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Cycloallenes, 9!'1. — 1-Phenyl-1-aza-3,4-cyclohexadiene, the First Isodihydropyridine: Generation and Interception

The generation of the title cycloallene 4 from 6,6-dibromo-
3-phenyl-3-azabicyclo[3.1.0Thexane (10) with methyllithium
according to the Doering-Moore-Skattebal method is re-
ported. In the presence of styrene, 1,3-butadiene, furan, 1,3-
cyclohexadiene, and 1,3-cyclopentadiene, 4 is intercepted in
[2 + 2] and [4 + 2] cycloadditions with formation of the hexa-
hydrocyclobuta[c|pyridines 6 and 11 and the hexahydroiso-
quinolines 12—15, respectively. The starting compound 10 is

prepared via the cis-disubstituted 1,1-dibromocyclopropanes
8 and 9 from the known dioxepine derivative 7, the synthesis
of which has been considerably improved. On treatment with
n-butyllithium, the dichlorophenylazabicyclohexane 3 is con-
verted into 4 as well. However, in the competition for 4, sty-
rene is not successful against n-butyllithium, which trans-
forms 4 into the pentadienylamine 5.

Jiingste Studien iiber Cycloallenel® haben Cycloaddukte
von Derivaten des 1,2-Cyclohexadiens bequem zugdnglich
gemacht: eines Isobenzols (1,2,4-Cyclohexatrien)l!l, des ent-
sprechenden Isonaphthalins!!! und zweier Isopyrane (1-
Oxa-3,4-cyclohexadien und 1-Oxa-2,3-cyclohexadien)),
Ein analoges Isodihydropyridin hiitte bei der Umsetzung
von 3-Benzyl-6,6-dichlor-3-azabicyclo{3.1.0]hexan (1) mit »-
Butyllithium (BuLi) entstehen konnen, jedoch bevorzugt
die Carbenoid-Zwischenstufe anstelle der Ringerweiterung
im Sinne der Doering-Moore-Skattebgl-Reaktion!*® die in-
tramolekulare Insertion zum Tricyclus 207,
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Ph Ph
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Wir stellten jetzt den Azabicyclus 3 her, dessen Phenyl-
gruppe eine Insertion auf der Carbenoid-Stufe nicht mehr
zuldBt. Analog zur Route zu 111 bildete sich 3 (53% Aus-
beute) durch Kondensation von Anilin mit 1,1-Dichlor-cis-
2,3-bis(chlormethyl)cyclopropan. Die Behandlung von 3
mit BuLi in Gegenwart von Styrol oder 1,3-Cyclohexadien
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fithrte aber nicht zu den erhofften Abfangprodukten 6 bzw.
14 des Titel-Cycloallens 4, sondern zum Pentadienylamin 5.
Als wir 3 bei —30°C in uberschiissiges BuLi tropften, lag
nach Aufarbeitung mit Wasser die Ausbeute an § bei 67%.

Cl
Cl
BuLi —
3 Ph—N L» Ph N 4
BuLi
(Aufarbeitung mit H,O)

Ph—N
PhHN/:>7 nBu

Zweifellos kommt es hier zur Bildung von 4, jedoch ist
Styrol oder 1,3-Cyclohexadien in der Konkurrenz mit dem
aggressiven BuLi um 4 nicht reaktiv genug, so dal der
Sn2'-ProzeB zu § ablduft, d.h. das Butyl-Nucleophil lagert
sich an das zentrale Allen-C-Atom, und unter Lésung einer
CN-Bindung wandert eine n-Bindung. Dieser Verlauf ist
vollig analog zur Reaktion von 1-Oxa-3,4-cyclohexadien
mit lithiumorganischen Verbindungen, die in effizienter
Weise 3-substituierte (Z)-2,4-Pentadien-1-ole liefertl*-3],

Um das moderatere Methyllithium (MeLi) zur Erzeu-
gung von 4 einsetzen zu kdnnen, synthetisierten wir die Di-

0009 —2940/94/0606— 1137 $ 10.00+.25/0



1138

bromverbindung 10. Dies erwies sich als aufwendig, weil
1,1-Dibrom-¢is-2,3-bis(chlormethyl)cyclopropan nicht aus
1,4-Dichlor-(Z)-2-buten durch Addition von Dibromcar-
ben hergestellt werden konnte, obwohl Dichlorcarben recht
glatt reagiertl”). Die ersten drei Schritte auf dem Weg zu 10
waren schon bekannt: Kondensation von (Z)-2-Buten-1,4-
diol mit 2,2-Dimethoxypropan, Addition von Dibromcar-
ben an das entstehende 4,7-Dihydro-2,2-dimethyl-1,3-diox-
epin zum Acetal 7 und dessen Hydrolyse zum Diol 8.
Durch Anwendung der Phasentransfer-Katalyse haben wir
die Ausbeute der zweiten Stufe von 11.5%/°! auf 57% gestei-
gert. Hydrolyse von 7 (90%) und Reaktion des Diols 8 mit
Tosylchlorid lieferten das Ditosylat 9a (85%), und daraus
ging mit Anilin die Zielverbindung 10 (83%) hervor. Aus 8
haben wir mit Thionylchlorid auch das Dichlorid 9b (83%)
hergestellt und dann in 10 (68%) umgewandelt.

A41(3002)
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Wie erwartet, ist 10 ein vorziigliches Substrat zur Gene-
rierung des Titel-Cycloallens 4. So fiihrte die Behandlung
von 10 bei ca. —20°C mit MeLi in Ether in Gegenwart von
aktivierten Olefinen zu Abfangprodukten von 4. Styrol lie-
ferte die [2 + 2]-Cycloaddukte 6a (47% Ausbeute) und 6b
(12%), 1,3-Butadien das [2 + 2]- und das [4 + 2]-Cycload-
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dukt 11 (47%) bzw. 12 (19%), Furan das [4 + 2]-Cycload-
dukt 13 (38%), 1,3-Cyclohexadien das [4 + 2]-Cycloaddukt
14 (25%) und 1,3-Cyclopentadien die [4 + 2]-Cycloaddukte
15a (8%) und 15b (4%).

15b

Bei der Bildung von 4 aus 10 ist das Carbenoid 16 als
Zwischenstufe anzunehmen. Wegen der moglichen intramo-
lekularen Koordination des Stickstoff-Atoms an das Lithi-
um-Atom konnte 16 eine relativ groBe Lebensdauer zukom-
men und daher Produkte mit direkt von 16 abgeleiteter
Struktur hervorbringen. Tatsidchlich wurde beim Einsatz
von 1,3-Butadien als Abfangreagenz fiir 4 neben 11 und
12 das Spiropentan-Derivat 17 mit 1% Ausbeute isoliert,
wihrend im Falle von Cyclopentadien neben 15a,b die Mo-
nobromazabicyclohexane 18a,b mit 33% Ausbeute anficlen.
Eine Variation des letzteren Versuchs, bei der mit schwerem
Wasser aufgearbeitet wurde, lieferte ebenfalls 18a,b und
nicht deren deuterierte Derivate. Somit diirften die H-
Atome der 6-Position von 18a,b aus Cyclopentadien stam-
men, was auch dadurch gestiitzt wird, daB 18a,b nur in Ge-
genwart von Cyclopentadien entstanden.

.
f / \@

/

Erhitzen des Styrol-Addukts mit endo-Konfiguration (6b)
auf 120°C fiihrte zur weitgehenden Umlagerung in das exo-
Isomer 6a. Bei 150°C ging das Vinylcyclobutapyridin 11
praktisch quantitativ in das Isochinolin-Derivat 12 iiber.
Diese Reaktionen haben in den Thermolysen der entspre-
chenden Styrol- und Butadien-Addukte von 1,2-Cyclohexa-
dien('® ynd 1-Oxa-2,3-cyclohexadient Vorbilder. Somit
sind als Zwischenstufen die Diradikale 19a bzw. 19b anzu-

10 MeLi

Ph—N
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nehmen. In Analogie 7zu friiher postulierten Mechanis-
ment->1% 11 betrachten wir 19a,b auch als Zwischenstufen
bei der Bildung der [2 + 2]-Cycloaddukte 6a,b bzw. 11.

Ph— N\/:.>__\‘ 19a Ph

Analytische und spektroskopische Daten stiitzen die
Strukturvorschldge fiir die neuen Verbindungen. Insbeson-
dere sind die NMR-Spektren der Cycloaddukte von 4 (Tab.
2) analog zu denen der entsprechenden Abfangprodukte
von 1,2-Cyclohexadien!'” und seinen bisher bekannten De-
rivaten!!-3~51, Die Kopplungskonstanten in den 'H-NMR-
Spektren machen klar, daf3 die Tetrahydropyridin-Einheiten
von 6, 11 und 13—15 in einer Halbsesselform fixiert sind,
wihrend der Heterocyclus von 12 am besten durch eine ra-
sche Aquilibrierung von zwei Halbsesselformen ahnlicher
Energie beschrieben wird.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Che-
mischen Industrie danken wir fir die finanzielle Forderung und der
CHEMETALL GmbH fir die Chemikalienspenden.

Experimenteller Teil

'H-, PC-NMR: Bruker AC 200, AC 250, WM 400. — MS: Va-
rian MAT CH7, Finnigan MAT 8200. — Elementaranalysen: Carlo
Erba Strumentatione Elemental Analyser 1106. — Schmelzpunkte:
Heiztischmikroskop der Fa. Optische Werke C. Reichert AG, Wien.
— IR-Spektren wurden von allen reinen Verbindungen mit einem
Perkin-Elmer 1420 Ratio Recording Infrared Spectrophotometer
aufgenommen; Daten einzelner Verbindungen sind unten aber
nicht angegeben. — Praparative Mitteldruck-Fliissigkeitschromato-
graphie (MPLC): System der Fa. Kronwald Separationstechnik
GmbH, Sinsheim, UV-Detektor (A = 254 nm), (50 X 4.45)cm-
Glas-Saule mit reversed phase Kieselgel Europrep 60—30 C18 der
Fa. Knauer GmbH, Berlin.

Alle Versuche mit r-Butyllithium (BuLi) und Methyllithium
(MeLi) wurden unter trockenem Reinstickstoff in trockenen Geré-
ten und mit méglichst wasserfreien Losungsmitteln und Reagen-
zien ausgefiihrt.

6,6-Dichlor-3-phenyl-3-azabicyclo[3.1.0 Jhexan (3): 20.6 g (99.1
mmol) 1,1-Dichlor-cis-2,3-bis(chlormethyl)cyclopropanl™, 112 g
(1.20 mol) Anilin und 10.0 g (119 mmol) NaHCO; wurden in 80
ml #-Butanol 40 h auf 110°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf 20°C gab
man 100 ml Wasser zu, trennte die Phasen, extrahierte die walrige
Phase mit Ether (3 X 30 ml), trocknete die vereinigten organischen
Phasen mit Na,SQOy, engte sie i.Vak. ein, destillierte tiberschiissiges
Anilin bei 70°C/0.1 Torr ab und kristallisierte den schwarzen, fe-
sten Riickstand zweimal aus Methanol um: 11.9 g (53%) 3 als hell-
braune Nadeln mit Schmp. 95-97°C. — MS (70 ¢V), m/z (%0): 231,
229, 227 (6, 36, 56) [M*], 192 (20), 190 (17), 144 (16), 105 (100),
104 (65), 91 (26), 77 (78), 51 (43), 39 (15). — 'H-, >*C-NMR: Tab.
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1. = Cy;1H, CI;N (228.1): ber. C 57.91, H 4.86, N 6.14; gef. C 57.98,
H 496, N 6.05.

[3-Butyl-( Z )-2,4-pentadienyl! [phenylamin (5): Zu 15.0 mmol
BuLi (10 ml 1.5 M in Hexan) tropfte man bei —30°C unter Riihren
innerhalb von 30 min eine Lésung von 1.00 g (4.38 mmol) 3 in
30 ml Ether und lieB dann unter weiterem Riihren in 30 min die
Temperatur auf 0°C steigen. Man gab vorsichtig 20 ml Wasser zu,
trennte die Phasen, extrahierte die wiBrige Phase mit Ether (3 X
30 ml), trocknete die vereinigten organischen Phasen mit Na,SO,
und engte sie i. Vak. ein. Aus dem Riickstand destillierten bei 150°C
(Kugelrohr)/0.1 Torr 750 mg noch schwach verunreinigtes 5. Durch
Blitzchromatographie (SiO,, Pentan/Essigester 19:1) erhielt man
630 mg (67%) S als farblose Fliissigkeit, die sich bald tief violett
farbte. — MS (70 V), m/z (%): 215 (28) [M™], 186 (22), 158 (29),
106 (26), 104 (33), 93 (100), 81 (34), 77 (64), 67 (53), 65 (21), 51
(28), 49 (41), 47 (50), 41 (41), 39 (24). — 'TH-NMR (CDCl,): § =
0.90 (t, J3 4 = 7.0 Hz; 4'-H;), 1.20—1.54 (m; 2'-H,, 3'-H,), 2.21
(br. t, Linienabstand 7.3 Hz; 1'-H,), 3.69 (br. s; NH), 3.84 (d; J, , =
6.8 Hz; 1-H,), 5.16 (dt, J45 = 11.0; J,5 = Js 5 = 1.5 Hz; 5-E-H),
5.30 (br. d; J4 5 = 17.5 Hz; 5-Z-H), 5.49 (br. t; 2-H), 6.60 (m; o-
H), 6.66 (ddd, J,4 = 0.7 Hz; 4-H), 6.70 (tt; p-H), 7.16 (m; m-H).
— BBC-NMR (CDCly): 8 = 14.0 (g; C-4'), 22.7 (1; C-3'), 31.0, 33.0
2t C-1'2",41.2 (t; C-1), 113.0 (d; 0-C), 115.0 (t; C-5), 117.6 (d;
p-C), 126.4 (d; C-2), 129.2 (d; m-C), 132.4 (d; C-4), 139.7 (s; C-3),
148.1 (s; i-C). — CysH,) N (215.3): ber. C 83.66, H 9.83, N 6.51;
gef. C 83.23, H 10.09, N 6.89.

8,8-Dibrom-4,4-dimethyl-3,5-dioxabicyclo[5.1.0 Joctan (7): Ein
Gemisch aus 64.1 g (500 mmol) 4,7-Dihydro-2,2-dimethyl-1,3-di-
oxepin!!2, 252.7 g (1.00 mol) Bromoform, 10 ml Ethanol, 1.17 g
(5.14 mmol) Benzyltriethylammoniumchlorid und 500 ml Dichlor-
methan wurden unter intensivem Riihren im Eisbad gekiihlt und
so tropfenweise mit einer Losung von 200 g (5 mol) NaOH in 200
ml Wasser versetzt, dal3 die Temperatur nicht tiber 5°C stieg. Dann
lieB man unter weiterem intensiven Riihren innerhalb von 24 h die
Temperatur auf 20°C kommen, destillierte den groften Teil des
Dichlormethans aus dem Gemisch ab, versetzte den Riickstand
vorsichtig mit 500 ml Wasser und dann mit 400 ml Ether, trennte
die Phasen, extrahierte die wiafirige Phase mit Ether (3 X 200 ml),
trocknete die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, und engte
sie 1. Vak. ein. Der bridunliche, feste Riickstand wurde aus Ether/
Petrolether (Sdp. 30—70°C) (i:1) umkristallisiert, wobei 86.3 g
(57%) 7 als farblose Kristalle mit Schmp. 74—76°C (Lit.[”]
74—-76°C) anfielen. Die Aufarbeitung von rohem 7 wurde alterna-
tiv auch durch Destillation vorgenommen, Sdp. 90°C/0.05 Torr. In
Lit.) wurde Dibromcarben aus Bromoform und Kalium-zerz-but-
oxid erzeugt und eine Ausbeute von 11.5% an 7 erzielt.

1,1-Dibrom-cis-2,3-cyclopropandimethano! (8): 42.8 g (142.7
mmol) 7 wurden in 480 ml 60proz. wiBriger Essigsdure 30 h bei
20°C gerithrt. Man engte dann das Gemisch 1.Vak. bis zur Trok-
kene ein und erhielt durch Umkristallisation des festen Riickstan-
des aus Chloroform 33.5 g (90%) 8 als farblose Kristalle mit
Schmp. 102—103°C (Lit.® 101—103°C). In Lit."® fehlen Vorschrift,
Ausbeuteangabe und spektroskopische Daten. — 'H-, 1*C-NMR:
Tab. 1.

Ditosylat 9a von 8: Zu einer auf —5°C gekiihlten Lésung von
20.0 g (105.0 mmol) Tosylchlorid in 200 ml Pyridin wurde unter
Rithren eine Losung von 10.0 g (38.5 mmol) 8 in 60 m! Pyridin so
getropft, dall die Temperatur nicht iiber 0°C stieg. Man riihrte
dann weitere 7 h bei —5°C, lieB das Gemisch im Fisbad iiber Nacht
auf 10°C erwidrmen, gab unter erneuter Kithlung im Eisbad inner-
halb von 40 min 250 ml 2 M HCI zu, wobei man die Temperatur
nicht {iber 15°C kommen lieB, filtrierte den ausgefallenen Nieder-
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Tab. 1. NMR-Daten der 3-Azabicyclo[3.1.0]hexane 3, 10, 17 und 18 sowie der cis-2,3-disubstituierten 1,1- Dibromcyclopropane 8 und 9

a) 'H-NMR-Chemische Verschiebungen (3-Werte) in CDCl; und Kopplungskonstanten (Hz); die CH,-Gruppen und die mit ihnen verbundenen
CH-Gruppen verursachen AA’BB’XX’-Spektren (Ausnahme 17), von denen drei analysiert wurden und eines durch Simulation gelést wurde;
Jaa s Tep > Jax /e xe </l (Ausnahme 18a: Jg x» =-1.2)

Nr. CH(XX') CH,: endo(AA’) exo(BB’) Jap Jax Jpx Jxx weitere Signale
3 2.43 3.47 3.55 99 1 [al [a] CgHs: 6.43 (0-H), 6.68 (p-H), 7.20 (m-H)
10 2.59 3.44 359 -10.1 1] 452 +8.6 C¢Hjs: 6.47 (0-H), 6.70 (p-H), 7.22 (m-H)
17 2.00 3.28-3.44 (2] [a] [al [a] C¢Hs: 6.54 (0-H), 6.66 (p-H), 7.21 (m-H); b}
18a 2.06 3.36 3.60 95 <1 +6.0 483 CgHs: 6.50 (0-H), 6.66 (p-H), 7.22 (m-H); (¢l
18b 2.10 3.68 323 93 1] +45 +80 CeHs: 6.54 (0-H), 6.72 (p-H), 7.21 (m-H); [d)
8 2.11 3.64,4.10 [a] (a] [a} (a] OH: 2.42 (br.s)
9a 2.10 4.02,4.08 -11.3 +6.8,+8.0 +10.5 Ts: 2.47 (CH3), 7.38 (3,5-H), 7.80 (2,6-H)
9b 224 3.57-372 [a] [a] [a] [a)

2] Nicht ermittelt. - #10.61 (t, Jp» 3 = J3. 3 =4.5; 3’-cis-H), 1.02 (dd, Jp 3> =7.8; 3-trans-H), 1.92 (=td; 2-H), 4.93 (dd, Jg 5 = 10.2, J5: 5=
1.9; 5’-E-H), 5.09 (dd, J, 5 = 17.2; 5-Z-H), 5.47 (ddd, J 4 = 8.9; 4*-H). - [13.46 (t, J; =7.2; 6-H). - 141275 (1, J; 4 = 2.2; 6-H).

b) 13C-NMR-Chemische Verschiebungen in CDCl; (3, 9, 10, 17, 18) oder (CD5),SO (8); die Zuordnung  stiitzt sich auf DEPT-Spekiren

Nr. C-6bzw.C-1 CH CH; aromat.C-1 C-2 C-3 C4  weitere Signale

3 65.2 34.6 48.5 1456 111.4 1292 1162

10 36.1 357 50.2 145.5 1116 1292 116.5

17 la] 21.6,23.2/%1 488, 49.0 1118 1201 1157 9.3 (C-3"), 20.0 (C-2)I%, 112.9 (C-5"), 140.4 (C-4")
18a 32.6 22.1 48.4 1457 1114 1291 1157

18b 224 27.3 50.1 1457 1125 129.2 117.0

8 335 344 58.8

9a 26.8 314 67.4 1324 1280 130.1 1454 21.7 (CHy)

9b 30.3 359 417

la] Wegen zu geringer Intensitit nicht beobachtet. - [’ Zuordnung austauschbar.

schlag ab, wusch thn mit 2 M HCI (3 X 50 ml) und Wasser (2 X
50 ml) und trocknete thn mit Diphosphorpentoxid im Exsikkator,
wonach 18.6 g (85%) 9 als farbloser Feststoff mit Schmp.
128—129°C vorlagen. Umidsen einer kleinen Probe aus Ethanol
ergab farblose Nadeln mit gleichem Schmp. — 'H-, '*C-NMR: Tab.
1. — CioHaBr,06S, (568.3): ber. C 40.15, H 3.55; gef. C 39.97,
H 3.51.

1,1-Dibrom-cis-2,3-bis ( chlormethyl) cyclopropan (9b): Zu 14.8 ¢
(124.4 mmol) frisch destilliertem Thionylchlorid und 1 ml wasser-
freiem Pyridin tropfte man unter Rithren eine L.osung von 14.4 g
(56.2 mmol) 8 in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran so, dall die
Temperatur 40°C nicht iberstieg. Man erhitzte dann 3 h unter
RiickfluB, engte i. Vak. ein, brachte den Rickstand durch Anreiben
zur Kristallisation und 16ste ihn aus Ethanol/Pentan (1:1) um: 13.8
g (83%) 9b mit Schmp. 57—-58°C. — MS (70 eV), m/z (%): 300,
298, 296, 294 (1, 4, 5, 2) [M™], 249 (63), 247 (88), 234 (70), 217
(68), 199 (87), 181 (53), 155 (69), 153 (52), 135 (62), 100 (70), 99
(53), 65 (65), 51 (67), 39 (100). — 'H-, 3*C-NMR: Tab. I.
CsHgBr,Cl, (296.8): ber. C 20.23, H 2.04; gef. C 20.43, H 1.98.

6,6-Dibrom-3-phenyl-3-azabicyclo[3.1.0 [hexan (10)

a) Aus dem Ditosylar 9a: 5.00 g (8.80 mmol) 9a, 2.46 g (26.4
mmol) {risch destilliertes Anilin und 1.85 g (22.0 mmol) NaHCO;
wurden in 50 ml Ethanol 27 h unter Rithren und RiickfluB erhitzt.
Der Fortgang der Reaktion wurde durch HPLC iiberwacht, da 10
bei zu langer thermischer Belastung umlagert. Dann gab man 50
ml eiskaltes Wasser zu, rithrte 1 h, filtrierte den ausgefallenen Nie-

derschlag ab und Igste ihn aus Ethanol um: 2.31 g (83%) 10 als
farblose Kristalle mit Schmp. 129—131°C.

b) Aus dem Dichlorid 9b: 3.00 g (10.1 mmol) 9b, 11.3 g (122
mmol) frisch destilliertes Anilin und 1.02 g (12.1 mmol) NaHCO,
wurden in 30 ml »-Butanol 24 h unter Riihren und RiickfluB er-
hitzt. Nach Abkiihlen auf 20°C gab man 80 ml Wasser zu, rithrte
unter Kithlung im Eisbad 1 h, filtrierte den ausgefallenen Feststoff
ab und wusch ihn mit wenig Ethanol. Durch Aufbewahren der
Mutterlauge bei —10°C tber 2 h fiel eine zweite Fraktion aus, und
analog wurden zwei weitere Fraktionen erhalten: insgesamt 2.17 g
(68%0) 10. — MS (70 eV), m/z (%): 319, 317, 315 (49, 100, 51) [M™],
236 (30), 234 (22), 156 (23), 144 (31), 105 (97), 104 (97), 77 (80),
51 (35). — ™H-, 3C-NMR: Tab. 1. — C;H,;Br,N (317.0): ber. C
41.67, H 3.50, N 4.42; gef. C 41.95, H 3.58, N 4.68.

Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Cycloaddukten
von 1-Phenyl-1-aza-3,4-cyclohexadien (4): Man legte 1.00 g (3.15
mmol) 10 in 15—40 ml des reinen Allenophils (Styrol, 1,3-Butadien,
Furan, 1,3-Cyclohexadien) bei —20°C vor. Lediglich im Falle von
1,3-Cyclopentadien setzte man nur 0.78 ml (9.5 mmol) ein und ver-
wendete 15 ml Ether als Solvens. Man tropfte dann unter Rithren
3.78 mmol Methyllithium (0.31—1.40 N in Ether) innerhalb von 40
min zu und hielt dabei die Temperatur zwischen —18 und —22°C.
AnschlieBend rithrte man noch 1 h bei —10 bis —20°C, lieB dann
auf 0°C erwidrmen, gab vorsichtig 20 ml Wasser zu, im Falle von
Butadien auch 20 ml Ether, trennte die Phasen, extrahierte die wal-
rige Phase mit Ether (3 X 15 ml), trocknete die vereinigten organi-
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Tab. 2. NMR-Daten der Cyclobutapyridin-Derivate 6, 11 und der Isochinolin-Derivate 12—15 in CDCl;4

a) 'H-NMR-Chemische Verschiebungen (3-Werte), Multiplizititen und Kopplungskonstanten (Absolutwerte, Hz); a = ant/, n = endo, s = syn,
x = exo. Kopplungskonstanten, soweit ermittelt: Jo o = 11.5 (6, 11), 12.4 (12), 10.1~10.7 (13—15), J 54,5 = 9.1-9.7 (6, 11), 5.5 (12), 10.6—11.3
13- 15) Jaxg = 5.9-6.5 (6, 11), 4.8—5.2 (12— 15), Jpp = 15.9=17.0, Jgnc = 3 (6, 11, 12), 4.2—5.2 (13~15), Jpyc = 3, Jpnp = 1.5— 34
Jpxg = 21— 3.9, Jog = 2.0—2.6; weitere Kopplungskonstanten von 6a,b: Jao =130 (6a) 14.3 (6b), JonBn = Jonpx = 1.5, Joy n = Joxpx =

3, JZn(, =1, szc = 2.6, J1n20 = 6.9 (62), J1n2x = 8.4 (6a), Jix3, = 2.7 (6b) Jixox = 9.2 (6b), Jip = 8.4 (63)7‘]1nE = 9.2 (6b), Jan =
sz ~ 1-2; weitere Kopplungskonstanten von 12—-15b: J5 5 = 19.6 (12), Js, B = JSX Bx = 3 (12), Js,c = 2 (12), Jsumn = 2.7 (12), S5y g4, =
36 (12) JSC = Jsg = ‘ISC =08 (13) ‘]56 = 1.8 (13) 6.1 (14) 3.0 (ISa b) 157 =13 (14) 1593 = ‘]59S = Jgga = ng = 1.7 (153 b) J:, 10a
= Js10s = 2.6 (14), Jo7 = 9.9 (12), 5.5— 5.7 (13, 15a,b), 8.2 (14), Jgn =~ J7gn = 2—3 (12), Jo 5 = 1.2°(14), J¢ o = Jy95 = 0.6 (15a), J5 g, =
53(12),J,4 = 1.6 (13), 6.6 (14), 2.8 (15a), 3.1 (15b) Jes = 169 (12), Jgop = 11.3 (12), gy g = 5.3 (12), Jop = 4.3 (13) 5.4 (15a), J,g,gd
Jg08 = 2 (14) Jog = 12.0 (14), 8.3 (15a,b), Jy, 5 = 2.3 (14), 1.8 (15b), Joat0a = 12.0 (14), Jo, 10 = 3.0 (14), Jos10a = 4.9 (14), Jog 10s = 9.7
(14), Jyp10 = 10.0 (14). NCeHs: 6.71—6.81 (p- H), 6.78—6.93 (0-H), 7.18~7.26 (m-H).

Nr. A-H, A-H,_ B-H, B-H, CH EH 2H, 2H, I-H, 1-H, 1-Substituent

6a 276 411 358 406 554 331 313 3.06 326 - 7.20-7.29 (o,p-H), 7.34 (m-H)
dd dd dqd dm brqui m ddqui m =q m m

6b 210 346 346 399 556 354 294 336 - 3.81  7.20 (p-H), 7.26-7.32 (oun-H)
dd dd dm dm brqui m dm m td m m

11 261 400 351 400 544 3.02 262 - 292 5.02 (ddd, /=10.3, 1.5, 1.2), 5.06 (dt, J=
dd dd dm dm  brqui m m 17.1, 1.5), 6.00 (ddd, J=17.1, 10.3, 6.3)

5-H, 5H, 6H 7-H 8H, 8H, 9-H, 9-H, 10-H, 10-H,

12 3.00 340t} 367000 36700 559 255 270 291 5716 576l 212 225 - - - -
dd dd dg dq br.a m brdt dm dm dm dddtd br.dt

13 191 402 342 410 578 274 520 - 6.39 615 512 - - - - -
t dd ddd dt dtt  dig  brs dd  dd  ddt

1441 282 370 354 400 554 222 - 3.12 629 644 - 261 123 165 144 160
t dd ddd dt =dt m m ddd  ddd m tddd dd dddd w

15alel 199 392 342 405 565 256 327 - 608 592 299 - 170 157 - -
t dd ddd dt brdt dtq br.s brdd dd m de du

15blel 258 392 357 403 576 207 - 337 611 635 - 279 166 152 - -
dd dd ddd d br.dt ddqui brs dd  brdd brs dq brd

label Zyordnung austauschbar.
trum gestiitzt.

- [4l Zuordnung durch Entkopplungs- und NOE-Experimente gestiitzt. - (¢! Zuordnung durch ein NOESY-Spek-

b) BC-NMR-Chemische Verschiebungen; die Zuordnung beruht auf DEPT-Spektren

Nr. C-A C-B cCC ¢CD C-E C-2 C-1 1-Subsntuent
6al’l 503 482 1120 1370 493 393 436 1263 (p-C), 126.6 (0-C), 128.5 (n-C), 143.7 (i-C)
6bll 458 480 1128 13940 445 36.3 403 1263 (p-C), 127.5 (0-C), 128.3 (m-C), 140.6 (i-C)1)
1 497 480 111.6 1374 476 37.8 421 113.8 (=CHy), 140.8 (-CH=)

C-5 C-6 c7 C8 C9 C10 iC oC mC pC
12 52400 48501 1172 1361 345 3130 12611 1260 3296t - © 1513 1156 129.0 118.9
13 48.10% 47310) 1142 1381 404 7970 1357 1295  80.2<) - - 1500 113.5 1291 117.5
14 47.5™ 4691 113.8 1432  41.70¢) 344l 13549 13200 384l 191 301 1504 113.1 129.1 116.9
15alel 493 474 1133 1426 417 473 1358 130.6 445 498 - 1503 113.0 1290 1167
15blel 487 47.0 1132 1443 417 495 1335 1385 434 487 - 1502 112.8 129.1 116.6

{2l N-C4Hs: 114.9 (0-C), 118.1 (p-C), 129.1 (m-C), 150.9 (i-C).

trum gestiitzt,

- [bd) Zuordnung austauschbar. - [e] Zuordnung durch ein 1H, 13C—COSY—Spck—
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schen Phasen mit MgSQ, und engte sie bei 20°C i.Vak. ein, im
Falle von Styrol zuletzt bei 0.1 Torr. Die Isolierung der Produkte
aus dem Riickstand erforderte spezifische Bedingungen fiir jeden
Fall. Bei Anwendung der MPLC mit einem Methanol/Wasser-Ge-
misch als Eluens wurden die Eluatfraktionen i.Vak., zunéchst bei
4(°C/20 Torr und dann bei 20°C/0.01 Torr, zur Trockne gebracht.

Abfungreaktion mir Styrol: 980 mg dunkelbrauner, viskoser
Riickstand, der laut 'H-NMR-Spektrum (/g,6aa)- (6a) und
{1a,6af1)-1,2,4,5,6,6a-Hexahydro-1,5-diphenylcyclobuta[c [pyridin
(6b) im Verhiltnis 6:1 enthielt. Filtration durch SiO, (10 X 2.5 cm)
mit Essigester erbrachte 880 mg ecines orangefarbenen Feststoffs,
von dem 261 mg durch MPLC (Methanol/Wasser 9:1, 42 ml/min,
14 bar) getrennt wurden: 29 mg (12%, tzx = 41 min) 6b als farblose
Kristalle mit Schmp. (aus Methanol) 75—76°C, und 115 mg (47%,
tr = 54 min) 6a als farblose Kristalle mit Schmp. (aus Methanol/
Dichlormethan) 94-95°C. — MS (70 eV), m/z (%): 6a, 261 (67)
[M7], 260 (100), 170 (13), 169 (36), 157 (17), 156 (50), 155 (12),
141 (19), 128 (16), 115 (16), 107 (11), 106 (40), 105 (35), 104 (23),
91 (13), 77 (36); 6b, 261 (62) [M™*], 260 (100), 169 (68), 157 (39),
156 (93), 128 (22), 115 (24), 107 (22), 106 (68), 105 (50), 104 (36),
91 (23), 77 (75), 51 (29). — 'H-, BC-NMR: Tab. 2. — C;gH (N
(261.4): ber. C 87.31, H 7.33, N 5.36; gef. (6a/6b) C 86.97/87.18, H
7.56/7.26, N 5.16/5.55.

Thermolyse von 6b: 20 mg 6b wurden in C,Dg im NMR-Rohr,
das im evakuierten Zustand abgeschmolzen worden war, auf 120°C
erhitzt. Nach 28 h zeigte ein 'H-NMR-Spektrum die Banden von
6b und 6a im Verhiltnis 1:4 und, ermittelt mit dem C4DsH-Signal
als internem Standard, praktisch quantitative Ausbeute.

Abfangreaktion mit Butadien: 621 mg gelbliches Ol als Riick-
stand, das laut '"H-NMR-Spektrum (Ia,6aa)-1,2,4,5,6.6a-Hexahy-
dro-5-phenyl-1-vinylcyclobuta/c [pyridin (11), 1,2,3,5,8,8a-Hexahy-
dro-2-phenylisochinolin (12) und 3-Phenyl-2'-vinylspiro[3-azabicy-
clo[3.1.0]hexan-6,1"-cyclopropan] (17) im Verhiltnis 50:23:1 und
kaum Verunreinigungen enthielt. Davon wurden 373 mg durch cy-
clische MPLC (7 Durchldufe, Methanol, 50 ml/min, 14 bar) ge-
trennt: 7 mg (1%, frx = 10 min) 17 als gebliche Kristalle mit Schmp.
71-74°C, 188 mg (47%, tg = 11 min) 11 als braune, nach zweima-
ligem Umldsen aus Methanol farblose Kristalle mit Schmp.
41-42°C und 76 mg (19%, tg = 12 min) 12 als gebliche, nach
Destillation bei 90°C (Kugelrohr)/0.01 Torr farblose Fliissigkeit. —
MS (70 eV), m/z (Vo) 11, 211 (42) [M™*], 210 (77), 169 (22), 157
(19), 156 (49), 106 (45), 105 (100), 104 (51), 91 (32), 78 (24), 77
(90), 51 (32), 39 (15); 12, 211 (45) [M™*], 157 (22), 156 (43), 106
(76), 105 (100), 104 (39), 91 (34), 78 (24), 77 (59), 51 (23). — 'H-,
BC-NMR: Tab. 1 (17), 2 (11, 12). — C;sH,;N (211.3): ber. C 85.26,
H 8.11, N 6.63; get. (11/12) C 85.28/84.82, H 7.89/8.09, N 6.56/6.41.

Thermolyse von 11: 20 mg 11 wurden in C4Dg im NMR-Rohr,
das im evakuierten Zustand abgeschmolzen worden war, auf 150°C
erhitzt. Nach 18 h zeigte ein 'H-NMR-Spektrum die praktisch
quantitative (Ermittlung mit dem C¢DsH-Signal als internem Stan-
dard) Bildung von 12 an.

Abfangreaktion mit Furan: 583 mg (82%) eines gelben FeststofTs,
der laut 'H-NMR-Spektrum aus nur noch wenig verunreinigtem
(5a,8a,8aa)-1,2,3,5,8,8a-Hexahydro-2-phenyl-5,8-epoxyisochinolin
(13) bestand. Die Destillation bei 150°C (Kugelrohr)/0.01 Torr lie-
ferte 267 mg (38%) 13 als farblose rasch erstarrende Flussigkeit,
Schmp. (aus Methanol) 71-72°C. — MS (70 eV), m/z (%): 225 (31)
[M™], 224 (58), 196 (40), 156 (32), 105 (32), 104 (75), 91 (34), 77
(100), 51 (42), 39 (24). — 'H-, 3C-NMR: Tab. 2. — C,sH,sNO
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(225.3): ber. C 79.97, H 6.71, N 6.23; gef. C 79.35, H 6.63, N 6.11.

Abfangreaktion mit 1,3-Cyclohexadien: 970 mg dunkelbrauner
Riickstand, dessen 'H-NMR-Spektrum im wesentlichen die Signale
von (Sa,8a,8af1)-1,2,3,5,8,8a-Hexahydro-2-phenyl-5,8-ethanoisochi-
nolin (14) zeigte. Durch MPLC (Methanol, 30 ml/min, 14 bar) wur-
den aus 385 mg Rohprodukt 74 mg (25%, tx = 25 min) 14 als
blaBgelber Feststoff erhalten, der beim Umldsen aus Methanol in
farblose Kristalle mit Schmp. 73—74°C iberging. — MS (70 V),
miz (%): 237 (38) [M™*], 236 (11), 157 (35), 156 (44), 105 (40), 104
(100), 91 (12), 78 (14), 77 (35), 51 (14), 40 (11). — 'H-, >*C-NMR:
Tab. 2. — C;;H;9N (237.3): ber. C 86.03, H 8.07, N 5.90; gef. C
85.87, H 8.13, N 5.84.

Abfangreaktion mit 1,3-Cyclopentadien: 671 mg dunkelbrauner
Riickstand, der laut 'H-NMR-Spektrum (5a,8a,8aa /- (15a) und
(5a,8a,8af)-1,2,3,5,8,8a-Hexahydro-2-phenyl-5,8-methanoiso-
chinolin (15b) sowie endo- (18a) und exo-6-Brom-3-phenyl-3-azabi-
cyclof3.1.0 Jhexan (18b) im Verhiltnis 3.5:2.0:1.5:1.0 enthieit.
Durch MPLC (Methanol/Wasser/25proz. wialBriges Ammoniak
90:10:1, 39 ml/min, 15 bar) wurden erhalten: 57 mg (8%, tr = 19.3
min) 15a und 30 mg (4%, g = 22.5 min) 15b, beides als hellbraune,
nach Umldsen aus Methanol farblose Kristalle mit Schmp. 73—-74
bzw. 54—56°C, sowie 250 mg (33%, fr = 29 min) 18a,b als gelbe
viskose Fliissigkeit. Die letztere ergab durch cyclische MPLC (11
Durchliufe mit Teilentnahme, Methanol/Wasser/25proz. wilriges
Ammoniak 94:6:1, 41 ml/min, 13 bar) 103 mg (14%, tg = 21.0
min) 18a und 42 mg (6%, trg = 21.1 min) 18b als gelbliche Kristalle
mit Schmp. (aus Methanol/Chloroform) 71—72 bzw. 58—60°C. —
MS (70 eV), miz (%): 15a, 223 (100) [M*], 222 (84), 157 (36), 156
(85), 131 (33), 118 (24), 117 (63), 105 (23), 104 (36), 91 (26), 77
(69), 66 (31), 51 (21); 15b, 223 (88) [M*], 222 (61), 157 (36), 156
(63), 118 (37), 117 (100), 105 (23), 104 (29). 91 (21), 77 (51), 66
(45), 51 (21); 18a, 239, 237 (49, 50) [M™], 158 (21), 157 (33), 156
(100), 105 (58), 104 (62), 77 (73), 51 (39); 18b, 239, 237 (69, 72)
[M™], 158 (38), 157 (33), 156 (100), 105 (45), 104 (78), 77 (93), 51
(44), 39 (24). — 'H-, 3*C-NMR: Tab, 1 (18a,b), 2 (15a,b). —
Cy H,BrN (238.1): ber. C 55.48, H 5.08, N 5.88; gef. (18a/18b) C
54.94/55.46, H 5.16/4.99, N 5.73/5.74.

Zur Ermittlung der Herkunft der 6-H-Atome von 18a,b wurde
in einem Experiment mit D>O hydrolysiert, was jedoch nicht zu
den Deuterioderivaten von 18a,b fiihrte.
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