibel gemacht
werden. Die bisherigen Befunde lassen jedoch offen, ob die $-Aminoenone nicht
auch, wie bereits frither vermutet 1.2), ohne Vorldufer 36 aus 1 und 9 entstehen konnen.

R.e R R . R
) &/
Ph:_:Ph . RLe NR, RL_N0°® R!_N_o0©
\ 5 2l|/ ,|>Ph |
o R*p°R R RPh R2R3 Ph
Ph 10
l M4 / o Primir-1:1- Addukt"
l ‘4 l
R
] R g R R. R
RL_NE, r N_o RI\N/ o
o — ol
R3S o R 7~ Ph R? #~ph
Ph Ph R® Ph 25
35 Ph / 36 \ nSekundédr-1:1-Addukt"
NR
2 2
B R! , RZR! R!
R NR, R NR, 2
— \ R
Ph Ph Ph Ph R h
O ) Ph
37 30 3
wB-Enaminoketon" - Aminocyclopentenon"

41) Zur Definition des Ylidbegriffs siche G. Wittig, Liebigs Ann. Chem. 555, 133 (1944).
42) Sijehe dazu auch D. N. Reinhoudt und C. G. Kouwenhoven, Tetrahedron Lett. 1973, 3751.
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4) Die Entstehung der z-Aminocyclopentenone 31 erscheint bei den untersuchten
Systemen nur aus der Acyl-ylidvorstufe 36 — und nicht aus dem Betain 10 — heraus
moglich, da man bei der Thermolyse von 10 stets quantitativ 2,4-Pentadienamide 28
erhielt. Die Kontraktion des Acyl-ylid-Sechsrings zum Fiinfring von 31 durch Wan-
derung der Acylgruppierung zum ylidischen C-Atom in 36 steht in formaler Analogie
zur Stevens-Umlagerung.

Interessanterweise isomerisiert das Primar-1:1-Addukt 39 aus 1 und 2-Piperidino-
2-norbornen (38) thermisch ausschlieBlich zum «-Aminocyclopentenon 40 und nicht
zum Dienamid 4243, Die Ursache fiir dieses — von unseren Betainen 10 abwei-
chende — Verhalten eines Primar-1:1-Addukts sollte in den sterischen Besonder-
heiten des tricyclischen Betains 41 zu suchen sein, die seine Aquilibrierung mit dem
Acyl-ylid 39 und dessen Umlagerung zu 40 gegeniiber der Umwandlung in das
Dienamid 42 begiinstigen konnen. Auch dieser Aspekt ist Gegenstand weiterer
Untersuchungen.

IO —N54, 0
+ — =~

Ph
Ph Ph b o

40 41 42

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit durch die Bereitstellung von Sach- und Personalmitteln.
Herrn Prof. Dr. A. S. Dreiding und Herrn Prof. Dr. J. Sauer sind wir fiir die Kommunikation
und Diskussion ihrer Ergebnisse vor der Publikation zu besonderem Dank verbunden.
Herrn Dr. W. Briigel, BASF AG, Ludwigshafen/Rhein, schulden wir Dank fiir die Aufnahme
der ESCA-Spektren, Herrn Prof. Dr. E. Fahr fiir die Unterstiitzung bei der Durchfiihrung
der hochauflésenden IR-Spektroskopie, Herrn Dipl.-Chem. N. Pelz fiir die Aufnahme und
Diskussion der Massenspektren. Friulein E. Ottmann danken wir fiir ihre geschickte pria-
parative Mitarbeit.

42 M. V. Rose, I. Fengler und G. Bonet, Tetrahedron Lett. 1973, 949.
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Experimenteller Teil

A. Allgemeines

Die Schmelzpunkte sind mit dem Apparat nach Dr. Tottoli der Fa. Biichi bestimmt und
unkorrigiert.

UV-Spektren: Spektralphotometer 124 der Fa. Perkin-Elmer und Cary 14 der Varian
GmbH ; 1H-NMR-Spektren: Gerite A 60 und T 60 der Varian GmbH ; IR-Spektren: Spektro-
photometer IR 137 und 157 sowie IR 157 G der Fa. Perkin-Elmer; Massenspektren: Gerite
SM 1-BH und CH-7 der Fa. Varian-MAT. ESCA-Spektren: Gerit IEE 15 der Fa. Varian
GmbH mit angeschlossenem Datenverarbeitungssystem DATA 620/i. Zur hochaufldsenden
IR-Spektroskopie (10a— ¢, 19¢, 23a) wurde der Bereich zwischen 3200 und 2800 cm™! (ca.
3proz. Lésungen in CDCl,, 1-mm-Infrasilkiivetten) in Kompensation mit dem Gerit IR 10
der Fa. Beckman Instruments aufgenommen (Geriteinstellung: gain = 5, mode = slow, Spalt-
breite 4) und auf einen angeschlossenen 10”-Recorder der Fa. Beckman Instruments iiber-
tragen. Die Abscissendehnung erfolgte durch Wechsel der Papiervorschubgeschwindigkeit,
die Ordinatendehnung mit einem stufenlos regulierbaren Scale-Expander der Fa. Beckman
Instruments. Als Eichbande diente die Polystyrolbande bei 2489.9 cm~1.

Ablauf von Reaktionen und Fortgang siulenchromatographischer Fraktionierungen (SC)
wurde diinnschichtchromatographisch (DC) (Kieselgel HF354 nach Stahl der Fa. Merck)
kontrolliert. Fiir die SC verwendete man als stationire Phase Kieselgel der KorngrdBe
0.05—0.2 mm der Fa. Merck.

Alle Reaktionen mit Enaminen wurden unter hochgereinigtem Stickstoff und unter Aus-
schluB von Feuchtigkeit durchgefiihrt.

B. Allgemeine Arbeitsvorschriften

1) Primdr-1:1-Addukte 10 (Tab. 1, 2): Zur Suspension von 5.0 mmol 144 in 2 ml wasser-
freiem Benzol werden in 5 min unter Riihren bei Raumtemp. oder unter Eiskiihlung 5.5 mmol
des Enamins 945) in 2 ml wasserfreiem Benzol getropft. Man 148t danach 12 h bei Raumtemp.
stehen, gibt 2 ml wasserfreien Ather zu, 1iBt nochmals 2 h stehen und'saugt den farblosen
Niederschlag von 10 ab. Zur Reinigung 16st man in wenig Chloroform und fillt durch vor-
sichtige Zugabe von Ather.

2) Alkylierte Betaine 19 (Tab. 3,4): Man 18st 1.0 mmol des Betains 10 unter Feuchtigkeitsaus-
schluB in 20 ml wasserfreiem Dichlormethan, gibt 1.1 mmol Tridthyl- oder Trimethyloxonium-
tetrafluoroborat zu, rithrt 1 h, zieht das Solvens i. Vak. ab und nimmt den 8ligen Riickstand
in 5 ml wasserfreiem Athanol auf. Die in Form farbloser Kristalle anfallenden Alkylierungs-
produkte 19 werden aus Athanol umkristallisiert.

3) Sekundiir-1: 1-Addukte 28 durch thermische Isomerisierung von 10 (Tab. 5,6): Die Suspen-
sion von 1.0 mmol 10 in wasserfreiem Benzol wird zum Sieden erhitzt. Nach kurzer Zeit geht
das Betain in Ldsung. Gemi8 DC-Kontrolle ist die Umlagerung zu 25 in der Regel nach ca.
1 h beendet. Nach Abziehen des Solvens verbleiben farblose Harze, die in den meisten Fillen
beim Anreiben mit Petrolither (50 —70°C) kristallisieren und aus n-Hexan oder Athanol
umkristallisiert werden kénnen.

44) R. Breslow, Th. Eicher, R. A. Peterson, A. Krebs und J. Posner, J. Amer. Chem. Soc. 87,
1320 (1965).

45 Die Enamine 9 wurden wie folgt dargestellt: 9a,c,e,g nach D. Pocar, R. Stradi und
B. Gioia, Gazz. Chim. Ital. 98, 969 (1968); 9b,h nach G. Stork, A. Brizzolara, H. Landes-
man, J. Smuskovicz und R. Terrel, J. Amer. Chem. Soc. 85, 207 (1963); 9d,f nach C. Man-
nich und H. Davidsen, Ber. Deut. Chem. Ges. 69, 2106 (1936); 9i nach Th. Eicher und
Th. Born, Liebigs Ann. Chem. 762, 127 (1972).
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4) Sekunddr-1: 1-Addukte 25 aus 1 und 9 (Tab. 5,6): 10 mmol 1 und 20 mmol 9 werden
in 50 ml wasserfreiem Benzol unter N;-Atmosphire zum Sieden erhitzt. Die Umsetzung 148t
sich IR-spektroskopisch am Verschwinden der Cyclopropenon-Bande bei 1840 cm—1 ver-
folgen und ist meist erst nach ca. 48 h beendet. Danach schiittelt man dreimal mit 5 mi 2 N
HCI und einmal mit 5 ml einer gesidtt. NaCl-Losung aus und trocknet iiber Natriumsulfat.
Das nach Abziechen des Losungsmittels verbleibende Harz wird iiber Kieselgel (Eluens
Dichlormethan oder Dichlormethan/Ather 1:1) sdulenchromatographisch fraktioniert. Man
erhilt die Amide 25 als farblose Harze, die auf Zugabe von Petrolither (50—70°C) kristal-
lisieren und aus n-Hexan oder Athanol umkristallisiert werden.

5) pB-Enaminoketone 30 (Tab. 7, 8): Die wiBr. salzsaure Phase der Arbeitsvorschrift 4)
wird dreimal mit je 5 ml Dichlormethan extrahiert und die organische Phase iiber Natrium-
sulfat getrocknet. Die Reinigung der nach Abziehen des Solvens erhaltenen Rohprodukte 30
erfolgt durch praparative DC (Kieselgel HF354) mit Dichlormethan als Laufmittel oder durch
SC iiter Kieselgel (0.05-—0.2 mm) mit Dichlormethan/Ather (1:1) als Eluens.

6) u-Aminocyclopentenone 31 (Tab. 7, 8): Fortsetzung der sdulenchromatographischen
Aufarbeitung gemifB Arbeitsvorschrift 4) ergibt tei den Umsetzungen von 1 mit dea Enaminen
9h—k 46) nach den Amiden 25h—k eine weitere, gelbe Fraktion, aus der nach Abziehen
des Sclvens und Digerieren mit Petrolither (50—70°C) die x-Aminocyclopentenone 31 in
orangefarbenen Kristallen erhalten werden.

C. Protonierte Betaine 17 und ihre Reaktionen mit Nucleophilen

1) Protonierung des Betains 10a

a) Mit Pikrinsiure:  3-Oxo-1,4,5-triphenyl-2-azabicyclof 3.1.0]hexan-2-spiro-1'-pyrrolidi-
nium-pikrat (17a-Pikrat): 0.38 g (1.0 mmol) 10a werden in 5 ml wasserfreiem Ather unter
N,-Atmosphire suspendiert. Bei 20°C wird die Losung von 0.25 g (1.1 mmol) Pikrinsdure in
1 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zugefiigt. Es kristallisiert ein hellgelber Niederschlag aus,
der nach 15 min abgesaugt und mit Ather gewaschen wird; 0.31 g (51 %) hellgelbe Kristalle,
Schmp. 160—161°C.

IR (KBr): 1840 (CO), 1630, 1610, 1560 (NO), 1320 (NO), 1080 cm~1. — UV (Acetonitril):
Amax (log €) = 374 (4.27), 430 nm (sh). — !H-NMR (CF3CO;H): identisch mit dem NMR-
Spektrum von 10a in CF3CO;H (siehe Tab. 2). — MS (70 eV): mfe = 379 (49%, M+ — 1).
338 (17%), 274 (56 %), 260 (17 %), 232 (23 %), 219 (100 %;), 203 (46 %), 201 (40%), 178 (13%),
119 (20%), 77 23 %).

[C27H6NOICsH; N304 (608.6) Ber. C65.13 H4.64 N9.21 Gef. C 6540 H4.78 N 9.20

b) Mit Trifluoressigsiure: Zur Suspension von 0.10 g (0.25 mmol) 10a in 1 ml CDCl,
werden einige Tropfen CF3CO,H gegeben, wobei das Betain sofort in Lésung geht. Nach
Abziehen des Losungsmittels an der Olpumpe (0.01 Torr) verbleibt ein farbloses Harz (0.12g),
das nicht zur Kristallisation gebracht werden kann. — IR (Film): 1840 (CO), 1680, 1220 bis
1140 cm™! (Trifluoracetat). — 1H-NMR (CF3CO;H): identisch mit dem NMR-Spektrum
von 10a in CF3CO,H (siehe Tab. 2), es liegt also 17 a-Trifluoracetat vor.

2) (cis-1,2-Diphenyl-2-pyrrolidinocyclopropyl) phenylessigsiure (20): 0.10 g (0.25 mmol) 10a
werden in 3 mi Trifluoressigsiure gelost. Das Solvens wird im Olpumpenvakuum abgezogen
und der Riickstand in wasserhaltigem Ather aufgenommen. Aus der dther. Losung kristalli-
sieren beim Stehenlassen farblose Nadeln; 0.17 g (43 %), Schmp. 141 — 143°C (Athanol).

46) Die Umsetzung von 1 mit 9K ist erst nach 14 d Stehenlassen bei Raumtemperatur beendet,
Dabei kristallisiert ein schwerlosliches Produkt der Zusammensetzung 2 >~ 9k/1 < 1 aus
(37% Ausb.), dessen Strukturaufkldrung noch nicht abgeschlossen ist.
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1R (KBr): 3500—3100 (OH), 3080 —2800 (OH-Briicken), 1680 (CO), 1020cm-1, — UV
(Acetonitril): keine Absorption iiber 200 nm. — 1H-NMR (CDCly, TMSex): T= —1.60ppm
(s, 1H, OH), 2.50—3.25 (m, 15H, Ph), 5.15 (s, 1H, Benzyl-H), 5.70—6.50 (m, |H, CH,
(Pyrrolidin-a-H)), 6.95—7.45 (m, 4H, 3 CH(a) + 1 CH;-AB), 8.00 (d, 1H, J = 5.5Hz,
CH,-AB), 8.25--8.80 (m, 4H, CH2(B)). — MS (70 eV): mje =397 (2%, M1), 379 (2%),
352 (2%), 299 (1%), 274 (3%,), 262 (100%,), 174 (8°%), 172 (14%), 137 (6%;), 130 (3%), 115
(149%,), 105 (9%), 91 24%), 77 (6 %).

C27H7NO, (397'.5) Ber. C 81.58 H 6.85 N 3.52 Gef. C 80.94 H 6.96 N 3.34

3) 1-[2-(a-Carboxybenzyl)-cis-1,2-diphenylcyclopropylpyrrolidinium-trifluoracetat (21): Lost
man 0.38 g (1.0 mmol) 10a in 3 ml Trifluoressigsdure und verdiinnt sofort mit wasserhaltigem
Ather, so kristallisieren nach einigen min farblose Nadeln aus; 0.34 g (67%), Schmp. 129 bis
130°C.

IR (KBr): 3500—3100 (OH), 2800 —2500 (OH-Briicken), 1710 (CO), 1680, 1230—1130
(Trifluoracetat), 1020 cm~!, — UV (Acetonitril): keine Absorption iiber 200 nm. — 1H-NMR

(CF3CO3H, TMSjn): T = 1.25 ppm (s breit, | H, }%H), 2.80—3.60 (m, 15H, Ph), 5.30
(s, | H, Benzyl-H), 6.00—7.40 (m, 4H, CH2(a)), 7.65 (s breit, 2H, CH,), 7.90 —8.65 (m, 4H,
CHy(B)). — MS (70 eV): mje = 397 (2%, M*), 379 (2%), 352 (1 %), 299 (1%), 274 3%).
262 (100%), 174 (6%), 172.(9%), 137(7%), 130 (3%), 115(17%), 105 (11%), 91 (21%),
77 (10%).
[C27H28NOZ1C,F30; (511.5) Ber. C 68.09 H 5.51 Gef. C67.35 H5.58

4) Hydrolyse von 21: erythro-5-Oxo0-2,3,5-triphenylpentansiure (22): Erhitzt man 0.25 g
(0.50 mmol) 21in 10 ml Glycolmonomethyldther 15 min zum Sieden, so kristallisieren beim
Abkiihlen 0.13 g (60%) farbloses 22 vom Schmp. 258 —260°C aus.

1R (KBr): 3500—3100 (OH), 2800 —2500 (OH-Briicken), 1695 (CO), 1250 cm~1 (COC). —
UV (Acetonitril): Amax (log €) = 240 nm (4.09). — 1H-NMR (CF3CO;H, TMSext): © =
2.70-3.40 ppm (m, 16 H, Ph + OH), 6.10—-6.50 (m, 2H, Benzyl-H), 7.10—7.40 (m, 2H,
CHj). — MS (70eV) mje = 344 (5%, M*), 326 (8%), 299 (2%), 224 (9%), 209 (13%), 179
(25%), 178 (20%,), 118 (22%), 105 (100%), 77 (19%).
Cy3H2903 (344.4) Ber. C80.21 H5.85 Gef. C80.95 He6.21

Ein nach Lit.21) dargestelltes Vergleichsprodukt (Schmp. 260 —261°C, Eisessig) ist gemiB
Misch-Schmp. (ohne Depression) und spektroskopischen Daten mit 22 identisch.

5) (cis-1,2-Diphenyl-2-pyrrolidinocyclopropyl) phenylessigsiure-methylester (23a): Zu 0.38g
(1.0 mmol) 10a in 2 ml Trifluoressigsdure gibt man 2 ml wasserfreies Methanol, 1d8t | h
stehen, gieBt dann in 50 ml Wasser und extrahiert zweimal mit je 10 ml Dichlormethan.
Die organische Phase wird mit Hydrogencarbonatldsung entsduert, mit Wasser gewaschen
und diber Natriumsulfat getrocknet. Das nach Abziehen des Solvens verbleibende Ol kristalli-
siert auf Zugabe von 10 ml Petroldther (50—70°C); 0.37 g (89 %) farblose Nadeln, Schmp.
164 —166°C (Athanol).

IR (KBr): 1725 (CO), 1140 (COC), 1020 cm~!. — UV (Acetonitril): keine Absorption iiber
200 nm. — 'H-NMR (CDCl3, TMSext): 7 = 2.55—3.20 ppm (m, I5H, Ph), 5.21 (s, 1H,
Benzyl-H), 6.48 (s, 3H, OCH3) 7.00—7.70 (m, 4 H, CH3(«)), 7.17, 8.13 (d, je 1 H, J = 5.5 Hz,
CH,-AB), 8.25—8.70 (m,4H, CHx(B)). — MS (70eV): mje = 411 (7%, M), 380 (2%),
352(23%), 262 (12%,), 172 (100%,), 158 (8 %), 115 (5 %), 103 (12%), 70 (10%).

C8H29NO; (411.5) Ber. C81.72 H 7.10 N 3.40 Gef. C82.14 H 6.83 N 3.41

6) (cis-1,2-Diphenyl-2-pyrrolidinocyclopropyl) phenylessigsdure-iithylester (23b): Wie vor-
stehend mit 2 ml wasserfreiem Athanol. Ausb. 0.20 g (47 %) farblose Nadeln, Schmp. 144 bis
145°C (Athanol).
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IR (KBr): 1710 (CO), 1145 (COC), 1015 cm~1. — UV (Acetonitril): keine Absorption tiber
200 nm. — 'H-NMR (CDCl3,TMSext): T = 2.55—3.40 ppm (m, 15H, Ph), 5.25 (s, 1H,
Benzyl-H), 5.70—6.35 (m, 2H, OCH,;), 7.10—-7.55 (m, 4H, CH; (Pyrrolidin-x-H)), 7.20,
8.15 (d,je 1H, J = 5.5 Hz, CH,-AB), 8.25—-8.60 (m, 4H, CH; (), 8.80 (t, 3H, J = 7 Hz,
CHs).

C20H3NO; (425.6) Ber. C81.84 H7.34 N3.29 Gef. C81.85 H7.62 N 3.24

7) (2-Dimethylamino-cis-1,2-diphenyicyclopropyl) phenylacetopyrrolidid (24a): 0.35 g 10c
(1.0 mmol) in 5 ml wasserfreiem Chloroform werden mit 0.30g (2.5 mmol) Trifluor-
essigsdure protoniert. In diese Lésung tropft man langsam unter Riithren 1 ml wasserfreies
Pyrrolidin, wobei unter exothermer Reaktion eine tiefgelbe Farbe auftritt. Man 148t 15 min
riihren, zieht das Solvens i. Vak. ab, digeriert mit 10 ml Ather und filtriert das ausgefallene
Pyrrolidinium-trifluoracetat ab. Beim Einengen der Atherldsung scheiden sich farblose
Kristalle aus; 0.37 g (87%), Schmp. 175—176°C (Athanol).

IR (KBr): 1625 (CO), 1020 cm~1. — UV (Acetonitril): keine Absorption iiber 200 nm. —
IH-NMR (CDCl3, TMSext): T = 2.85,2.95, 3.15 ppm (s, je 5H, Ph), 5.00 (s, 1 H, Benzyl-H),
6.05—6.90 (m, 4H, CH; (Pyrrolidin-a-H)), 7.60 (s, 6 H, NCHj3), 7.85—8.25 (m, 4H, CH2(B)),
7.95, 8.50 (d, je 1H, J = 5.5 Hz, CH;-AB). — MS (70 eV): m/e = 422 (6%, M+ —2), 326
(16%), 236 (100 %), 203 (8 %), 178 (20%;), 146 (14 %), 98 (12%).

C20H3;,N,0 (424.6) Ber. C82.15 H7.60 N 6.61 Gef. C82.01 H7.68 N 6.47

8) (2-Dimethylamino-cis-1,2-diphenylcyclopropyl) phenylacetomorpholid (24b): Die Reaktion
wurde analog zu 7) mit 1 ml wasserfreiem Morpholin durchgefiihrt. Ausb. 0.29 g (67 %)
farblose Kristalle vom Schmp. 180—181°C (Athanol).

IR (KBr): 1640 (CO), 1120 (COCQC), 1020 cm~1. — UV (Acetonitril): keine Absorption
iiber 200 nm. — 1H-NMR (CDCl3, TMSeyx): T =2.75—-3.05ppm (m, 10H, Ph), 3.15
(s, 5H, Ph), 4.85 (s, 1H, Benzyl-H), 5.95—7.25 (m, 8H, OCH,/NCH>), 7.60 (s, 6H, NCHj3),
7.90, 8.50 (d, je 1H, J = 5.5 Hz, CH2-AB). — MS (70 eV): m/e = 438 (1%, M+ — 2), 326
(9%), 236 (100%,), 203 (3%), 196 (4%,), 178 (12%), 146 (6 %), 114 (4%,), 103 (4%)).

C29H32N,0;, (440.6) Ber. C79.05 H 7.32 N 6.35 Gef. C79.48 H7.60 N 6.08

D. Hydrierungsprodukte 26d,f und ihre unabhiingige Synthese

1) Hydrierung des Dienamids 25d: 5-Methyl-2,3-diphenylhexanpyrrolidid (26d): 0.33 g
(1.0 mmol) 25d werden in 50 ml Athanol mit frisch bereitetem Raney-Nickel als Katalysator
bei Raumtemp. und Atmosphidrendruck hydriert. Nach 3 h kommt die Hydrierung nach
Aufnahme von 2 Aquivv. Wasserstoff zum Stillstand. Der Katalysator wird abfiltriert und
das Solvens i. Vak. abgezogen; es hinterbleiben 0.33 g (1009;) farblose Nadeln vom Schmp.
200—201°C (Athanol).

IR (KBr): 1610 cm™! (CO). — UV (Acetonitril): Anax (log €) = 212 (4.28), 260 nm (sh). —
1H-NMR (CDCl3, TMSexy): T = 2.27—3.05 ppm (m, 10H, Ph), 6.15—6.48 (m, 2H, Ben-
zyl-H), 6.50—7.18 (m, 4H, CH; (Pyrrolidin-a-H)), 8.10—9.10 (m, 4H,CH; (8)), 8.60—9.55
(m, 9H, CH; + CH + CHj). — MS (70 eV): m/e = 335 (14%,, M), 292 (3 %), 189 (100 %),
119 (8%), 105 (6 %), 98 (28%), 91 (40%;), 55 (12%,).

C23H2gNO (335.5) Ber. C82.34 H8.71 N4.17 Gef. C82.51 H8.56 N 4.23
2) Hydrierung des Dienamids 25f: 2,3-Diphenylheptanpyrrolidid (26f): 1.0 mmol 25f wurde

wie in 1) hydriert. Nach 3 h waren 2 Aquivv. Wasserstoff aufgenommen. Die Aufarbeitung
ergab 0.31 g (93 %) farblose Kristalle vom Schmp. 200—201°C (Athanol).



2212 Th. Eicher und S. Béhim Jahrg. 107

IR (KBr): 1610 cm~! (CO). — UV (Acetonitril): Amax (log ) == 212 (4.10), 260 nm (sh). —
IH-NMR (CDCl3, TMSey): © = 2.30—3.17 ppm (m, 10H, Ph), 6.17 (d, 1H. J = 10 Hz,
2-H), 6.30—7.18 (m, 5H, CH; (Pyrrolidin-«-H)) + 3-H), 8.07—9.60 (m, 13H, CH; + CHj3). —
MS (70 eV): mje = 335 (13%, M), 292 (1%), 278 (2%), 189 (100°%,), 118 (7%). 98 (20%,),
55(14%).

Cy3H9NO (335.5) Ber. C82.34 H8.71 N4.17 Gef. C82.46 H 8.46 N 4.04

3) Synthese von 26d

a) 5-Methyl-2,3-diphenylhexannitril (28d): Zur siedenden Grignard-Losung aus 41.1 g
(0.30 mol) Isobutylbromid und 7.29 g (0.30 mol) Magnesiumspinen in 130 ml wasserfreiem
Ather gibt man in kleinen Portionen eine Suspension von 27.5 g (0.20 mol) a-Phenylzimt-
saure-nitril (27)47 in 150 ml wasserfreiem Ather. Es erfolgt lebhafte Reaktion, die Losung
farbt sich allmihlich dunkelbraun. Nach beendeter Zugabe destilliert man 120 ml Ather ab
und erhitzt 3 h zum Sieden. Danach tropft man unter Eiskithlung 150 ml 2 N HCI zu, filtriert
und trennt die Atherphase ab. Sie wird dreimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und das Solvens i. Vak. abgezogen. Es hinterbleiben 46.1 g (91 %) 28d als
DC-einheitliches Ol, das nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte und ohne weitere
Reinigung zur Sdure weiterverarbeitet wurde.

IR (Film): 2125cm™1 (C=N). — 'H-NMR (CDCl;, TMS¢ex): 7t = 2.45-3.15ppm
(m, 10H, Ph), 6.01 (d, J = 8 Hz, | H, 2-H), 6.75—7.10 (m, 1H, 3-H), 7.75—-9.40 (m, 9H,
CH; + CHy).

b) 5-Methyl-2,3-diphenylhexansiure (29d): 42.5 g (0.17 mol) des Nitrils 28d werden mit
20 g (0.36 mol) Kaliumhydroxid in 200 ml Glycol zum Sieden erhitzt. Es erfolgt kriftige
Ammoniakentwicklung, die nach ca. S h nachliaBt. Man giet die klare braune Lésung in
in 1 Liter Eiswasser, filtriert und sduert das Filtrat mit konz. Salzsiiure an. Es kristallisiert
ein farbloser Niederschlag, der abgesaugt und aus Athanol/Wasser (10:1) umkristallisiert
wird; 16.6 g (35%), Schmp. 170—172°C.

IR (KBr): 3400—3200 (OH), 2700 —2300 (OH-Briicken), 1695 cm~1 (CO). — UV (Aceto-
nitril): Amax (log &) = 262 nm (3.11). — 'H-NMR (CDCl3, TMSex): t = —1.38 ppm
(s, 1H, OH), 2.28—3.28 (m, 10H, Ph), 6.30 (d, 1H, J = 10 Hz, 2-H), 6.37—6.95 (m, 1 H,
3-H), 7.93—9.55 (m, 9H, CH, + CHj).

Ci9H»;0; (282.4) Ber. C80.82 H 7.85 Gef. C80.35 H 7.69

c) Pyrrolidid 26d: 2.00 g (7.0 mmol) 29d werden mit 10 ml wasserfreiem Chloroform und
5 ml Thionylchlorid unter RiickfluB erhitzt, bis die Gasentwicklung beendet ist. Das nach
Abziehen des Solvens und des iiberschiiss. Thionylchlorids erhaltene rohe Sdurechlorid wird
in 15 ml wasserfreiem Chloroform gelost. Bei 5—8°C wird in 10 min die Lésung von 7 ml
Pyrrolidin und 15 ml Pyridin in 10 ml Chloroform zugetropft. Man 1af3t 15 min stehen, gibt
weitere 10 ml Chloroform zu, extrahiert zweimal mit je 10 mt 2 N HCI und wischt mit Wasser.
Nach Trocknen (Natriumsulfat) und Abziehen des Solvens i. Vak. verbleibt ein gelbliches 01,
das auf Zugabe von 5 ml Petroliather (50 —70°C) kristallisiert; 1.53 g (64 %) farblose Nadeln
vom Schmp. 200 —201°C (Athanol). Der Misch-Schmp. mit dem Hydrierungsprodukt aus 1)
ergibt keine Depression, die spektroskopischen Daten (IR, UV, NMR) sind identisch.

4) Synthese von 261

a) 2,3-Diphenylheptansiure (29f): Man bereitete zunichst das Nitril 28f durch Umsetzung
von 27.5g (0.14 mol) a«-Phenylzimtsidure-nitril mit einer Grignard-Ldsung aus 28.0 g
(0.20 mol) n-Butylbromid und 4.86 g (0.20 mol) Magnesium in 100 ml Ather analog zu

40 E. Knovenagel, Liebigs Ann. Chem. 281, 25 (1894).
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3/a). Nach entsprechender Aufarbeitung erhielt man 37.1 g (98%) 28f (dunkles Ol, DC-
einheitlich, IR, Film: 2130 cm™1, C=N), das ohne weitere Reinigung durch Erhitzen mit
20 g (0.36 mol) Kaliumhydroxid in 200 ml Glycol analog 3/b) verseift wurde. Man erhielt
25.9 g (46 %) 291, farblose Kristalle vom Schmp. 113 —114°C (Athanol/Wasser 10:1).

IR (KBr): 3600—3300 (OH), 2700 — 2200 (OH-Briicken), 1700 cm~! (CO). — UV (Aceto-
nitril): Amax (log €) = 260 nm (2.84). — 'H-NMR (CDCl3;, TMSext): v = —1.10ppm
(s, 1H, OH), 2.40—3.15 (m, 10H, Ph), 6.20 (d, 1H, J = 10 Hz, 2-H), 6.42—7.00 (m, I H,
3-H), 7.91 —9.45 (m, 9H, CH; + CHj).

Ci19H2,0; (282.4) Ber. C80.81 H7.85 Gef. C81.34 H7.53

b) Pyrrolidid 26f: Darstellung wie bei Versuch 3/c). Ausb. 1.38 g (60%;), Schmp. 200 bis
201°C (Athanol). Der Misch-Schmp. mit dem Hydrierungsprodukt aus 2) ergab keine
Depression, die spektroskopischen Daten (IR, UV, NMR) waren identisch.

E. B-Enaminoketone 30 und a-Aminocyclopentenone 31 (Tab. 7, 8)
Reaktionen der a-Aminocyclopentenone 31
1) Reduktive Desaminierung von 31k

a) Durch katalytische Hydrierung: 0.36 g (1.0 mmol) 31k werden in 50 ml Athanol mit
Raney-Nickel als Katalysator hydriert. Nach | h ist die Wasserstoffaufnahme unter Ver-
brauch von 1 Aquiv. Wasserstoff beendet. Danach wird vom Katalysator abfiltriert und
das Solvens i. Vak. abgezogen; es hinterbleiben 0.29 g (86 %) 33 in farblosen Kristallen vom
Schmp. 142—143°C,

IR (KBr): 1695 (CO), 1620cm™! (C=C). — UV (Acetonitril): Amax (log €) = 268 nm
(3.15). — 'H-NMR (CDCl3, TMSext): 7 = 2.68, 2.73 ppm (s, zusammen 15H, Ph), 6.52
(dq, 1H, Jap = 7, Jac = 2 Hz, Allyl-H), 6.55 (s, 1 H, 5-H), 8.65 (d, J = 7 Hz, 3H, CHj3). —
1H-NMR (unter Zusatz von Eu(fod)s, siche S.2196): v = 1.90—2.25, 2.28—2.60 (m, 2H,
o-Ph-H), 2.65—3.55 (m + p-Ph-H, Ph), 491 (d, 1H, J=2Hz, 5-H), 6.00 (dq, IH,
Jas = 7, Jec = 2 Hz, Allyl-H), 8.65 (d, Jag = 7 Hz, 3H, CH3). — MS (70 eV): m/e = 324
(100%, M*), 309 (50%,), 296 (4%), 295(5%), 282 (13%,), 233 (4%), 219 (6%), 205 (21%),
191 (79%), 178 (22%), 146 (3%), 117 (7%), 109 (15%,).

C24H200 (324.4) Ber. C88.86 H6.22 Gef. C 89.08 H6.28

b) Durch Reduktion mit Zink|Eisessig: 1.0 mmol 31k wird mit 0.50 g Zinkstaub in 10 ml
Eisessig 3 h unter RiickfluB erhitzt. Danach wird in 50 ml Wasser gegossen, dreimal mit je
10 ml Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit Hydrogencarbonatlgsung und mit
Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Solvens erhilt
man ein farbloses Ol, aus dem auf Zugabe von 2 ml Ather 0.26 g (81 %) DC-einheitliches 33
kristallisieren, Schmp. 141 —143°C (n-Hexan).

In analoger Weise kann 33 aus den a-Aminocyclopentenonen 31h (73%,) und 31i (75%)
erhalten werden.

2) Synthese von 33: 1.26 g a-Bromdibenzylketon48) (4.2 mmol) werden unter Nz-Atmo-
sphire in 10 ml wasserfreiem Benzol geldst und unter Riihren 0.84 g (3.8 mmol) (3-Methyl-
a-pyrrolidinostyrol (9h) zugetropft. Danach erhitzt man 12 h unter RiickfluB, gibt 10 ml
Wasser zu und erhitzt weitere 4 h zum Sieden. Nach dem Abkiihlen wird mit 100 ml Ather
versetzt und die Atherphase dreimal mit je 10 ml 2 N HCI extrahiert. Man wischt die orga-

a8) A, C. B. Smith und N. Wilson, J. Chem. Soc. 1955, 1342.
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nische Phase mit Hydrogencarbonatldsung und mit Wasser und trocknet sie itber Natrium-
sulfat. Nach Abziehen des Solvens verbleibt ein dunkles O1, aus dem nach SC an 100 g
Kieselgel (Eluens Dichlormethan) 0.83 g (61°%;) 33 gewonnen werden; farblose Kristalle,
Schmp. 142 —143°C (n-Hexan). Der Misch-Schmp. mit dem Produkt aus la/b) ergibt keine
Depression, die spektroskopischen Daten sind identisch.

3) Katalytische Hydrierung von 31k mit Palladium als Katalysator: 0.36 g (1.0 mmol) 31k
werden in 50 ml Athanol mit 0.10 g Palladium auf Kohle als Katalysator hydriert. Nach 1 h
sind zwei Aquivv. Wasserstoff aufgenommen. Man filtriert vom Katalysator ab und erhilt
nach Abziehen des Solvens 0.27 g (839%) 32 in farblosen Kristallen, Schmp. 208 -210°C
(Athanol).

IR (KBr): 1730 (CO), 1600 cm—1 (C=C). — UV (Acetonitril): Amax (log &) = 290 nm
(4.02). — 1H-NMR (CDCl3, TMSext): 7 = 2.40—3.10 ppm (m, 15H, Ph), 5.82 (d, 1H,

= 12 Hz, Benzyl-H), 6.42—6.90 (m, 2H, Benzyl-H), 6.95—7.85 (m, 1H, tert. CH), 8.95
d, 3H, J = 7 Hz, CH3). — MS (70eV): mfe = 326 (82%, M1), 208 (23%), 180 (100%),
165 (15%), 145 (8%), 118 (11%), 117 (11%), 115 (8 %).

C23H2,0 (326.4) Ber. C88.31 H6.79 Gef. C87.48 H 6.60
[26/74]





