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Die Umsetzung von Aminobicyclo[4.1.0Jheptyl-meldrumsiure 3 A, -barbitursiure 1B bzw. -thio-
barbitursidure 2C mit verschiedenen CH-aciden Verbindungen 5a — e fithrt zu einer Substitution
des Amins am Cyclopropan. Die isolierten Produkte 6 A, B und C entstehen nach einem Elimi-
nierungs-Additions-Mechanismus mit einer Diacylmethylencyclopropan-Zwischenstufe 4. 6 A, B
und C liegen als Dienole vor. Fiir schwécher acide Substituenten wie Hexahydropyrimidindion
oder Malonester wird in den Bicyclen 11 und 12 eine Dicarbonylform beobachtet. 11 ist aus 6 Bd
durch Reduktion mit Lithiumalanat, 12 aus 6 Aa durch Umesterung in Methanol zuginglich.
Roéntgenstrukturanalysen zeigen fiir 6 Ab und 6Ba unsymmetrische O---H — O-Bindungen zwi-
schen B-Diketonat-Einheiten, die fir 6 Ab alternierende Bindungsordnung, fiir 6 Ba nicht alter-
nierende Bindungsordnung aufweisen. Letztere resultieren aus einem Dihydroxyallylkation-
Enolat-Betain vom Typ 6".

Reactions with Aminobicyclo{n.1.0jalkanes, 111V
Diacylmethylenecyclopropanes as Intermediates in Cyclopropane Substitutions

The reactions of aminobicyclo[4.1.0]heptyl Meldrums acid 3 A, -barbituric acid 1B and -thiobar-
bituric acid 2C respectively with various CH-acidic compounds Sa — e lead to substitution of the
amino moiety at the cyclopropane. The reaction products 6 A, Band C are formed by an elimination-
addition mechanism via a diacylmethylenecyclopropane intermediate 4. 6 A, B and C are to be
described as dienols. For less acidic substituents, e. g. hexahydropyrimidinedione or malonic ester,
in the bicyclic derivatives 11 and 12 a dicarbonyl structure is observed. 11 is obtained from 6 Bd
and lithium aluminium hydride, 12 results from transesterification of 6 Aa by methanol. X-ray
structure analyses establish nonsymmetric O — H- - -O bridges for both 6 Ab and 6Ba; the B-dike-
tonate units connected by these hydrogen bonds have alternating bond order in the case of 6 Ab,
but non-alternating bond order in 6Ba, i.e. 6 Ba exist as a dihydroxyallyl cation/enolate betain 6.

In voranstehenden Arbeiten 2 haben wir gezeigt, dal Morpholinobicycloalkane mit
einem Dimedon-, Meldrumsédure-, Barbitursdure- oder Thiobarbitursdurerest unter
Morpholineliminierung reagieren kénnen. Dabei entstehen aus 1B, 2A, C oder 3A
Furanderivate 8 bzw. deren Folgeprodukte. Als Zwischenstufe dieser Reaktionen wur-
de ein Diacylmethylencyclopropan 4 postuliert. Im folgenden berichten wir iiber einen
Nachweis dieser Zwischenstufe durch Abfangreaktionen mit CH-aciden Verbindun-
gen. Diese Reaktionen ermoglichen zugleich einen préparativ einfachen Zugang zu Bis-
(hydroxy-oxoalkenyl)bicycloheptanen 6.
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Herstellung und Konstitution der Bicyclen 6, 11 und 12

Beim Erhitzen des Meldrumsiurederivates 3A mit Dimedon (5a), Cyclopentandion
(5b) oder 1,3-Dimethylbarbitursdure (5d) wird das Amin in 3 A durch eine CH-acide
Gruppe ersetzt. Aus den zunichst entstehenden Morpholinium-Salzen sind mit gesat-
tigter walriger Kaliumdihydrogenphosphatlésung (pH = 5) die freien Sdurederivate
6Aa, 6 Ab und 6 Ad in Ausbeuten von 60— 75% erhaltlich. Ein Barbitur- oder Thiobar-
bitursdurerest in 1 bzw. 2 ermoglicht ebenfalls die Substitution des Morpholins durch
CH-acide Verbindungen 5. Umsetzung von 1B mit 5a, Meldrumsidure (5¢) oder 5d
bzw. von 1C mit 1,3-Dimethylthiobarbitursiure (Se) fiithrt nach Behandlung mit Phos-
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phatpuffer zu den Bicyclen 6B und 6C. Aus den '*C-NMR-Spektren (Tab. 2) folgt das
Vorliegen einer Bis(hydroxy-oxoalkenyl)bicycloheptan-Konstitution. Ein Singulett, ein
Dublett {*Jo; = 160 Hz] und zwei Tripletts im Bereich von 14— 26 ppm geben das
Bicycloheptangeriist wieder. Jeweils zwei Singuletts zwischen 165 und 200 ppm sowie
80 und 127 ppm entsprechen den beiden Hydroxy-oxoalkenyl-Einheiten. Die Signalan-
zahl fir den Bicyclus und die beiden C,-Fragmente verlangt einen symmetrischen
B-Diketonat-Strukturteil (z. B. 6’ bzw. 6", vgl. Rontgenstruktur) oder zwei dquivalente
unsymmetrische Enolkonfigurationen mit schnellem H-Austausch. Eine schnelle Rota-
tion als Ursache einer ,,scheinbaren Symmetrieebene* 148t sich ausschlieflen, da die bei-
den Methylgruppen eines Dimedon- oder Meldrumsaurerestes jeweils zwei Signale erge-
ben.

Die 'H-NMR-Daten (s. Tab. 1) stimmen mit den Informationen aus den *C-NMR-
Spektren iiberein: Ein stark tieffeldverschobenes breites Signal fiir zwei H-Atome bei
11.25-14.45 ppm belegt die Dienolkonstitution 6. Breite IR-Banden zwischen 3500
und 2100 cm ™! (Tab. 2) charakterisieren zusitzlich die Dienole 6A, B und C.

Tab. 1. 'H-NMR-Daten der Bicyclen 6, 11 und 12 (200 MHz, TMS ais Standard, 20°C, CDCl,)

X:CH, Z:CH,4 OH bzw. CH .
(s, zus. 6H) (s, zus.6H) CH, (zus.2H) Bicyclus (m, zus. 10H)
6Aa 1.73 0.93 2.23, 2.31 13.46 1.13-1.20, 1.20-1.35,
1.76 1.07 Jap = 17.6 Hz 1.40—-1.59, 1.89-2.11
6Ab 1.73 — 2.519 11.25 1.13-1.65,
1.77 1.93~2.12
6Ad 1.72 3.35 — 13.77 1.15-1.62,
1.77 1.95-2.12
6Ba 3.35 0.94 2,23 13.44 0.91-1.25, 1.45-~1.63,
1.05 1.83-2.02
6Bc 3.39 1.60 - 13.75 0.83—2.07
1.68
6Bd 3.349 - 14.00 0.88—1.33, 1.34—1.41,
3.37 1.51-~1.69, 1.87—2.08
6Ce 3.769 — 14.45 0.87-1.35, 1.40-1.48,
3.80 1.48-1.69, 1.89-2.11
11 2.93b 4.01, 5.269 2.84 0.93~1.49
3.05 Jap = 10.8 Hz 3.93 1.85-2.10
4.35, 4,760
Jag = 10.7 Hz
12 3.69 0.90 2.00, 2.199 3.48 0.85-1.49, 1.90-2.15
3.79 1.04 Jup = 16.1 Hz 9.91
2.20, 2.409
Jag = 16.2 Hz

) Singulett. — P Zuordnung zur endo- bzw. exo-Gruppe nicht moglich. ~ 9 Zuordnung durch
Doppelresonanz.

6A, B und Csind beziiglich der Wasserstoffbriicken mit Dimethonen 9D?, Dicuma-
rolen 9E*~® bzw. dem Selenid 10" vergleichbar. Die H-Briicken bewirken in 6 A und B
fiir Meldrumséure- und Barbitursdure-Substituenten die Ausbildung der Enolform, ob-
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wohl die Enolisierungstendenz von Meldrumsiure und Barbitursdure i. allg. nur gering
ist'® (Ausnahme Lit."'"). Die sterisch bedingte Behinderung der freien Drehbarkeit
der Ringsysteme um die C(Ring) — C(Cyclopropan)-Bindung in 6 sollte die H-Briicken-
bindung in 6 A, B und C gegeniiber 9D, E und 10 verstiarken. Tetrahydropyrimidindion
oder Malonester, die deutlich hohere pK.-Werte als 5a — d aufweisen '?, liegen dagegen
in 6 in einer 1,3-Dicarbonylkonstitution vor. Bicyclen mit einem Tetrahydropyrimidin-
dion- 11 bzw. Malonester-Rest 12 erhilt man aus 6 Bd durch Reduktion mit Lithium-
alanat (selektive Reduktion von C-2-Carbonyl) bzw. aus 6 Aa durch Umesterung mit
Methanol (vgl. Lit.'").

Zwei Dubletts im "*C-NMR von 11 bei § = 48.1 und 52.9 sowie zwei Singuletts im
'"H-NMR bei & = 2.84 und 3.93 entsprechen den beiden 1,3-Dicarbonylmethin-Grup-
pen. Zusammen mit dem Fehlen von OH-Banden und der Lage der Carbonylabsorp-
tion bei 1640— 1680 cm~! im IR folgt eindeutig die Bis(1,3-dioxoalkyl)bicyclen-Kon-
stitution 11. In 12 findet man fiir den Dimedonrest die Enol- und fiir den Malon-
esterrest die 1,3-Dicarbonylform (Malonester-Methingruppe: '*C-NMR-Dublett bei
51.8 ppm, 'H-NMR-Singulett bei 3.48 ppm). Die starre Anordnung des Dimedon-
restes, die durch eine H-Briicke zwischen der Dimedon-Enol- und einer Malonester-
Carbonylgruppe verstarkt wird, fiihrt zum Verlust der Symmetrie in 12. Im *C- und im
"H-NMR-Spektrum ist dies aus der Anzah! der Signale leicht zu erkennen.

Struktur der Bicyclen 6, 11 und 12
13C-NMR-speklroskopische Strukturermittiung

Die Verbindungen 6A und B erweisen sich 'H- und '*C-NMR-spektroskopisch als
sterisch einheitlich. Die Konfiguration von 6 Aa, 6 Ab, 6 Ad, 6 Ba und 6 Bc kann aus den
3C-NMR-Daten abgelesen werden. In einem Norcaran erscheint ein direkt an die C;-
Briicke gebundenes C-Atom im *C-NMR in endo-Position bei hoherem Feld als in exo-
Position'?. Analog entspricht im Bisbarbitursidurederivat 6 Bd das Signal bei & = 98.8
dem C-5 der exo-Barbitursdure und das bei 8 = 91.4 dem C-5 der endo-Barbitursiure.
Die Signale des Barbitursdure-C-5-Atoms in 6 Ba (§ = 90.2), 6 Bc (8 = 90.0) resultieren
folglich aus einer endo-Barbitursaure, das in 6 Ad (8 = 99.5) aus einer exo-Barbitur-
sdure. Auf dhnliche Weise ist wegen der deutlich unterschiedlichen Meldrumsaure-C-5-
Resonanzen 6 Aa (8 = 79.9), 6Ab (8 = 80.9) und 6 Ad (& = 81.0) die endo-Meldrum-
sdure-Konfiguration, 6Bc (& = 91.6) dagegen die exo-Meldrumsiure-Konfiguration
zuzuordnen.

12 entsteht aus 6 Aa durch Umesterung; da hierbei die Meldrumsédure-Cyclopropan-
Bindung nicht angegriffen wird, besitzen 6 Aa und 12 die gleiche Konfiguration (exo-
Dimedonrest). Uber Versuche (vgl. Lit."~'"), die Konfiguration der Bicyclen durch
dynamische 'H-NMR-Spektroskopie zu ermitteln, wird gesondert berichtet'®. Die
Richtigkeit der vorgenommenen Konfigurationszuordnung wird durch Réntgenstruk-
turanalysen von 6 Ab und 6Ba aufgezeigt.

Rontgenstrukturanalysen von 6 Ab und 6 Ba

Die Strukturen von 6 Ab und 6Ba im Kristall sind in Abb. 1 bzw. 2 dargestellt. Die
Bindungsgeometrien stehen in Tab. 3 bzw. 4. Man erkennt, dal} in 6 Ab der Meldrum-

Chem. Ber. 117 (1984)
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Abb. 2. ORTEP-Piot von 6Ba

Tab. 4. Bindungsldngen und -winkel mit Standardabweichungen in 6Ba

Bindungsliangen 8 Bindunaswinkel {°]
C{1)-C(2)  1.512(5) C(2)-C{1)-C{6) 120.2(4) C(5)-C(6)-2{1)  118.9(4)
C(1}-C(6) 1.499(5) €(2)-C(1)-C(7} 126.0(3) €(1)-C(6)-2(7) 60.7(2)
€(1)-C{7) 1.533(5) c(6)-C{1)-C(7)  60.9{2) €{1)-C(7)-C(6) 58.5(2)
€(2)-C(3) 1.489(6) C(1)-C(2)-C(3) 116.2(4) €(1)-C(7}-C(8)  121.3(3)
€(3)-C(4) 1.457(7) C{2)-C(3)~C{4) 114.0(5) c{1)-C(7)-C{14) 114.7(3)
c{4)-C(5) 1.523(7) c(3)-C(4)-C(5) 114.7(4) €(6)-C(7)-C(8)  120.2(3)
€(5)-C{6) 1.519(6) C(4)-C{5)-C(6) 113.5(4) C{6)-C(7)-C{14) 115.6(3)
c(6)-C(7) 1.536(5) C(5)-C(6)-C(7) 123.7(3) C(8)-C(7)-C{14) 115.0(3)
C{7) -C(8)  1.494(5) C(7) -C(8) -C(9)  120.6(3) C{10}-R(2) -C{13) 117.0(3)
c(8) -C(9)  1.393(5) c{7) -C(8) -C(11} 120.0(3) C{11)-N{2) -C{13}  119.9{4)
c(9) -0(1)}  1.277(4) €{9) -C(8) -C(11} 118.8(3} N(2) -C(11)-C(8)  119.0(3)
c{9) -N{1}  1.391(4) c{8) -c{9) -0(1)  124.7(3) N(2) -C(11)-0(3)  116.3(3)
N(1) -C{10) 1.378(5) 0(1) -€(9) -N(1}  116.4(3) c(8) -C(11)-0(3)  124.7(3)
N(1) -C{12) 1.472(5) C{8) -C(9) -N(1}  118.9(3)
€(10)-0(2)  1.217(4) €(9) -N(1) -C(10) 123.1(3)
C(10)-N(2)  1.377(5) €{9) -N(1)} -C{12) 119.9(3)
N{2) -C{11) 1.388(5) €{10)-N(1) -C(12) 117.0(3)
N(2) -C{13) 1.474(5) N{1} -C{10)-R(2)  116.2(3)
C{11)-c(8)  1.395(5) N(1) -C{10)-0{2)  122.0{4)
C(11)-0{3)  1.282(4) N§2) ~C{10}-0{2)  121.8(4)

c(10)-N{2) -c(11) 123.1(3)
€(7) -C{14) 1.500(5) C(7) -C(14)-C(15) 121.5(3) €{18)-C{17)-C(20}  110.7(4)}
C{14)-C{15) 1.397(5) c(7) -C(14)-C(19) 120.1(3) €(19)-2(17)-C(21) 108.7(4)
C(15)-0(4)  1.284(4) €(15)-C(14)-C(19) 118.2(3) €{20}-2(17)-C(21)  109.5(4}
€(15)-C{16)  1.503(5) €(14)-C(15)-C(16)  122.0(3) €(17)-¢(18)-C(19)  114.3(3)
€(16)-C(17)  1.522(5) €(14)-C(15)-0(4)  122.8(3) €(18)-C(19)-C(14) 121.9(3)
€(17)-C(8)  1.530(5) 0(4) -C(15)-C(16) 115.2(3) C(lB)—C(l9)—0§5) 115.1(3)
€(17)-c(20) 1.527(6) C{15)-C(16}-C(17}  115.3(3) 0(5) -C(19)-C(14) 122.9(3)
€(17)-c{21) 1.528(6) €(16)-C(17)-C{18)  107.5(3)
C(18)-C{19) 1.496(5) C{16)-C(17)-C{20) 110.6(4)
€(19)-0(5) 1.292(4) C(16)-C(17}-C(21})  109.9{4)
€(19)-c(14)  1.393(5)

Chem. Ber. 117(1984)
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sdure-Rest, in 6 Ba der Barbitursdure-Substituent die endo-Position einnimmt. In bei-
den Molekiilen sind die C-7-Substituenten enolisiert und nehmen die sog. senkrechte
Anordnung beziiglich der Dreiring-Ebene ein. In 6 Ab tiduscht eine statistische oder
dynamische Fehlordnung im Sechsring des bicyclischen Molekiilteils (zwei spiegelbild-
liche Halbsesselformen) an den Atomen C(3) und C(4) statt der CH,-Funktionen eine
= CH-Geometrie vor, die sich nicht nur in auflerordentlich hohen Schwingungsampli-
tuden senkrecht zur (imaginidren) Ringebene, sondern auch in der Bindungsgeometrie
duBert. Diese Fehlordnung, die rechnerisch nur unvollstindig beriicksichtigt werden
konnte, fiihrt systematische Fehler in das Verfeinerungsmodell ein, weswegen auf eine
Verfeinerung der H-Atome in den abschlielenden Least-squares-Zyklen verzichtet
wurde. In 6Ba zeigen C(3) und C(4) immer noch ausgeprégte thermische Schwingungs-
amplituden, die ebenfalls wieder Abweichungen von der erwarteten Geometrie um
C-sp*-Atome verursachen, jedoch konnten die zugehérigen CH,-Wasserstoffatome in
diesem Fall problemlos lokalisiert werden.

0o oo
13 ~
R R R R
H H
H -Bricke: symmetrisch unsymmetrisch

O----H-0
/ 4
x b
7
O-H---- o}
6 6" 6
H -Briicken: unsymmetrisch symmetrisch unsymmetrisch
Einfach - Doppel - . .
bindungen: alternierend nicht alternierend —_—

Das Hauptaugenmerk in den Strukturen von 6 Ab und 6Ba galt den intramoleku-
laren Wasserstoff-Briickenbindungen, welche die B-Diketonat-Substituenten in exo-
und endo-Position an C(7) miteinander verkniipfen. Diese Strukturteile sind in Abb. 3
nochmals verdeutlicht. Sowohl in 6 Ab wie auch in 6Ba sind die Wasserstoffbriicken-
bindungen O---H — O unsymmetrisch und nicht linear, jedoch erkennt man an den Bin-
dungsldangen, daB die beiden B-Diketonat-Einheiten in 6 Ab eine alternierende Sequenz
von Einfach- und Doppelbindungen (H— O —C=C - C=0-:-H) aufweisen, in 6 Ba je-
doch eine nicht alternierende Sequenz. Letztere resultiert aus einem Bindungsausgleich
zwischen C/C- bzw. O/0O-Einfach- und Doppelbindungen, der die B-Dicarbonyleinheit
des Barbitursdure-Restes als B-Diketonat (O =C=C=C=0)~, die des Dimedon-Ringes
als 1,3-Dihydroxyallyl-Kation (H— O =C=C=C=0 - H)* kennzeichnet.
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Abb. 3. Die Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den B-Diketonat-Einheiten in 6 Ab (oben)
und 6 Ba (unten). Die Standardabweichungen der O — H-Abstdnde in 6 Ba betragen + 0.04 A, die
der O—H: - 0O-Winkel ca. 3°

Enolisierbare B-Diketone, die in der Enolform intramolekulare O---H — O-Bindun-
gen ausbilden, konnen dabei sowohl eine symmetrische wie unsymmetrische Konfigura-
tion des Typs 13 einnehmen. Rontgenstrukturanalysen belegten fiir Bis(3-brombenzoyl)-
methan'® (13, R = 3-Br-C4H,), Bis(3-chlorbenzoyl)methan®” (13, R = 3-Cl-C4H,)
und Tetraacetylethan®" eine Enolstruktur mit symmetrischer Bindungsverteilung, und
das Dibenzoylmethan® (13, R = CgHs) zeigt nur geringfiigige Abweichungen von der
fiir ein Enol mit intramolekularer symmetrischer H-Briicke erwarteten Aquivalenz kor-
respondierender Bindungen. Andererseits liegen Acetylaceton®” (13, R = CH,) und
1,7-Bis(4-hydroxyphenyl)-1,6-heptadien-3,5-dion?¥ [13, R = CH=CHCsH,;0H(4)]
eindeutig als unsymmetrische Enole vor. Fiir das Enol des Malondialdehyds wurde
aus Mikrowellenspektren die Anwesenheit von zwei dquivalenten unsymmetrischen
Enolkonstitutionen in der Gasphase abgeleitet, die durch H-Tunneln ineinander umge-
wandelt werden. Einige mit 6Ab strukturell verwandte Verbindungen, in denen
ebenfalls zwei (in diesen Fillen identische) B-Diketonat-Gruppen durch zwei intramole-
kulare O - -H — O-Bindungen zusammengehalten werden, namlich 9E¥, ein Bromderi-
vat hiervon® sowie 10% zeigen ebenfalls Enol-Einheiten mit alternierender Bindungs-
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ordnung. Eine Situation wie in 6Ba — unsymmetrische O- - - H— O-Bindung zwischen
zwei Enoleinheiten mit nicht alternierender Bindungsordnung — wurde unseres Wis-
sens bislang nicht beschrieben. Wie man Abb. 3 entnehmen kann, unterscheidet sich
die O---H — O-Geometrie in 6 Ab und 6Ba vor allem darin, daBl sowohl die O---O-
Abstdnde wie auch die O- - - H-Kontakte in 6 Ba kiirzer sind, was vermutlich auf die ver-
anderten Ladungsdichten an den Sauerstoffen zuriickzufiihren ist. Auffillig ist der be-
achtliche Unterschied in den O - - - O-Abstanden von 6 Ab. Eine Aufweitung dieses Ab-
standes begiinstigt, wie man wei>”, die Abweichung der O --H — O-Bindung von der
Linearitit; dies verleiht dem O5---H — O2-Winkel von 149° physikalische Signifikanz,
obwohl die Position des H-Atoms nicht verfeinert wurde.

Die Geometrie der Wasserstoffbriickenbindung in 6Ba (Typ 6') 1aBt sich als ein
intramolekularer Komplex zwischen einem deprotonierten B-Ketoenol und einem pro-
tonierten B-Ketoenol beschreiben. Protonierte B-Ketoenole sind bekannt. So erhilt
man durch Umsetzung von Dimedon, Benzoylaceton oder Dibenzoylmethan mit
70proz. Perchlorsdure oder konz. Schwefelsdure kristalline ,,Enoloxonium“-perchlo-
rate bzw. -hydrogensulfate, fiir eine Reihe anderer B-Diketone laft sich die Bildung
protonierter Formen in konz. Schwefelsaure-Losung UV-spektroskopisch nachweisen,

Vergleicht man die pK,-Werte (in Wasser bei 25°C) der Enolformen von Meldrum-
sdure (2.48)%", 1,3-Dimethylbarbitursiure (2.88)?®, 1,3-Cyclopentandion (< 4.5)*
und Dimedon (5.23)%”, so sieht man, dal zwar 1,3-Dimethylbarbitursiure eine niedri-
gere Enolaciditit als Meldrumsaure, aber Cyclopentandion eine héhere als Dimedon
aufweist. Die sich hieraus ergebende gréfBiere pK-Differenz der Proton-Donor/Akzep-
tor-Paare in 6Ba (ApK, = 2.35) gegeniiber 6 Ab (ApK, < 2.02) macht die intramoleku-
lare Protonierung des Dimedon-Substituenten durch den Barbitursidure-Rest in 6 Ba zu-
mindest qualitativ verstandlich.

Mechanismus der Bildung der Bicyclen 6

Die Dienole 6 entstehen aus 1B, 2C bzw. 3A und CH-aciden Verbindungen § iiber
die Zwischenstufe eines Methylencyclopropans 4, mit dem die CH-acide Verbindung 5
im Sinne einer Michael-Addition reagiert. Der Angriff von der sterisch weniger behin-
derten exo-Seite des Bicyclus 143t das Enstehen der reinen Isomeren 6 verstehen. Dabei
gelingt es durch alternierenden Einsatz der Dicarbonylverbindungen in Edukt und
Reagens die reinen Isomeren 6 Ad und 6Bc eines Diastereomerenpaares zu syntheti-
sieren.

In einem Aminobicyclo[n.1.0]alkylderivat wird bevorzugt die exo-Gruppe abgespal-
ten'%393Y 5o entstehen beispielsweise aus den diastereomeren 7-Morpholinonorcaran-7-
olen in Fluoroschwefelsiure’® oder mit Tosylisocyanat®” unterschiedliche Reaktions-
produkte. Dementsprechend wird aus 2A und Dimedon (Sa) neben 6 Aa zu gleichen
Teilen 16 erhalten. Die Reaktion des diastereomeren 3A mit Sa fiihrt nur zu 6Aa. 16
wird aus 2 A durch Abspaltung der exo-Gruppe iiber das Cyclopropyliden-iminium-Ion
1432 gebildet. Der Weg von 2A zu 6 Aa ist iiber 14 mit irreversibler Isomerisierung zu
3 A oder iiber eine direkte Morpholineliminierung 2A — 4 A — 6 Aa moglich; zwischen
beiden Alternativen kann derzeit nicht unterschieden werden. Bei den Barbitursidure-
bzw. Thiobarbitursidure-Derivaten 1B und 2C konnten die diastereomeren exo-Amino-
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bicyclen nicht in Substanz erhalten werden. Bei der Reaktion mit Sa, ¢ in geringer
Menge entstandene Morpholinobicyclen wie z. B. 16 miissen durch Umkristallisieren

entfernt werden.
H
ii o ©
HO o \UN
15
) o

18

Ho*@o B\ H o,
5

|l
— \

OHO

6Aa

Methylencyclopropane mit 2 Akzeptorsubstituenten an der Doppelbindung sind
instabil** 3% (Ausnahme: Tetramethylcyclopropyliden-malonsdureester®®), im Falle
von Acylresten als Akzeptoren reagieren sie unter Ringdéffnung iiber Zwitterionen 7 zu
Dihydrofuranderivaten 8°**%, Analog konnten Verbindungen 8 bzw. deren Folgepro-
dukte bei der Thermolyse der Bicyclen 1B, 2C und 3 A erhalten werden®?, Durch die
beiden Akzeptorgruppen wird der im unsubstituierten Methylencyclopropan vorhande-
ne Elektronenmangel im Dreiring®® und damit die Ringoffnungstendenz®” verstarkt.

Abfangreaktionen an diakzeptorsubstituierten Methylencyclopropan-Intermediaten
wurden mit 17 bzw. 18 beschrieben®”~*. 17 gibt unter Substitution des Bromids ein
Methylencyclopropan, an das sich weiteres 17 addiert®®. Aus der Reaktion von 18 mit
Malonester 19 in THF wurde ein Gemisch aus 18 (60%), 20 (22%) und Triester 21

CO
NC CN ! OFt
HO CH(COOEY), 18 (EtOOC),HC CH
—_— \
R
‘©
8r
17 18 20 R=COOEt
R=H

19: CH,(COOEY),

(18%) erhalten. 20 resultiert aus einer Wassereliminierung aus 18 und Addition von 19
an das Methylencyclopropan; das Reaktionswasser verseift dabei 20 teilweise, unter
Decarboxylierung entsteht 213%. Die Bildung von 20/21 konnte nur mit einem Beispiel
nachgewiesen werden. Im Gegensatz hierzu geben die Aminocyclopropanderivate 1, 2
bzw. 3 mit verschiedenen CH-aciden Verbindungen einheitliche Substitutionsprodukte
6; dadurch wird das synthetische Potential der Aminocyclopropane wesentlich erwei-
tert. Fiir die neu dargestellten Verbindungen 6 A, B und C stellen die typischen Bicyclo-
[n.1.0]alkan-Synthesen wie z. B. Carbenaddition oder 1,3-Eliminierung keine gingigen
Alternativen dar.
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Beim Fonds der Chemischen Industrie bedanken wir uns fir die Unterstiitzung dieser Arbeit so-
wie die Gewidhrung eines Promotionsstipendiums an K. J. Herrn Prof. Dr. K. Fischer, Fachrich-
tung 17.3, Kristallographie der Universitat Saarbriicken, danken wir sehr herzlich fiir die
Nutzungsmoglichkeit des Diffraktometers zur Strukturermittiung von 6 Ab.

Experimenteller Teil

Die Messung der Spektren sowie die Anfertigung der Elementaranalysen erfolgte mit den in
Lit.? angegebenen Gerédten.

endo-Meldrumnsdure-bicyclof4.1.0}heptan-Derivate 6 A: Eine Suspension von 1.62 g (5 mmol)
3A Y und 5 mmol CH-acider Verbindung 5 (5a: 0.7 g; 5b: 0.49 g; 5d 0.78 g) in 40 ml Chloroform
wird bis zum Entstehen einer klaren Losung auf 60°C erhitzt (15— 30 min). AnschlieBend schiit-
telt man bei 20°C mit 30 ml gesittigter wiBriger Kaliumdihydrogenphosphatlésung aus, trennt
die organische Phase ab und extrahiert die wilirige Phase mit 20 ml Chloroform. Nach dem
Trocknen (Na,SO,) und Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird der Riickstand mit 5—10 mi
Ether verrieben und abgesaugt. 6 Ab wird aus 5 ml Acetonitril umkristallisiert.

6-Hydroxy-5-{exo-7-(2-hydroxy-4,4-dimethyl-6-oxo-1-cyclohexen-1-yl)bicyclof4.1.0]hept-7-yl]-
2,2-dimethyl-4H-1,3-dioxin-4-on (6 Aa): Ausb. 1.41 g (75%), Schmp. 133°C.

C, Hy304 (376.5) Ber. C67.00 H 7.50 Gef. C67.5 H 7.56

6-Hydroxy-5-[exo-7-(2-hydroxy-5-oxo- 1-cyclopenten-1-yl)bicyclof4.1.0}hept-7-yl]-2,2-dime-

thyl-4H-1,3-dioxin-4-on (6 Ab): Ausb. 1.0 g (60%), Schmp. 120°C.
CigH,06 (334.4) Ber. C64.66 H 6.63 Gef. C 64.7 H 6.56

6-Hydroxy-5-fendo-7-(6-hydroxy-2,2-dimethyl-4-oxo-4H-1,3-dioxin-5-yl)bicyclof4.1.0]hept-

7-yl]-1,3-dimethyl-2,4(1H,3H)-pyrimidindion (6 Ad): Ausb.1.40 g (71%), Schmp. 138°C.
CioH4N,0, (392.4) Ber. C58.17 H6.16 N7.14 Gef. C58.1 H6.18 N7.4

Barbitursdure-bicyclof4.1.0lheptan- und Thiobarbitursidure-bicyclo[4.1.0lheptan-Derivate 6B
und 6 C: In 40 ml Methylenchlorid werden bei 20°C 1.68 g (5 mmol) 1B! und 5 mmol CH-acide
Verbindung 5 (5a: 0.7 g; 5d: 0.78 g) bzw. 1.76 g 2C D und 0.86 g 5e (je 5 mmol) 18 h geriihrt. Zur
Umsetzung von 1B mit 5S¢ (0.72 g, 5 mmol) wird in 40 ml Chloroform 10 min auf 50°C erhitzt.
Die erhaltenen Reaktionslosungen werden wie fiir 6 A beschrieben aufgearbeitet.

6-Hydroxy-5-fexo-7-(2-hydroxy-4,4-dimethyl-6-oxo-1-cyclohexen-1-yl)bicyclof4.1.0]hept-7-
yl]-1,3-dimethyl-2,4(1H,3H)-pyrimidindion (6 Ba): Ausb. 1.36 g (70%), Schmp. 220°C.
CyyHgN,O5 (388.5) Ber. C64.93 H7.27 N7.21 Gef. C64.8 H7.20 N7.3
6-Hydroxy-5-fexo-7-(6-hydroxy-2,2-dimethyl-4-oxo-4H-1,3-dioxin-5-yl)bicyclof4.1.0]hept-7-
yij]-1,3-dimethyl-2,4(1H,3H)pyrimidindion (6 Bc): Ausb. 1.26 g (64%), Schmp. 138°C.
Ci9H,4N,04 (392.4) Ber. C58.17 H6.16 N7.14 Gef. C57.9 H6.36 N 7.6
5,5 -(Bicyclo[4.1.0]heptan-7,7-diyl)bis{6-hydroxy-1,3-dimethy!-2,4(1H,3H)-pyrimidindion]
(6Bd): Ausb. 2.0 g (99%), Schmp. 162°C.
CioH24N4Og (404.4) Ber. C 56.43 H 5.98 N 13.85 Gef. C56.2 H 5.88 N 13.6
5,5(Bicyclo[4.1.0]heptan-7,7-diyl)bis[1,2-dihydro-6-hydroxy-1,3-dimethyl-2-thioxo-4(3 H)-
pyrimidinon] (6 Ce): Ausb. 1.27 g (72%), Schmp. 187°C.
CigH34N4O,S, (436.6) Ber. C52.28 H 5.54 N 12.83 Gef. C52.1 HS5.52 N12.9

5,5~(Bicyclo[4.1.0]heptan-7,7-diyl)bis[1,2-dihydro-1,3-dimethyl-4,6(3H,5H)-pyrimidindion]
(11): 2.02 g (5 mmol) 6 Bd werden in 50 m! Ether mit 1.52 g (40 mmol) Lithiumalanat 4 Tage bei

Chem. Ber. /77 (1984)



Reaktionen mit Aminobicyclo[n.1.0]alkanen, 11 2959

20°C gertihrt. Nach dem Zersetzen von iiberschiissigem Lithiumalanat durch Eiswasser versetzt
man mit gesdttigter wafriger Kaliumhydrogenphosphatlosung bis pH 5. Aus der Etherphase und
einem Methylenchloridextrakt der wifirigen Phase (3 x 30 ml CH,Cl,) erhélt man durch Ent-
fernen des Losungsmittels und Verreiben des Riickstandes mit 5 ml Ether 11 in farblosen Kristal-
len. Ausb. 1.32 g (70%), Schmp. 172°C.

Cy9H,gN4O4 (376.5) Ber. C60.62 H 7.50 N 14.88 Gef. C60.2 H7.63 N15.1

[exo-7-(2-Hydroxy-4,4-dimethyl-6-oxo- 1-cyclohexen-1-yl)bicyclof4. 1.0]hept-7-yl]malonsdure-
dimethylester (12): 1.88 g (5 mmol) 6 Aa werden in einem Gemisch aus 4 g konz. Schwefelsdure und
50 m! wasserfreiem Methanol 2 h unter Riickfluf} erhitzt. Nach dem Abkiihlen und der Zugabe
von 150 ml Eiswasser extrahiert man dreimal mit je 40 m! Ether, wischt die Etherphase mit Was-
ser neutral und trocknet iiber Natriumsulfat. Der Ether wird i. Vak. entfernt. Aus dem Riickstand
erhalt man durch Zugabe von 10 m! Pentan und Abziehen des Pentans bei 0°C i. Vak. farblose
Kristalle. Ausb. 1.49 g (82%), Schmp. 107°C.

CyHo504 (364.4) Ber. C65.92 H7.74 Gef. C65.8 H7.6

Reaktion der Isomeren 2 A bzw. 3 A mit Dimedon (5a): 1.62 g (5 mmol) 2A und 0.7 g (5 mmol)
Dimedon (5a) werden in 40 ml Chloroform 12 h bei 20°C geriihrt. Das nach der bei 6 A beschrie-
benen Methode erhaltene Produkt besteht nach 1H-NMR—spektroskopischer Analyse aus einem
1:1-Gemisch aus 6 Aa und 16!7. Durch Versetzten mit 10 ml Acetonitril erhilt man 0.5 g (31%)
schwerldsliches 16, das abgesaugt wird. Schmp. 150°C (Lit.'? 153°C).

Der analoge Versuch mit 3 A anstelle von 2 A ergibt (ebenfalls bei Raumtemperatur) ausschlief3-
lich 6 Aa ohne 'H-NMR-spektroskopisch nachweisbares 16.

Rontgenstrukturanalyse von 6 Ab

Kristalldaten: CygH,,0¢, Molmasse 334.37. Orthorhombisch, Raumgruppe Pna2;; a =
11.003(3), b = 20.143(8), c = 7.611(3) A, a=f=y = 90°, Vg = 1686.9(6) A3, rontgenogra-

phische Dichte Dy = 1.316 gem ™.

Datensammliung: Der Mefkristall hatte die Abmessung 0.22 x 0.18 x 0.28 mm. Die Daten-
sammlung erfolgte auf einem Vierkreisdiffraktometer Philips PW 1100 (Mo-K-Strahlung,
Graphitmonochromator). Gitterkonstanten wurden aus den Diffraktometereinstellungen von 22
Reflexen bestimmt. Im ®/20-Scan (Scangeschwindigkeit 0.04 s~ !, Scanweite (1.20 + 0.35
tan ©)°) wurde im Bereich 1.50 < ® < 22.50° die asymmetrische Einheit (£ h,k,/) einer mono-
klinen Zelle mit den Dimensionen a = 7.612, b = 11.007, ¢ = 21.545 A, B = 110.75° vermessen.
Drei Kontrollreflexe, die alle 60 min angefahren wurden (321, 060, 006), zeigten keine signifi-
kanten Anderungen wihrend der Gesamtmefzeit. Es zeigte sich, daB3 die monokline Zelle durch
die Indextransformationen h' = k, k' = h + [, I' = hin eine orthorhombische mit den oben ange-
gebenen Gitterkonstanten umgewandelt werden kann. Die entsprechende Mittelung symmetrie-
aquivalenter Reflexe (R-Wert 0.035) ergab 1204 unabhingige Reflexe. Fiir die Intensititsdaten
wurde keine Absorptionskorrektur durchgefiihrt [u(Mo-K;) = 1.06 cm ™ .

Strukturlosung und -verfeinerung: Das Phasenproblem wurde mit MULTAN 8040 gelost
(246 E’s > 1.28); man erhielt 23 von 24 Schweratomen. Das fehlende C-Atom und alle H-Atome
wurden im Verlauf der Verfeinerung (Block-diagonal-least-squares-Methode4?), 1072 Reflexe mit
F, > 30(F,)) in AF-Synthesen lokalisiert. Wegen der Fehlordnung von C-3 und C-4 wird eine
spz-Geomelrie an diesen Atomen vorgetduscht, die konsequenterweise auch nur jeweils ein
H-Atom in sp?-Bindungsgeometrie statt der erwarteten 2 H-Atome der CH -Funktionen liefert.
Diese H-Atome an C-3 und C-4 wurden mit der Besetzungsdichte 2 in die Rechnungen einbezo-
gen. In den abschlieBenden Verfeinerungszyklen wurden die H-Atome mit dem isotropen Tempe-
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raturfaktor ihrer Bindungspartner versehen (aber: Methyl-H’s und Hydroxyl-H’s mit B = 6.0 A%
und ihre Lageparameter mitverfeinert. In den letzten Zyklen wurden dann nur noch die schweren
Atome verfeinert. Die drei starksten und zwei schwache Reflexe mit grofBten w - A’F wurden eli-
miniert; das Gewichtssystem der letzten Zyklen war w = 1/(c? + (0.03 Fo)z). Bei R = 0.0451,
R, = (L wA’F/w- F(,z)‘/2 = 0.0535 wurde die Verfeinerung beendet. Die Ortsparameter der
schweren Atome stehen in Tab. 5, die Parameter der H-Atome in Tab. 642.43),

Tab. 5. Lageparameter (x 10% mit Standardabweichungen der Nichtwasserstoff-Atome in 6 Ab

Atom x/a y/b z2/c Atom x/a y/b zZ/c

0(1)  -134(3)  366(2)  6040(5) c(7) 1542(3)  1144(2) 8391(6)
0(2)  -283(3) 1721(2) 11038(5) c(8) 213(3) 1019(2) 8613(6)
0(3)  1895(3) 2880(1)  6722(4) ¢(9) -387(4)  619(2) 7464(6)
0(4)  1932(3) 2142(1)  4315(4) C(10)  -1770(4)  548(2) 8150{7)
0(5)  1450(3) 2520(2)  9376(4) c(11)  --1800{4)  985(2) 9785(7)
0(6)  1526{3) 1087(1)  4574(4) c(12) -535(4)  1267(2) 9868(6)
C(1)  2339(4)  522(2)  8492(7) €(13) 1825(4)  1708(2)  7198(6)
C(2)  3506(4)  437(3)  7483(9) c(14) 1726(4)  2366(2) 7862(6)
C{3)  4568{6)  714(6)  8313(18) ¢(15) 2466(4)  2736(2)  5047(6)
C{4)  4570(5) 1014(4)  9893(15) c(16) 1767(4)  1630(2) 5413(6}
C(5)  3482(4) 1379(3) 10450(7) c(17) 3817(5) 2647(3) 5271(8)
C(6) 2309(4) 999(2)  10026(6) c(18) 2122(6) 3292(3) 3832(8)

Tab. 6. Ortskoordinaten (x 10%) und isotrope Temperaturfaktoren der Wasserstoffatome in 6 Ab

%
Atom x/a y/b z/c B A

w
»

Atom x/a y/b Z/c

) 186 15 860 3.31 H{11A) -246 133 978
A} 368 -3 742 4.25 H(11B} -202 74 1076
8) 321 38 652 4.25 H(17A} 425 306 572
YW 532 66 774 10.1 H(17B) 419 227 603
)™ 523 129 1027 6.17 H{17C) 423 270 436
A) 351 133 954 4.23 H{18A) 240 312 281
B) 328 141 1150 4.23 H(18B} 120 337 380
) 184 82 1095 3.10 H(18C) 249 373 433
0A) -205 . 3 830 3.39 H{02) 37 185 1079
08) -220 71 735 3.39 H{06) 93 79 497 6.00

oo nww
o
o

*) Besetzungsdichte 2.0, siche Ausfiihrungen im experimentellen Teil.

Rontgenstrukturanalyse von 6 Ba

Kristalldaten: C,;HN,O5, Molmasse 388.5. Triklin, Raumgruppe P 1, Gitterkonstanten g =
9.323(1), b = 10.275(3), ¢ = 11.814(6) A, @ = 99.86(3), f = 105.08(3), y = 110.16(2)°, VeL =
982.4 A3, 2 Molekiile pro Elementarzelle, berechnete Dichte D, = 1.313 g em ™3, Absorptions-
koeffizient u(Mo-K,) = 0.877 cm™!,

Datensammlung: Kristalle wurden durch Umkristallisieren aus Acetonitril gewonnen. Zur Mes-
sung diente ein Kristall mit den maximalen Abmessungen 0.32 x 0.32 x 0.50 mm. Die Gitter-
konstanten wurden aus den Diffraktometerlagen von 25 Reflexen bestimmt. Auf einem Enraf-
Nonius CAD 4-Diffraktometer (monochromatisierte Mo-K,-Strahlung) wurden im Bereich
2 < © < 22.50° 2554 unabhingige Reflexe vermessen (®/2®-Scan, Scanweite (0.70 + 0.35
tan ©)°, Scanzeit 1.33~4.0 min~"). Drei Kontrollreflexe, die alle 60 min vermessen wurden,
zeigten keine nennenswerte Intensititsverdnderung iiber die GesamtmeBzeit.

Strukturlosung und -verfeinerung: Das Phasenproblem wurde mit MULTAN 82 (Rantan und
Karle-Recycling) gelést. Ein fehlendes C-Atom und alle H-Atome wurden im Verlauf der Verfei-
nerung in AF-Synthesen gefunden. Die Struktur wurde mit einer Full-Matrix-Methode verfeinert.
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Die Schweratome wurden anisotrop, die H-Atome isotrop mit fixiertem Temperaturfaktor (B =
7.0 A® fiir Methyl-H’s, sonst der B-Wert ihrer Bindungspartner) behandelt (337 Variablen). Fir
2257 Reflexe mit I > 25(/) und mit Einheitsgewichten konvergierte die Verfeinerung bei R =
0.048. R, = 0.048. Das grofte Shift/Fehler-Verhiltnis an diesem Punkt war 0.64 (Schweratome)
bzw. 1.65 (H-Atome). Die Ortsparameter aller Atome stehen in Tab. 743.44),

Tab. 7. Lageparameter ( x 10? fiir schwere Atome, x 103 fiir Wasserstoffatome) und Tempera-
turfaktoren mit Standardabweichungen fiir 6 Ba. Fiir die schweren Atome ist der Temperaturfaktor
als B,g = 4/3 - (a*B;; + b’By, + ¢?By; + ab-cosy- By, + ac-cosf- By + bc-cosa- By)

angegeben

Atom x v z B(A2) Atom x v z B(A2)
o1 0.2178(2) 0.2902¢(2)  0.4329() 3.39¢5) H1 0.00313) 0.033(2) 0,134 2%
02 0.2619(3) 0.7523¢2) 0.5316(2) 4,84(6) HOS 0.0B4(3) 0.129(3) 0.383¢(2) 3%
03 -0,14648(2) 0.4293¢2) 0.1992(2) J.446(5) HO4 =0.293¢(3)» 0.24%¢(3) 0.149¢2) Ix
04 -0.3842(2) 0.1722(2) 0.1324(2) 3.,70(5) Hs ~0.1B2(3) 0.106(2) 0.017¢(2) 2%
0s =0.0037¢(2) 0.0312(2) 0.3683(2) 3.72(5) H2.1 0.243(3) 0.136(3) 0.112¢(2) 3
N1 0.2393(3) 0.5211(2) 0.4814(2) 3.15¢6) H2.,2 0.286(3) 0.216(3) 0.244(2) I
N2 0.0522(3)  0.5914¢2)  0,3631(2)  3.15(5) W31 0.379(3) 0.355(1) 0.111(3) %
c1 0.0410¢%3)  0.1338(3)  0.1447(2)  2.81(6) H3.2 0.270¢1) 0.432(3) 0.197(3) =%
c2 0.2200(3)  0.2035(3)  0.1622(3)  3.66(7) Ha. 1 0.197(4) 0.420(3)  -0.019(3) %
c3 0.2739(4)  0.3374{4)  0.1234(3)  S5.6(1) Ha.2 0.147(3) 0.237¢3)  -0.037(1) s
ca 0.1574(4) 0.33446(4) 0.0125(3) 5.9¢1) H5.1 -0.090¢(3) 0.2083(3) -0.083(2) 4
s ~0.0118(4) 0.30462(3) 0.0179¢(3) 4.25(8) H3.2 0.006(3) 0.396(3) 0.088¢2) 4%
cé -0.,07465¢(3) 0.1824(3) 0.0703(2) 3.01(7) H12.1 0.483(4) 0.621(3) 0.581¢3) 7
c7 -0.0514(3)  0.2021(3)  0.2071¢(2)  2,38(4&) H12,2 0.370¢4) 0,605(3) 0.657(3) 7%
ce 0.0330¢(3)> 0.3503(3) 0.2959(2) 2.43¢4) H12.3 0.392¢(4) 0.468(3) 0.607¢3) 7
ce 0.1429(3) 0.2815(3) 0.4017(2) 2.76(6) H13.1 0.071¢4) 0.7772(3) 0.324(1) 7%
cio 0.1899(3)  0.6299(3)  0.4828¢(2)  3.39(») H13.2 -0.019¢4) 0.746(3) 0.412¢3) 7%
C11 -0.0314¢(3) 0.4530(3) 0.2322(2) 2.79(6) H13.3 -0.110(4) 0.846(3) 0.278(3) 7%
c12 0.3809(4) 0.5582(4) 0.5915(3) 4,49(9) Hi6.1 -0.578B(3) -0.055(3) 0.145(2) kil
c13 -0.0038(4)  0.7032(3)  C.3438(3I)  4.71(8) H16.2 -0.504(3) 0.031(3) 0.286(2) 38
Cis -0.1854(3)  0.0971(3)  0.2355(2)  2.48(4) Hig.1 -0.251(3)  -0.166(3) 0.361¢2) 3
c1s -0.3447(3) 0.0869¢3) 0.1941¢2) 2.81(6) HiB.2 -0.281¢3) -0.036(3) 0.428(2) 3s
C16 -0.4817¢(3) -0.0230(3)  0.2165(3)  3,42(7) H20.1 -0.388(4)  -0.207(3) 0.096(3) 7%
c17 -0.4499(3) -0.1500(3)  0.2489(3)  3.,23(7) H20.2 -0.,435(4)  -0.337() 0.161(3) 7%
c18 -0.2796(3) -0,0884(3)  0.3455(3)  3.40(7) H20.3 -0.368(4)  -0.291(3) 0.079¢(3) 7%
c19 -0.1501¢3)  0.01448(3)  0.3138¢2) 2.,85(&) H21.1 =0.687¢(4)  -0.271(3) 0.243(3) 7%
€20 -0.4612(4) -0,25%4(3)  0.1354(3)  4.76(9) H21.2 -0.531¢4)  -0.307(3) 0.328(1) 7%
c21 -0.5738(4) -0.2290(3) 0.3034(3) 4.72(9) H21.3 -0.372¢4)  -0.162(3) 0.377(3) 7%
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