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Die leicht zuginglichen Oxanorbornadiene 1a und 1b konnen zu verschiedenen isomeren
Benz|[cJazepin-Derivaten abgewandelt werden. Die Anderung der Stellung des acetylierten Stick-
stoffs im Siebenring relativ zu den Methoxycarbonylgruppen im Sechsring durch die Reaktions-
folge 1 —» 4 — 5 kann als 1,3-Transposition der Stickstoff-Funktion aufgefalt werden.

Polycyclic Compounds, XXI1

Synthesis of Isomeric Benz[c]azepine Derivatives by 1,3-Transposition of the Nitrogen Function
in the Seven-membered Ring System

The easily available oxanorbornadienes 1a and 1b are converted to various isomeric benz{claze-
pine derivatives. The change of the position of the acetylated nitrogen in the seven-membered
ring relative to the methoxycarbony! groups in the six-membered ring by the reaction sequence
1 — 4 — 5 can be considered a% a 1,3-transposition of the nitrogen function.

Die Reaktionsfolge A — B (X = CO, G! # G?), bei der eine Carbonyifunktion entlang einer
Kette oder in einem Ring um zwei Positionen weiterriickt, wird in der Literatur2.3) als 1,3-Carbo-
nylverschiebung oder 1,3-Carbonyl-Transposition bezeichnet. Bei den meisten Verfahren wird
nur der Sauerstoff der Carbonylgruppe verschoben, wihrend der Kohlenstoff seinen urspriingli-
chen Platz behilt. In vorangegangenen Mitteilungen 3.4 haben wir iiber die Moglichkeit berichtet,
durch Geriistumlagerung mit Hilfe einer Prinzbach-Reaktionsfolges 1,2- und 1,4-Transpositio-
nen von kompletten Gruppen, d. h. einschlieflich des (verschiedene Substituenten tragenden)
Kohlenstoffs in Ringen zu erreichen. Diese Methode sollte sich nun auch auf die Verschiebung
von wenig reaktiven Heterofunktionen in cyclischen Systemen ausdehnen lassen, was eine niitzli-
che priparative Ausweitung des Transpositionskonzeptes darstellen wiirde.
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2126 W. Tochtermann und M. Heuer

Wir berichten hier iiber die erste Verwirklichung eines solchen Beispiels A — B und
zwar tiber die 1,3-Transposition einer acetylierten Stickstoff-Funktion (X =
N - COCH,) in Benz[c)azepin-Derivaten.

Uber Benz- und Hetero-anellierte Azepine liegen, besonders wegen der interessanten pharma-
kologischen Eigenschaften dieser Substanzklassen, eingehende Untersuchungen vor®. So sind
auch Vertreter der zur Synthese von 1 benétigten Furo[3,2-clazepine durch Beckmann-Umla-
gerung oder Schmidt-Reaktion aus Sechsringketonen hergestellt worden”. Nach eigenen Er-
fahrungen (s Experimenteller Teil) erweist sich die Schmidt-Reaktion® der bereits frither von uns
als Edukte eingesetzten 6,7-Dihydrobenzo[b]furan-4(5H)-one4 mit dem System Natriumazid/
Eisessig/konz. Schwefelsaure? als besonders vorteilhaft. Die so in nahezu 80proz. Ausb. erhalte-
nen Furo-azepinone konnten wie iiblich mit Lithiumaluminiumhydrid in Furo[3,2-c)azepine iiber-
gefithrt werden, deren sekundérer Aminstickstoff zur Vermeidung von Nebenreaktionen !9 acety-
liert wurde (Einzelheiten im Experimentellen Teil). Im Einklang mit Literaturangaben -9 erfolgt
die Ringerweiterung zum Siebenring mit hoher Selektivitdt unter Alkylwanderung. Die angegebe-
ne Anellierung ergibt sich sowohl fiir die Furo[3,2-c]azepine als auch fiir die spater besprochenen
1 H-Benz[c]azepine aus charakteristischen Singulettsignalen fiir die jeweiligen Protonen der Me-
thylengruppen zwischen dem Furan- bzw. Benzolring und dem Azepin-Stickstoff.
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Die Umsetzung der so gewonnenen Furo-azepin-Derivate mit Acetylendicarbon-
sdure-dimethylester 3.4 in siedendem Toluol lieferte die Oxanorbornadiene 1a (75 %)
und 1b (83 %). Die '"H-NMR-Spektren von 1a und 1b zeigten durch Verdoppelung
mehrerer Signale das Vorliegen von E/Z-Isomeren'? an der Acetamid-Partialstruktur
an. Gleiches gilt fiir die NMR-Spektren der anderen hier beschriebenen Verbindungen
mit einer unterschiedlich substituierten N, N-Dialkylacetamid-Struktur.

Bei einem N-Acetyl-furo-azepin (S. A.5 auf Seite 2129) wurde gezeigt, daB die bei Raumtempe-
ratur verdoppelten Singulettsignale fir die Methylenprotonen an C-4 zwischen dem Furanring
und dem Stickstoff bei 63 + 5°C Koaleszenz ergaben. Somit diirfte es sich hier um das bekannte
Phidnomen der in bezug auf die NMR-Zeitskala langsamen Rotation um die Amidbindung mit
ihrem partiellen Doppelbindungscharakter handeln 19,

Durch Belichtung von 1a und 1b erhielt man in 47- bzw. 58proz. Reinausbeute die
kristallisierten Oxaquadricyclane 4a und 4b, die sich in siedendem Toluol glatt zu den
Arenoxiden 5a (76%) und 5b (71 %) isomerisieren lieflen.
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5a und 5b konnen ohne die Reinisolierung von 1a/1b und 4a/4b durch direkte Wei-
terverarbeitung der jeweiligen Rohprodukte bequem im 20— 40-g-Mafistab erhalten
werden.

Das Oxepin-Arenoxid-Gleichgewicht '? liegt bei 5a und 5b noch weiter auf der Seite
des Arenoxids als bei einem frither von uns untersuchten Epoxybenzocyclohepten-Deri-
vat®1, So kommt die chemische Verschiebung des Dubletts von C-6 im Oxiranring
von 5a mit § = 63.17/63.30 (Verdoppelung aufgrund der Acetamid-Partialstruk-
tur!)!? im 3C-NMR-Spektrum derjenigen des Benzoloxids (8 = 56.6 bei —134°C)'¥
schon recht nahe.

Bei der Thermolyse 4 — 5 werden die Bindungen zwischen C-1 - C-10, C-7—-C-12
und zwischen C-9~ C-11 von 4 gespalten. Dadurch erfahren der acetylierte Stickstoff
und eine (Dimethyl)Methylengruppe eine 1,3-Vertauschung ihrer Lage relativ zu den
die Methoxycarbonylgruppen tragenden C-Atomen. Dieser Schritt stellt die Transposi-
tion!? der Heterofunktion dar, wobei, bezogen auf 1, zusitzlich eine Verschiebung der
Etherfunktion unter Isomerisierung des 1,4-Oxids zu einem 1,2-Oxid eintritt.

Die Arenoxide 5a und 5b lassen sich erwartungsgemdf®*4512 sowohl mit
[Rh(CO),Cl], zu 3a (58 %) und 3b (68 %) desoxygenieren als auch mit Trifluoressig-
sdure® zu 3¢ (83 %) und 3d (93 %) isomerisieren. Hier iiberrascht ¥ die hohe Ausbeute
bei den Phenolen 3¢ und 3d. Vergleicht man 3d mit 1b, so sind wie bei einem friitheren
Beispiel? drei Gruppen (N—COCH;, CR? und C—O-C unter Isomerisierung zu
C —OH) relativ zu R' — C — C —R' in andere Positionen geriickt. Die direkte Desoxyge-
nierung von 1a und 1b mit [Rh(CQ),Cl], fihrte in allerdings nur maBiger Ausbeute zu
den Benz[c]azepinen 2a (25 %) und 2b (22 %) mit unverdndertem Substitutionsmuster
am Ring.

Die im Experimentellen Teil angegebenen Daten lassen das Vorliegen von Isomeren-
paaren 2a/3a und 2b/3b mit erwartungsgemif recht dhnlichen, aber in Einzelheiten
deutlich verschiedenen UV- und 'H-NMR-Spektren erkennen.

Das hier beschriebene Verfahren bietet damit einen neuen priaparativen Zugang zu
unterschiedlich substituierten Benz[clazepinen mit ,,Homoisochinolin-Struktur*®.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie mdchten
wir fiir die gewahrte Unterstiitzung danken. Herrn Dr. Ch. Wolff schulden wir Dank fiir die Auf-
nahme und Interpretation zahlreicher NMR-Spektren.
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Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. IR-Spektren: Perkin-Elmer 283 B. — 'H-NMR-Spek-
tren: Varian EM 390. — 13C-NMR-Spektren: Bruker HX-90-R (8-Skala gegen TMS als inneren
Standard). — Massenspektren (70 eV): Atlas CH4B. — UV-Spektren: Zeiss DMR 10.

Die Belichtungen wurden in einem Photoreaktor, Modell 9356 der Fa. Otto Fritz GmbH, Hof-
heim/Taunus, mit der Quecksilberhochdrucklampe Hanau TQ 150 ausgefiihrt. Als Kiihlmittel
fiir die Lampe diente eine Filterlosung aus 240 g NiSO, - 6 H,O und 45 g CoSO, - 7H,0 pro Liter
Wasser.

A. Synthese der Ausgangsverbindungen

1. 5,6,7,8-Tetrahydro-4 H-furo[3,2-cJazepin-4-on wurde in Anlehnung an Lit.9 hergestellt: Zu
einer eisgekithlten Suspension von 80 g (0.59 mol) 6,7-Dihydrobenzo[b]furan-4 (5 H)-on¥ und
58.5 g (0.9 mol) Natriumazid in 500 ml Eisessig wurden unter Rithren langsam 90 ml konz.
Schwefelsaure getropft. Dabei entwickelte sich Stickstoff. Nach 1stdg. Rithren bei 45°C wurde
mit 2 N Natriumcarbonatldsung neutralisiert (Vorsicht! Stickstoffwasserstoffsdure!) und dreimal
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewa-
schen, iliber Natriumsulfat getrocknet, im Rotationsverdampfer eingeengt und iiber eine Destilla-
tionsbriicke mit Sdbelzusatz destilliert. Ausb. 70 g (79 %) Azepinon vom Schmp. 104 —108°C,
geniigend rein fiir die nachfolgende Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid.

2. 7,7-Dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-4 H-furof3,2-clazepin-4-on wurde analog zu 1. aus 96.8 g
(0.59 mol) 6,6-Dimethyl-6,7-dihydrobenzo[b]furan-4 (5 H)-on4), 58.5 g (0.9 mol) Natriumazid in
500 ml Eisessig und 90 ml konz. Schwefelsdure hergestellt. Die vereinigten Dichlormethan-
Phasen wurden mit Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet, im Rotationsverdampfer
eingeengt und aus Ethanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 83 g (79%) vom Schmp. 115—-118°C.
Dieses Produkt kann fiir die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid eingesetzt werden. Durch
nochmaliges Umkristallisieren aus Ethanol/Wasser stieg der Schmp. auf 124.5-125.5°C. — IR
(KBr): 1651 cm ~! (Amidcarbonyl). — UV(CH;CN): A, (g €) = 213 (4.00), 232 nm, sh (3.82).
— 'H-NMR (CDCl,): & = 1.1 (s, 6H, 2 CHy), 2.78 (s, 2H, CH,), 3.08 (d, J = 6 Hz, 2H, CH,),
6.76 (d, J = 2 Hz, 3-H), 7.07 (breit, 1H, NH, austauschbar), 7.28 (d, J = 2 Hz, 2-H). — MS
(70 eV): m/e = 179 (37%, M ™), 164 (24), 149 (8), 136 (14), 135 (100), 133 (15), 132 (10), 122 (14),
121 (18), 109 (10), 108 (22), 107 (10), 91 (17), 80 (24), 79 (17), 77 (28), 65 (11), 55 (10), 53 (19), 52
(35), 51 (32), 50 (11).

CioH{3NO, (179.2) Ber. C67.02 H7.31 N7.82 Gef. C67.01 H7.20 N 7.94

3. 5,6,7,8-Tetrahydro-4 H-furo[3,2-cJazepin: Zu einer Suspension von 14.5 g (0.38 mol) LiAlH,
in 250 ml trockenem Tetrahydrofuran (THF) wurde unter Stickstoff eine Losung von 41 g (0.27
mol) Azepinon in 250 ml trockenem THF getropft und iiber Nacht unter Riickfluf} geriihrt. Nach
dem Abkiihlen hydrolysierte man vorsichtig mit 20 ml Wasser und filtrierte das ausgefallene Alu-
miniumhydroxid ab. Das Filtrat wurde iiber Natriumhydroxid getrocknet, vom Losungsmittel be-
freit und i. Vak. destilliert. Ausb. 32 g (86 %) farblose Kristalle vom Sdp. 109—110°C/12 Torr
und Schmp. 35°C. — IR (Film): 3300 cm ~! (NH). — UV (CH,CN): A, (g €) = 218 (3.68), 332
nm (2.31). — 'H-NMR (CDCl,): & = 1.56 (s, 1H, NH, austauschbar), 1.62 - 1.9 (m, 2H, CH,),
2.83(t,J = 6 Hz, 2H, CH,), 3.0-3.14 (m, 2H, CH,), 3.71 (s, 2H, CH,), 6.12(d, J/ = 2Hz, 1H,
3-H), 7.12(d, J = 2 Hz, 1H, 2-H). — MS(70eV): m/e = 137 (96 %, M ™), 136 (48), 109 (18), 108
(100), 107 (34), 94 (21), 81 (21), 80 (43), 79 (79), 77 (32), 68 (14), 67 (14), 65 (14), 57 (14), 56 (14),
55 (25), 53 (29), 52 (27), 51 (46), 50 (20).

Pikrat: Schmp. 201 ~203°C.

CH4N,Og (366.3) Ber. C45.91 H3.85 N 15.30 Gef. C46.09 H3.95 N 14.82
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4. 7,7-Dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-4 H-furo(3,2-clazepin wurde analog zu 3. aus 15.2 g
(0.40 mol) LiAlH, in 200 m] trockenem THF und 53 g (0.30 mol) Dimethylazepinon in 200 ml
trockenem THF hergestellt. Ausb. 33.5 g (68 %) farblose Kristalle vom Sdp. 100 —102°C/12 Torr
und Schmp. 47.5°C. — IR (KBr): 3338 cm~! (NH). — UV (CH;CN): A, (Ig &) = 218 (3.94),
320 nm (2.32). — 'H-NMR (CDCl,): & = 0.93 (s, 6H, 2 CH,), 1.61 (s, 1 H, NH, austauschbar),
2.64 (s, 2H, CH,), 2.83 (s, 2H, CH,), 3.7 (s, 2H, CH,), 6.12(d, J = 2 Hz, 1H, 3-H), 7.12(d, J
= 2Hz, 1H, 2-H). ~ MS (70eV): m/e = 165 (67%,M™), 150 (55), 136 (76), 121 (100), 119 (23),
110 (22), 107 (22), 95 (32), 94 (30), 93 (27), 91 (37), 86 (35), 84 (54), 77 (28), 71 (37), 69 (27), 65
(22), 57 (59), 56 (24), 55 (47), 53 (25), 51 (37).

Pikrat: Schmp. 173 -175°C.

Cy6H1gN,Og (394.3) Ber. C48.73 H4.60 N14.21 Gef. C49.03 H4.61 N 13.92

S. 5-Acetyi-5,6,7,8-tetrahydro-4 H-furo3,2-cJazepin: Zu einer Lésung von 25.8 g (0.188 mol)
Furo-azepin in 30 ml trockenem Toluol liel man unter Riihren und Kithlen im Wasserbad 17.5 ml
(0.188 mol) Acetanhydrid langsam zutropfen und rithrte noch 4 h bei Raumtemp. Anschliefiend
wurde das Losungsmittel entfernt und der Riickstand i. Vak. destilliert. Ausb. 33 g (98 %) hellgel-
bes Ol vom Sdp. 94 ~97°C/2~3 x 10~ 2 Torr. Aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 55.5°C.
— IR (Film): 1643 cm ~! (Amidcarbonyl). — UV (CH,CN): A, (Ig €) = 204 (4.12), 222 nm, sh
(3.88). — H-.NMR (CDCly): 6 = 1.76 —2.06 (m, 2H, CH,), 2.08 und 2.1 (25, zusammen 3H,
CH,), 2.74—-2.98 (m, 2H, CH,), 3.58 —3.82 (m, 2H, CH,), 4.29 und 4.48 (25, zusammen 2H,
CH,), 6.2und 6.26 (2d, J; = 2Hz, J, = 2 Hz, zusammen 1 H, 3-H), 7.12-7.21 (m, 1H, 2-H). —
Die Singulettsignale bei 8 = 4.29 und 4.48 (rel. Intensitdt ca. 1.0:0.8 in CDCl; bei 34°C) sind
temperaturabhéngig. Sie zeigen bei 63 + 5°C in Hexachlorbutadien (8 = 4.21 und 4.37 mit OMS
als innerem Standard) Koaleszenz.

MS (70 eV): m/e = 180 (12%, M™* + 1), 179 (100%, M%), 136 (24), 120 (29), 110 (11), 109
(69), 108 (37), 107 (17), 94 (20), 85 (18), 83 (14), 81 (11), 80 (12), 79 (23), 77 (16), 72 (24), 71 (28),
69 (17), 57 (56), 56 (14), 55 (32), 53 (14), 52 (11), 51 (14).

CioH{3NO, (179.2) Ber. C67.02 H 7.31 N7.82 Gef. C67.38 H7.25 N 7.85

6. 5-Acetyl-7,7-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-4 H-furo[3,2-cJazepin stellte man analog zu 5. aus
33.5 g (0.20 mol) Dimethyl-furo-azepin in 30 ml trockenem Toluol und 19 ml (0.20 mol) Acetan-
hydrid her. Ausb. 40.4 g (96 %) hellgelbes Ol vom Sdp. 103 ~104°C/2 x 10~2 Torr. Aus Essig-
ester farblose Kristalle vom Schmp. 83 —84°C. — IR (KBr): 1632 cm ™' (Amidcarbonyl). — UV
(CH;CN): A, (Ig &) = 203 (4.08), 221 nm, sh (3.97). — 'H-NMR (CDCl,): & = 0.96 und 0.97
(2s, zusammen 6H, 2 CHj3), 2.09 und 2.12 (2s, zusammen 3H, CHj,), 2.64 und 2.66 (25, zusam-
men 2H, CH,), 3.44 und 3.57 (25, zusammen 2 H, CH,), 4.27 und 4.47 (2s, zusammen 2H, CH,),
6.2-6.32(2d, J; = 2Hz, J, = 2 Hz, zusammen 1H, 3-H), 7.1 -7.2 (2d, J; = 2Hz, J, = 2 Hz,
zusammen 1H, 2-H). —~ MS (70 eV): m/e = 207 (100%, M), 164 (10), 148 (27), 135 (46), 134
(58), 133 (28), 121 (72), 119 (17), 113 (22), 109 (36), 95 (26), 94 (40), 91 (21), 71 (24).

C,H{sNO, (207.3) Ber. C69.54 H 827 N 6.76 Gef. C69.61 H8.31 N6.73

B. Synthese der Oxanorbornadiene 1 und Oxaquadricyclane 4

1. 2-Acetyl-2,3,4,5,5a,8-hexahydro-5a,8-epoxy-1H-benz{clazepin-6, 7-dicarbonsdure-dimethyl-
ester (1a): Zu einer siedenden Losung von 29.6 g (0.165 mol) des unter A.5 beschriebenen
Acetylazepins in 300 ml trockenem Toluol wurden unter Rithren innerhalb von 30 min 20.3 ml
(0.165 mol) Acetylendicarbonsédure-dimethylester in 150 ml trockenem Toluol getropft. Danach
wurde noch 1 h gekocht, das Losungsmittel i. Vak. abgezogen und der Riickstand mit Essigester
an basischem Aluminiumoxid (Akt.-Stufe 11 —III) gereinigt. Umkristallisation aus Essigester/
Ether lieferte 39.9 g (75%) 1a vom Schmp. 74.5-75.5°C. — IR (KBr): 1652 (Amidcarbonyl),
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1715 (Estercarbonyl), 1751 cm ~ ! (Estercarbonyl). — UV (CH;CN): A, (g &) = 202 (4.22), 228,
sh (3.65), 285 nm (2.93). — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 1.63 —2.45 (m, 4H, 2 CH,), darin bei 2.06
und 2.08 (25, zusammen 3H, CH,), 3.17—-4.82 (m, 4H, 2 CH,), darin bei 3.78 und 3.85 (2s, 6H,
2 CO,CHj,), 5.52-5.62 (m, 1 H, 8-H), 6.86~7.02 (m, 1H, 9-H). — MS (70eV): m/e = 321 3%,
M), 293 (14), 292 (15), 290 (11), 267.4 (m*: 321 — 293), 262 (10), 261 (21), 260 (100), 251 (36),
247 (10), 220 (10), 219 (21), 218 (63), 192 (12), 190 (10), 188 (12), 187 (13), 182.8 (m*: 260 — 218),
179 (18), 163 (19), 136 (13), 120 (12), 109 (12), 108 (10), 77 (13), 68 (13), 59 (10).
CiHoNOg (321.3) Ber. C59.81 H5.96 N4.36 Gef. C59.51 H6.07 N4.51

2. 2-Acetyl-4,4-dimethyl-2,3,4,5,5a,8-hexahydro-5a,8-epoxy-1 H-benz{c]azepin-6, 7-dicarbon-
sdure-dimethylester (1b) erhielt man analog zu B.1 aus 34.6 g (0.17 mol) Acetyldimethylazepin (s.
A.6.) in 250 ml trockenem Toluo! und 20.5 ml (0.17 mol) Acetylendicarbonsdure-dimethylester in
100 ml trockenem Toluol durch 2stdg. Kochen unter Ruckfluf3. Ausb. 48.3 g (83 %) 1b vom
Schmp. 122 — 123.5°C (aus Essigester). — IR (KBr): 1644 (Amidcarbonyl), 1720 (Estercarbonyl),
1733 cm~! (Estercarbonyl). — UV (CH;CN): A, (Ig &) = 201 (4.21), 230, sh (3.57), 284 nm
(2.77). — 'H-NMR (CDCly): & = 0.94—1.1 (45, zusammen 6H, 2 CH;), 1.84-2.42 (m, 2H,
CH,), darin bei 2.13 (s, 3H, CHj,), 3.01 - 5.0 (m, 4H, 2 CH,), darin bei 3.77, 3.83 und 3.86 (3s,
zusammen 6H, 2 CO,CH;), 5.55~5.65 (m, 1H, 8-H), 6.84—-7.0 (m, 1H, 9-H). — MS (70 eV):
m/e = 349 (6%, M), 321 (11), 320 (10), 295.3 (m*: 349 — 321), 290 (10), 289 (21), 288 (100),
279 (40), 247 (19), 246 (40), 210.1 (m *: 288 — 246), 207 (12), 194 (11), 163 (19), 135 (14), 133 (9),
91 (12), 77 (10), 68 (20), 55 (16).

CygHpNOg (349.4) Ber. C61.88 H6.64 N4.01 Gef. C62.06 H6.60 N 4.32

3. 3-Acetyl-3-aza-8-oxapentacyclo[5.5.0.0110.0712.0°jdodecan-11, 12-dicarbonsiure-dime-
thylester (4a): 11.4 g (35.5 mol) 1a in 500 ml trockenem Ether wurden 15 h bei —12°C unter
Stickstoff belichtet. Nach beendeter Reaktion wurde der Ether i. Vak. entfernt und der Riick-
stand mit Essigester an basischem Aluminiumoxid (Akt.-Stufe IT— III) gereinigt und aus Essig-
ester/Ether umkristallisiert. Ausb. 5.4 g (47 %) 4a vom Schmp. 120—121°C (Zers.). — IR (KBr):
1642 (Amidcarbonyl), 1732 cm ~! (Estercarbonyl). — UV (CH;CN): Endabsorption. — ‘H-NMR
(CDCly): & = 1.58—3.25 (m, 7H, 3 CH, und 10-H), darin bei 2.03 und 2.08 (25, zusammen 3 H,
CH,), 3.64-4.95 (m, 3H, CH, und 9-H), darin bei 3.64 und 3.76 (25, zusammen 6H,
2 CO,CH,y). — MS (70 eV): m/e = 321 (16%, M), 290 (11), 289 (24), 262 (10), 261 (12), 260
(17), 247 (33), 246 (12), 220 (17), 219 (81), 218 (41), 204 (14), 202 (12), 194 (43), 191 (15), 190 (11),
188 (24), 187 (15), 179 (11), 164 (13), 163 (100), 160 (16), 159 (12), 133 (20), 132 (12), 105 (12), 77
(15), 55 (10).

CygH;9NOg (321.3) Ber. C59.81 H5.96 N4.36 Gef. C59.83 H5.92 N 4.35

4. 3-Acetyl-5,5-dimethyl-3-aza-8-oxapentacyclo[5.5.0.0"10.012.0° ! Jdodecan-11,12-dicarbon-
siure-dimethylester (4b): 5 g (14.3 mmol) 1b in 600 ml trockenem THF wurden 6 h bei —20°C
unter Stickstoff belichtet. Nach beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt
und der Riickstand mit Essigester an basischem Aluminiumoxid (Akt.-Stufe IT —III) gereinigt.
Umbkristallisation aus Essigester/Ether ergab 2.9 g (58 %) 4b vom Schmp. 115 -116°C (Zers.). —
IR (KBr): 1654 (Amidcarbonyl), 1692 (Estercarbonyl), 1713 cm~! (Estercarbonyl). — UV
(CH;CN): A,y (g © = 199 nm (4.16). — TH-NMR (CDCl;): § = 0.99, 1.03 und 1.09 (3s, zusam-
men 6H, 2 CH;), 1.84-3.6 (m, 5H, 2 CH, und 10-H), darin bei 2.04 und 2.06 (25, zusammen
3H, CHj), 3.66, 3.67 und 3.77 (3s, zusammen 6H, 2 CO,CH,), 4.04-5.06 (m, 3H, CH, und
9-H). — MS (70 eV): m/e = 349 (6%, M ™), 317 (15), 288 (18), 275 (27), 274 (16), 248 (18), 247
(89), 246 (26), 216 (18), 194 (91), 164 (17), 163 (100), 133 (19), 121 (21), 83 (25), 55 (25).

C,5H,3NOg (349.4) Ber. C61.88 H6.64 N 4.01 Gef. C62.06 H6.64 N 4.04
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C. Abwandlungen von 1 und 4

1. 2-Acetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benz[c]azepin-6, 7-dicarbonsdure-dimethylester (2a): 771 g
(2.4 mmol) 1a in 40 ml Dichlormethan wurden mit 233 mg (0.6 mmol) [Rh(CO),Cl],¥ versetzt
und unter Stickstoff 60 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels reinig-
te man mit Essigester an basischem Aluminiumoxid (Akt.-Stufe IT—1III) und kristallisierte aus
Ether um. Ausb. 180 mg (25 %) farbloses 2a vom Schmp. 91 -92.5°C. — IR (KBr): 1640 (Amid-
carbonyl), 1718 (Estercarbonyl), 1745 cm ~! (Estercarbonyl). — UV (CH3CN): A, (g €) = 202
(4.59), 236 (3.94), 279 (3.24), 287 nm, sh (3.19). — 'H-NMR (CDCly): & = 1.64—1.95 (m, 2H,
CH,), 2.01 und 2.07 (2s, zusammen 3H, CH,), 2.8 -3.0 (m, 2H, CH,), 3.58-3.78 (m, 2H,
CH,), 3.85, 3.86 und 3.94 (3s, zusammen 6H, 2 CO,CH,), 4.54 und 4.58 (25, zusammen 2H,
CH,), 7.3-7.56 (m, 1H, 9-H), 7.77—7.93 (m, 1H, 8-H). — MS (70 eV): m/e = 306 (17%,M *
+ 1), 305 (100 %, M *), 274 (70), 273 (57), 258 (35), 244.4 (m*: 305 — 273), 216 (25), 215 (21),
214 (13), 202 (35), 201 (17), 200 (13), 199 (25), 187 (45), 145 (21), 144 (14), 116 (18), 115 (25), 59
17), 58 37).

Ci¢H oNO; (305.3) Ber. C62.94 H6.27 N4.59 Gef. C63.13 H6.32 N 4.86

2. 2-Acetyl-4,4-dimethyl-2,3,4, 5-tetrahydro-1 H-benz[c]azepin-6, 7-dicarbonsdure-dimethy!-
ester (2b): 839 mg (2.4 mmol) 1b in 30 ml Dichlormethan wurden mit 233 mg (0.6 mmol)
[Rh(C0),Cl], versetzt und unter Stickstoff 3 d bei Raumtemp. geriihrt. Nach der zu C.1. analo-
gen Aufarbeitung kristallisierte man aus Essigester/Ether um. Ausb. 175 mg (22 %) farbloses 2b
vom Schmp. 112 —114°C. — IR (KBr): 1654 (Amidcarbonyl), 1724 cm ~! (Estercarbonyl). ~ UV
(CH;CN): A, (g &) = 202 (4.64), 235 (3.95), 279 (3.29), 287 nm, sh (3.25). — 'H-NMR
(CDCly): 8 = 0.87 und 0.90 (25, zusammen 6H, 2 CH,), 2.03 und 2.13 (25, zusammen 3H, CHj),
2.73 (s, 2H, CH,), 3.37 und 3.59 (25, zusammen 2H, CH,), 3.86 und 3.94 (2s, zusammen 6H,
2 CO,CH,), 4.5 und 4.57 (25, zusammen 2H, CH,), 7.3 -7.58 (m, 1 H, 9-H), 7.79-7.95 (m, 1H,
8-H). — MS (70 eV): m/e = 334 (20%,M™ + 1), 333 (100%, M *), 302 (32), 301 (21), 286 (17),
272.1 (m*: 333 — 301), 258 (11), 230 (14), 229 (11), 215 (31), 149 (13), 101 (11), 83 (21), 81 (16),
73 (13), 71 (20), 69 (33), 60 (15), 59 (33), 58 (33), 57 (35), 56 (26), 55 (35).

CgHy;3NO; (333.4) Ber. C64.85 H6.95 N4.20 Gef. C64.85 H6.99 N 4.58

3. 2-Acetyl-2,3,4,5,5a,6-hexahydro-5 a,6-epoxy-1 H-benz{c]azepin-8, 9-dicarbonsdiure-dime-
thylester (5a): 5.0 g (15.6 mmol) 4a wurden in 500 ml trockenem Toluol 90 min zum Sieden er-
hitzt. AnschlieBend entfernte man das Losungsmittel i. Vak. und reinigte mit Essigester an basi-
schem Aluminiumoxid (Akt.-Stufe II-III). Ausb. 3.8 g (76%) farbloses Sa vom Schmp.
143.5—145°C (aus Essigester). — IR (KBr): 1648 (Amidcarbonyl), 1735 cm ! (Estercarbonyl).
— UV (CH,CN): A, (g €) = 209 sh (4.19), 278 nm (3.54). — UV (Cyclohexan): A,, (g &) =
212, sh (3.85), 283 nm (3.19). — 'H-NMR ([D¢]DMSO): § = 1.48-2.15 (m, 4H, 2 CH,), darin
bei 1.78 und 1.96 (2s, zusammen 3H, CH;), 3.43 —-3.81 (m, 2H, CH,), darin bei 3.64 und 3.72
(2s, zusammen 6H, 2 CO,CHj3), 3.95-4.08 (m, 1H, 6-H), 4.46 und 4.49 (2s, zusammen 2H,
CH,),7.1-7.33(2d, J; = 4.5Hz, J, = 4.5Hz, zusammen 1H, 7-H). — BC.NMR ([D¢IDMSO):
8 = 20.83 (q, CHjy), 24.11 und 25.77 (2t, C-4), 32.95 und 33.57 (2t, C-5), 47.67, 48.09, 50.89 und
51.41 (4t, C-1 und C-3), 51.80, 52.25, 52.38 und 52.51 (4q, 2 CO,CHj;), 63.17 und 63.30 (2d,
C-6), 67.30 und 67.72 (2s, C-5a), 126.21, 127.12, 129.49 und 130.63 (4s, C-8 und C-9), 134.30
und 135.83 (2d, C-7), 141.22 und 142.26 (2s, C-9a), 165.30, 166.05, 166.34 und 166.96 (4s,
2 CO,CHjy), 168.49 und 169.27 (25, COCH3). — MS (70 eV): m/e = 321 (21%, M), 306 (11),
305 (47), 290 (41), 289 (100), 278 (15), 263 (14), 262 (83), 248 (14), 247 (23), 246 (69), 232 (38), 230
(14), 225.1 (m*: 305 —262), 220 (38), 219 (50), 218 (27), 216 (17), 215 (28), 204 (36), 203 (19), 191
(14), 190 (11), 189 (11), 188 (29), 187 (48), 186 (12), 176 (13), 163 (12), 161 (36), 160 (20), 159 (11),
145 (14), 133 (29), 132 (14), 131 (10), 103 (10), 77 (16), 59 (14).

CiH(gNOg (321.3) Ber. C59.81 H5.96 N 4.36 Gef. C59.56 H 5.97 N4.33
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4. 2-Acetyl-4,4-dimethyl-2,3,4,5,5a,6-hexahydro-5a, 6-epoxy-1 H-benz[cjazepin-8,9-dicarbon-
sdure-dimethylester (5b): 1.42 g (4.06 mmol) 4b wurden in 100 ml] trockenem Toluol 2 h zum Sie-
den erhitzt und dann wie bei C.3. aufgearbeitet. Ausb. 1.0 g (71 %) farbloses 5b vom Schmp.
117.5 -119°C (aus Essigester/Ether). — IR (KBr): 1649 (Amidcarbonyl), 1727 cm ™! (Estercar-
bonyl). — UV (CH;CN): &, (g €) = 210, sh (4.20), 276 nm (3.55). — H-NMR (ID(IDMSO): &
= 0.91(s, 6H, 2 CH;), 1.89-2.08 (m, 5H, CH, und CHj,), 3.32-3.42 (25, 2 H, CH,), 3.68 und
3.71 (25, zusammen 6H, 2 CO,CH,), 4.02~4.17 (m, 1H, 6-H), 4.44 (s, 2H, CH,), 7.13-7.37
(2d, J; = 4.5Hz, J, = 4.5 Hz, zusammen 1H, 7-H). ~ C-NMR ([D¢]DMSO): § = 20.99 und
21.28 (2q, CH,), 25.80 und 26.61 (2q, 2 CHj3), 35.32 (s, C-4), 45.95, 46.14 und 51.24 (3t, C-1 und
C-5), 51.83, 52.28 und 52.48 (3q, 2 CO,CHj3), 57.68 und 61.03 (2t, C-3), 64.60 und 65.71 (2d,
C-6), 69.54 und 71.49 (2s, C-5a), 127.19, 128.19, 129.14 und 130.70 (4s, C-8 und C-9), 133.75
und 135.50 2d, C-7), 140.15 und 140.87 (2s, C-9a), 165.11, 165.82, 166.54 und 167.12 (4s,
2 CO,CHy,), 168.94 und 169.40 (25, COCH,). — MS (70 eV): m/e = 349 (26%, M ™), 332 (14),
318 (34), 317 (100), 302 (19), 301 (25), 290 (45), 274 (23), 260 (37), 248 (25), 247 (21), 244 (17), 232
(16), 216 (22), 215 (62), 173 (19), 149 (18), 133 (17), 97 (16), 83 (20), 81 (19), 77 (16), 71 (31), 70
(19), 69 (34), 67 (17), 57 (44), 56 (23), 55 (61).

C,gH3NO¢ (349.4) Ber. C61.88 H 6.64 N 4.01 Gef. C61.89 H6.60 N 4.30

5. Herstellung von 5a und 5b ohne Isolierung der Zwischenprodukte: Zunichst stellte man die
Oxanorbornadiene 1a und 1b gemif B.1. und B.2. durch Umsetzung von 40 g (0.22 mol) bzw.
44 g (0.21 mol) der unter A.5. bzw. A.6. beschriebenen Azepine mit Acetylendicarbonsdure-
dimethylester im Molverhiltnis 1:1 her. Nach Entfernen des Toluols 16ste man in 600 ml bzw.
1200 ml THF und belichtete 65 h bei —20°C bzw. 24 h bei —18°C. Die nach dem Einengen er-
haltenen Rohprodukte wurden in 1600 mi Toluo! gemaB C.3. und C.4. isomerisiert. Ausb. 26.5 g
(37%) 5a und 37 g (50 %) 5b.

6. 2-Acetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benz{c]azepin-8,9-dicarbonsdure-dimethylester (3a): 800 mg
(2.5 mmol) 5ain 50 ml Dichlormethan wurden mit 230 mg (0.59 mmol) [Rh(CO),Cl}, versetzt und
unter Stickstoff 3 d bei Raumtemp. geriihrt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels reinigte
man mit Essigester an basischem Aluminiumoxid (Akt.-Stufe II—III) und kristallisierte aus
Essigester/Ether um. Ausb. 440 mg (58 %) farbloses 3a vom Schmp. 93-94.5°C. — IR (KBr):
1646 (Amidcarbonyl), 1722 (Estercarbonyl), 1732 cm ~! (Estercarbonyl). — UV (CH;CN):
Anax (2 €) = 203 (4.57), 239, sh (3.94), 278 (3.14), 285 nm, sh (3.11). — TH-NMR (CDCly): 8 =
1.67 -2.13 (m, 2H, CH,), darin bei 2.02 (s, 3H, CHj), 2.87 ~3.12 (m, 2H, CHy), 3.56 —4.04 (m,
2H, CH,), darin bei 3.84, 3.86, 3.93 und 3.96 (45, zusammen 6 H, 2 CO,CHj;), 4.57 und 4.65 (2s,
zusammen 2H, CH,), 7.18 = 7.37 (m, 1 H, 6-H), 7.69-7.9 (m, 1H, 7-H). — MS (70eV): m/e =
305 (16%, M ™), 274 (26), 273 (70), 258 (13), 244.4 (m *: 305 — 273), 232 (19), 216 (44), 215 (19),
188 (15), 187 (100), 180.8 (m*: 258 — 216), 161.9 (m*: 216 — 187), 145 (56), 144 (17), 117 (14),
116 (13), 115 (23), 112.4 (m*: 187 — 145).

CsH gNO; (305.3) Ber. C62.94 H 6.27 N4.59 Gef. C62.79 H6.26 N 4.82

7. 2-Acetyl-4,4-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benz[c]azepin-8, 9-dicarbonsdure-dimethyi-
ester (3b): 936 mg (2.68 mmol) 5b in 50 ml Dichlormethan wurden mit 259 mg (0.67 mmol)
[Rh(CO),Cl}, versetzt und unter Stickstoff 3 d bei Raumtemp. geriihrt. Nach der zu C.6. analo-
gen Aufarbeitung erhielt man 610 mg (68 %) farbloses 3b vom Schmp. 131.5-132.5°C (aus
Essigester). — IR (KBr): 1642 (Amidcarbonyl), 1712 (Estercarbonyl), 1726 cm ~! (Estercarbonyl).
— UV (CH,CN): A, (g & = 203 (4.59), 240, sh (3.96), 277 (3.14), 285, sh (3.12), 312 nm, sh
(2.25). — 'H-NMR (CDCly): & = 0.91 (s, 6H, 2 CHj), 2.02 und 2.07 (25, zusammen 3H, CH,),
2.77 (s, 2H, CH,), 3.32 und 3.55 (25, zusammen 2H, CH,), 3.85, 3.88, 3.94 und 3.97 (4s, zusam-
men 6H, 2 CO,CH,), 4.57 und 4.63 (2s, zusammen 2H, CH,), 7.12-7.32 (m, 1H, 6-H),
7.68—7.9 (m, 1H, 7-H). — MS (70 eV): m/e = 333 (14%, M ™), 302 (22), 301 (65), 286 (14),

Chem. Ber. 115(1982)



Polycyclische Verbindungen, XXI 2133

272.1 (m*: 333 — 301), 260 (14), 244 (35), 224.6 (m*: 301 — 260), 216 (18), 215 (100), 208.2 (m*:
286 — 244), 189.5 (m*: 244 — 215), 173 (56), 139.2 (m*: 215 — 173), 129 (11), 128 (13).
CisHpNOs (333.4) Ber. C64.85 H6.95 N4.20 Gef. C64.87 H6.95 N 4.54

8. 2-Acetyl-6-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benz{c]azepin-8, 9-dicarbonsdure-dimethylester
(3¢): Eine Losung von 1.0 g (3.1 mmol) 5a in 30 mi Dichlormethan wurde mit 10 ml Trifluoressig-
séure versetzt, 2 h bei Raumtemp. geriihrt und dann mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatlo-
sung neutralisiert. Nach der Phasentrennung extrahierte man die wafirige Losung noch zweimal
mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, iiber Na-
triumsulfat getrocknet, vom Losungsmittel befreit und aus Ethanol umkristallisiert. Ausb.
830 mg (83 %) 3¢ vom Schmp. 200 -201°C. — IR (KBr): 1609 (Amidcarbonyl), 1730 (Estercar-
bonyl), 2500 3300 cm ~! (OH). — UV (CH;CN): A, (Ig &) = 214 (4.30), 252, sh (3.70), 296 nm
(3.22). — 'H-NMR ([DgJDMSO0): & = 1.5—1.98 (m, 2H, CH,), darin bei 1.83 und 1.9 (25, zu-
sammen 3H, CH,), 2.76 — 3.16 (m, 2H, CH,), 3.5—-3.87 (m, 2H, CH,), darin bei 3.72, 3.76 und
3.78 (3s, zusammen 6H, 2 CO,CHy), 4.56 (s, 2H, CH,), 7.17 und 7.3 (25, zusammen 1H, 7-H),
10.23 (s, 1H, OH, austauschbar). — MS (70 eV): m/e = 321 (22%, M), 290 (36), 289 (93), 274
(16), 260.2 (m*: 321 — 289), 248 (27), 246 (14), 232 (52), 231 (30), 204 (17), 203 (100), 161 (45), 57

(18). C,H,oNO, (321.3) Ber. C59.81 H5.96 N4.36 Gef. C60.00 H 586 N 4.54

9. 2-Acetyl-6-hydroxy-4,4-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benz[c]azepin-8,9-dicarbonsdure-
dimethylester (3d): Eine Losung von 3.0 g (8.6 mmol) 5b in 120 ml Dichlormethan wurde mit
30 ml Trifluoressigsdure versetzt, 2 h bei Raumtemp. geriihrt und dann mit geséttigter Natrium-
hydrogencarbonatlésung neutralisiert. Dabei fiel bereits das in Wasser und Dichlormethan
schwerldsliche 3d aus. Aus der organischen Phase erhielt man nach Einengen weiteres 3d. Umkri-
stallisation aus Ethanol ergab insgesamt 2.8 g (93 %) farbloses 3d vom Schmp. 235-237°C. ~
IR (KBr): 1618 (Amidcarbonyl), 1730 (Estercarbonyl), 2500—3600 cm~! (OH). - UV
(CH,CN): A, (Ig €) = 214 (4.54), 250, sh (3.94), 296 nm (3.46). — 1H-NMR([D6]DMSO): S =
0.85 (s, 6H, 2 CH,), 1.89 (s, 3H, CH,), 2.85 (s, 2H, CH,), 3.36 (s, 2H, CH,), 3.71 und 3.77 (2s,
6H, 2 CO,CH,), 4.57 (s, 2H, CH,), 7.16 und 7.29 (2s, 1H, 7-H), 10.17 (s, 1 H, OH, austausch-
bar). — MS (70 eV): m/e = 349 (26%, M ™), 318 (34), 317 (100), 302 (14), 287.9 (m*: 349 —
317), 276 (19), 274 (13), 260 (45), 259 (28), 232 (17), 231 (97), 223.8 (m*: 302 — 260), 189 (27).

CgH,3NOg (349.4) Ber. C61.88 H 6.64 N 4.01 Gef. C61.75 H6.82 N 4.31
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