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1n (Morpholinobicycloalk yimeldrumsauren 6 kann der Morpho-
linrest in einer nucleophilen Substitution durch ein H-Atom oder
eine Cyangruppe ersetzt werden. Die dabei erhaltenen Reaktions-
produkte 9 und 10 lassen sich durch Abbau des Meldrumsiure-
Teils zusdtzlich in die (Bicycloalkyl)essigsdure Derivate 12--15
iiberfiihren. Durch chemische Korrelation sowie durch eine Kri-
stallstrukturanalyse von 14a folgt eine einheitliche endo-Mel-
drumsiure- bzw. endo-Essigsiure-Struktur der aus 6 hergestellten
Derivate. Unter Einbeziehung der Synthese von 6 aus dem N,O-
Acetal 1 entspricht dieser neue Zugang zu 9—15 dem Prinzip
einer zweifachen nucleophilen Substitution am Cyclopropan. Die
energetischen Verinderungen bei der Addition eines Nucleophils
an Methylencyclopropane — einem wichtigen Teilschritt des hier
beschriebenen Syntheseschemas — werden durch semiempirische
SCF-Rechnungen (MNDQ-Methode) ermittelt.

Aus dem Bicycloalkanon-N,O-acetal 1 kénnen mit Mel-
drumsiure (3) abhingig von den Reaktionsbedingungen in

Schema 1
0'\ O OH
N OCH,
" 1 2
l 00300 - [n] T‘HN"
&
0.0®
R
G-
5 8
0 ' <o
py iy
1 8
1,25-5) a b c

I(CH2)4 (CHa)5  {CHa)g

Synthesis: of (BicycloalkyDacetic Acid Derivatives by a Twofold
Nucleophilic Substitution at a Cyclopropane

The morpholmo moiety in (morpholinobicycloalkyl)-Meldrum’s
acid derivatives 6 can be replaced by hydride or cyanide as a
nucleophile. The products 9 and 10 thus obtained can be trans-
ferred into (bicycloalkyl)acetic acid derivatives 12—15 upon deg-
radation of the Meldrum’s acid moiety. For all these compounds
synthesized from 6 a uniform endo-Meldrum’s acid or endo-acetic -
acid structure was established by chemical correlation and by an
X-ray structural analysis of 14a. Preparation of 9, 10, 1215
starting from N,O-acetal 1 via 6 represents an easy application
of a twofold nucleophilic substitution at a cyclopropane. Changes.
in energy caused by the addition of a nucleophile to methylene-
cyclopropanes are determined by semiempirical MNDO calcu-
lations.

hoher Ausbeute gezielt die Substitutionsprodukte 5 und 6
hergestellt werden’. In 6 4Bt sich das exo-stindige Mor-
pholin durch zugesetzte Nucleophile H—Nu (z.B. CH-
Siuren’ ¥ oder Amine®) ersetzen. Insgesamt resultieren dic
entstandenen Verbindungen 2 aus ciner zweifachen nucleo-
philen Substitution am Cyclopropan®~'" 1. Das Iminium-
Lon 7 sowie die (Bicycloalkyliden)meldrumséure 8 sind Zwi-
schenstufen bei der Reaktionsfolge 1 — 5 — 6 — 2. Im fol-
genden wird auf der Basis dieses Reaktionsschemas ein Syn-
theseweg fiir den Verbindungstyp der endo-Bicycloalkyles-
sigsdure 12 und endo-(Cyanbicycloalkyl)essigsdure 14 auf-

gezeigt.

(Bicycloalkyl)meldrumsiuren bzw.
(Cyanbicycloalkyl)meldrumséiuren und ihre
Abbauprodukte

Die (exo-Morpholinobicycloalkyl)meldrumsduren 6 rea-
gieren mit NaBH, oder mit Kaliumcyanid unter Substitu-
tion des Morpholinrestes durch ein H-Atom bzw. eine Cyan-
gruppe. So erhilt man in 67 —90proz. Ausbeute die Verbin-
dungen 9a—c aus 6 und NaBH, bzw. in 70—84proz. Aus-
beute die Nitrile 10a—¢ aus 6 und Kaliumcyanid. Die Her-
stellung der Substitutionsprodukte erfolgt in Wasser (9a,c)
bzw. in einem Acetonitril-Wasser-Gemisch (9b, 10a—c). Im
Vergleich zum Bicycloheptan- bzw. -dodecan-Edukt 6a bzw.
6¢ verlangen die Umsetzungen des Bicyclooctanderivates 6b
lingere Reaktionszeiten oder hdhere Reaktionstemperatu-
ren.
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In den Substitutionsprodukten 9 und 10 kann der Mel-
drumsdurerest zu einer Malonsdure- oder liber eine Essig-
sauremorpholid- zu einer Essigsdure-Gruppierung abgebaut
werden. Auf diese Weise lassen sich in befriedigenden Aus-
beuten aus 9a die Verbindungen 11a und 12a bzw. aus 10a
das Amid 14a herstellen. Letzteres gibt nach Hydrolyse der
Amid- und der Nitrilfunktion die substituierte Bernstéin-
sdure 15a.
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Konstitution und Konfiguration der erhaltenen
Reaktionsprodukte

Die Cyclopropankonstitution der hergestellten Substitu-
tionsprodukte 9—15 folgt eindeutig aus den “C-NMR-
Daten. Mit typischen Kopplungskonstanten von J =
160—168 Hz erhdlt man fiir den Dreiring jeweils zwei
Dubletts bei 6 = 21.2—10.5 fir 9a—c, 11a und 12a bzw.
ein Dublett bei & = 30.2—21.3 fiir 10a—c, 14a und 15a.
Anstelle des zweiten Dubletts findet man hier ein Singulett
bei & = 29.4—13.8.

In Bicyclo[n.1.0]alkan-Systemen bestehen zwischen zwei
direkt an die C;-Briicke gebundenen C-Atomen im “C-
NMR-Spektrum Differenzen von 8 —10 ppm**%%9; dabei
erscheint das endo-standige C-Atom bei hoherem Feld (vgl
Lit.”). Das Signal des Meldrumsiure-C-5-Atoms zeigt
innerhalb von 9a—c¢ bzw. 10a—c¢ nur eine Schwankungs-
breite von 1.0 bzw. 0.6 ppm (s. Tab. 2). Damit kommt diesen
Verbindungen jeweils eine einheitliche Konfiguration zu. -

Fiir die H-Verbindungen 9 erfolgt die Konfigurationser-
mittlung durch spektroskopischen Vergleich von 13a mit
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Tab. 1. 'H-NMR-Daten der Verbindungen 9 mit und ohne Zusatz
von Eu(fod); (CDCl,, 200 MHz, 6-Werte, TMS)

Molverh @
EW(FOD), : 9 CH, CH,
{s, 3H) (s, 3H) (d, 1H)

Mefdrumsiure Bicyclus

C-5H

9a 0 i1 179 182  3.36 0.9-2.15 {m, 11H}
05 : 05 216 264 6.54 1.3-2.12 (m)®), 2.16-2.32 {m, 2H?),
2.36-2.6 {m, 3H), 2.85-3.06 (m, 2H),
3.52 (¢ J = 9.0 Hz, HH)
9b o i1 177 181 3.32 ,66-0.92 {m, 2H), 1.00-1.56 (m, 6H),

0

1.81-2.04 {m, 3H}, 2.07-2.26 {m, 2H}
1.0

J

80 (m)P?, 1.83-2.11 (m, 3H®), 2.30 (1¥,

025 : 075 202 217 4.68 1.1
= 8.7 Hz, H), 2.50-2.73 (m, 2H)

0.81-1.86 (m, 21HP)

1.0-1.79 (), 2.06 (49, J = 9.2 Hz, H),
2.24-2.44 (m, 2H)

9c [} 2 1 1.76 178 3.07
030 : 070 195 212 4.16

3 Zugabe einer 0.193 M Losung von Eu(fod); in CDCl; zu einer
Losung von 9 in ‘CDCl; (s. exp. Teill. — ™ Signal wird von
Eu(fod);-Signal iiberlagert. — @ Briickenkopf-H-Atome. —
9 Triplett nach Einstrahlen beim Meldrumsiure-35-H-Signal; ohne
Homoentkopplung quartettihnliches Signalsystem. — @ Zusitzlich
3H-Atome der CH;-Gruppe. — ? Zusitzlich 6 H-Atome der beiden
CH,;-Gruppen. »

Tab. 2. ®C-NMR-Spektren der Verbindungen 9 und 10 (CDCls,
8-Werte, TMS, 50.28 MHz)

Meldrumsdure Bicyclus CN

C-2 C46 C-5 CHy Cyclopropan ~(CH,) -

{(s) (s} (d) {q} {s) (d} [J{Hz}1 (t) (s}
9a 1048 1652 449 28.7 - 18.4 [1601 23.0,19.6 -

26.6 1.5 [1601

8b 1048 1657 439 28.5 - 21.2 [160]1
266 19.6 [160]

326, 29.2, 26.3 -

9c 104.6 1652 447 28.7 - 19.6 (1601 271, 26.2, 24.4, 244, 217 -
26.4 17.6 (1621
10a 1059 22.7 (1651 220 191 1217

162.2 46.2 28.6 17.2
- 27.1

10b 1060 162.6 456 28.8 20.0
27.4

29.6 (1601 325, 282, 264 119.8

10c 1059 1624 460 28.7 16.9 30.2 (1651

26.8

27.0, 26.1, 24.8, 24.3, 21.7 1219

authentischem 13a sowie von 12a mit dessen Diastereo-
meren 20. Die 'H-NMR-Daten fiir endo-Bicycloheptylessig-
sdureester 13a, der aus 16 iiber das Keten 17 und nachfol-
gende Hydrierung der CC-Doppelbindung hergestellt
wurde', sind literaturbekannt. Diese Literaturwerte'¥ stim-
men befriedigend mit den 'H-NMR-Daten des aus-12a und
Diazomethan erhaltenen Esters 13a iiberein. Uberzeugender
148t sich die endo-Essigsdure-Struktur in 12 durch spek-
troskopischen Vergleich mit dem exo-Essigsaure-Diastereo-
meren 20 beweisen, das aus Bicyclo[4.1.0]heptan-exo-7-car-
bonsiure (18)'® {iber eine Arndt-Eistert-Synthese herstellbar
ist. Da in der Literatur'*'¥ spektroskopische Daten fiir 20
fehlen, wurde 20 aus 19 nach Standardvorschriften synthe-
tisiert (vgl. Lit.'”¥). Die als farbloses O1'* in 32proz. Aus-
beute isolierte exo-Bicycloheptylessigsdure 20 ist nach den
'H- und »C-NMR-Daten zu 95% rein (5% Edukt 18). Die
so erhaltene Verbindung unterscheidet sich deutlich im 'H-
und im “C-NMR-Spektrum von der aus 6a und NaBH,
iiber 9a entstandenen Bicycloheptylessigsdure 12a. Speziell
die *C-NMR-Signallagen fiir die Essigsdure-Methylengrup-
pe bei 39.2 ppm (20) bzw. 30.1 ppm (12a) erlauben auf Grund
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der Hochfeldverschiebung (vgl. Lit.'?) die eindeutige Fest-
legung der endo-Essigsdure-Konfiguration fir 12a.

Schema 4
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Einen Hinweis auf dic endo-Meldrumsdureposition in
9a—c erhilt man auch aus den >/, y-Kopplungskonstanten
der Dreiring-H-Atome. Diese Kopplung kann am C,-Briik-
ken-H-Sinal nach Zugabe von Eu(fod); und nach Homo-
entkopplung (Einstrahlen am Signal des vicinalen Meldrum-
sdure-H-Atoms) ermittelt werden. Dabei wird jeweils soviel
Shift-Reagens zugegeben, bis das C;-Briicken-H-Signal
deutlich von den anderen Bicyclensignalen getrennt ist (s.
Tab. 1). Die Kopplungskonstanten von J = 9.0 (9a), 8.7 (9b)
und 9.2 Hz (9¢) entsprechen mehr den Werten einer cis- als

Abb. 1. ORTEP-Zeichnung des Cyan-Derivatives 14a. Die GroBe
der Schwingungsellipsoide entspricht jeweils einer 33proz. Wahr-
scheinlichkeit
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einer trans-Kopplung am Cyclopropan: So findet man z. B.
fur (2,2-Dimethylcyclopropyl)meldrumséure (22) fir die
Cyclopropan-H-Atome im 'H-NMR-Spektrum eine ,cis-

. Kopplung* vonJ = 8.5 Hz und eine ,.trans-Kopplung* von -

J = 5.5 Hz”®.

Bei den Cyanverbindungen wurde die Konfiguration iiber
eine Kristallstrukturanalyse von 14a bestimmt. Sie zeigt ein-
deutig die entsprechende endo-Meldrumsidurekonfiguration
(s. Abb. 1). Ausgewdhite Bindungsabstdnde und Bindungs-
winkel sowie Lage- und thermische Parameter sind in Tab. 4
und 5 aufgelistet.

Aus den so ermittelten Konfigurationen von 12, 13 und
14 konnen die Strukturen aller anderen Derivate 9, 10, 11
und 15 festgelegt werden, da bei den Abbaureaktionen keine
Bindungsverdnderungen an der C;-Briicke auftreten. In
allen diesen Verbindungen befindet sich somit die Meldrum-
sdure bzw. die daraus abgeleitete funktionelle Gruppe in der
endo-Position des Bicyclus.

Addition der Nucleophile H~ und CN~ an
(Bicycloalkyliden)meldrumsiure 8 bzw. analoge
Doppelbindungssysteme

Die Produkte 9 und 10 entstehen durch Addition eines
Hydrid- bzw. Cyanid-lons als Nucleophil an die (Bicyclo-
alkyliden)meldrumsédure-Zwischenstufe 8 und Protonierung
des primér gebildeten Meldrumsdure-Anions. Aus sterischen
Griinden entstehen dabei ausschlieBlich endo-Meldrumséu-
re-Derivate. Ahnliche Additionen von Nucleophilen an
(Alkyliden)meldrumsiure-Derivate 23" oder {Monoacyl-
methylen)cyclopropane 26b? bzw. 26c—e* =% sind be-
kannt.

So 148t sich z. B. eine Hydrierung der CC-Doppelbindung
in 23 mit NaBH,?®, Boran-Dimethylamin-Komplex?, Na-
B(CN)H;*, LiAIH,* oder mit Wasserstoff/Katalysator®>*
erreichen. Bei 26b bewirkt Boranat neben der Hydrierung
der CC-Doppelbindung gleichzeitig eine Reduktion der Car-
bonyl- zur Hydroxygruppe®. Ein Produkt 24 lieB sich aus
dem entsprechenden Methylencyclopropan und Kaliumcy-
anid/Acetoncyanhydrin nur*® in Gegenwart von Dibenzo-
[18]krone-6 und nur in miBiger Ausbeute erhalten®. Die
unproblematische Bildung von 10 aus 8 in wesentlich héhe-
rer Ausbeute zeigt die bessere Eignung von diakzeptorsub-
stituierten Methylencyclopropanen wie z. B. 8 fir die Addi-
tion von Nucleophilen.

Fiir die Verbindungen 26¢, d, ¢ und 25¢ wurden die
relativen Additionsgeschwindigkeiten eines Nucleophils
bestimmt %; dabei ergab sich, daB sowohl der Dreiring
(Abbau von Spannungsenergie beim Ubergang 26 — 29) als
auch die Carbanionenstabilisierung in 29 eine wichtige Rolle
bei der Addition eines Nucleophils an 26 spielen. Methylen-
cyclopropane vom Typ 8 lieBen sich bisher nicht isolieren;
somit ist ein direkter experimenteller Vergleich der Addi-
tionsgeschwindigkeit mit der anderer Mcthylencyclopro-
pane 26¢ oder 26e nicht herstellbar.

Wir haben versucht, unter Einbeziehung der analogen
Isopropyliden-Derivate 25a, ¢, f die Energiebilanz der Addi-
tion eines Nucleophils an die Methylencyclopropan-Deri-
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vate 26a,¢,f mit MNDO-Rechnungen®—* zu ermitteln.
Die Addition wurde mit einem Hydrid-Ion als nucleophilem
Reaktionspartner simuliert.

Schema 5
R> Q OX : CN '
H o CH-CO,CH3
o ci
23 24
H3C> <R‘ > <R‘
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CH; R
- 1 /@
25a.d,f + H b H-('.l—Cl
27 CHjy R?
28a,d,f
1
/
2a,def + H — %-_ ch®
2 H R
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25,26
28, zs]a b c d e f
R' | H COAlkyl CO,CH; COsCH3 CO,CHy CO-Q
COH sz
R> | H  Alkyl,H H ci SCHy4 Cc0-0

Die erhaltenen Werte sollten neben dem Dreiringeffekt
auch den EinfluB der Carbanionenstabilisierung . auf die
Umwandlung von 26 in 29 dokumentieren*** und so iso-
lierbare Methylencyclopropane wie z. B. 26 ¢ mit einem nicht
isolierbaren Derivat 8 vergleichen lassen. Ab-initio-Rech-
nungen, wie sie kurzlich zur Bestimmung der Methyl-An-
ionen-Stabilisierungsenergien unter Berlicksichtigung der
Elektronenkorrelationskorrektur nach Meller und Plesset *¥
durchgefiihrt wurden*”, verbieten sich aufgrund der vor-
handenen MolekiilgroBen. Im Hinblick auf einen vertret-
baren Rechenzeitaufwand erfolgten geringfligige strukturelle
Vereinfachungen: so wurde anstelle von 8 das Derivat 26f
verwendet, in dem die nicht reaktionsentscheidenden
Methylgruppen der Meldrumséure sowie die (CH,),-Gruppe
des Bicyclus durch H-Atome ersetzt sind.

Charakterisierend zeigt Abb. 2 die MNDO-Ergebnisse
der Berechnung des Eduktes 26f und des durch Hydrid-
Addition erhaltenen Produktes 29f unter Angabe einiger
Bindungsliangen sowie der Bildungswiarmen. Tab. 3 fafit die
berechneten Bildungswirmen der AH; sowie die Unter-
schiede analoger Bildungswirmen (AHy und AAHy-Werte)
zusammen.

Die Rechnungen ergeben, daB ein Cyclopropylidenderivat
26 gegeniiber dem entsprechenden Isopropylidenderivat 25
bei der Addition eines Hydrids einen um 5-—15 kcal/mol
hoéheren Energiegewinn verursacht. Die Differenz der jeweils
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erhaltenen Bildungswiarmen AA Hy(rel.) entspricht der durch
den Dreiring bewirkten Energieabsenkung. Sie nimmt von
26a (AAH = —15.21 kcal/mol) iiber 26¢ (AAH = —9.57

. kcal/mol) zu 26f (AAH = —5.66 kcal/mol) ab.

26f

AHf= -116.08 kcal/mol

1.237

Abb. 2. Bindungslingen (A) und Bildungswirmen [AH;(kcal/mol)]

des Alkylidencyclopropans 26f und des zugehorigen Anions 29f.

Die relative Reaktionswirme der Entstehung von 29f aus 26f nach

Anlagerung des Hydrid-Ions (27) betrdgt AHg(rel.) = —91.29 kcal/
mol (MNDO-Ergebnisse)

Die fiir die Entstchung von 28 aus 25 bzw. 29 aus 26
berechneten Bildungswidrmen AHjg(rel)) spiegeln den deut- -
lichen Stabilisierungseinflu der Reste R' und R? auf das
Anion wider. Es zeigt sich, dal} die experimentell ermittelte
kinetische Reaktivitdtsabstufung 25¢ < 26¢ < 26e mit der
aus den Rechnungen erhaltenen thermodynamischen Rei-
hung konform geht. Demnach wiirde 26f trotz des abneh-
menden Dreiringeinflusses wegen des optimalen Energie-
gewinns durch die Anionstabilisierung fiir die Addition von
Nucleophilen besonders geeignet sein. Es sollte in dieser

Chem. Ber. 121, 1487 — 1493 (1988)
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Eigenschaft somit auch nach Vorhersage der Rechnungen
die Methylencyclopropane 26¢ und 26e iibertreffen.

Tab 3. Ergebnisse von MNDO-Rechnungen® zur Addition von
~ (27) an Alkene 25 und 26. Bildungswirmen AH; der Alkene 25/
26 und Anionen 28/29 sowie relative Reaktlonswarmen AHg(rel)/

AAHg(rel.)
[ R? AH, Aken  AH, Anion  AHg(rel)® AAHrel. )=
{kcal/mol} (kcal/mol}  {kcal/mal} (kcal/mol)
25 bzw 26 28 bzw. 29
25/28 o H H - 177 ® 18.91 0.00
-15.21
26/29 a H H 37.82 43.29 -15.21
25/28 ¢ H COOCH, - 8412 -112.84 -49.40 s
-9.57
26/29 ¢ Ko COOCH, - 44.15 - 82.44 -58.97
25/28 t -149.76 -214.7 ~85.63
-C-0-CH,-0-C- -5.66
26/29 f o o -116.08 -186.69 -g1.29

3 AH((27) = 73.83 kcal/mol. Sdmtliche Angaben beziehen sich auf
vollstindig optlmlerte Strukturen (Precise-Option der MOPAC-
Routine ¥~ 38’) » Bezogen auf die Umsetzung 25a + 27 —»
28a AHq; -53.15 kcal/mol. — 9 AAHgz(rel.) = [AH;(29)—
AH((26)]-- [A 4’.8 8) - AH;(25)]. — ¢ FxPerlmenteller Wert: AH; =
- 4.3 kcal/mol*, MNDO-Wert in Lit’®: AH; = ~2.1 kcal/mol.
- I:x erlmenteller Wert: AH; = 479 kcal/mol“’ MNDO-Wert
in Lit>®: AH; = 37.8 kcal/mol. — " AH;(26e) = —50.73 kcal/
mol*; AHf(29e) = --98.68 kcal/mol; AHg = —68.63 kcal/mol.

Dem Fonds der Chemischen Industrie sowie der CONVEX Com-
puter GmbH danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Mettler FP 61, unkorrigiert. — IR-Spektren:
Perkin-Elmer 397 Infrared Spectrophotometer. — ‘H- und "*C-
NMR-Spektren: Bruker WP 200; Tetramethylsilan als interner
Standard. — Mikroanalysen: Perkin-Elmer 240 Elemental Analy-
Zer.

(Bicyclofn.1.0]alkyl)meldrumsduren 9a und 9¢ — Allgemeine
Vorschrift: Eine Lésung von 5 mmol (exo-Morpholinobicyclo-
alky)meldrumsdure 6 (6a': 1.62 g; 6¢* 1.97 g) in 100 ml 0.04 M
NaOH wird mit 1.89 g (50 mmol) NaBH, versetzt und 20 h bei
60°C geriihrt. AnschlieBend gibt man festes NaHSO, bis pH =
zu und extrahiert viermal mit 50 m] Ether. Die aus den abgetrenn-
ten Etherphasen nach Trocknen und Entfernen des Ethers i. Vak.
erhaltenen Rohprodukte 9a und 9¢ werden iiber einc Silicagelsdule
(2.5 cm x 25 cm) mit Ether als Elutionsmittel gereinigt.

S5-f(1a,60,7B)-Bicyclof4.1.0/hept-7-yl ]-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-
4,6-dion (9a): Ausb. 0.88 g (74%), Schmp. 103°C. — IR (KBr):v =
1745 cm ' (C=0).

Cy3H 3O, (238.3) Ber. C65.53 H 7.61 Gef C 656 H 7.50

S-f(1a,11a,128)-Bicyclof9.1.0]dodec-12-yl]-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-4,6-dion (9¢): Ausb. 1.32 g (86%), Schmp. 118°C. — IR
(KBr): v = 1735 cm ™! (C= O). ‘

CisH04 (308.4) Ber. C 70.09 H 9.15 Gef. C 70.2 H 9.15

5-f(1a,70,86)-Bicyclo{5.1.0 Joct-8-yl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-
4,6-dion (9b): Ein Gemisch aus 1.69 g (5.0 mmol) (exo-Morpholi-
nobicyclooctyl)meldrumsédure 6b, 50 m! Acctonitril, 5 ml Wasser

und 1.8% g (50 mmol) NaBH, wird unter Rithren und Riickflu} 9 h-

erhitzt. Anschlieend engt man i. Vak. auf 5 ml ein, versetzt mit
50 ml Wasser und festem NaHSO, bis pH = 1. Das durch Extra-
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hieren mit Ether (3 x 50 ml) erhaltene Rohprodukt 9b wird durch
Unmfillen aus Methanol/Wasser (1:1) gereinigt. Ausb. 0.50 g (67%),
Schmp. 95°C. -- IR (KBr): v = 1740 cm~' (C=0).

C;:H504 (252.3) Ber. C 66.64 H 7.99 Gef. C 66.6 H 7.86

'H-NMR-Spektren von 9a —c unter Zugabe von Europium-Shift-
Reagens: Unter Argonschutz werden cine Losung von 1.00 g (0.964
mmol) Europium-tris(7,7-dimethyl-1,1,1,2,2,3,3-heptafluor-4,6-oc-
tandionat (Eu[fod];) in 5 ml wasserfreiem CDCl; sowie Ldsun-
gen von jeweils 0.1 mmol 9a—c (9a: 23.8 mg; 9b: 25.2 mg; 9c:
30.8 mg) in 0.4 ml wasserfreiem CDCI; hergestellt. Von der 0.193 M
Eu(fod);-CDCl3-Losung gibt man unter Feuchtigkeitsausschlufl
0.520 ml zur Lésung von 9a, 0.173 ml zur Lésung von 9b und
0.222 ml zur Lésung von 9¢ und miBit die 'H-NMR-Spektren (s.
Tab. 1).

(Cyanbicyclofn.1.0 Jalkyl)meldrumsduren 10 — Allgemeine
Vorschrift*®: Zu einer Losung von 3.25 g (50 mmol) Kaliumcyanid
in 10 m] Wasser gibt man nacheinander 100 ml Acetonitril und
5 mmo! (exo-Morpholinobicycloalkyl)meldrumsiure 6 (6a': 1.62 g;
6b: 1.69 g; 6¢*: 1,97 g). Das Zweiphasensystem wird unter Rithren
auf 60°C erhitzt (6a,c: 2 h; 6b: 17 h). Man entfernt i. Vak. das
Losungsmittel, 16st den Riickstand in 200 ml Wasser und versetzt
mit festem NaHSO, bis pH = 1. Nach 30 min Stehenlassen wird
der Niederschlag abgesaugt, i. Vak. getrocknet und aus Methanol
umkristallisiert.

5-[/1a.60,7a)-7-Cyanbicyclo[4.1.0 Jhept-7-yl]-2,2-dimethyl- 1 ,3-
dioxan-4,6-dion (10a): Ausb. 0.96 g (73%), Schmp. 87.5°C (Zers.). —
IR (KBr): v = 2220 cm ™' (C=N), 1790, 1750 (C=0). — 'H-NMR
(CDCl3): 8 = 094—1.25 (m, 2H), 1.35—1.73 (m, 4H), 1.81 (s, 3I),
1.84 (s, 3H), 1.92 -2.24 (m, 4H), 347 (s, 1H).

Ci:H;7NO, (263.3) Ber. C 63.86 H 6.51 N 5.32
Gef. C 638 H 654 N 5.2

3-f (12,7082 )-8-Cyanbicyclo[5.1.0 Joct-8-yl J-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-4,6-dion (10b): Ausb. 1.16 g (84%), Schmp. 101°C (Zers.). —
IR (KBr): v = 2220 cm~! (C:zN), 1770, 1735 (C=0). — 'H-NMR
(CDCly): 8 = 0.65—0.87 (m, 217), 1.05—1.58 (m, 4H), 1.80 (s, 3H),
1.81 (s, 3H), 1.89--2.06 (m, 4H), 2.25—2.42 (m, 2H), 341 (s, 1 H).

CysHiNO, (277.3) Ber. C 64.97 H 6.91 N 5.05
Gef. C 64.7 H 7.04 N 5.0

5-[(1a,dla,i22)-12-Cyanbicyclo[9.1.0]dodec-12-yl]-2,2-dime-
thyl-1,3-dioxan-4,6-dion (10c): Ausb. 1.16 g (70%), Schmp.
123°C. — IR(KB1):v = 2220cm ™' (C:=N), 1770, 1735 (C=0). —
'H-NMR (CDCl;): 6 = 0.87--1.11 (m, 2H), 1.15—2.02 (m) und 1.79
(s) (zus. 2411), 3.15 (s, 1H).
CisHsNO, (333.4) Ber. C 6844 H 8.16 N 4.20
Gef. C684 H 814 N 4.0

[ 10,62,7B)-Bicyclof4.1.0 ] hept-7-yl jmalonsdure (11a): 1.19 g (5.0
mmol) (Bicycloheptyl)meldrumsdure 9a werden in 30 ml 6 M HCl
3 h bei 70°C gerithrt. Unter Eiskiihlung versetzt man mit 2 M
NaOlH bis pIlI = 14. Die alkalische Losung wird mit 2 x 50 ml
Ether extrahiert und anschlieBend mit festem NaHSO, bis pH = 1
versetzt. Aus der sauren Losung extrahiert man 11a mit 3 x 50 ml
Ether, verdampft den Ether i. Vak., verreibt den Riickstand nach-
einander mit wenig Dichlormethan und Tetrachlormethan und kri-
stallisiert aus Dichlormethan um. Ausb. 0.76 g (77%), Schmp.
130°C. — IR (KBr): v = 3400--2400 cm™' (b, OH), 1700
(C=0). — 'TH-NMR (CDCl;): 8 = 1.0--1.58 (m, 9H), 1.74 2.1 (m,
2H), 3.31 (d, 1H), 8.5~9.39 (br, 2H). — *C-NMR (CD;CN/H,0,
3:1): 6 = 1744 (s), 49.4 (d), 22.5 (1), 19.3 (d, J = 164 Hz), 18.9 (1),
11.3(d, J = 164 Hz).

CioH1404 (198.2) Ber. C60.59 H 7.12 Gef. C 60.4 H 7.07
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[(1a,60,78)-Bicyclo[4.1.0 ] hept-7-yl Jessigsdure (12a): Eine Lo-
sung von 1.19 g (5.0 mmol) (Bicycloheptyl)meldrumsdure 9a in
5 ml Morpholin wird 12 h unter RiickfluB} erhitzt. Nach Entfernen
des Morpholins i. Vak. gibt man zum Riickstand 30 m1 0.3 M NaOH
und 14Bt 12 h bei 90°C riihren. Ansduern mit festem NaHSO, bis
pH = 1, Extrahieren mit 3 x 50 ml Ether und Chromatographie-
ren an einer Kieselgelsdule (20 cm x 2.5 cm) mit Ether als Elu-
tionsmittel gibt 11 als Rohprodukt, das aus Methanol/Wasser (2:1)
umkristallisiert wird. Ausb. 0.67 g (87%), Schmp. 60°C. — IR
(KBr): v= 1705 cm™' (C=0). — 'H-NMR (CDCly): & =
0.86—1.51 (m, 9H), 1.73-2.01 (m, 2H), 2.37 (d, 2H), 11.9 (br.,
1H). — “"C-NMR (CDCly): & = 1809 (s), 30.1 (1), 22.5 (t), 18.9 (t),
14.7 (d, J = 166 Hz), 10.5 (d, J = 161 Hz).

CyH,0, (154.2) Ber. C 70.10 H 9.15 Gef. C 69.9 H 8.90

[ (1a,60,78)-Bicyclo[4.1.0 [ hept-7-yl Jessigsdure-methylester (13a).
0.77 g (5.0 mmol) 12a werden zu 100 ml einer etherischen 2.5 M
Diazomethanlésung*” gegeben und 5 h bei 0°C sowie 3 d bei 20°C
belassen. Nach Einengen der Losung auf 50 ml, Waschen mit 30 ml
1 M NaOH und Trocknen mit Na,SO, entfernt man den Ether
i. Vak. und destilliert i. Vak. im rotierenden Kugelrohr. Ausb. 0.61 g
(73%) farbloses Ol, Sdp. 70—75°C/0.001 Torr. — 'H-NMR
(CDCly): 6 = 0.86—1.45 (m, 9H), 1.74—2.0 (m, 2H), 2.3 (d, 2H),
3.68 (s, 3H). Vergleichswerte s. Lit.!®.

CioH160, (168.2) Ber. C 71.39 H 9.58 Gef. C 71.1 H 9.49

2-[(fa,60,7a)-7-Cyanbicyclof4.1.0 [hept-7-yl Jessigsdure-mor pho-
lid (14a)*: Eine Lésung von 1.32 g (5.0 mmol) 10a in 3 ml Mor-
pholin wird 24 h unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend gieBt man
das abgekiihlte Reaktionsgemisch in 30 ml geséttigte wabrige
NaHSO,-Losung und 148t 30 min stehen. Der entstandene Nieder-
schlag wird abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet
und im rotierenden Kugelrohr bei 230°C/0.001 Torr destilliert.
Ausb. 0.65 g (52%), Schmp. 129°C. — IR (KBr): v = 2230 cm ™!
(C=N), 1630 (C=0). — 'H-NMR (CDCly): = 1.02—1.57 (m,
6H), 1.67—1.84 (m, 2H), 1.9—2.15 (m, 2H), 2.6 (s, 2H), 3.43—3.57
(m, 2H), 3.61—3.80 (m, 6H). — *C-NMR (CDCly): & = 167.7 (s),
124.9 (s), 66.8 (1), 66.5 (1), 46.0 (1), 42.2 (t), 29.8 (), 21.4 (), 21.3 (d,
J = 168 Hz), 18.2 (t), 13.8 (s).

Ci4HxN,O, (248.3) Ber. C 67.72 H 8.12 N 11.28
Gef. C67.7 H821 N 114

7-(Carboxymethyl)-(1a,6a,7x)-bicyclof4.1.0 [heptan-7-carbon-
sdure (15a)®: Eine Suspension von 1.24 g (5.0 mmol) 14a in 30 ml
einer 0.05 M wéBrigen NaHSO,-Lésung wird 12 h unter Riickflull
erhitzt. Der nach Abkiihlen auf 20°C vorhandene Niederschlag
wird abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen und i Hochvak.
getrocknet. Ausb. 0.56 g (57%), Schmp. 193°C. — IR (KBr): v =
2300—2000 cm ™' (OH), 1700, 1675 (C=0). — 'H-NMR (CDCl;/
CD;0D, 10:1): 8 = 1.07—1.57 (m, 6H), 1.66—1.85 (m, 2H),
1.85—2.11 (m, 2H), 2.67 (s, 2H). — ®*C-NMR (0.7 M CD;ONa-
Losung in CD;0D): § = 180.8 (s), 177.8 (s), 29.4 (s), 24.3 (d, J =
168 Hz), 23.9 (t), 23.5 (t), 20.6 (1).

CioH1404 (198.2) Ber. C 60.60 H 7.12- Gef. C 60.1 H 7.12

[ (1a,60,70)-Bicyclof4.1.0 Jhept-7-yl Jessigsdure (20): Nach allge-
meinen Vorschriften!™® wird 20 iiber eine Arndt-Eistert-Synthese
aufgebaut: Zu 3.15 g (75 mmol) Diazomethan®” in 150 ml Ether
tropft man bei —5°C 0.79 g (5.0 mmol) 7-Norcarancarbonylchlorid
(19)'%* und 148t 12 h bei 0°C riihren. Die Etherldsung wird zum
Verfliichtigen des Diazomethans 12 h bei 20°C stehengelassen,
anschlieBend mit 2 x 100 ml geséttigter wiBriger Na,COs-Losung
ausgeschiittelt, mit Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Das
so erhaltene feste Diazoketon (0.6 g) wird in 15 ml Dioxan gel6st
und die Losung innerhalb 1 h bei 60°C zu einer Suspension von

Th. Stamm, E. Vilsmaier, G. Maas, E. Anders

0.47 g (2.03 mmol) Ag,O und 0.99 g (4.0 mmol) Na,S,0; - SH,0
in 50 ml Wasser getropft. Nach weiterem 2stdg. Rilhren bei 60°C
versetzt man mit 1 M NaOH bis pH = 14 und schiittelt mit
2 x 50 ml Ether sowie mit 50 ml Pentan aus. AnschlieBend wird
mit NaHSO, auf pH = 1 angesduert und die Norcaranessigsdure
20 durch Extrahieren mit 3 x 50 ml Ether, Eindampfen des Ethers
und Destillation im rotierenden Kugelrohr bei 140°C/0.001 Torr
isoliert. Ausb. 0.25 g (32%), Sdp. 140°C/0.001 Torr (vgl. Lit."¥). —
IR (NaCl): v = 3500—2400 cm ' (br, OH), 1700 (C=0). — !H-
NMR (CDCly): & = 0.62—0.82 (m, 2H), 1.0—1.36 (m, 4H),
1.52—2.03 (m, 5H), 2.25(d, 2H), 11.6 (s, 1H). — *C-NMR (CDCl,):
& = 180.7 (s), 39.2 (t), 23.4 (t), 21.5 (1), 19.0 (d, J = 164 Hz), 17.0
(d, J = 160 Hz).
CyH,0; (154.2) Ber. C 70.10 H 9.15 Gef. C 69.3 H 8.80

2,2-Dimethyl-5-[ ( {0,780 )-8-morpholinobicyclof5.1.0 Joct-8-yl ] -
4-0x0-4H-1,3-dioxin-6-olat (6b)*®: Eine Suspension von 1.69 g (5.0
mmol) endo-Morpholinoderivat 5b? in 100 ml Acetonitril wird 24 h
bei 40°C geriihrt. AnschlieBend saugt man den Feststoff ab, wischt
zweimal mit je 25 ml Ether sowie mit 25 ml Pentan und trocknet
i. Hochvak.; Ausb. 1.6 g (95%), Schmp. 147.5°C. — IR (KBr): v =
1690 cm~!, 1600 (C=0, C=C). — 'H-NMR (ca. 2.5 M CD,ONa
in CD;OD): 8 = 0.73—1.93 (m) und 1.64 (s) (zus. 17H), 1.94—-2.04
(m, 2H), 2.64 (m,, 4H) und 3.56 (m°, 4H) (AA’XX’-System). — *C-
NMR (ca. 2.5 M CD;0Na in CD;0D): § = 171.6 (s), 102.1 (s), 71.5
(s), 684 (1), 52.6 (s), 51.8 (t), 34.6 (1), 32.5 (d, J/ = 155 Hz), 31.2 (1),
29.4 (1), 28.1 (q), 25.6 (q)-
CisHyyNOs (337.4) Ber. C 64.10 H 8.06 N 4.15
~Gef. C63.6 HB.04 N4.0

Kristallstrukturanalyse von 14a

Kristalldaten: C;H,0)N,0,, M = 248.3; Monoklin, Raumgruppe
Cc (Nr. 9); a = 16.547(10); b = 9.504(8), ¢ = 10.811(9) A, g =
129.84(4)°, Dy = 1264 g - cm~3, Z = 4.

Datensammlung: KristallmaBe 0.55 x 0.55 x 0.15 mm?> Enraf-
Nonius-CAD4-Diffraktometer; monochromatisierte Cu-K,-Strah-
lung, 1128 unabhéingige Reflexe wurden im Bereich 2.00 < ® <
68° gemessen, Scanweite (0.90 + 0.14 tan ©)°, ®/2®-Scan.

Strukturlosung und -verfeinerung™: Das Phasenproblem wurde
mit Multan 82 geldst, zur Verfeinerung wurde ein Full-matrix-
Least-squares-Programm verwendet. Die volle Matrix-Verfeine-
rung mit 1122 Reflexen [I > 2.2c(7)] fiir 243 Variable konvergierte
bei R = 0.044, R, = 0.047 (Gewichtssystem w = k/[c*(F,) +
(0.002 - F,)%]. Das groBte Shift/Fehler-Verhiltnis an diesem Punkt
war 0.67; Restelektronendichte 0.22 e A=%. Tabellen mit den Lage-

Tab. 4. Ausgewihlte Bindungsabstédnde und Bindungswinkel von
Verbindung 14a.
Standardabweichungen stehen in Klammern

Bindungstange

Atom 1 Atom 2 Atom1  Atom 2 Atom 3 Bindungswinkel
L& T Grad 1

¢ c2 1.503(2) ci c6 c? 61.25(8)

¢t c6 1.502(2) ct c? c6 58.87(8)

ct c7 . 1.538(2) c6 c1 c7 59.88(8)

c2 c3 1.502(2) c c7 cs8 114.3(1)

c3 ca 1.455(3) ¢ c7 co 121.6(1)

c4 cs5 1.520(2) c6 4 cs 13.7(1)

cs c6 1.514(2) c6 c? c9 123.7(1)

c6 c? 1.517(2) ce c7 co 13.9(1)

c? cs 1.444(2) Nt cs c? 179.0(1)

cr co 1.511(2)

Nt cs 1.144(2)
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parametern, den Temperaturfaktoren, den vollstindigen Atomab-
stinden und den Bindungswinkeln sowie eine Liste der beobach-
teten und berechneten Strukturfaktoren wurden hinterlegt®".

Tab. 5. Lage- und thermische Parameter der Schweratome von 14a.
Standardabweichungen stehen in Klammern

Atom x Yy 4 B(A2) Atom x y z B(A2)

L

0.8707(2} -0.2647(3}
0.9154(2) -0.1225(3)
0.9882(2) -0.0656{3)
0.8541t2) -C.018{3}

0.0330(3) 0.322 4.56(5) C6
0.1959(3)  0.3335(2) 5457 C7

0.5066(3) 3.5(6)
0.5865(3) 2.98(6)
0.5683(3) 3.37(7)
0.5962(3) 3.06(7)

Qt Q773

02  0.51342)
Ni 1.046912) -0.021%3)
0.1624(3)

0.5554{3) 4.93(8) C8

N2 0.7149(2} 0.4284(2) 3.73(6) C9

cf 0.9534(2) -0.2584(3) 0.6868(3) 3.34(7)} CW0 0.7774(2) C.0646(3) 0.4373(3) 3.07(6)
c2 0.925112) -0 2922(4) 0.7907(3) 4.39(9) CU1 0.7025(2) 0.1882(3)  0.5475(3) 3.70(7)
c3 0.8283(3) -0.3821{6) 0.7069(4) 6.5(1) C12  ©.5977(12) 0.1339(5) 0.4858(3) 4.79(8)
C4 0.7390(3) -0.3336(6) 0.5467(4) 6.9(1) C13  05258(2) 0.1708(4)  0.2174(3) 4.78(9)
cs 0.7597(2) -0.3094(4) 0.4302(3) 4.29(8) Cl4 0.6286(2) 0.2258(4) 0.2719(3) 4.68(8)

CAS-Registry-Nummern

5b: 114672-83-2 / 6a: 109889-25-0 / 6b: 114565-50-3 / 6c: 114565-
49-0 / 9a: 114565-51-4 / 9b: 114565-53-6 / 9c: 114565-52-5 / 10a:
114565-54-7 / 10b: 114565-55-8 / 10c: 114565-56-9 / 11a: 114565-
57-0/12a: 114565-58-1 / 13a: 39652-97-6 / 14a: 114565-59-2 / 15a:
114565-60-5 / 19: 52163-17-4 / 20: 114565-61-6 / 25a: 115-11-7 /
25¢: 924-50-5 / 251 114565-62-7 / 26a: 6142-73-0 / 26¢: 110793-
87-8 / 26f: 114565-63-8
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