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Aus dem Cycloaddukt 4 von Norbornen (1) und Trichloracetylisocyanat wurde der Aminoalkohol 
3 hergestellt und daraus das tricyclische 1,3-Oxazin-2-on 7, bzw. 1,3-Oxazin-2-thion 8 und die 
1,3-0xazin-Derivate 2a - d synthetisiert. Die mit Norbornan anellierten exo-exo- (10 und 12) 
bzw. endo-endo-l,3-Oxazin-4-one (11 und 13) wurden aus den 3-Hydroxy-2-carboxamiden 5 und 
9 erhalten. Die Struktur der tricyclischen kondensierten Systerne mit starrem Geriist wurde durch 
'H- und '3C-NMR-Spektroskopie bewiesen. 

Stereochemical Studies, 77 '1. .- Saturated Heterocycles, 64') 

Synthesis of Saturated Methylene-Bridged 1,3-Benzoxazines 
The aminomethylbicyclanoI3, obtained from the cycloadduct 4 of norbornene (1) and trichloro- 
acetyl isocyanate, furnished the 1,3-0xazin-2-one 7, 1,3-0xazine-2-thione 8 and 1,3-oxazines 
2 a -  d.  The exo-exo- (10, 12) and endo-endo-l.3-oxazin-4-ones (11, 13) were prepared from the 
3-hydroxy-2-carboxamides 5 and 9. Structure of these rigid tricyclic systems were proved by ' H  
and I3C NMR spectroscopy. 

In fruheren Arbeiten haben wir kondensierte bicyclische gesattigte 1 , 3 - O x a ~ i n e ~ * ~ ) ,  1,3-Oxazin- 
Zone4 ~ @, 1,3-0xazin-4-0ne'.~) und verwandte kondensierte P y r i m i d i n ~ n e ~ . ' ~ )  dargestellt (Sche- 
ma 1). Diese Substanzklassen dienten als Modelle fur systematische stereochemische und pharma- 
kologische U n t e r ~ u c h u n g e n ~ . ~ ) .  Irn Falle der einheitlichen stereoisomeren Homologen untersuch- 
ten wir einerseits den EinfluB der zum Heteroring cis- und trans-anellierten Carbocyclen auf die 
Konformation des Heterocyclus und andererseits den EinfluB des Heterocyclus auf die Konfor- 
mation des Carboringes. Vergleichende Konformationsuntersuchungen wurden mittels Rontgen- 
s t r u k t ~ r a n a l y s e ~ . ~ ~ -  1 8 )  bzw. 'H- und '3C-NMR-SpektroskopieZ-6) durchgefuhrt. 

n = 1, 2 ,  3 ,  4 
cis, trans Y = 0, NH, NR R' = H; R 2  = Alkyl  

Z = 0. S, NH, NR 

X ,  W = 0, S, H2 R', R2, = A l k y l  

R'; H; R 2  = A r  
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In Fortfiihrung dieser Arbeiten synthetisierten wir Tetra- und Hexahydro-3, l-benzoxazine’9.20), 
die als tricyclische Homologe der von uns friiher dargestellten cis-Trimethylen-1 ,3-oxazine7) mit 
Ethylen- bzw. Vinylenbriicken im Cyclopentanring betrachtet werden konnen. 

In  der vorliegenden Arbeit berichten wir uber Isomere mit vertauschten Sauerstoff- 
und Stickstoff-Positionen. Der Sauerstoff ist jetzt an den Carbobicyclus gebunden. 
Diese Stellungsisomeren wurden einerseits fur pharmakologische Untersuchungen, an- 
dererseits als Modelle fur ‘H-NMR-Studien dargestellt, um sie mit den friiher herge- 
stellten Substanzen’” spektroskopisch zu vergleichen. 

S yn t hese 
Wir versuchten zunachst, cis-exo-3-(Aminornethyl)bicyclo[2.2.l]heptan-2-01 (3) 

durch Saurehydrolyse des Adduktes 2a von Norbornen (1) und N-(Hydroxymethy1)- 
benzarnid’’ - 23) darzustellen (Schema 2). Da die Ausbeute zu niedrig war, verwendeten 
wir dann Trichloracetylisocyanat als Additi~nspartner’~), wobei der Aminoalkohol 3 
mit gunstiger Ausbeute gewonnen wurde. Das dabei auftretende Zwischenprodukt 5 ist 
ein geeigneter Reaktionspartner zur Darstellung der tricyclischen 1,3-Oxazin-4-one 10 
und 12. 

Schema 2 

HO 

\ 
1 2a P h  3 

Die Hydrolyse des aus 1 mit Trichloracetylisocyanat erhaltenen r-4a,c-5,6,7,~-8,~-8a- 
Hexahydro-2-(trichlormethyl)-5,8-methano-4H-l,3-benzoxazin-4-ons2o~ (4) ergibt 3-(Tri- 
chloracetoxy)bicyclo[2.2.l]heptan-2-carboxamid (6) (Schema 3). Die basische Entacy- 
lierung von 6 fuhrt zu 5, das bei Reduktion mit LiAIH4 den Aminoalkohol 3 liefert 
(Gesamtausbeute, auf Norbornen bezogen, 45%). 

Schema 3 

4 cc13 

Aus dem Aminoalkohol 3 wird mit Chlorameisensaure-ethylester das Carbamat her- 
gestellt, das mit Natriummethylat zu r-4a,c-5,6,7,~-8,~-8a-Hexahydr0-5,8-methano- 
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4H-1,3-benzoxazin-2(3H)-on (7) cyclisiert wird (Schema 4). Das entsprechende Thion 
8 wird durch RingschluB des aus 3 mit CS2 erhaltenen Dithiocarbarnats mi& Pb(N03)2 
gewonnen. Aus 3 werden mit subsrituierten aromatischen Imidsaureestern die 2-Aryl- 
r-4a,c-5,6,7,c-8,c-8a-hexahydro-5,8-methano-4H-l,3-benzoxazine 2a-d dargestellt. 
Das so gewonnene 2a stimmte mit dem durch Cycloaddition erhaltenen Produkt”’ 
iiberein. 

5 wird auf bekannte Weise zum 3-0xobicyclo[2.2.l]heptan-endo-2-carboxamid oxi- 
diert und anschlieBend mit NaBH4 zum endo-3-Hydroxybicyclo[2.2. llheptan-endo- 
2-carboxamid-Epimeren 9 reduziert 24). 5 und 9 ergeben mit Aceton die tricyclischen 
cis-exo- (10) und cis-endo-l,3-Oxadn-4-one (11). Mit 4-Chlorbenzaldehyd werden das 
cis-exo- (12) und das cis-endo-(13)-Isomerenpaar gewonnen (Schema 5 ) .  

Schema 5 

9: endo-endo 

10: cis-exo 
11: cis-endo 

12: cis-exo 
13: cis-endo 

Spektroskopische Untersuchungen 
Im IR-Spektrurn sind die Carbonylbanden der Urethangruppe von 7 bei 1700 cm-’, 

die Amid-I-Banden der Verbindungen 10- 13 bei 1650- 1645 crn-’ zu finden. Die 
vNH-Frequenzen dieser Gruppen Liegen im Interval1 von 3450- 2750 cm-’. Verbin- 
dung 8 besitzt scharfe vNH-Banden um 3170 cm-’. Im Falie von 2a-d sind die 
VC = N-Frequenzen bei 1645 - 1640 cm- ’ zu beobachten. 

Chern. Ber. 117(1984) 



3208 G. Stlfjer. A. E. Szabd, J. Szunyog, G. Bernlfth und P. Sohar 

Die Dublettaufspaltung des 6-H-'H-NMR-Signals ( J  = 7 Hz) beweist die Di-exo- 
Anellierung der Verbindungen 2a-  d ,  7, 8, 10 und 12. Da die vicinale Proton-Proton- 
Kopplung der Wasserstoffatorne 6 und 7 einern Torsionswinkel von = 90" entspre- 
chend klein ist, wird das 6-H-Signal allein durch die 5-Hi6-H-Wechselwirkung aufgespal- 
ten. Das 6-H-Signal der Di-endo-Verbindungen 11 und 13 ist dagegen ein Doppel- 
dublett rnit Kopplungskonstanten von 9.5 und 4.5 Hz. In Nachbarschaft zurn Sauer- 
stoff hat 6-H in 2, 7, 8, 10 und 12 eine groRe chernische Verschiebung: 3.9-4.2 pprn. 
Irn Falle der Di-endo-Verbindungen 11 und 13 haben wir noch hohere Werte (4.40 und 
4.45 pprn) gernessen. 

Die Methylsignale der Verbindungen 2d, 10 und 11 sind bei 2.28 bzw. 1.42, 1 S O  und 
1.46, 1.49 pprn zu identifizieren. Die C-2-Signale in "C-NMR-Spektren sind charak- 
teristisch fur die unterschiedlichen funktionellen Gruppen (2a - d: 160.1, 158.8, 158.3 
und 160.0 pprn; 7: 157.3. 8: 191.8 und 10- 13: 77.0,84.3,82.5 und 83.5 pprn). Die Car- 
bonylsignale von 10- 13 in Position 4 liegen bei 170.9, 171.5, 171.1 und 171.5 pprn. 

Uber 'H- und '3C-NMR-spektroskopische Untersuchungen wird spater irn Detail be- 
richtet. 

Experimenteller Teil 
'H-NMR-Spektren: 250 MHz, CDCI,-Losung, Bruker WM-250-FT, TMS als innerer Standard. 

IR-Spektren: in KBr, Bruker IFS-113 V-FT Spektrometer. DC: Kieselgel, CHCI,/MeOH (9 + 1). 

Saurehydrolyse des r-4a. ~-5,6,7,c-8,c-8a-Hexahydro-2-phenyl-5,8-methano-4H-l,3-benzoxazins 
(28) :  2.27 g (0.01 mol) 2a, 50 ml konz. Salzsaure und 50 ml Ethanol werden 10 h unter RiickfluB 
erhitzt. Das Gemisch wird eingeengt und die Benzoesaure mit Ether entfernt. Der Riickstand wird 
in 15 ml Aceton gelost und die Base durch 1 .O g Triethylamin freigesetzt. Nach Absaugen des Nie- 
derschlages wird die Mutterlauge eingedampft. Der olige Riickstand wird fraktioniert (Sdp. 
100- 103"C/530 Pa) und 3 als farbloses 0 1  gewonnen. Ausb. 0.42 g (30%). 

exo-3-(Aminomerhyl)bicyclo[2.2. IJheptan-exo-2-01 (3): 12.9 g (0.34 mol) LiAIH4 werden in 
kleinen Teilen unter Kiihlen und Riihren zu 700 ml trockenem Tetrahydrofuran gegeben und dann 
21 .O g (0.135 mol) exo-3-Hydroxybicyclo[2.2.1]heptan-exo-2-carboxamid24~ (5) portionsweise 
hinzugefiigt. Das Gemisch wird 20 h unter RiickfluB gehalten, wobei die Reaktion mittels DC ver- 
folgt wird. Nach Abkiihlen auf 0 ° C  werden 30 ml Wasser zugetropft und das Gemisch wird bis 
zur Ausbleichung geriihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit heiRem Tetrahydrofuran, 
dann mit Ethanol gewaschen. Nach Eindampfen der Mutterlauge und der Ausziige wird der olige 
Riickstand fraktioniert und 3 als farbloses 0 1  gewonnen. Sdp. 100- 103 "C/530 Pa. Ausb. 15.4 g 
(81 Qo). 

CsHISNO (141.2) Ber. C 68.04 H 10.71 N 9.92 Gef. C 67.84 H 11.02 N 9.67 

r-4a,c-5,6,7,c-8,c-8a-Hexahydro-5,8-me~hano-4H-I,3-benzoxazin-2(3H)-on (7): Zur Ldsung 
von 0.70 g (5 mmol) 3 in 5 ml Wasser werden 0.42 g (5 mmol) NaHCO, gegeben und 0.54 g 
(5 mmol) Chlorarneisensaure-ethylester hinzugetropft. Nach 30 min Erwarmen auf 70 "C wird 
das Gemisch rnit Ether ausgeschiittelt. Der Riickstand des Etherextraktes wird mit 25 mg Natri- 
ummethylat 20 min auf 120°C erwarmt und aus dem Gemisch 7 mit Essigester extrahiert. Das 
nach Eindampfen des Auszuges erhaltene Produkt wird aus Essigester/Petrolether kristallisiert. 
Schmp. 137- 139°C. Ausb. 0.5 g (60%). 

C,Hl,N02 (167.2) Ber. C 64.55 H 7.84 N 8.38 Gef. C 64.32 H 7.75 N 8.52 
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r-la,c-S, 6.7, c-8,c-8a-Hexahydro-5,8-methano-4H-I,3-benzoxazin-2(3H)-thion (8): 2.4 g (0.017 
mol) 3 und die Losung von 1.1 g KOH in 10 ml Wasser werden auf 0°C abgekiihlt und dann mit 
8 ml Dioxan und 1.3 g (0.017 mol) CS, 5 min geriihrt. Nach Zugabe von 10 ml 5.5proz. wlBr. 
KOH-Ldsung werden 5 . 5  g Pb(N0,)2 in 30 ml Wasser zugegeben und das Gemisch 10 min bei 
50°C geriihrt. Das PbS wird warm abfiltriert und mit heiBem Wasser gewaschen. Das Filtrat wird 
eingedampft und der Riickstand aus Ethanol kristallisiert. Schmp. 168 - 170°C. Ausb. 2.49 g 
(80%). 

C9H13NOS (183.3) Ber. C 58.98 H 7.15 N 7.64 Gef. C 58.75 H 7.29 N 7.55 

2-Aryl-r-la,c-S, 6,7,c-8,c-8a-hexahydro-5.8-methano-4H-1,3-benzoxazine (2a - d) (Allgemeine 
Vorschrift): 1.4 g (0.01 mol) 3, 0.01 mol Imidsaureester (2a: 1.5 g Ethyl-benzimidat; 2 b: 1.8 g 
Ethyl-4-chlorbenzimidat; 2c: 1.8 g Ethyl-3-chlorbenzimidat; 2d: 1.6 g Ethyl-4-methylbenzimidat) 
und 20 ml Ethanol werden in Gegenwart von katalytischen Mengen HCI unter RiickfluB erhitzt. 
Die Reaktion wird mit DC verfolgt. Das Gemisch wird eingedampft und der Ruckstand aus Essig- 
ester/Petrolether kristallisiert. Farblose Kristalle (2a - c), bzw. 01 (2d). Ausb. 50- 55%. 

2a: Ausb. 1.16g (51%); Schmp. 47-49°C (Lit.21)46-470C). 
ClSH17N0 (227.3) Ber. C 79.26 H 7.54 N 6.16 Gef. C 78.96 H 7.68 N 5.98 

2b: Ausb. 1.41 g (54%); Schmp. 86 - 88 "C. 
C ~ S H ~ ~ C I N O  (261.8) Ber. C 68.83 H 6.16 N 5.35 Gef. C 68.58 H 6.33 N 5.57 

2c: Ausb. 1.31 g (50%); Schmp. 75-76°C. 
C15H16CIN0 (261.8) Ber. C 68.83 H 6.16 N 5.35 Gef. C 68.65 H 6.40 N 5.22 

2d: Ausb. 1.33 g (55'70); Sdp. 140-142"C/530 Pa. 
C16H19NO (241.3) Ber. C 79.63 H 7.94 N 5.80 Gef. C 79.42 H 7.67 N 5.60  

r-4a,c-5,6,7,c-8,c-8a-Hexahydro-2,2-dimethyl-5,8-methano-2H-I,3-benzoxazin-4(3H)-on (10) 
und r-4a,t-5,6,7,t-8,c-8a-Hexahydro-2,2-dime~hyl-5,8-me1hano-2H-I,3-benzoxazin-4(3H)-on 
(11): 1.55 g (0.01 mol) SX) oder 924) werden in 10 ml 1 To HCI enthaltendem Aceton 1 h bei Raum- 
temp. gehalten. Das LBsungsmittel wird durch Destillation entfernt, der Riickstand mit 5 ml Was- 
ser und 10 ml CHC13 versetzt und die Losung mit NaHCO, neutralisiert. Die CHCI3-Phase wird 
mit Wasser gewaschen. mit Na2S0, getrocknet und eingedampft. Nach Kristallisation aus 
Benzol/Hexan werden farblose Kristalle erhalten. 

10: Ausb. 1.44 g (74%); Schmp. 202-203OC. 
CI1H1,NO2 (195.3) Ber. C 67.66 H 8.77 N 7.17 Gef. C 67.83 H 8.98 N 7.00 

11: Ausb. 1.56 g (80%); Schmp. 173 - 174°C. 
Cl1Hl7NO2 (195.3) Ber. C 67.66 H 8.77 N 7.17 Gef. C 67.46 H 8.92 N 7.30 

2-(4-Chlorphenyl)-r-4a,c-5.6,7, c-8, ~-8a-hexahydro-S,d-methano-2H- 1,3-benzoxazin-4(3H)-on 
(12) und 2-(4-Chlorphenyl)-r-4a, 1-5,6,7, I-8,c-&-heuahydro5,8-methano-2H-l,3-benzoxazin-4(3H)-on 
(13): 1.55 g (0.01 mol) 5 oder 9.1.4 g (0.01 mol) 4-Chlorbenzaldehyd und 10 ml Ethanol werden in 
Gegenwart von katalytischen Mengen HCI unter RiickfluB erhitzt. Die Reaktion wird mit DC 
verfolgt. Das Gemisch wird eingedampft und nach Kristallisation des Riickstandes aus BenzoV 
Ethanol werden farblose Kristalle gewonnen. 

12: Ausb. 2.06 g (74%); Schmp. 215-217OC. 
C1&&IN02 (277.8) Ber. C 64.87 H 5.81 N 5.04 Gef. C 64.82 H 5.72 N 4.95 

13: Ausb. 1.94 g (70%); Schmp. 215 - 216°C. 

C15H&IN02 (277.8) Ber. C 64.87 H 5.81 N 5.04 Gef. C 64.94 H 5.70 N 5.13 
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