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Die Pyrimidinium-4-olate vom Typ 1 vereinigen sich mit Enol-
ethern, Enaminen, Keten-acetalen, 1,4-Dihydro-1,4-epoxynaph-
thalin, Fumarsiure-dimethylester oder Maleinsdure-dimethyl-
ester zu 2,6-Diazabicyclo[2.2.2]Joctan-3,5-dionen 2, 3, §, 7, 9,
17—19, wihrend das Pyrimido[2,1-b]benzothiazolium-4-olat 13
mit 8b oder 1,1-Bis(dimethylamino)ethen das 2(1 H)-Pyridinon-
Derivat 15 liefert. Die Primaraddukte 9a,b spalten thermisch in
die 2(1H)-Pyridinone 11a,b. Am Beispiel der Umsetzung von 1a
mit Maleinsdure-dimethylester wird die Stereospezifitit ermittelt.

Das groBe synthetische Potential der Pyrimidinium-olate vom
Typ 1" spiegelt sich in ihrer Befahigung zur 1,4-Dipolaren Cyclo-
addition an verschiedenartige Mehrfachbindungssysteme wider®~'%.
Jingst berichteten wir auch iber die lichiinduzierte Elektrocy-
clisierung von Pyrimidinium-olaten unter Bildung neuer Bis(B-lac-
tame) mit ungewdhnlicher thermischer Stabilitit'®. In einer wei-
teren Untersuchung studierten wir auch das Cycloadditionsverhal-
ten von 1 gegeniiber elektronenreichen und einigen elektronen-
armen Alkenen sowie die Regiochemie der Produkte bei Einsatz
unsymmetrischer Olefin-Derivate.

1. Cycloadditionen von Pyrimidinium-4-olaten 1 an
Enolether und Enamine

Bisher sind erst wenige Beispiele fiir 1,4-Dipolare Cyclo-
additionen von Pyrimidinium-4-olaten vom Typ 1 an CC-
Doppelbindungssysteme bekannt geworden. In diesen Fil-
len setzte man die elektronenarmen Alkene Maleinsdurean-
hydrid*, N-Phenylmaleinimid oder Tetracyanethen'® zu
isolierbaren 1:1-Addukten um. Dagegen wurden unseres
Wissens noch keine Cycloadditionen von 1 an elektronen-
reiche Alkene beschrieben. Da jedoch Inamine mit 1 Cy-
cloadditionen leicht eingehen®, soliten auch entsprechende
Reaktionen von 1 mit elektronenreichen Olefinen realisier-
bar sein.

Erwidrmt man das Pyrimidinium-4-olat 1a mit tiberschiis-
sigem Ethylvinylether in Benzol bis zur Abreaktion von 1a,
so liefert die Kristallisation des Eindampfriickstands tat-
sdchlich 93% farbloses 2,6-Diazabicyclo[2.2.2Joctan-3,5-
dion-Derivat 2, dessen Konstitution mit Elementaranalyse
und spektroskopischen Daten tibereinstimmt.
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Synthesis of 2,6-Diazabicyclo[2.2.2]octane-3,5-dione Derivatives
and 2(1H)-Pyridinones. — A Contribution to the Regiochemistry
and Stereospecificity of 1,4-Dipolar Cycloaddition Reactions of
Pyrimidinium-4-olates to Electron-rich and Electron-poor Alkenes

The pyrimidinium-4-olates of type 1 combine with enol ethers,
enamines, ketene acetals, 1,4-dihydro-1,4-epoxynaphthalene,
dimethyl fumarate, or dimethyl maleate to produce 2,6-
diazabicyclo[2.2.2]octane-3,5-diones 2, 3, 5, 7,9, 1719, whereas
the reaction of the pyrimido[2.1-b]benzothiazolium-4-olate 13
with 8b or 1,1-bis(dimethylamino)ethene proceeds with formation
of the 2(1H)-pyridinone derivative 15. The primary adducts 9a,b
fragment thermally into 2(1H )-pyridinones 11a,b. In the example
of the reaction of 1a with dimethyl maleate, the stereospecificity
is determined.
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Das Massenspektrum bietet beispielsweise das Molekiil-Ion bei
m/z = 350 (27%, M *), und im IR-Spektrum erscheinen die C=0-
Banden im fiir 2 erwarteten Bereich bei 1708 und 1671 cm~'. Wei-
terhin folgt die Additionsrichtung zweifelsfrei aus dem 'H-NMR-
Spektrum, das in Einklang mit Formel 2 den 1-H-Briickenwasser-
stoff als Pseudotriplett bei § = 5.69 aufweist. Bei umgekehrter Re-
giochemie sollte dagegen die 1-H-Resonanz als Dublett erscheinen.

In gleicher Weise vereinigt sich 1a mit 2,3-Dihydrofuran
zu 70% 3 mit infraroten C=0-Banden bei 1715 und 1683
cm ™!, Die in Formel 3 skizzierte Regiochemie leitet sich aus
den chemischen Verschiebungen und Dublettaufspaltungen

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1987 0009 —2940,/87/0101 - 0109 $ 02.50/0



110

der 2-H- und 7-H-Resoanzen bei d = 4.37 (/ = 8.4 Hz) bzw.

5.64 (J = 2.8 Hz) im '"H-NMR-Spektrum ab.

Auch die Enamine 1-Piperidinocyclopenten (4a), 1-Pipe-
ridinocyclohexen (4b) und 1-Morpholinocyclohexen (4¢)
setzen sich mit 1a in 85- bis 89proz. Ausbeute zu den ein-
heitlichen Primdraddukten 5a—c¢ um. Wiederum la8t sich
die realisierte Regiochemie aus der Dublettaufspaltung der
Resonanz von 7-H (5a) bzw. 8-H (5b,¢) in den 'H-NMR-
Spektren entnehmen.
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Die maskierte Enamin-Einheit im 1-Methylindol (6) zeigt
ebenfalls hohe Reaktivitit bei Cycloadditionen!”. So liefert
die Umsetzung von 1a mit 6 90% Cycloaddukt 7, das im
'H-NMR-Spektrum die 4a-H- und 1-H-Resonanz als Du-
bletts bei 6 = 4.09 (/ = 9.9 Hz) bzw. 5.66 (/ = 2.6 Hz)
aufweist, wihrend 9b-H als Dublett von Dubletts bei 4.49
absorbiert. Diese und weitere spektroskopische Daten
(s. Exp. Teil) sind mit Konstitution 7 in Einklang.

2. Cycloadditionen von 1 an Keten-acetale und
-aminale

Auch 1,1-Dimethoxyethen (8a) und 1-(Dimethylamino)-
1-methoxyethen (8b) cycloaddieren glatt an 1a unter Bil-
dung der Primaraddukte 9a bzw. b.

Wiederum in Ubereinstimmung mit der skizzierten Additions-
richtung zeigt 9a im '"H-NMR-Spektrum die erwartete Triplettauf-
spaltung der 1-H-Resonanz bei & = 5.64, wihrend 9b diese Ab-
sorption infolge der Nichtdquivalenz der Wasserstoffe in 7-Stellung
als Multiplett bei 5.63—5.70 bietet. Weiterhin fiihrt die Hydrolyse
des Ketals 9a bei Raumtemperatur in allerdings nur 14proz. Aus-
beute zum Trion-Derivat 12, das im IR-Spektrum neben den beiden
Amidbanden noch eine dritte Carbonylstreckschwingung bei 1755
cm~! aufweist. Obwohl Pyrimidinium-4-olate 1 nur mit der CO-
Doppelbindung von Ketenen regioselektiv zu Primdraddukten
reagieren'?, kann das erhaltene Hydrolyseprodukt 12 formal als ein
Cycloaddukt von 1a an die CC-Doppelbindung des Ketens auf-
gefaBt werden.

Die analoge Reaktion von 8a mit dem Pyrimidinium-4-
olat 1b ergibt den Bicyclus 9¢, der im Massenspektrometer
Riickspaltung erleidet, wobei das Fragment-lon 1b* als Ba-
sispeak auftritt.
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Wihrend 9¢ thermostabil ist, unterliegen die Priméirad-
dukte 9a,b beim Erhitzen unter vermindertem Druck auf
Temperaturen oberhalb ihrer Schmelzpunkte einer Frag-
mentierung in die 2(1 H)-Pyridinon-Derivate 11a bzw. b mit
erwarteten spektroskopischen Daten. So erscheinen bei-
spielsweise in den 'H-NMR-Spektren von 1la,b je zwei
2(1 H)-Pyridinon-Wasserstoffe als AB-Spinsysteme, aus de-
ren Kopplungskonstanten (*J = 7.8 bzw. 7.5 Hz) sich ihre
vicinale Anordnung ableitet, was sowohl Formel 11 als auch
zusétzlich die Regiochemie von 9a,b bestdtigt.

cty
N o
CH; + 8b s
74 S ’ 3
R 8
oG = ,, OCH,
13 (0]
14

- CH,0H
+ CHy=C[N(CH2)2]2 ] CHINCO

1 : L-Addukt ‘_}{NC—’ U\ —
ehneD” N/~ N(CHy)2

Diese Pyridinon-Bildung ist Ergebnis einer thermischen
Methanol-Eliminierung aus 9a,b zu den formalen Alkin-
Cycloaddukten vom Typ 10, die dann unter Freisetzung von
Phenylisocyanat eine Retro-Diels-Alder-Spaltung zu 11 er-
leiden.
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Synthese von 2,6-Diazabicyclo[2.2.2]octan-3,5-dion-Abkdmmlingen und 2(1H)-Pyridinonen 1

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen Cycloadditi-
onen, bei denen die Primdraddukte isolierbar sind, reagiert
das Pyrimido[2,1-b]benzothiazolium-4-olat 13 mit 8b oder
1,1-Bis(dimethylamino)ethen in siedendem Toluol direkt
zum Pyridinon-Abk6mmling 15 als Ergebnis von Methanol-
bzw. Dimethylamin-Abspaltung aus den Priméraddukten
vom Typ 14 mit nachgeschalteter Methylisocyanat-Freiset-
zung.

Auch hier 148t sich die Stellung des verbliebenen Substi-
tuenten im isolierten Produkt und damit die Regiochemie
der Primidraddukte vom Typ 14 eindeutig aus dem 'H-
NMR-Spektrum entnehmen. So belegt die beobachtbare
Fernkopplungskonstante (*J = 2.6 Hz) des AX-Spinsystems
der beiden Pyridinon-Wasserstoffe die 3-Stellung der Di-
methylamino-Gruppe in 185.

Die bei den Cycloadditionen der Pyrimidinium-4-olate mit un-
symmetrischen elektronenreichen Alkenen beobachtete strenge Re-
gioselektivitdt, deren Kenntnis fiir die synthetische Anwendung die-
ser Reaktionen bedeutsam ist, ist auf der Basis der FMO-Theorie
erklirbar. Wie im Fall der Reaktionen der Pyrimidinium-olate mit
Inaminen®'¥ unterliegen auch die Cycloadditionen von 1 und 13
mit elektronenreichen Alkenen aufgrund der kleineren HOMO-
LUMO-Energieliicke (AE[(HO-8a)!" ~ (LU-1a)"] = —8.26 ¢V)
einer bevorzugten LU(1-HO(Alken)-Grenzorbitalkontrolle, die ei-
ner 1,4-Dipolaren Cycloaddition mit inversem Elektronenbedarf
entspricht. Da die Koeffizienten im LUMO von 1 und im HOMO
von 8 jeweils in 2-Stellung groBer sind als in 5- bzw. 1-Position, ist
aufgrund der energetisch glinstigeren groB-groB/klein-klein-Kom-
bination der Koeffizienten'® die Ausbildung der beiden neuen o-
Bindungen im Zuge der Cycloaddition zwischen den 2-Stellungen
von 1 und 8 bzw. zwischen der 5-Position von 1 und der 1-Stellung
von 8 zu erwarten, Tatséchlich ist diese zur 9-Bildung fithrende
Wechselwirkung in Einklang mit der experimentell realisierten Re-
giochemie in den Cycloaddukten.

3. Cycloadditionen von 1 an 1,4-Dihydro-
1,4-epoxynaphthalin (16) und cis/trans-isomere
Ethendicarbonester

Schon bei 80°C vereinigt sich das 1,4-Dihydro-1,4-ep-
oxynaphthalin (16) mit dem Pyrimidinium-4-olat 1a in vier
Stunden zu 17a, wihrend die analoge Umsetzung von 16
mit 1¢ zu 17b erst nach vier Tagen in siedendem Toluol
zum AbschluBl kommt.

Die Konstitutionen 17a,b folgen aus spektroskopischen Daten.
So bietet beispielsweise 17a im 'H-NMR-Spektrum das 4a-H und
1-H bei § = 2.38 bzw. 5.83 als Dubletts, wihrend die Resonanz
von 10a-H als Dublett von Dubletts bei 2.78 auftritt. Der Befund,
daB die *H-Resonanzen der Briickenkopfwasserstoffe in 5- und 10-
Position als Singuletts erscheinen — also keine Kopplungen zu 4a-
H bzw. 10a-H zeigen —, belegt die endo-Stellung der 4a- und 10a-
Wasserstoffe'® und damit die exo-Anordnung in 17a,b.

Der Einsatz cis/trans-isomerer Ethendicarbonester ge-
stattet eine Aussage iiber die Stereoselektivitit dieser Cyclo-
additionen. So reagiert Fumarsdure-dimethylester mit 1a in
siedendem Toluol unter LichtausschluB nach 17 Stunden in
70proz. Ausbeute ausschlieBlich zum trans-Cycloaddukt 18,
das im 'H-NMR-Spektrum die 7-H- und 8-H-Resonanz als
Multiplett bei 8 = 3.53—3.88 aufweist. Die analoge Um-
setzung von 1a mit Maleinsdure-dimethylester bendtigt da-
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gegen 65 Stunden und fiihrt zu einheitlichem cis-Cycload-
dukt 19 mit 8-H- und 7-H-Resonanzen bei § = 3.43 —3.83,
die zum Teil durch die OCHj;-Signale verdeckt als Dublett
bzw. Dublett von Dubletts erscheinen. Auch die weiteren
spektroskopischen Daten (s.Exp. Teil) stimmen mit den
Konstitutionen 18 und 19 iiberein.

H_ _CO,CHy CH3;0,C_H
CHy0,Cc J-B CHy0,C H
v H3 J<CfH3
(o] (@) (o] (o]
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Hscs/N H “CeHs HsC¢™ H N\Csﬁs
18 19

4. Stereospezifitiit der Cycloaddition von 1a an
Maleinsiiure-dimethylester

Zur Ermittlung der Stereospezifitit der 19-Bildung un-
terwirft man den Primdrmutterlaugenriickstand aus obiger
Umsetzung einer Sichtung durch analytische Diinn-
schichtchromatographie (DC) und bestimmt durch Zuwi-
gung des trans-Cycloaddukts 18 die DC-Nachweisgrenze
von 18 in 19 zu 0.062%. Aus dieser Nachweisgrenze ergibt
sich fiir die 19-Bildung eine Stereospezifitit von > 99.94%.
Bei Annahme eines hypothetischen Zweistufenmechanismus
ergibe sich eine um mindestens AAG* = — RT - In (Nach-
weisgrenze/Stereospezifitit)!”*® >5.63 kcal - mol~! iiber
der Energieschwelle der Cyclisierung liegende Rotations-
barriere um die CC-Einfachbindung einer diradikalischen
oder dipolaren Zwischenstufe. Da jedoch die Rotationsbar-
riere um die CC-Einfachbindung fiir einfache primédre Ra-
dikale bei <0.4 kcal - mol~' liegt, ist diese relativ hohe
Stereospezifitit wie in anderen Cycloadditionsfallen!'”?-%
ein gewichtiges Argument fiir eine konzertierte Reaktions-
weise.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir bestens fiir die
Foérderung dieses Forschungsprogramms. Fir groBziigige Chemi-
kalienspenden gilt unser Dank der Bayer AG.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Perkin-Elmer-Spektrophotometer 397 und 1420. —
UV-Spektren: Perkin-Elmer-Spektrophotometer 550. — 'H-NMR-
Spektren (Tetramethylsilan als interner Standard): Varian EM 390
(90 MHz). — Massenspektren (70 eV): Varian MAT 311 A, —
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Schmelzpunkte: Modell Gallenkamp (Metallblock), unkorri-
giert. — Sidulenchromatographie (SC): Kieselgel 60 (KorngrdBe
0.040 ~0.063 mm) der Fa. Merck, FlieBmittel Essigester.

Allgemeine Arbeitsweise fiir die Darstellung der 1: 1-Addukte 2, 3,
5, 7 und 9: Wenn nicht anders vermerkt, kocht man die Suspension
aus 1 mit iiberschiissigem Alken in Gegenwart einer Spatelspitze
Hydrochinon unter Stickstoff-Schutz in Benzol oder Toluol am
RiickfluBkiihler, entfernt nach Reaktionsende fliichtige Bestandteile
i. Wasserstrahlvak. und kristallisiert den Eindampfriickstand um.

8-Ethoxy-4-methyl-2,6-diphenyl-2,6-diazabicyclo[2.2.2]octan-3,5-
dion (2): Aus 1.39 g (5.00 mmol) 3,6-Dihydro-5-methyl-6-oxo-1,3-
diphenyl-1-pyrimidinium-4-olat (1a)'", 5.00 g (69.4 mmol) Ethyl-
vinylether und 50 ml Benzol (7 h) erhilt man 1.62 g (93%) farblose,
verfilzte Nidelchen mit Schmp. 163—164°C (aus Ethanol). — IR
(KBr): 1708 und 1671 cm~' (C=0), 1594 (C=C). — 'H-NMR
(CDCly): 8 = 1.23 (t, J = 6.9 Hz; 3H, OCH,CH;), 1.64 (s; 3H,
4-CH,), 210—243 (m; 1H, 7-H), 2.62—2.89 (m; 1H, 7-H),
343—-399(m; 1H, 8-H), 3.57 (q, J = 6.9 Hz; 2H, OCH,CHj,), 5.69
(pseudo-t; 1H, 1-H), 7.13—-7.52 (m; 10H, 2CHs). — MS: m/z
(%) = 350 (27, M*), 335 (2, M+ ~ CH3), 321 (2, M* — C,Hy),
278 (10, 1a*), 230 (100), 185 (65, C;;H{NO™), 158 (42, 1a —
C¢H;NCO — H), 113 (22), 104 (23), 85 (28), 77 (28).

C;HuN;O; (3504) Ber. C 7198 H 6.33 N 8.00
Gef. C72.11 H 622 N 8.09

1-Methyl-8,11-diphenyl-3-oxa-8,11-diazatricyclo[5.2.2.0°° Junde-
can-9,10-dion (3): 1.39 g (5.00 mmol) 1a'), 3.50 g (50.0 mmol)
2,3-Dihydrofuran und 50 ml Benzol (80 h) erbringen 1.21 g (70%)
farblose, derbe Kristalle mit Schmp. 198 —199°C (aus Metha-
nol). — IR (KBr): 1715 und 1683 cm~' (C=0), 1598 (C=C). —
'H-NMR (CDCly): § = 1.67 (s; 3H, 1-CH,), 1.73—2.44 (m; 2H, 5-
CH,), 3.13—3.43 (m; 1H, 6-H), 3.70—4.24 (m; 2H, 4-CH,), 4.37 (d,
J = 84 Hz; 1H, 2-H), 5.64 (d, J = 2.8 Hz; 1H, 7-H), 7.07-7.57
(m; 10H, 2CHs). — MS: m/z (%) = 348 (33, M+), 278 (100, 1a*),
250 41, 1a — CO), 201 (45, 1a — C¢H;), 158 (37, la —
C¢HsNCO — H), 104 (31), 83 (13), 77 (35).

CyHxN;O; (348.4) Ber. C 7240 H 5.79 N 8.04
Gef. C7217 H 583 N 1785

1-Methyl-8,11-diphenyl-2-piperidino-8,1 {-diazatricyclo[5.2.2.0°* |-
undecan-9,10-dion (Sa): 1.39 g (5.00 mmol) 1a'),1.51 g (10.0 mmol)
1-Piperidinocyclopenten (4a) und 50 ml Toluol (15 min) liefern
1.82 g (85%) farblose, verfilzte Kristalle mit Schmp. 176.5—177.5°C
(aus Methanol). — IR (KBr): 1702 und 1673 cm ™' (C=0), 1601
(C=C). — 'H-NMR (CDCL): 8 = 1.37-2.30 (m; 12H, 3-, 4-, 5-
und Piperidino-3-, 4-, 5-CH,), 1.60 (s; 3H, 1-CH;), 2.73-2.92 (m;
4H, Piperidino-2-, 6-CH,), 2.97—3.20 (m; 1H, 6-H), 550 (d, J =
3.0 Hz; 1H, 7-H), 7.07—7.50 (m; 10H, 2C:Hs). — MS: m/z (%) =
429 (1,M*),278 (17, 1a%), 250 (27, 1a — CO), 151 (100, C;qH;N ™),
150 (87), 119 (13, CcHsNCO ), 104 (15), 83 (21), 77 (15).

CyHyN;0, (429.6) Ber. C 7549 H 7.27 N 9.78
Gef. C 75.53 H 7.37 N 9.65

I-Methyl-9,12-diphenyl-2-piperidino-9,12-diazatricyclo[6.2.2.0°7 |-

dodecan-10,11-dion (5b): 1.39 g (5.00 mmol) 12'",1.65 g (10.0 mmol)
1-Piperidinocyclohexen (4b) und 50 ml Toluol (1.5 h) ergeben
1.97 g (89%) farblose Nddelchen mit Schmp. 211 —213°C (aus Ace-
tonitril). — IR (KBr): 1705 und 1669 cm ™' (C=0), 1600 (C=C). —
'H-NMR (CDCly): § = 1.30—-2.33 (m; 14H, 3-, 4-, 5-, 6- und Pi-
peridino-3-, 4-, 5-CH,), 1.60 (s; 3H, 1-CH;), 247—2.73 (m; 1H,
7-H), 2.83—3.07 (m; 4H, Piperidino-2-, 6-CH,), 541 (d, J = 2.3
Hz; 1H, 8-H), 7.10—7.50 (m; 10H, 2CsHy). — MS: m/z (%) = 443
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(0.4, M*), 278 (17, 1a™), 250 (26, 1a — CO), 165 (100, C;{H;sN ™),
164 (30), 150 (41), 119 (16, C;H,NCO™), 104 (19), 83 (35), 77 (34).
CyHy;N;O, (443.6) Ber. C 7581 H 7.50 N 947

Gef. C7598 H 768 N 9.66

1-Methyl-2-morpholino-9,12-diphenyl-9,12-diazatricyclo[6.2.2.0°7 ]-
dodecan-10,11-dion (5¢): 0.840 g (3.02 mmol) 1a'", 1.00 g (5.99
mmol) 1-Morpholinocyclohexen (4¢) und 30 ml Toluol (4 h) er-
bringen 1.18 g(88%) farblose, feine Nadeln mit Schmp. 216 —217°C
(aus Methanol). — IR (KBr): 1704 und 1670 cm~! (C=0), 1598
(C=C). — 'H-NMR (CDCly): 8 = 1.37—2.30 (m; 8H, 3-, 4-, 5,
6-CH,), 1.64 (s; 3H, 1-CH,), 247—2.77 (m; tH, 7-H), 3.00 (t, J =
4.5 Hz; 4H, Morpholino-3-, 5-CH,), 3.58 (t, /] = 4.5 Hz; 4H, Mor-
pholino-2-, 6-CH,), 543 (d, J = 2.1 Hz; 1H, 8-H), 7.10—7.50 (m;
10H, 2C¢Hs). — MS: m/z (%) = 445 (0.4, M), 278 (12, 1a*), 250
(19, 1a — CO), 167 (100, C;,H;;NO*), 104 (10), 83 (14), 77 (17).
CyH;3;N;O; (445.6) Ber. C72.78 H 701 N 943
‘ Gef. C 7258 H 7.05 N 9.62

1,24,4a,59b-Hexahydro-4,5-dimethyl-2,10-diphenyl-3H-1 4- (imi-
nomethano )pyrido[4,3-b Jindol-3,11-dion (7): 0.830'g (299 mmol)
1a'", 0.780 g (5.95 mmol) 1-Methylindol (6)*® und 30 ml Toluol
(9 h) liefern 1.10 g (90%) farblose Kristalle mit Schmp. 233 —234°C
(aus Toluol). — IR (KBr): 1707 und 1672 cm~' (C=0), 1605 und
1591 (C=C). — 'H-NMR (CDCly): § = 1.77 (s; 3H, 4-CH,), 3.03
(s; 3H, NCH,), 4.09 (d, Jyynsn = 99 Hz; 1H, 4a-H), 449 (dd,
.14,.“,95.“ = 99, -]l-H,9b-H = 26 HZ; 1H, 9b-H), 5.66 (d, Jl-H.9b-H =
2.6 Hz; 1H, 1-H), 6.50—6.77 (m; 4 H, Aromaten-H), 6.90—7.57 (m;
10H, Aromaten-H). — MS: m/z (%) = 409 (5, M*), 278 (84, 1a*),
250 (100, 1a — CO), 131 (94, 6%), 130 (71), 119 (32, C¢HNCO™),
104 (38), 83 (55), 77 (65).

CHy3N;O; (409.5) Ber. C 76.26 H 5.66 N 10.26
Gef. C 76.33 H 5.64 N 10.01

8,8-Dimethoxy-4-methyl-2,6-diphenyl-2,6-diazabicyclo[2.2.2 ] oc-
tan-3,5-dion (9a): 1.39 g (5.00 mmol) 1a'", 0.660 g (7.50 mmol) 1,1-
Dimethoxyethen (8a)?” und S0 ml Benzol (2 h) ergeben 1.63 g
(89%) farblose Prismen mit Schmp. 196 — 197 °C (aus Methanol). —
IR (KBr): 1716 sh, 1709 und 1679 cm~' (C=0), 1595 (C=C). —
'H-NMR (CDCly): 8 = 1.72 (s; 3H, 4-CH,), 2.57 (d, J = 2.7 Hz;
2H, 7-CH,), 3.40 (s; 6H, 20CH,), 5.64 (t, J = 2.7 Hz; 1H, 1-H),
7.10—7.50 (m; 10H, 2CsH,). — MS: m/z (%) = 366 (3, M*), 278
(100, 1a%), 250 (59, 1a — CO), 158 (19, 1a — CGH{NCO — H),
104 (23), 83 (18), 77 (20).
CyHy;N,0,4 (3664) Ber. C 68.84 H 6.05 N 7.65
Gef. C 68.89 H 607 N 7.54

8-( Dimethylamino )-8-methoxy-4-methyl-2,6-diphenyl-2,6-diaza-
bicyclof 2.2.2]octan-3,5-dion (9b): 1.39 g (5.00 mmol) 1a'", 1.00 g
(9.90 mmol) 1-(Dimethylamino)-1-methoxyethen (8b)2® und 50 ml
Toluol (2 h, 20°C) erbringen 1.41 g (74%) farblose Nadeln mit
Schmp. 145—155°C (langsame Zersetzung, aus Methanol). — IR
(KBr): 1708 und 1678 cm~! (C=0), 1597 (C=C). — 'H-NMR
(CDCl;): 8 = 1.73 (s; 3H, 4-CH3,), 2.23—2.73 (m; 2H, 7-CH,), 2.34
[s; 6H, N(CH;),], 3.40 (s; 3H, OCH,), 5.63—5.70 (m; 1H, 1-H),
7.13—1.55 (m; 10H, 2C¢Hs). — MS: m/z (%) = 379(0.1, M +), 278
(4,1a%),250(7,1a — CO), 228 (40, M+ — CH;0H — C¢H;NCO),
213 (48, 228 — CH,), 197 (35), 185 (33), 156 (12), 119 (100,
C:H;NCO), 104 (15), 77 (37).

CHysN;O; (379.5) Ber. C 69.64 H 6.64 N 11.08
Gef. C69.61 H 6.63 N 11.05

1-(Ethylthio)-8,8-dimethoxy-24,6-trimethyl-2,6-diazabicyclo-
[2.2.2]octan-3,5-dion (9¢): 1.07 g (5.00 mmol) 2-(Ethylthio)-3,6-di-
hydro-1,3,5-trimethyl-6-oxo-1-pyrimidinium-4-olat (1b)'¥, 0.880 g
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(10.0 mmol) 8a? und 50 ml Toluol (9 h) liefern 1.08 g (72%) farb-
lose SpieBe mit Schmp. 134 —~135°C (aus Essigester/Hexan). — IR
(KBr): 1709 und 1675 cm~! (C=0). — 'H-NMR (CDCl,): § =
1.37 (t, J = 7.5 Hz; 3H, SCH,CH), 1.60 (s; 3H, 4-CH,), 2.37 (s;
2H, 7-CHj), 2.75 (q, J = 7.5 Hz; 2H, SCH,CH,), 3.17 (s; 6H,
2NCH,), 3.30 (s; 6H, 20CH;). — MS: m/z (%) = 302 (04, M ™),
273(19,M* — C,Hy), 271 (5, M* — OCH;), 241 (8, M* — SC,Hy,),
214 (100, 1b*), 157 (76), 153 (11, 1b — SC,Hy), 83 (42), 74 (26).
Ci3HN,0O,8 (3024) Ber. C 51.63 H 7.33 N 9.27
Gef. C 5168 H 743 N 9.12

Uberfiihrung von 9a in 4-Methyl-2,6-diphenyl-2,6-diazabicyclo-
[2.2.2]octan-3,5 8-trion (12): 0.366 g (1.00 mmol) 9a, 0.300 g (3.06
mmol) Schwefelsdure, 3.0 ml Wasser und 10 m! Dioxan riihrt man
1 d bei Raumtemp., bringt mit konz. NaHCO;-Lésung auf pH 8
und schiittelt mehrmals mit insgesamt 50 ml Chloroform aus. Der
Eindampfriickstand ergibt aus Chloroform/Hexan 44.0 mg (14%)
farblose Kristalle mit Schmp. 211 —213°C. — IR (KBr): 1755, 1705
und 1687 em~' (C=0), 1596 (C=C). — 'H-NMR (CDCl,): § =
171 (s; 3H, 4-CH;), 324 (d, J = 2.7 Hz; 2H, 7-CH,), 622 {t, / =
2.7 Hz; 1H, 1-H), 7.35-7.78 (m; 10H, 2C¢Hy). — MS: m/z (%) =
320(8, M ™), 201 (100, M*™ — C¢HsNCO), 173 (40,201 — CO), 118
(17), 104 (13), 83 (48), 77 (29).

CisHi¢N,O; (3204) Ber. C 71,24 H 503 N 875
Gef. C7040 H 515 N 8.82
Molmasse Ber. 320.1161 Gef, 320.1164 (MS)

Allgemeine Arbeitsweise fiir die Darstellung der 2(1H )-Pyridinone
11; Die Primiraddukte 9 werden ohne Ldsungsmittel i Wasser-
strahlvak. 10 min {ber ihren Schmelzpunkt erhitzt, wobei abge-
spaltenes Methanol oder Phenylisocyanat abdestilliert. Den Riick-

stand kristallisiert man entweder direkt um oder reinigt ihn zuvor
durch SC.

4-Methoxy-3-methyl-1-phenyl-2( {H )-pyridinon (11a): Aus 1.83 g
(5.00 mmol) 9a und einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsdure (220°C)
erhdlt man 0690 g (64%) farblose Blittchen mit Schmp.
143—144°C (aus Chloroform/Hexan). — IR (KBr): 1651 cm~!
(C=0), 1611 und 1590 (C=C). — 'H-NMR (CDCl,): § = 2.05 (s;
3H, 3-CH,), 3.89 (s; 3H, OCH,), 6.15 (d, J = 7.8 Hz; 1H, 5-H),
7.23(d, J = 7.8 Hz; 1H, 6-H), 7.23—7.57 (m; 5H, C¢H;). — MS:
mjz (%) = 215 (100, M *), 214 (53), 200 (43, M* — CHy,), 186 (23),
172 (30, M* — CH; — CO), 104 (18), 77 (46).

Ci:H;3NO; (215.3) Ber. C 72,54 H 6.09 N 6.51
Gef. C72.36 H 612 N 6.36

4-( Dimethylamino)-3-methy!- {-phenyl-2( {H )-pyridinon (11b):
2.65 g (6.98 mmol) 9b (210°C) ergeben nach SC (Ry = 043)1.17 g
(73%) blaBgelbe Nadeln mit Schmp. 120—121°C (aus Essigester/
Hexan). — IR (KBr): 1655 sh, 1642 cm~! (C=0), 1608 und 1589
(C=C). — UV (Acetonitril): Ay, (I8 €) = 237 mm (4.24), 287 (4.01),
316 (sh, 3.75). — 'H-NMR (CDCly): 8 = 2.13 (s; 3H, 3-CH,), 2.89
[s; 6H, N(CH;)], 6.06 (d, J = 7.5Hz; 1H, 5-H), 712 d, J =
7.5 Hz; 1H, 6-H), 7.23—7.53 (m; 5H, CHy). — MS: m/z (%) =
228 (69, M), 213 (100, M* — CHa), 197 (76), 185 (61), 156 (27),
104 (27), 77 (78).

Cy;H{N,O (228.3) Ber. C73.66 H 7.07 N 12.27
Gef. C73.64 H 707 N 12.39

3-(Dimethylamino )-1H-pyrido[2,1-b Jbenzothiazol-1-on (185): a)
1.16 g (5.00 mmol) 1-Methyl-2-ox0-2H-pyrimido[2,1-b]benzothia-
zol-1-jum-4-olat (13)*, 1.00 g (9.90 mmo!) 8b?", eine Spatelspitze
Hydrochinon und 50 ml Toluol kocht man 30 min unter RiickfluB
und reinigt den Eindampfriickstand durch SC (Rr = 0.36). Aus
Acetonitril erhdlt man 0.210 g (17%) blaBgelbe Néadelchen mit
Schmp. 203 -204°C.
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b) 1.16 g (5.00 mmol) 13%, 1.43 g (12.5 mmol) 1,1-Bis(dimethyl-
amino)ethen?, wenig Hydrochinon und 50 ml Toluol riihrt man
30 min bei 110°C (Bad), filtriert heiB und engt i. Vak. ein. Der Ein-
dampfriickstand kristallisiert beim Anreiben mit Ether und liefert
0.280 g (23%) blaBgelbe Nédelchen mit Schmp. 203 —204°C (aus
Acetonitril), die mit obigem Produkt iibereinstimmen (Misch.-
Schmp., IR-Vergleich). — IR (KBr): 1636 ecm~' (C=0), 1584 und
1556 (C=C). — UV (Methanol): An (Ig €) = 225 nm (sh, 4.09),
248 (4.31), 299 (4.02), 324 (sh, 3.92), 335 (3.98). — '"H-NMR (CDCl,):
& = 3.01 [s; 6H, N(CH;),], 5.50 und 6.16 (AX, J = 2.6 Hz; 2H,
4-, 2-H), 717-7.53 (m; 3H, Aromaten-H), 9.07-9.23 (m; 1H,
9-H). — MS: m/z (%) = 244 (100, M*), 229 (11, M* — CH,), 173
(58), 162 (7, M* — CsH;gN), 108 (11, C;H,S™), 69 (19, C,H;NY).

Ci;H;;N,OS (244.3) Ber. C 6391 H 495 N 1147
Gef. C 63.80 H 493 N 11.52

exo-1,4,4a,5,10,10a- Hexahydro-4-methyl-2,1 {-diphenyl-5,10-ep-
oxy-14-(iminomethano )benzfgJisochinolin-3(2H ),12-dion (17a):
Die Mischung aus 0.830 g (2.99 mmol) 1a'!, 0.560 g (3.89 mmo})
1,4-Dihydro-1,4-epoxynaphthalin (16)'® und 30 ml Benzol kocht
man 4 h unter RiickfluB, engt i. Vak. ein und kristallisiert den Riick-
stand aus Methanol zu 1.09 g (86%) farblosen Kristallen mit
Schmp. 262 —263°C um. — IR (KBr): 1708 und 1679 cm~! (C=0),
1594 (C=C), — 'H-NMR (CDCl3): 8 = 1.74 (s; 3H, 4-CH,), 2.38
(d, J“.HJQI.H =80 HZ; 1 H,4a-H), 2.78 (dd,J“.H,lq..H = 8.0,]1.H,|0..H =
3.2 Hz; 1H, 10a-H), 5.18 (s; 1H, 5-H), 547 (s; 1H, 10-H), 5.83 (d,
Jiueen = 3.2 Hz; 1 H, 1-H), 7.10—7.50 (m; 14H, Aromaten-H). —
MS: m/z (%) = 422 (10, M*), 407 (2, M+ — CH,), 185 (30), 184
(25), 118 (100), 77 (23).
Cy;HN,0; (422.5) Ber. C 76.76 H 5.25 N 6.63
Gef. C 7692 H 531 N 6.61

exo-1,4,4a,5,10,10a-Hexahydro-1,4-dimethyl-2,11-diphenyl-5,10-
epoxy-1,4-(iminomethano )benz[g Jisochinolin-3(2H ),12-dion (17b):
Analog erhélt man aus 1.17 g (4.01 mmol) 3,6-Dihydro-2,5-dime-
thyl-6-ox0-1,3-diphenyl-1-pyrimidinium-4-olat (1¢)'", 0.800 g (5.56
mmol) 16'” und 40 ml Toluol (4 d, 120°C) 1.56 g (89%) farblose,
verfilzte Kristalle mit Schmp. 288 —290°C (aus Methanol). — IR
(KBr): 1713 und 1681 em~' (C=0), 1599 (C=C). — 'H-NMR
(CDCly): & = 1.27 (s; 3H, 1-CH3), 1.74 (s; 3H, 4-CH,), 2.54 und
2,67 (AB, J = 8.0 Hz; 2H, 4a-, 10a-H), 5.34 (s; 1H, 5-H), 5.51 (s;
1H, 10-H), 6.93-7.63 (m; 14H, Aromaten-H). — MS: m/z (%) =
436(7,M*),421 (1, M* — CHjy), 292 (2, M* — C;H;0), 199 (100),
118 (27), 77 (23).
C23H24N203 (436.5) Ber. C 77.04 H 554 N 6.42
Gef. C 7687 H 5.55 N 644

(7R/S,8R/S)-4-Methyl-3,5-dioxo-2,6-diphenyl-2,6-diazabicyclo-
[2.2.2]octan-7 8-dicarbonsdure-dimethylester (18): 111 g (3.99
mmol) 1a'Y, 2.30 g (15.97 mmol) reinster Fumarsiure-dimethylester
und 40 ml Toluol werden unter LichtausschluB 17 h unter RiickfluB
gekocht, i.Vak. eingeengt und der Uberschiissige Fumarester
i. Olpumpenvak. bei 85°C (Bad) absublimiert. Der Riickstand liefert
aus Methanol 1.18 g (70%) farblose, verfilzte Nddelchen mit Schmp.
183—184°C. — IR (KBr): 1723, 1710 und 1682 cm~' (C=0), 1589
(C=0C), 1312, 1279, — 'H-NMR (CDC};): § = 1.58 (s; 3H, 4-CH3),
3.53-3.88(m; 2H, 7-, 8-H), 3.64 (s; 3H, OCH), 3.88 (s; 3H, OCH,),
594(d,J = 2.4 Hz; 1 H, 1-H), 7.17—7.58 (m; 10H, 2C¢H,). — MS:
m/z (%) = 422 (35, M*), 391 (6, M+ — OCH,), 302 (33, M* —
CsHNCO — H), 278 (58, 1a*), 250 (31, 1a — CO), 244 (100,
M* — CHsNCO — CO,CHa), 216 (53), 184 (48), 104 (32), 77 (69),
59 (38, CO,CHY).

(7R/S,8S/R )-4-Methyl-3,5-dioxo-2,6-diphenyl-2,6-diazabicyclo-
[2.2.2]octan-7 8-dicarbonsdure-dimethylester (19): a) Analog setzt
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man 1.41g (399 mmol) 1a'", 230 g reinsten Maleinsdure-

dimethylester*® und 40 ml Toluol (65 h RiickfluB) zu 1.17 g (69%)
farblosen Nidelchen mit Schmp. 205—206°C (aus Methanol)
um, — IR (KBr): 1738, 1726 und 1678 cm~' (C=0), 1587 (C=C),
1353, 1037. — 'H-NMR (CDClL): & = 1.53 (s; 3H, 4-CH,),
3.43-3.83 (d und dd, zum Teil verdeckt; 2H, 8-, 7-H), 3.59 (s; 3H,
OCH,), 3.81 (s; 3H, OCH,), 603 (d, J = 1.8 Hz; 1H, 1-H)
7.17-17.53 (m; 10H, 2CH,). — MS: m/z (%) = 422 (5, M%), 391
(5, M*™ — OCH,), 302 (100, M* — C{H,NCO — H), 279 (5), 250
(5,M* — CsHz0, — CO), 244 (30,M* — CsHsNCO — CO,CH,),
104 (12), 77 (24), 59 (14, CO,CHY).

b) Zur DC-analytischen Ermittlung der Nachweisgrenze von 18
(Rg = 0.73) in 19 (Rg = 0.59) trennt man den oben erhaltenen
Primdrmutterlaugenriickstand durch SC mit Toluol/Essigester
(1:1) von Fraktionen mit Ry <0.50 und >0.80 ab und 16st den
Elutionsriickstand (0.194 g) in 3.0 ml Chloroform. Laut analyti-
scher DC (Detektion mit UV-Licht, A = 254 nm) bietet die Losung
auf der Kieselgelplatte (Kieselgel 60, Fys, Fa. Merck) nur einen
Fleck mit Ry = 0.59 (19). Nach Zuwiegen von 3.40 mg 18 zur
Chloroformldsung zeigt die DC die Flecken von 18 und 19, wobei
der 18 entsprechende Punkt nach dreimaliger Verdiinnung mit je
3.0 ml Chloroform gerade noch erkennbar ist. Daraus ergibt sich
eine Nachweisgrenze von 0.85 mg 18 in 1.364 g (= Gesamtaus-
beute) 19, was einer Stereospezifitdt fiir 19 > 99.94% entspricht.

Ca:HuN,Og (4224) Ber. C 6539 H 525 N 6.63

18: Gef. C65.53 H 520 N 6.75
19: Gef. C 6541 H 521 N 6.65
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